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Oblast techniky

Vynélez se tyka komposic s kontrolovanym nebo trvalym uvolnovanim, pro
uvolniovani jednoho nebo vice farmak nebo jinych Cinidel. Podstatné slozky komposic
podle predkiddaného vynalezu zahrnuji jeden nebo vice polymerd a kyselinu
trislovou nebo tanin. Uvolfovani pozadovaného &inidia mlze byt upraveno na
predem uréenou &asovou periodu a pro pfedem uréenou koncentraci. Misto
pUsobeni &inidla maze byt topicke, lokéini nebo systémové. Polymery jsou

celulosové nebo proteinové.

Dosavadni stav techniky

Produkty s kontrolovanym uvolfiovanim Jjsou na poli farmacie obecné znamé a
pouzivaji se pro udrZovani pozadované Urovné medikamentu po pozadovanou
Casovou periodu, kdyZ snizeni poctu aplikaci nutnych k tomu, aby byla dosazena
pozadovana Uroven, pacientovi vice vyhovuje.

Komposice obsahujici polymery a kyselinu tfislovou nebo tanin

Calderon a spol., J. Agr. Food Chem. 16: 479 (1968) srovnavali koprecipitaci
kyseliny tfislové a kebradového taninu se Zelatinou pfi vzniku precipitatt Zelatina /
tanin. Calderon zjistil, Ze se proteiny tak rozdilné jako vajedny albumin a zelatina,
ochotné spojuji s taniny a tvofi precipitaty. Calderon fesil problém tvorby precipitatd
mezi proteiny a taniny v pfirodnich napojich jako ovocnych §t'avach, vinech a pivu a
zkoumal dale moznost, Ze pfidavani proteinu, jako je Zelatina, k zakalenému roztoky
mUze zachycovat zakalujici &astice a snizit v napoji tanin. Calderon nebyl zaméfen
na jakekoliv vyuZiti precipitatt a dale je necharakterisoval.

U. S. patent €. 3,255,018 popisuje adhesivni 2vykaci gumu obsahujici kyselinu
tislovou a Zelatinovy komplex. Tento komplex byl piidan, aby se base zvykaci gumy

stala k zubuim neadhesivni.
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U. S. patent ¢&. 3,679,792 popisuje komposici Zvykaci gumy, ktera je uéinna
proti zubnimu kazu. Zvykaci guma obsahuje adukt Zelatina-kyselina tFislova
pouzivany jako adhesivum, aby pGsobil proti tendenci komposic Zvykaci gumy lepit
se na zuby a zejmeéna na urdité typy zubnich nahrad a umélych zub.

U. S. patent ¢ 4,274,410 popisuje intravaginalni prostiedek proti poéeti a
tampon pro uvolfiovani medikamentu. Spis uvadi kasovitou smés kolagenu a Cinidla
pro vycifiovani, aby se kolagen zesit'oval.

U. S. patent ¢. 5,223,029 popisuje vytvrzovaci material pro medicinské a
dentalni pouziti. Hlavni komponenty predstavuje trikalcium fosfat nebo tetrakalcium
fosfat a pfipravek upravujici vytvrzovani, ktery mize obsahovat tanin a kolagen. Spis
navrhuje pouZiti roz§tépené Zelatiny (ve vodé rozpustna zelatina, nebo Zelatina 21,
produkty fy Nitta Gelatin Inc.). Kolagen mtze byt pouzit tak, Ze se nezavisle na
roztoku taninu pfipravi roztok, jeho rozpusténim v roztoku taninu, nebo se pouzije v
praskovém stavu. Neni udédno nic nez prostedek upravujici vytvrzovani a nejsou
udany fysikélni charakteristiky kombinace taninu s kolagenem. Dokument popisuje
dale pouziti komplexu pro pomalé uvolfiovani kyseliny tfislové pro tvg;)u }zubm’ho
cementu a ne jako flexibilniho adhesiva. Déle neni naznaceno, Zze by byl tento
komplex pouzivan pro uvolfiovani Iéku nebo byl pro tento Gcel vhodny..

Rodu a spol., J. Oral Pathol. 17: 324 (1988) zjist'ovali in vitro virocidni aktivitu
rozpustnych komponent medikamentu Zilactin™, tvoriciho topické filmy. Zilactin™ je
filmotvornym medikamentem na basi hydroxypropylcelulosy. Jiné aktivni ingredience
zahrnuiji tiislovou kyselinu, salicylovou kyselinu a Kyselinu boritou, o nichz se zjistilo,
Ze jsou nezbytné pro jedineéné adherentni filmotvorné viastnosti medikamentu.

Rodu a spol., J. Oral Pathol. 17 564 (1988) popsali bioadhesivni pFipravek
Zilactin™ jako mukosalni bioadhesivum, které je zalozeno na hydroxypropylcelulose
a je komplexovano tfemi organickymi kyselinami. O Zilactinu™ je uvedeno, e tvofi
adherentni a rozpustny film, jehoz vysledkem je vyrazna uleva od bolesti a ochrana
viedl pred drazdidly nékolik hodin. Medikace byla mezi jinymi provedenimi
uskute¢néna kombinaci hydroxypropylcelulosy a kyseliny tfislové rozpusténé v SD
40 alkoholu testovanim s mateénou slouéeninou Zi_lactinemTIVI pro srovnani. Fysikaini
vlastnosti tohoto binarniho komplexu nebyly zkoumany a pouziti tohoto komplexu pro
uvoliiovani léCiv nebylo popsano nebo navrzeno.

U. S. patent & 5,081,157 popisuje filmotvornou komposici pro topickou
aplikaci léCiv na télesné tkané. Filmotvorna komposice obsahuje hydroxy-
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propylcelulosu pro osetfovani koznich mukosalnich tkani a jinych vihkych tkani
vytvorenim adherentniho filmu. Podstatnou slozkou filmu je esterifikaéni ¢inidlo.
Slaba karboxylova kyselina jako kyselina tfislova je navrhovana jako specificka
slozka esterifikatniho &inidla. Celulosova slou¢enina reaguije se slabou karboxylovoy
slou¢eninou za vytvoreni filmu. '

Gamiz Gracia a spol., J. Pharm. Biomed. Anal. 15: 447 (1997) uvadi metodu
proudove injekéni analyzy pro stanoveni tanatu albuminu v tabletach. Tanat
albuminu je slougenina tiislové kyseliny (taninu) s albuminem (50 %), ktera se pro
své adstringentni vlastnosti pouziva pfi léCeni prdjmu. Tento dokument popisuje
tanat albuminu jako Ié¢ivo a nikoliv jako nosi¢ 1éku. Fysikaini viastnosti této
slouceniny nejsou uvedeny.

U. S. patent &. 4,524,824 popisuje zubni cement, ve kterém se uvadi derivat
Kyseliny tfislové tvofeny kombinaci tislové kyseliny a proteinu. Navrzené proteiny
zahrnuji albumin a Zelatinu. Z ttislové Kyseliny a proteinu se tvofi precipitaty.
Precipitaty se pouzivaji k pomalému uvolfiovani kyseliny tfislové pro tvorbu cementy
a nikoliv pro vytvofeni flexibilniho adhesiva. Kromé toho zde neni ani popis ani navrh
pro pouziti takového komplexu jako 1&&iva. Zadné fysikalni charakteristiky komplexu
nejsou poskytovany. -

WO 93/10827 popisuje poviak vodicich spojti pouifvajicich[ﬁ)—ﬂgl{b ktery byl
pied tim oSetfen pfidanim slabych organickych kyselin, napi. kyseliny tfislove.
NavrZzené proteiny zahruji  Zelatinu, kolagen a albumin. Zadné fysikalni
Charakteristiky poviaku nejsou poskytovany. Dale neni popis nebo navrh pro
uvolnovani farmaka z povlaku.

Systémy pro oralni uvolfiovani

‘Aplikacni systémy pro kontrolované uvolfiovani v Ustech by idedlné mély byt
- adaptovény tak, aby rychlosti a profily uvolfiovani mohly byt fizeny podie
fysiologickych a chronoterapeutickych pozadavkd. V praxi se popisuji tfi zplsoby,
jako pod jazyk ukladané tablety, pastilky a bonbony. Vedle neuplatriovanych forem
stalého nebo kontrolovaného uvolfiovani, jsou navrhovany jiné formy pro pfilnuti k
ustni sliznici a uvolnéni Gginného farmaceutického ¢inidla bud' piimo do Ustni sliznice
nebo do slin. Byly pouzity také masti a jiné lepivé ulpivajici komposice. Aktivni

ingredience ve vsech téchto formach mize pusobit lokainé nebo systémovs.
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U. S. patent & 4,829,056 popisuje Ustni pastilku sestavajici z etorphinu,
nejmené jednoho monosacharidu, disacharidu nebo jejich smési a smési xanthanové
Klovatiny a klovatiny lusk( rohovniku (svatojanského chleba) v hmotnostnim poméru
3:1az1:1, pfi éemz celkova hmotnost mono- alnebo disacharidd ve vztahy ke
xanthanové kilovatiné a klovatiné svatojanského chleba je v poméru20: 1 a2 3: 1.
Ustni pastilka je zamyslena pro umisténi mezi povrch dasné spodni E&elisti a Ustni
sliznici, kde zgelovati a vytvofi mékkou hydratovanou tabletu, kterd m(ze byt
udrzovana na misté tak, aby poskytovala uvoliovani etorphinu az po dvé hodiny.
Uvadi se, Ze Ustni pastilka vykazuje zlepSenou biovyuzitelnost.

U. S. patent ¢. 4,948,580 popisuje bioadhesivni komposici, ktera muze byt
pouzivana jako systém pro oralni uvolfovani lé&iv a obsahuje smés lyofilisovanych
polymerd, tvofenou z kopolymeru poly(methyl-vinylether) / maleinanhydrid a zelatiny,
dispergovanou v zakladu masti. Uvadi se, Ze komposice je uzite¢na pro podavani do
ustni ‘sliznice takovych ingrediencii jako jsou steroidy, antifungaini pfipravky a
antibakterialni prostiedky.

U. S. patent &. 4,597,959 popisuje kosmetickou smés pro osvézovani dechu v&
formé oplatek, o niz se uvadi, e ma vlastnosti pomalého uvoliovani. Smés
obsahuje mnohocetné mikroenkapsulované kapalné kapicky afomatického,materiélu
ulozené v adhesivni basi.

U. S. patent ¢ 5,077,051 popisuje bioadhesivni mikrokapsle, které obsahuji
xanthanovou klovatinu, klovatinu svatojanského chleba, objem zvysujici prostiedek a
aktivni Cinidlo. Uvadi se, ze mikrokapsle jsou vzhledem k prevenci zubniho kazu
uziteCné pro podavani pH regulujicich ¢inidel do Ustni dutiny. Mikrokapsle se
pripravuji tak, Zze se pfipravi horky vodny roztok nebo suspense aktivniho ¢inidla,
pfidad xanthanova kiovatina, klovatina svatojanského chleba a objem zvySujici
prostiedek, aby se vytvofil viskosni roztok. Potom se (a) viskosni roztok ochladi a
pak ususi, aby se ziskal tuhy material ktery se potom zformuje do mikrokapsli, nebo
(b) se viskosni roztok vysusi ve spreji, aby se ziskaly mikrokapsle.

U. S. patent ¢. 4,915,948 popisuje tabletu, o které se uvadi, 2e ma zlepSenou
adhesi ke sliznicim. Tableta obsahuje ve vodé rozpustny biopolymer zvoleny z
xanthanove klovatiny, pektinu a jejich smési a tuhého polyolu, ktery ma pfi teploté
mistnosti ve vodé vétsi rozpustnost nez kolem 20 g/ 100 g roztoku.

U. S. patenty & 4,994,276, 5,128,143 a 5,135,757 popisuji pfipravek pro
kontolované uvolhovani, sloZzeny ze synergickych heterodispersnich polysacharid( (
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napf. heteropolysachariddi jako je xanthanové klovatina v kombinaci s
polysacharidickou klovatinou schopnou zesitovat s heteropolysacharidem jako je
kKlovatina svatojanského chleba), ktery je zpUsobily pro Zpracovani do tuhych oralnich
davkovacich forem za pouziti bud pfimého stladeni nasledujiciho po pridani 1&giva a
lubrikacniho prasku, konvenéni granulaci za mokra nebo kombinaci obou. Uvadi se,
Ze uvoliovani medikamentu probiha podle mechanismd nultého nebo prvniho tadu.

U. 8. patent ¢. 4,059,686 popisuje farmaceuticky pfipravek pro osetfovani
astni  dutiny charakterisovany tim, ze v konvendni formé davky je smési
farmakologicky ucinné latky, farmaceutického nosice a polyakrylatu sodného. Silné
Ipi na misté plsobeni a postupné se rozpousti v prodlouzeném &asovém Gseku za
uvolnovani vhodnych mnoistvi aktivni latky. Pfipravek je zamyslen pro adhesi na
sliznicich.

U. S. patent ¢. 4,876,092 popisuje adhesivni pripravek ve formé folie, ktery po
urcitou dobu miiZe ulpivat v Ustni dutiné a uvolfiovat U&innou latku, tvofeny adhesivni
vrstvou obsahujici jako hlavni slozky karboxyvinylovy polymer, ve vodé nerozpustny
methakrylovy kopolymer, vicesytny alkohol a farmaceuticky aktivni latku a pro vodu
neprostupnou a ve vodé nerozpustnou nosnou vrstvu, obsahujici jako hlavni slozky
farmaceuticky aktivni, ve vodé nerozpustnou, filmotvornou slou¢eninu o vysoké
molekularni hmotnosti a zmekeovadlo. Pripravek je uréen k tomu, aby ulpival na
sliznici. :

U. S. patent ¢ 3,972,995 popisuje pro Ustni administraci formu dévkovani
I&Civa, kterd je pfimo aplikovatelna na vnitini povrch ust. Forma davky Iéciva je
tvofena z nosného ¢lenu, ktery je ve vodé nerozpustny, pro vodu neprostupny a
flexibilni, z vihkosti aktivovaného adhesivniho prekursoru, aplikovaného na jeden
povrch nosného ¢lenu a aktivni ingredience, aplikované na stfedni &ast nosného
¢lenu bud pfimo nebo dispergované v matrici. Davkova forma se aplikuje pfimo na
vnitini povrch Ust. Kontakt se slinami aktivuje adhesivum a zplsobi, %e nosna
soucast pfilne k vnitinimu povrchu ust, ¢imz vystavi aktivni ingredienci do
omezeného Useku Ustni sliznice, zatimco od zbyvajiciho Ustniho okoli - aktivni
ingredienci isoluje.

U. S. patent & 5,330,751 popisuje bioadhesivni tabletu s kontrolovanym
uvolriovanim, které obsahuje lokalné aktivni Cinidlo, heterodispersni klovatinovou
matrici a farmaceuticky pfijateiné rozpoustédio. Finalni produkt ulpiva na sliznicich a
uvolnuje lokalné Gcinné Einidlo po pozadovanou dobu.
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Nagai T., a spol. [J. Cont. Rel. 6: 353 (1987)] popisuje tabletu s trvalym
uvolnovanim schopnou tésné se prilepovat k lidskym dasnim a ne ke sliznici tvare.
Dale je popsana samostatna naplast s podiozkou (filmem) pro vodu nepropustnou.

U. S. patent €. 4,772,470 uvédi oralni bandas obsahujici mékky adhesivni
film obsahujici smés polykarboxylové kyseliny a/nebo anhydridu polykarboxylové
kyseliny a vinylacetatovy polymer v kompatibilnim stavu a oraini pfipravek obsahujici
takovou oraini bandaz, ve které je inkorporovéno topické Ié¢ivo. O oralni bandazi
nebo pfipravku je uvedeno. Ze vyviji silnou, dlouho trvajici adhesi, kdyz se aplikuje
na ustni sliznici nebo zuby. Smyslem tohoto patentu je poskytnout komposici pro
topickou administraci farmaceuticky aktivnich &inidel. Prvotné je koncipovan na
pouZiti anestetickych korhposic, mlzZe ale také obsahovat i jing &inidla. Komposice
obsahuje aktivni Cinidlo ve farmaceuticky pfijatelném rozpoustédle a v piimési
obsahuje také bioadhesivum.

U. S. patent ¢&. 4,900,554 popisuje adhesivni piipravek pro aplikaci na télesné
tkane, ktery ma adhesivni vrstvu a vrstvu podiozky umisténou z jedné strany
adhesivni vrstvy. Adhesivni vrstvu tvofi jeden nebo vice polymer( akrylové kyseliny,
které maji adhesivni vlastnosti po rozpusténi nebo nabobtnani ve vodé a nejméné
jeden ve vodé nerozpustny celulosovy derivat. Podlozka je ve vodé nerozpustna
nebo ve vodé malo rozpustna. Tento patent uvadi komposici obsahujici aktivni latku
v pfimési, ktera obsahuje také bioadhesivum. Dale pak obsahuje podlozku, takze
adhesivum neulpiva na prilehlych oblastech.

U. S. patent €. 5,446,070 se tyka komposic a metod pro topickou administraci
farmaceuticky aktivnich latek a specificky pak anestetickych gloudenin pro topickou
administraci. Vynalezem je flexibilni, bioadhesivni_ komposice pro topickou
administraci. Vynalezem je flexibilni, bioadhesivni komposice pro topickou
administraci obsahujici farmaceuticky aktivni latky, rozpoustedlo jako plastifikator s
primési polysacharidového bioadhesivniho nosiége, pfi Cemz komposice je v podstaté
prosta vody, v podstaté nerozpustna a farmaceuticky aktivni latka je pfi tom pfitomna -
v nekrystalické formé. Patent uvadi, Zze nosi¢ mize byt pinén vyjime¢né vysokym
piidavkem anestetickych Cinidel, aniz by se ztracely adhesivni viastnosti, takze mdze
dochazet k rychlej$imu poskytovani anestetického &inidia do tkané, aniz by
dochazelo k podstatné krystalisaci &inidla. Spis uvadi, Ze se komposice pouziva k

topické administraci na tvrdou tkan jako jsou zuby.
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Evropskd patentovd prihlagka 223 245 uvadi - komposici obsahujici
methakrylatové monomery a iniciator polymerisace pro aplikaci na zuby, jejiz
vlastnosti je polymerisace in situ za vytvoreni tvrdé vyping. Spis uvadi pouzivani
takového plniva v kombinaci s aktivni latkou. takZe se aktivni latka uvolnuje z
vytvrzeného plniva.

Kromé toho kazdy ze shora citovanych odkaz(] dale diskutuje komposice
komposice pro stélé uvolovani, ze kterych mnohé mohou byt pouZity pro uvolfiovani
farmaceuticky aktivni latky v Gstni duting.

S formulacemi s kontrolovanym nebo trvalym uvolfiovanim v ustni dutiné jsou
spojeny nékteré problémy.

Hlavnim problémem pi prodlouzeném uvolfiovani je zajistit Gginné
koncentrace. Na piiklad fungalni infekce zacinajici v Ustech a nastupujici pak v
jinych &astech téla, jsou Zivotu nebezpecné pro pacienty s ohroZenou imunitou. Je
proto zadouci uvolfovani houbomorného Cinidla nepfetrzitym zpCisobem. Toho se
vsak velice téZce dosahuje.

Ustni pastilky a sublingvalni pastilky jsou farmaceutické pripravky zamyslené
ptvodné pro systémovy G&inek. Tyto pastilky se umistuji mezi tvai' a daseri nebo pod
jazyk a nechavaji se pomalu rozplynout. Léciva absorbovana ustni sliznici nastupuji
pfimo, nikoliv cirkulaci vratnicovou, nybrz systémovou. cirkulaci. Vyhoda téchto
pastilek je v Ucinné absorpci &k, protoze Iék neni rozkladan jatry. Jestlize vsak je
rozpad a rozplyvani pastilky prili§ rychlé, cile tohoto zpUsobu administrace se
nedosahne.

Problém s témito pfipravky pro trvalé uvolfiovani lesi v oblasti pohodli.
Pacienti ¢asto tyto pfipravky pro trvalé uvolfiovani odmitaji, protoze maji "cizorody"
pocit. Vysledkem je, Ze pacient &asto tyto piipravky vytlagi.

V souCasné dobé byla vyvinuta tableta pro stomatitidu, ktera je aplikovatelna
Primo na zasazenou oblast, Avéak tento pfipravek je také tvrdy a ma uréitou tloustky
a osoby, které jej pouzivaji, si jeho pfitomnost uvédomuji’. Tableta mize tedy byt
jazykem vypuzena a béhem jidla a piti polknuta. Proto je nesnadné udrzet ji v ustni
dutiné dlouhy &as.

Znamé pfipravky kromé toho jsou obvykle slozeny z komponent, které jsou v
ustech rozpustné nebo rozlozitelné. Farmaceuticky G&inné latky obsazené v
pripravcich jsou tedy &asto spolknuty, aniz by byly absorbovany sliznici v ustni
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duting. Tak nejsou tyto pfipravky jako preparéty s trvalym nebo kontrolovanym
uvolnovanim Upiné uspokojujici.

Aby se u shora zminénych pfipravk(i oddalil rozpad, byly bez uspésnych
vysledku jako preparatu pro Ustni dutinu, provedeny nésledujici pokusy:

1. pfidavat vétsi mnoZstvi pojidia, aniz by bylo pouzito desintegraéni &inidlo
jako je skrob;

2. pfidavat vétsi mnoZstvi hydrofobniho lubrikantu jako je magnesium stearat;

3. potahovat tabletu vodu odpuzujici latkou jako je vosk nebo parafin.

Masti nejsou pro administraci do Ustni dutiny uspokojujici vzhledem k
nedostatec¢ne adhesi a spige vysoké rozpustnosti.

Mukosalni néplasti, které vykazuji dobrou adhesi PO prodiouzenou ¢asovou
periodu zpUsobuji nepfiznivé reakce jako svédéni a podrazdéni sliznice v misté
naplasti a v nékolika pfipadech i nekrosu. [Contact-Dermatitis 25(4): 230-6 (1 991);
Maturitas 13(2): 151-4 (1991)]. Kromé zdravotnich komplikaci mlze vést profil
vedlejsich uginkd produktu k dalgim terapeutickym vydajim vyzadujicim osetfeni
lékafem nebo navstévy osetioven prvni pomoci.

Jinym problémem je lokalisované uvolfiovani na zuby. Aplikace prostredk,
které jsou uréeny pro uvolfiovani na zuby, na pfiklad ¢inidla pro béleni a znecitlivéni,
Jjsou totiz neucelné, protoze uvolfiovani probiha z nejvétsi ¢asti v celé Ustni duting a
ne lokalné na zubu. |

Jinym problémem je nesnaz s aplikaci pFipravku pro trvalé uvolfiovani v Ustni
dutiné.

Zvlastni problém predstavuje potiz dosahnout prodiouzeného uvolhovani
vysoce rozpustnych léciv, kdyz je piipravek pro uvoliovani ve vodném prostiedi jako
existuje v Ustni duting. Hydrogelové systemy uvolfiuji Ié¢ivo prili§ rychle. Erosivni
prostredky, jako na pfiklad systémy uzivajici polymer Eudragit™ poskytuji
uvoliovani, které je rovnéz nezadoucné rychlé.

Proto tedy existuie potfeba  farmaceutického oraliniho pfipravku pro-
kontrolované uvolfovani s nasledujicimi charakteristikami. Uvolfiovéni muze byt
udrzovano pfi pozadovanych koncentracich po vyZadovanou ¢asovou periodu a
zejména u vysoce rozpustnych l&giv, kdyz je prostfedek pro uvolfiovani ve vodném
prostredi jako existuje v Ustni duting. Zabran| se nekrose. Uvolfovani mize byt
lokalisovéano na zuby. Aplikace je snadna a nekomplikovana. Je zajisténo pacientovo

pohodli. Pripravek nemé& vytvaiet v Ustni dutiné "cizorody" pocit. Pfipravek




usnadfiuje absorpci v Gstech a jejim vysledkem je rychlé systémové podavani
- Uvolfiované latky. PFipravek miZe umozfiovat také lokalisované osetieni ustni

sliznice.

Podstata vynalezu

Vynalez je obecn& zaméfen na kapalnou komposici obsahujici polymer a
tfislovou kyselinu nebo tanin, kterazto komposice bud' vysycha na tuhou komposici
umozniujici kontrolované uvolfiovani farmaka, nebo tvofi precipitat, ktery je zpUsobily
byt vysusen na tuhou komposici umoZziujici kontrolované uvolfiovani farmaka.

Ve vysoce vyhodném provedeni je vynalez zaméfen na kapalnou komposici
obsahujici polymer a tfislovou kyselinu nebo tanin, kde kapaln& komposice vysycha
na adhesivni tuhou komposici umoZiujici kontrolované uvolfiovani farmaka, nebo
tvoli precipitat, ktery muze vysychat na adhesivni tuhou komposici umozniujici
kontrolované uvolfiovani farmaka.

Vynalez dale zahrnuje kapalnou komposici obsahujici polymer a tfislovou
kyselinu nebo tanin a farmaceutické Cinidlo, kde kapalna komposice vysycha na
tuhou komposici umozfujici kontrolované uvolitovani farmaceutického Cinidla, nebo
tvofi precipitat, ktery je zpUsobily vysychat na tuhou komposici umozniujici
kontrolované uvolfiovani farmaceutického &inidla.

Ve vysoce vyhodnych provedenich je vynélez zaméfen na kapalnou komposici
obsahujici polymer a tfislovou kyselinu nebo tanin a farmaceutické ¢inidlo, kde se
kapalna komposice vysycha na adhesivni tuhou komposici umoZzfiujici kontrolované
uvolfiovani farmaceutického &inidla, nebo tvofi precipitat, ktery vysycha na adhesivni
tuhou komposici umoziujici kontrolované uvolfiovani farmaceutického &inidla.

Vynalez dale zahrnuje kapalnou komposici obsahujici polymer a tfislovou
kyselinu nebo tanin a farmaceutické Cinidlo, kde je farmaceutické &inidlo zachyceno v
liposomech nebo mikrokapslich, mikrokulikach, nanokapslich nebo nanokuli¢kach, a
kde kapaind komposice vysycha na tuhou komposici umoziiujici  kontrolované
uvoliiovani farmaceutického &inidla, nebo tvof precipitat, ktery schopen vysuseni na
tuhou komposici umozAujici kontrolované uvoliovani farmaceutického &inidla.

Ve vysoce vyhodnych provedenich je vynélez zaméfen na kapalnou komposici
obsahujici polymer a tfislovou kyselinu nebo tanin a farmaceutické Einidlo, kde je

farmaceutické €inidlo zachyceno v liposomech nebo mikrokapslich, mikrokuligkach,




nanokapslich nebo nanokulickach, a kde kapalna komposice vysycha na adhesivni
tuhoua komposici umozfiujici kontrolované uvolfiovani farmaceutického ginidla, nebo
tvoli precipitat, ktery schopen vysuseni na adhesivni tuhou komposici umoziiujici
kontrolované uvolfiovani farmaceutického ginidla.

Vynalez pfirozeng zahrnuje tuhé komposice obsahujici polymer, kyselinu
tfislovou nebo tanin a farmaceutické Cinidlo, kde je tuha komposice schopna
kontrolovaného uvolfiovani farmaceutického ¢&inidia.

U preferovanych provedeni je vynalez zaméfen na tuhou adhesivni komposici
obsahujici polymer, kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceuticky pripravek, kde je
tuha komposice zptisobila pro kontrolované uvolfiovani farmaceutického ¢inidla. |

U preferovanych provedeni je polymerem protein. Preferované proteiny
zahrnuji Zelatinu, hydrolyzovanou Zelatinu, albumin a kolagen, ale nejsou omezeny
jen na né.

Pfi alternativnich provedenich je polymerem celulosovy polymer. Preferované
polymery piedstavuje hydroxyethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa a hydroxypropyl-
methylcelulosa, ale nejsou omezeny jen na né.

Vynélez je také zaméfen na zplsoby pfipravy kazdé ze zde uvadénych
komposic.

Vynélez je také zaméfen na pouZziti tuhych komposic pfi lé&eni riznych stav(
nebo pfipadt, u nichZ je 2adouci kontrolované uvolfiovani &inidla.

Ve vyhodnych provedenich je vynalez zaméfen na komposici- pro trvalé
uvolitovani farmaka v Ustni duting.

Ve vysoce vyhodné formeé je vynélez ve formé farmaceutické oralni naplasti,
ktera mdzZe byt pfipevnéna na povrch zubu nebo jiné tvrdé zubni struktury, kde m(ze

uvolnovat €inidlo pro topické, systémové nebo lokalni oetfeni.
Podrobny popis vyhodnych provedeni
Vynélez se je Siroce zaméren na kapalnou komposici obsahujici polymer a

tfislovou kyselinu nebo tanin, kterasto komposice bud' vysycha na tuhou komposici
umoZziujici kontrolované uvolfiovani farmaka, nebo tvofi precipitat, ktery
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je zpUsobily byt vysusen tak, aby utvofil tuhou komposici umoznujici kontrolované
uvolnovani farmaka.

‘ U preferovanych provedeni je polymerem protein. Preferované proteiny
zahrnuji, Zelatinu, hydrolyzovanou Zelatinu, albumin a kolagen, ale nejsou omezeny
jen nané.

Pri alternativnich provedenich je polymerem celulosovy polymer. Preferované
polymery pfedstavuje hydroxyethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa a hydroxypropyl-
methylcelulosa, ale nejsou omezeny jen na né.

U preferovanych provedeni vynalezu obsahuje kapalnd komposice smés
polymeru a kyseliny ttislové nebo taninu.

Minimélnimi  esencidlnimi  komponentami kapalné komposice mlze byt
polymer a kyselina tfislova nebo tanin. Rozumi se vSak, ze komposice miize
obsahovat vice nez jeden polymer. Konﬁposice tak muZe obsahovat vice nez jeden
| protein, vice nez jeden celulosovy polymer a kombinace obou.

Takto mize komposice sestavat v podstaté z jakéhokoliv ze zde uvedenych
proteini nebo celulosovych polymert, pravé tak jako jinych vhodnych proteint a
celulosovych polymer( a kyseliny tfislové nebo taninu. _

Pripadné slozky predstavuji zmék&ovadia jako glycerol, polyethylenglykoly a
estery citronové kyseliny; kdyz je polymerem hydrolyzovana Zelatina, je zvigste
preferovanym zmék&ovadlem glycerol.

Avsak glycerol miize byt jako zmékéovadio pouzivan i s jinymi, zde uvedenymi
proteiny nebo v obecnych provedenich, ve kterych je uzivan proteln v kombinaci s
kyselinou tfislovou nebo taninem.

Pripadné mohou byt pidavany i emulsifikatory.

U vysoce preferovanych provedeni se vynalez tyka kapainé komposice
obsahujici polymer a tfislovou kyselinu nebo tanin a farmaceuticky pripravek, kde se
kapalna komposice vysusi, aby utvofila adhesivni tuhou komposici umozriujici
kontrolované uvolhovani farmaka, nebo tvofi precipitat, ktery se susi, aby vytvoril
adhesivni tuhou komposici umozfujici kontrolované uvoliiovani farmaka.

U preferovanych provedeni je polymerem protein. Preferované proteiny
zahrnuji, Zelatinu, hydrolyzovanou Zelatinu, kolagen a atbumin, ale nejsou omezeny

jen nané.
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PFi alternativnich provedenich je polymerem celulosovy polymer. Preferované
celulosové polymery predstavuje hydroxyethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa a
hydroxypropyl-methylcelulosa, ale nejsou omezeny jen na né.

U preferovanych provedeni. vynalezu obsahuje kapalna komposice smés
polymeru a kyseliny tfislové nebo taninu.

Minimalnimi podstatnymi komponentami kapalné komposice mize byt
polymer a kyselina tfislovd nebo tanin. Rozumi se véak, ze komposice mUize
obsahovat vice nez jeden polymer. Komposice tak miize obsahovat vice nez jeden
protein, vice nez jeden celulosovy polymer a kombinace obou.

Takto muze komposice sestavat v podstaté z jakéhokoliv ze zde uvedenych
proteint nebo celulosovych polymerd, pravé tak jako jinych vhodnych proteinc a
celulosovych polymer( a kyseliny tiislové nebo taninu.

Pfipadné mohou byt obsazeny jiné slozky. Ty predstavuji zmékéovadia jako
glycerol, polyethylenglykoly a citraty, kdyz je polymerem hydrolyzovana zelating, je
zvlasteé preferovanym zméké&ovadlem glycerol.

Pfipadné mohou byt piidavany i emulsifikatory.

Vynalez déle zahrnuje kapalné komposice obsahujici polymer a tfislovou
kyselinu nebo tanin a farmaceuticky pFipravek, kde se kapaing komposice vysusi,
aby utvofila adhesivni tuhou komposici umoziujici kontrolované uvolfiovani farmaka,
nebo tvofi precipitat, ktery se  susi, aby vytvofil adhesivni tuhou komposici
umozriujici kontrolované uvolfiovani farmaka.

U preferovanych provedeni je polymerem protein. Preferované proteiny
zahrnuji, Zelatinu, hydrolyzovanou Zelatinu, kolagen a albumin, ale nejsou omezeny
jennané.

Pfi alternativnich provedenich je polymerem celulosovy polymer. Preferované
celulosové polymery predstavuje hydroxyethylcelulosa, hydroxypropyicelulosa a
hydroxypropylmethylcelulosa, ale nejsou omezeny jen na né.

U preferovanych provedeni vynalezu obsahuje kapalna komposice smés
polymeru a kyseliny tfislové nebo taninu a farmaka.

Minimalnimi  podstatnymi komponentami kapalné komposice mize byt
polymer a kyselina tiislova nebo tanin a farmaceutické ¢inidlo. Rozumi se viak, ze
komposice mlize obsahovat vice nez jeden polymer. To znamena, ze komposice
mlze obsahovat vice nez jeden protein, vice nez jeden celulosovy polymer a

kombinace obou.
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Takto mlze komposice sestavat v podstaté z jakéhokoliv ze zde uvedenych
proteint nebo celulosovych polymerd, pravé tak jako jinych vhodnych proteinti a
celulosovych polymer( a kyseliny tFislové nebo taninu a farmaka.

Pripadna Cinidla predstavuji zmékéovadia jako glycerol, polyethylenglykoly a
estery citronové kyseliny; kdyz je polymerem hydrolyzovana zelatina, je zviaste
preferovanym zmékcovadiem glycerol.

Pripadné mohou byt pridavany i emulsifikatory.

U vysoce preferovanych provedeni se vynalez tyka kapalné komposice
obsahujici polymer a tfislovou kyselinu nebo tanin a farmaceuticky piipravek, kde se
kapalna komposice vysus$i, aby utvofila adhesivni tuhou komposici umozniujici
kontrolované uvolfovani farmaka, nebo tvofi precipitat, ktery se susi, aby vytvoril
adhesivni tuhou komposici umozfuijici kontrolované uvoliiovani farmaka.

U preferovanych provedeni je polymerem protein. Preferované proteiny
zahrnuji, Zelatinu, hydrolyzovanou Zelatinu, kolagen a albumin, ale nejsou omezeny
jen na né.

Alternativné je polymerem celulosovy polymer. Preferované celulosové
polymery pfedstavuje hydroxyethylcelulosa, hydroxypropylicelulosa a hydroxypropyl-
methylcelulosa, ale nejsou omezeny jen na né.

U preferovanych provedeni vynalezu obsahuje kapalnd komposice smés
polymeru a kyseliny tfislové nebo taninu a farmaceutického pfipravku.

Minimalnimi podstatnymi komponentami pro vytvofeni adhesivni  tuhé
komposice mlZe byt polymer a kyselina tiislovd nebo tanin a farmaceuticky
pfipravek. Rozumi se véak, Ze kapalna komposice mze obsahovat vice nez jeden
polymer nebo typ polymeru. Komposice tak zahrnuje smési rGznych proteind,
celulosovych polymer a jejich kombinace.

Takto mGze komposice sestavat v podstaté z jakéhokoliv ze zde uvedenych
proteinti nebo celulosovych polymerd, pravé tak jako jinych vhodnych proteinC a
celulosovych polymertl a kyseliny tiislové nebo taninu a farmaceutického piipravku.

Pripadné slozky predstavuji zmék&ovadla jako glycerol, polyethylenglykoly a
citraty, kdyZz je polymerem hydrolyzovang Zelatina, je zvlasté preferovanym
zmekcovadlem glycerol.

Pfipadné mohou byt pfidavany i emulsifikatory.

Vynalez dale zahrnuje kapalné komposice obsahujici polymer a tfislovou
kyselinu nebo tanin a farmaceuticky pfipravek, kde je farmaceutické &inidio
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zachyceno v liposomech nebo mikrokapslich, mikrokuligkach, nanokapslich nebo
nanokuliCkach, a kde se kapalna komposice vysusi, aby se utvofila tuha komposic e
umoznujici kontrolované uvolfiovani farmaceutického Cinidla, nebo tvofi precipitat,
ktery schopen vysuseni, aby se utvorila tuha komposice umoznupcn kontrolované
uvolhovani farmaka.

Také z tohoto hlediska vynalezu, ve kterém je farmaceutické ¢inidlo
zachyceno v liposomech nebo mikrokapslich, mikrokulitkach, nanokapslich nebo
nanokuli¢kach, je v preferovanych provedenich polymerem protein. Preferované
proteiny zahrnuji Zelatinu, hydrolyzovanou Zelatinu, kolagen a albumin, ale nejsou
omezeny jen na né.

Liposomem mlzZe byt multilamelarni vadek nebo unilamelarni vadéek.
Liposomy se skladaji z fosfolipid a/nebo sfingolipidi a pfipadné z lipidt jako
cholesterolu a fosfatidové kyseliny a antioxidantu. Uprednostriovanymi fosfolipidy
jsou sojovy lecitin, vajedny lecitin, sojovy fosfatidylcholin, vajedny fosfatidylcholin,
synteticky fosfatidylcholin, fosfatidylserin, | fosfatidylinositol, ~ fosfatidylglycerol,
fosfatidylethanolamin bud’ samotné nebo ve smesich. Preferovanym sfingolipidem je
sfingomyelin.  Vysoce  preferované liposomy  obsahuji fosfatidylcholin,
fosfatidyletharolamin, cholesterol a antioxidant.

Mikrokapsle, mikrokuligky, nanokapsle nebo nanokuliéky obsahuji polymery a
prfipadné zmékéovadla a emulsifikatory. Preferované polymery obsaZené v
mikrokapslich,  mikrokuli¢kéch, nanokapslich nebo  nanokulidkach jsou
polyalkylmethakrylaty jako  polymethylmetharylat, polyalkylkyanoakrylaty jako
polymethylkyanomethakrylat, polyestery jako kyselina polymié¢na a kopolymery
kyselina polymlé¢na / kyselina glykolova, celulosové derivaty jako ethylcelulosa a
acetat celulosy a proteiny jako albumin, Zelatina a hydrolysovana zelatlna a
polysacharidy jako alginat sodny, pektin, chitosan, guarova klovatina a xanthanova
klovatina.

V alternativnich provedenich kapalné komposice podle vynélezu je polymerem
celulosovy polymer. Preferované celulosové polymery predstavuji
hydroxyethylceiulosa, hydroxypropylcelulosa a hydroxypropylmethylcelulosa, ale
neomezuji se jen na né.

V takovych preferovanych provedenich obsahuje komposice smés polymeru,
trislové kyseliny nebo taninu a farmaka zachyceného v liposomech nebo v
mikrokapslich, mikrokuli¢kach, nanokapslich nebo nanokuliékach.
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Minimalnimi podstatnymi komponentami kapalné komposice maze proto byt
polymer a kyselina tfislova nebo tanin a farmaceuticky pfipravek v mikrokapslich,
mikrokuli¢kach, nanokapslich nebo nanokuli¢kach. Rozumi se viak, Ze mize byt
obsazen vice nez jeden polymer nebo typ polymeru. To jest, Ze jsou obsazeny vice
nez jeden protein, vice nez jeden celulosovy polymer a kombinace obou. Rozumi se
déle, Ze mlze byt také obsazen vice nes jeden liposom nebo mikrokapsle,
mikrokuli¢ky, nanokapsle nebo nanokuliCky anebo kombinace kteréhokoliv z nich.

Takto mlize komposice sestavat v podstaté z jakéhokoliv ze zde uvedenych
proteini nebo celulosovych polymerd, pravé tak jako jinych vhodnych protein(i a
celulosovych polymer( a kyseliny tfislové nebo taninu a farmaceutického pFipravku
zachycenych v liposomech nebo v mikrokapslich, mikrokuli¢kach, nanokapslich nebo
nanokuli¢kach.

Pripadne slozky pfedstavuji zmékéovadia jako glycerol, polyethylenglykoly a
citraty; kdyz je polymerem protein a zejména hydrolyzovana zelatina, je zvlasté
preferovanym zmék&ovadlem glycerol.

Pfipadné mohou byt pfidavany i emulsifikatory. -

Ve vysoce preferovanych provedenich i z tohoto dal$iho hlediska vynélezu, pfi
kterém je farmaceutické &inidlo zachyceno v liposomech nebo v mikrokapsilich,
mikrokulickéch, nanokapslich nebo nanokulickach, se vynélez tyk4 kapalné
komposice obsahujici polymer a tfislovou kyselinu nebo tanin a farmaceuticky
pripravek, kde je farmaceutické &inidlo zat:hyceno v liposomech nebo mikrokapslich,
mikrokuli¢kach, nanokapslich nebo nanokulickéch, a kde se kapalna komposice
vysusi, aby se utvofila tuha komposicie zpUsobild pro kontrolované uvoliovani
farmaceutického &inidla, nebo tvofi precipitat, ktery schopen vysuseni, aby se
utvorila tuhé komposice umozniuijici kontrolované uvolfiovani farmaka.

U preferovanych provedeni je polymerem protein. Preferované proteiny
zahrnuji Zelatinu, hydrolyzovanou Zelatinu, kolagen a albumin, ale nejsou omezeny
jen nané. | |

Liposomy mohou byt multilamelarni vagek nebo unilamelarni vacek. Liposomy
se skladaji z fosfolipid( a/nebo sfingolipidli a pripadné z lipidc jako cholesterolu a
fosfatidové kyseliny a antioxidantd. Upfednosthovanymi fosfolipidy jsou sojovy lecitin,
vajecny lecitin, sojovy fosfatidylcholin,  vajeény fosfatidylcholin,  synteticky
fosfatidylcholin, fosfatidylserin, fosfatidylinositol, fosfatidylglycerol,
fosfatidylethanolamin bud samotné nebo ve smésich. Preferovanym sfingolipidem je
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fosfatidylethanolamin bud’ samotné nebo ve smésich. Preferovanym sfingolipidem je
sfingomyelin.  Vysoce  preferované liposomy  obsahuji fosfatidylcholin,
fosfatidylethamolamin, cholesterol a antioxidant.

Mikrokapsle, mikrokulicky, nanokapsle nebo nanokuli¢ky obsahuji polyrhery a
pfipadné zmékcovadla a emulsifikatory. Preferované polymery obsazené v téchto
mikrokapslich, mikrokulickach, nanokapslich nebo nanokuliékach jsou polyalkyl-
methakrylaty jako polymethylmetharylat, polyalkylkyanoakrylaty jako polymethyl-
kyanomethakrylat, polyestery jako kyselina polymlééna a kopolymery kyselina
polymléc¢na / kyselina glykolova, celulosové derivaty jako ethylcelulosa a acetat
celulosy a proteiny jako albumin, Zelatina a hydrolysovana Zelatina a polysacharidy
jako alginat sodny, pektin, chitosan, guarova klovatina a xanthanova klovatina.

V takovych preferovanych provedenich obsahuje komposice smés polymeru,
tiislové kyseliny nebo taninu a farmaka zachyceného v liposomech nebo v
mikrokapslich, mikrokuligkach, nanokapslich nebo nanokuli¢kach.

Minimalnimi podstatnymi komponentami kapalné komposice miize proto byt
polymer a kyselina tfislova nebo tanin a farmaceuticky pfipravek v mikrokapslich,
mikrokulickach, nanokapslich nebo nanokulitkach. Rozumi se véak, ze mlze byt
obsazen vice nez jeden polymer nebo typ polymeru. To jest, Ze jsou obsazeny vice
neZ jeden protein, vice nez jeden celulosovy polymer a kombinace obou. Rozumi se
dale, Ze miZe byt také obsazen vice nes jeden liposom nebo mikrokapsile,
mikrokuli¢ky, nanokapsle nebo nanokulicky anebo kombinace kteréhokoliv z nich.

Takto mGzZe komposice sestavat v podstaté z jakehokoliv ze zde uvedenych
proteinii nebo celulosovych polymert, pravé tak jako jinych vhodnych proteinti a
celulosovych polymer( a kyseliny tfislové nebo taninu a farmaceutického piipravku
zachycenych v liposomech nebo v mikrokapslich, mikrokuliCkéch, nanokapslich nebo
nanokuliCkéch, jak je zde uvedeno.

Piipadné slozky pfedétavuji zmekCovadla jako glycerol, polyethylenglykoly a
citraty, kdyZ je polymerem protein a zejmeéna hydrolyzovana Zelatina, je zvlasteé
preferovanym zméké&ovadiem glycerol.

Pripadné mohou byt pfidavany i emulsifikatory.

Vynalez samoziejmé zahrnuje tuhé komposice obsahujici polymer, kyselinu
tiislovou nebo tanin a farmaceuticky piipravek, kde je tuha komposice zpUsobild pro

kontrolované uvolfiovani farmaka.
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U preferovanych provedeni je polymerem protein. Preferované proteiny
zahrnuji, Zelatinu, hydrolyzovanou Zelatinu, albumin a kolagen, ale nejsou omezeny
jen na né. '

Alternativné je polymerem celulosovy polymer. Preferované polymery
predstavuje hydroxyethylicelulosa, hydroxypropylcelulosa a hydroxypropylmethy!-
celulosa, ale nejsou omezeny jen na né.

PonévadZz kapalnd komposice mize obsahovat smés polymeru, kyseliny
tfislové nebo taninu a farmaceutického pripravku, obsahuje podle toho tuhd
komposice smés polymeru, kyseliny tfislové nebo taninu a farmaceutického
pfipravku.

Tak farmaceuticky pripravek je dispergovéan nebo zakotven ve vysusené
matrici polymer-kyselina tfislova / tanin.

Minimalni esenciaini komponenty v tuhé komposici mohou zahrnovat polymer,
kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceuticky pfipravek. Avéak je tieba si uvédomit,
Ze tuha komposice miize obsahovat vice nes jeden vhodny polymer. Tak zahrnuje
komposice vice nez jeden protein, vice nez jeden celulosovy protein a kombinace
obou.

Tuha komposice takto mize v podstaté sestavat z jakéhokoliv ze zde
uvedenych proteind nebo celulosovych ester(i stejné tak jako z jinych vhodnych
proteinti a celulosovych esterQl a kyseliny tfislové nebo taninu a farmaceutického
pfipravku.

Pokud je to vhodné, musze byt tuhd komposice podle tohoto vynalezu
potazena vhodnym farmaceutickym poviakem.

U preferovanych provedeni se vynalez tyka tuhé adhesivni komposice
obsahujici polymer, kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceuticky pfipravek, kde je
tuha komposice zpUsobila pro kontrolované uvolfiovani farmaka.

U preferovanych provedeni je polymerem protein. Preferované proteiny
zahrnuji, Zelatinu, hydrolyzovanou Zelatinu, albumin a kolagen, ale nejsou omezeny
jen nané.

Alternativné je polymerem celulosovy polymer. Preferované celulosové
polymery predstavuje hydroxyethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa a hydroxypropyl-
methylcelulosa, ale nejsou omezeny jen na né.

Tuha adhesivni komposice obsahuje smés polymeru, kyseliny tfislové nebo
tanin a farmaceuticky pfipravek.




LX)
esee
oean
sase

18 siee o

Tak farmaceuticky piipravek je dispergovan nebo zakotven ve vysusené
adhesivni matrici polymer-kyselina tfislova / tanin.

Minimalnimi esencialnimi komponentami v tuhé adhesivni komposici mohou
byt polymer, kyselina tfislova nebo tanin a farmaceuticky pfipravek. Avéak je tieba si
uvedomit, ze tuhd komposice miZe obsahovat vice nez jeden  polymer. Takto
zahrnuje komposice vice nez jeden protein, vice nez jeden celulosovy protein a
kombinace obou.

Tuha komposice takto mUZe v podstaté sestavat z jakehokoliv ze zde
uvedenych protein(i nebo celulosovych esterd, jejich kombinace, stejné tak jako z
jinych vhodnych proteinti a celulosovych esterd a kyseliny tfislové nebo taninu a
farmaceutického pripravku.

Zde popisované tuhé komposice zahrnuji biodegradabilni formulace.

I kdyz se hofej$i popis vztahuje specificky na uvolfiovani farmak, je tfeba
pochopit, Ze ze zde popisovanych tuhych komposic mohou byt uvolilovény i jiné
latky. Pfiklady takovych latek predstavuji kosmetické pfipravky, vitaminy, mlneraly,
aromaticke latky, toxiny jako pesticidy, vonidia a podobné.

Pro kontrolu uvolfiovani farmaka nebo jiné latky ze zde uvedenych tuhych
komposic, mGze byt ¢inidlo zachyceno v matrici polymer-kyselina tfislova. Rozsah
takového zachyceni a tim i rozsah trvalého uvolfiovani se fidi volbou polymeru.

Rozpoustédia uzivana k pripravé polymer-taninového komplexu mohou byt
uziteCna jako Cinidla k adjustaci uvoliiovéani, protoze, jak je zde v piikladech
provedeni vynalezu ukézano, mohou siiné ovliviiovat rychlost uvolfiovani.

Jak je uvedeno v piikladech provedeni vynalezu je vnéj$i polymerni matrice
ve formé uvolnovani upravujiciho &inidla, protoze pfispivé ke kontrole uvolfiovani
léku. MOzZe byt formulovana bud s nebo bez vlastnich uvolfiovani upravuijicich
¢inidel, aby zpomalovala uvolfiovani z vnittku matrice v rGznych mnozstvich,

Uvoliovani farmaka muzZe byt také kontrolovano pridavkem pH upravujicich
Cinidel, uvolfiovani upravujicich &inidel, rozpustnost upravujicich &inidel a jejich
kombinaci k roztoku nebo suspensi polymeru pridavaného k vysusenému precipitatu.

Vynalez se také tyka zplisobl pfipravy kazdé ze zde popisovanych komposic.

Pfi nejrozsifenéjsim provedeni se polymer a tiislova Kyselina nebo tanin smisi
v rozpoustédle a smés se potom vysusi, aby utvofila tuhou komposici.

Alternativné mdze byt polymer nejprve rozpustén v rozpoustédle a tfislova

kyselina nebo tanin rozpustén oddélens v rozpoustédle pred smisenim.

LEE XY
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Polymer mize nebo nemusi tvofit precipitat, kdyz je misen s tfislovou
kyselinou nebo taninem. Pfi provedenich, ve kterych kyselina tiislova nebo tanin tvori
s polymerem precipitat, se komposice pFipravi takto:

(1) polymer se rozpusti v rozpoustédie,

(2) do rozpoustédia se pfida tislova kyselina nebo tanin,

(3) necha se vzniknout precipitat,

(4) precipitat se vysusi, aby utvoril tuhou komposici.

Farmaceuticky/é pripravek/piipravky mtize/mohou byt pfidavanly k roztoku
polymeru nebo k roztoku kyseliny tfislové. KdyZ jeljsou pFidavanly k roztoku
polymeru, ktery bude tvorit precipitat, je pak farmaceuticky pfipravek vmichan do
precipitatu, ktery se utvoril, takze kdyz se precipitat vysusi je farmaceuticky pripravek
usazen nebo dispergovan v tuhé komposici, ktera se z precipitatu vytvofila.

Avsak pfi alternativnich provedenich mize byt tuha komposice vytvoFena jako
v krocich 1-4 a potom m(ize byt pridéno jedno nebo vice farmak k tomuto precipitatu,
ktery se dale zpracuje pro kontrolované uvolfiovani farmaka/farmak z vysuseného
precipitatu. Farmaceuticky piipravek mize byt pfidavan k vysusenému preparatu v
roztoku a potom nasledné vysusen nebo miize byt s precipitatem smisen v praskové
formé. To pak mlze byt slisovano nebo jinym zpUsobem dohromady zformovano
zpusoby, které jsou v praxi b&zné.

Preferovana rozpoustédla pro polymer predstavuje voda, ethanol a smési
vody a ethanolu, isopropylalkohol a smési vody a isopropylakolholu, n-propanol a
smési vody a n-propanolu, ale nejsou omezeny :jen na né.

Preferovana rozpoustédia pro Kyselinu tfislovou nebo tanin piedstavuje voda,
ethanol a smési vody a ethanolu, isopropylalkohol a smési vody a isopropylakolholu,
n-propanol a smesi vody a n-propanoly, ale nejsou omezeny - :jen na né.

Je-li polymerem protein jsou preferovana rozpoustédla voda, ethanol a smési
vody a ethanolu, isopropylalkohol a smési vody a isopropylakolholu, n-propanol a
smesi vody a n-propanolu, ale nejsou omezeny - jen na né.

Je-li polymerem celulosovy polymer jsou preferovana rozpoustédia voda,
ethanol a smési vody a ethanolu, isopropylalkohol a smési vody a isopropylakolholu,
n-propanol a smeési vody a n-propanolu, ale nejsou omezeny . jen nané.

Jestlize jsou polymer a kyselina tfislova rozpoustény ve stejném rozpoustédle,
patfi mezi preferovana rozpoustédia voda, ethanol a smési vody a ethanolu,
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isopropylalkohol a smési vody a isopropylakolholu, n-propanol a smési vody a n-
propanolu, ale nejsou omezeny se jen na né.

Pfi alternativnich provedenich je ze shora popsany vysuSeny precipitat
rozemlet na prasek a tento prasek se pak smisi s dal$im polymerem v rozpoustédie
a tato smés se potom vysusi na finalni tuhou komposici. Tento druhy polymer takto
vytvari vnéjsi matrici nad komplexem.

Preferované polymery pro miseni s precipitatem polymer - tfislova kyselina /
tanin zahrnuji jakykoliv polymer, ktery fysikéiné vaze prasek dohromady a dovoluije,
aby prasek jako hmota ulpél na zubu. Je nutné, aby byl polymer flexibilni, a proto je
nezbytné zmékcovadlo. Polymer by mél byt degradabilni a/nebo umozfovat, aby jim
mohly difundovat sliny a umozfovat uvolfiovani 1éku z prasku. Polymer by mél byt
bud rozpustny nebo dispergovatelny v rozpoustédle, ve kterém je prasek
nerozpustny tak, aby se prasek znovu nerozpusti, kdyZ se polymer pfidava.

Tento druhy polymer mlZe byt ptipadné formulovan s ¢inidly upravujicimi
uvolriovani, €inidly upravujicimi pH, emulsifikatory a Einidly upravujicimi rozpustnost

Preferovanym druhym polymerem je akrylatovy polymer a zejmena polymer

Eudragit™.

Preferovanymi polymery, které mohou byt pouzivany jako druhé polymery,
kdyz je prvnim polymerem protein nebo celulosovy polymer jsou Eudragit™ L- 100,
Eudragit™ L30D-55, Eudragit™ S-100, Eudragit™ NE-100, Eudragit™ NE-30,
Eudragit™ RL, Eudragit™ RS hydroxypropylicelulosa, —hydroxyethylcelulosa,
hydroxypropylmethylcelulosa, pektin, kalcium pektinat, algové kyselina, alginat
vapenaty, acetat-ftalat celulosy, karbopol, guarov klovatina, tragant, akaciova
klovatina, jiné rostlinné klovatiny a chitosan, ale neomezuije se to jen na né.

Druhy polymer slouzi jako matrice pro prasek taninového-polymerniho
komplexu (precipitatu). Véze prasek dohromady pro snadnou aplikaci a kontrolu
davkovani. To znati, ze pfi jedné jednotlivé aplikaci mtze byt aplikovano predem
odmeiené mnozZstvi farmaceutickéhoffarmaceutickych &inidla/&inidel presnéji nez pfi
opakovanych aplikacich (napfiklad jéko lak naneseny na zuby).

Dale mlze pomoci kontrolovat stupen uvolfiovani Iéku kontrolovanim nebo
zeslabovanim schopnosti slin interagovat s precipitatem. Degradace polymeru a
permeabilita pro sliny odméfuje uvolnovani prasku do slin a tim i uvolfiovani farmaka.

Pfi preferovanych provedenich se komposice pfipravi takto: (1) protein a
farmaceuticky pfipravek se rozpusti v rozpoustédle obsahuijicim ethanol a vodu; (2)
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prida se tfislova kyselina nebo tanin v rozpoustédie obsahujicim ethanol a vodu; (3)
necha se vytvofit precipitat; (4) precipitat se vysusi, aby utvofil tuhou komposici.

Pfi vysoce preferovanych provedenich se provedou prvni &tyfi ze shora
uvedene kroky, ale potom se provedou dal$i dodateéné kroky: (5) vysu$eny
precipitat je rozemlet do prasku; (6) prasek se smisi s Eudragit™ polymerem a
zmekcovadlem v rozpoustédle obsahujicim ethanol a vodu nebo jako latexovéd
suspense ve vode; (7) smés se ususi.

Pfi vysoce preferovanych provedenich vynélezu je proteinem hydrolyzovana
Zelatina a druhym polymerem Eudragit™ L-100.

Preferovana farmaka piedstavuji nikotin, soli nikotinu, komplexy nikotinu a
polymeru, lidokain, piroxikam, flurbiprofen, dihydroergotamin mesylat, ergotamin
tartarat, sumatriptan sukcinat, isosorbid dinitrét, isosorbid mononitrat, nifedipin,
ondansetron hydrochlorid a peptidova lé¢iva, avéak neomezuje se to jen na né.
Vysoce nebo vyrazné ve vodé rozpustna farmaka jsou zejména vhodna pro
uvolnovani v pfipadech, kdy byl vytvoren precipitat protein-tfislova kyselina / tanin.
Pro uvolfiovani takovych farmak jsou zvi&sté vhodné priklady obsahujici druhy
polymer.

Pri uritych provedenich vynadlezu mdze byt do roztoku druhého polymeru
pridavan tentyz nebo odligny farmaceuticky pripravek a z ného miize byt uvolriovan
(po ztuhnuti).

Vynalez se také tyka pouzivani tuhych komposic pfi oSetfovani rliznych stavd.
Komposice mohou byt pouzivany jako prasek nebo mikrokapsle v kapslich pii oralni
aplikaci do gastrointestinainiho traktu, slisovany do tablet samotné nebo s typickymi
excipienty pro oraini aplikaci do gastrointestinalniho traktu, jako pastilka pro lokaini
aplikaci v ustni dutiné nebo pro aplikaci do gastrointestinalniho traktu, jako &ipky pro
rektalni podavani, jako vaginaini tablety nebo Cipky nebo jako mast pro topické
pouziti.

Podle toho mize byt v zavislosti na zplsobu pouZiti komposic upravovana
fysikalni forma komposice. Komposice miize byt pouZivana na priklad jako film,
nanocastice, mikrogastice nebo perlicka. Komposice by mohly byt také pouzivany
jako prasek nebo mikrokapsle v kapslich, slisovany do tablet samotné nebo s
typickymi excipienty, jako pastilka, jako Cipky, jako vaginalni tablety nebo Cipky nebo
jako mast. Pokud je to vhodné mlze byt komposice podie vynélezu potazena
vhodnym farmaceutickym povlakem.
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U preferovanych provedeni se vyndlez tyka komposice pro trvalé uvolfiovani
farmaceutickéko pfipravku v Ustni duting. U nejvice preferovaného zplisobu je
vynalez ve formé farmaceutické oréini naplasti, kterd mize byt pfipevnéna na povrch
zubu, zubni nahrady nebo jinych tvrdych zubnich struktur.

ZpUsob zajistuje v Ustech absorpci aktivni latky, jejimz vysledkem je rychlé
systémové podavani poZadovanych mnozstvi aktivni latky po pozadovanou &asovou
periodu.

Zplsob zajistuje také podavani aktivni latky omezené na oblast zubl a
zabranuje uvolfiovani nékde jinde v Ustni duting.

Zpusob také dovoluje lokalisované ogetieni postizenych mist v Ustni dutiné
nebo v oblasti hrdla.

Vynalez také zde tuhou adhesivné ulpivajici latkou popsanymi komposicemi,
poskytuje pacientovi komposici s trvalym uvolfiovanim na tvrdém povrchu
pacientovych ust, na piiklad zub& nebo zubnich nahrad.

Jako farmaceutickd oralni naplast mize byt tuhd komposice modifikovana do
jakéhokoliv tvaru a velikosti v zavislosti na cilech uvoliovani légiva. A tak maji-li byt u
komposice s trvalym uvolfiovanim uvolfiovana velka mnozstvi léciva spolu se
zvySovanim koncentrace lé¢iva, mdze mit tuha forma vetsi velikost a/nebo silngjsi
tloustku.

Ddlezitym pozadavkem na tvar a velikost je, aby naplast pii aplikaci u pacienta
nevyvolavala neobvykly pocit a mohia Gdinnym zpGsobem uvolfiovat pozadovany
farmaceuticky Gginny prostiredek v pozadované drovni a v pozadované dobé trvani.
Pro rychlé uvolfiovani malého mnozstvi lé¢iva mUZe vyZadovana tenka vr' va, v niz
je lecivo dispergovano.

Pro volbu mista aplikace jsou ddlezité nasledujici pozadavky: (1) proudéni slin
kolem mista; (2) pristupnost pro aplikaci; (3) pohodli pacienta.

Kompor;gty naplasti jsou vhodné k tomu, aby zUstaly v Ustni duting po delsi
dobu. Pfi vhodném provedeni zlistava naplast v Ustni dutiné mezi 6 a2 8 hodinami.
PFi jinych provedenich miize vydrzet rizné pozadované doby.

Vynalez se také tyka zplsobu pripravy komposic s trvalym uvdiovanim tak,
ze stuperi uvolfovani mize byt upraven ve findini tuhé forms.

Vynalez se také tyka zplsobl pouzivani komposic podle piedkladaného
vynalezu pro uvolfiovani prislusnych farmaceutickych prostfedk v uUstni duting.
Potencialné mdze byt uvolfiovan jakykoliv farmaceuticky prostiedek, i kdyz, jak bylo
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zminéno, vyhodnymi prostiedky jsou ty, které jsou rozpustné nebo velmi rozpustné
ve vodé.

Kromé toho mize byt pomoci uvoliiovani farmaka z néplasti o$etfovan
potencialné jakykoliv stav. Takové stavy jsou podrobnéji popsany nize.

Preferovanymi misty aplikace jsou horni zuby, ale neomezuje se to jen na né.

Mista pro plsobeni farmaceuticky Ucinnych prostredkdl zahrnuji dstni sliznici,
hrdlo a jicen per se, systémové uvolfiovani cestou ustni sliznice nebo lokalisované
uvoliovani na jeden nebo vice zub(.

Mnozstvi Ucinného prostiedku obsazeného ve finalnim produktu pro
kontrolované uvolfiovani mize byt odbornikem uréeno bez nepatfiéného
experimentovani a je obvykle od kolem 0,1 % do kolem 35 % hmotnosti finalniho
produktu. Konkretni mnozstvi obsazeného ucinného prostiedku bude ovéem zalezet
na jednotlivém prostfedku a jeho zamySleném pouziti.

Predkladany vynalez mlze zahrnovat jind lokalné uginna &inidla jako
aromaticka ¢intla a sladidla. Aromatické ¢inidla mohou byt pfirodni nebo synteticka.
Aromatickym &inidlem je b&2na aromaticka latka, kam patfi silice libavky, silice mat,
menthol, ovocné vané, vanilka, skofice, rizné koreni a dalsi latky v praxi znamé.
Obecné mohou byt pouzivany jakékoliv aromatické latky nebo aditiva do potravin
jako jsou ty, které jsou popisovany v Chemical Used in Food Processing, publikace &.
1274, National Academy of Sciences, str. 63-258. Mnozstvi pouzité aromatické latky
podléhé& obvykle preferenci takovych faktor( jako je druh aroma, idividuaini aroma a
pozadovana sila. Koneény produkt obsahuje aromatickou latku obvykle od kolem 0,1
% do kolem 5 % hmotnostnich.

Sladidla uZite¢na podle predkladaného vyndlezu predstavuje sacharosa a
aspartam. Pokud jsou sladidla obsazena, tvofi v kone&ném produktu obvykle
mnoZstvi od kolem 0,001 % do kolem 5,0 % hmotnostnich.

Uginna mnozstvi barvicich Cinidel (napf. oxid titanigity, F. D. & C. a D. & C.
barviva; viz Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, sv. 5, str. 857-884);
zviacnovadia, stabilizatory, pojidia, Cinidla upravujici viini a konservaéni prostiedky
mohou byt v naplasti obsaZeny rovnéz, pokud nezhorsuji adhesivitu nebo nebrani
farmakologickym Géinkam.

Terminem "terapeuticky G&inné mnozstvi" je minéno mnozstyi farmaceuticky
ucinného prostiedku, které je dostateéné pro vyvolani pozadovaného efektu, kdyz je
uvolfovano ze zde popisované dentaini naplasti. Takova mnozstvi jsou v praxi
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znama nebo mohou byt uréena metodami v oboru béznymi. Mnozstvi zalei na
zvolenych ¢inidlech a zda je mistem pusobeni zub per se, Ustni sliznice (a usek ustni
sliznice), nebo zda je pisobeni systémové.

Horni hranice mnozstvi Ié¢iva v komposici zavisi na vlastnostech polymerni
matrice a na chemické interakgci I&&iva s polymerni matriCi.

Mnozstvi G¢inného prostiedku v komposici, potfebné pro poskytnuti
pozadovanych mnoZstvi a koncentrace v Ustni dutiné, mize byt uréeno znamymi
metodami. Pro dosaZeni pozadovaného ucinku, mdze byt nezavisle ménéna
koncentrace a kvantita U&inného prostredku na jednotku obsahu naplasti (t.].
Ctveredni nebo kubicky milimetr). Vy$8i koncentrace prostfedku obsaZeného v
davkové formé se zmensenou tloustkou, budou mit vysledek v prostiedku s rychlym
nastupem a kratkym trvanim. Vysoké koncentrace prostiedku obsazeného v davkové
forme se zvétsenou tloustkou (vice miligram{ prostfedku na &tvereéni nebo kubicky
milimetr), budou mit vysledek v silném uc&inku s rychlym nastupem a dlouhym
trvanim. Nizké koncentrace prostredku v davkové formé se zmensenou tloustkou,
budou mit vysledek v mirném Gginku s delSim nastupem a kratkym trvanim. Nizké
koncentrace prostiedku v dévkové formé se zvetSenou tloustkou, budou mit mirny
Ucinek s del$im nastupem a del$im trvanim. Jak je uvedeno v hotejsim vykladu,
tomu, kdo praktikuje vynalez, umoznuje schopnost tenkého nebo tlustého pokryvani,
moznost ménit davkovani systému jak je zapotiebi pro konkretni anatomicka mista
zajmu a podle specificity léciva. Terminem “néstup” je mysleno, e znamena ¢as
potiebny k dosazeni pozadované hladiny koncentrace farmaceutického pfipravku. Je
pouzivan podle svého normalniho a v praxi uznavaného vyznamu.

Zde pouzivanym terminem "trvani" se mini doba, béhem které je poskytovana
pozadovand koncentrace farmaceutického prostiedku. Tento termin je pouzivan
podle svého normainiho a v praxi uznavaného vyznamu.

Zde pouzivanym terminem "adhesivni" je mysleno adhesivum, které upeviiuje
a nejlépe silné pfilepuje vrstvu pro uvolfiovani na zuby nebo v Ustech na jiné tvrdé
struktury jako jsou zubni nahrady. K tomu, aby se substance kvalifikovala jako
adhesivum, musi byt schopna udrzovat adhesi ve vthkych nebo mokrych prostiedich
ustni dutiny. Muze byt také "samolepici" tak, ze se prilepuje na misto zajmu, aniz by
bylo zapotiebi zesilovat jeji pfilepeni pomoci jiného adhesiva. A tak je termin

"adhesivni" pouzivan podie svého normalniho a v praxi uznavaného vyznamu.
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Adhesi je mozné kvantifikovat pouze s ohledem na specificky typ testu nebo
pouziti. Neni o sobé zakladni fysikalni vlastnosti, jako je volna energie povrchu nebo
tloustka filmu, jejichz méfeni mohou byt uskutednéna Fadou zpGsobl. "Adhesni
chovani" musi byt proto definovano a méfeno v kontextu zamyslené aplikace. Zda je
dané adhesivum G¢inné v Ustni dutingd maze byt urCeno loupacim testem v umélych
slinach. '

Jak je uvedeno v U. S. patentu &. 4,615,697 mize byt sila adherence mérena
standardnimi testy pro méfeni sily, na piikiad v dyn na &tvereéni centimetr.

Terminem "subjekt" nebo "pacient” jsou mysleni vsichni savci pfedevsim lidé.

Terminem "néplast" jak je zde pouzivan se mysli. Ze znamena trojrozmérnou
tuhou komposici, ktera maze byt prilepena k zublm, nebo jinym tvrdym strukturém v
Ustech, jako jsou zubni nahrady, kterd& mdze obsahovat farmaceuticky Gcinny
prostiedek, a ktera ze svého mista upevnéni v Ustni dutiné mdze uvolfiovat
farmaceuticky ucinny prostiedek po pozadovanou dobu.

"Farmaceuticky Uginnym prostfedkem" je minéna jakakoliv chemikalie nebo
biochemikalie, ktera miize byt uvolfiovana ze zubni naplasti, aby zamezovala, I&gila
nebo zlepSovala nezadouci fysiologicky stav (viz nize). Zaménitelng je zde uzivan
termin "leciva”. Tyto terminy jsou pouzivany podie svych normalnich a v praxi
uznavanych vyznamd.

Trebaze v zavislosti na Ggelu terapie mlze byt pouzit jakykoliv prostiedek,
nasledujici slouzi jako pfiklady:

1. protizanétlivé a analgetické prostredky: obsah 0,1-5 %
steroidni protizanétiivé prostedky: obsah 0,002-05 %
antihistaminika: 0,1-2 %
lokalni anestetika: 0,05-2 %
baktericida a desinficiencia:0,01-10 %
vasokonstriktory: 0,01-1 %
hemostatika: 0,05-1 %
chemoterapeutika: 0,05-1 %
antibiotika: 0,001-10 %

10. kosmetické pFipravky
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11. zub znecitlivujici pripravky: 0,1-10 %
12. antifungalini prostredky: 0,1-10 %
13. vasodilatatory: 0,1-10 %




14. antihypertensiva: 0,1-10 %

15. antiemetika: 0,1-10 %

16. prostredky proti migréné: 0,1-10 %

17. antiarytmika: 0,1-10 %

18. antiastmatika: 0,1-10 %

19. antidepresanty: 0,1-10 %

20. vakciny: 0,1-1 %

21. peptidy: 0,1-1 %

22. hormony: 0,1-1 %

23. antiprotonova &erpadla nebo blokatory H receptor(i: 0,1-10 %

24. prostfedky pro odvyknuti koufeni: 1-5 %

Priklady protizanétlivych a analgetickych prostredk zahrnuji acetaminophen,
methylsalicylat, monoglyk.ol- -salicylat, aspirin, mefenamovou kyselinu, flufenamovou
Kyselinu, indomethacin, diclofenac, aclofenac, diclofenac sodnou sul, ibuprofen,
flubiprofen, fentizac, bufexamac, piroxicam, fenylbutazon, oxyfenbutazon clofezon,
pentazocin, mepirizole a hydrochlorid tiaramidu.

Priklady steroidnich protizanétlivych prostredkd zahrnuji hydrokortizon,
prednisolon, dexamethason, triamcinolon acetonid, fluocinolon acetonid,
hydrokortison acetat, prednisolon acetat, methylprednisolon, dexamethason acetat,
betamethason, betamethason valerat, flumethason, fluorometholon, beclomethason
dipropionat a budesonid.

Pfiklady antihistaminik zahrnuji  difenhydramin hydrochlorid, difenhydramin
salicylat, difenhydramin, chlorfeniramin hydrochlorid, chlorfeniramin maleinat,
isothipendyl hydrochlorid, tripelenamin hydrochlorid, promethazin hydrochlorid a
methdilazin hydrochlorid.

Priklady lokalnich anestetik zahrnuji dibukain hydrochlorid, dibukain, lidokain
hydrochlorid, lidokain, benzokain, hydrochlorid 2- ~(diethylaminoethyl)esteru kyseliny
p-butylaminobenzoové prokain hydrochlorid, tetrakain  hydrochlorid,
chlorprokain hydrochlorid, oxyprokain hydrochilorid, mepivakain, kokain hydrochlorid
a piperokain hydrochlorid. ‘

Priklady baktericid a desinficiens zahrnuji  thimerosol, fenol, thymol,
benzalkonium chlorid, benzethonium chlorid,  chlorhexidin, providon jodid,
cetylpyridinium chlorid, eugenol a trimethylamonium bromid.
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Pfiklady  vasokonstriktor zahrnuji  nafatazolin  nitrat, tetrahydrozolin
hydrochlorid, oxymetazolin  hydrochlorid, fenylefrin  hydrochlorid 3 tramazolin
hydrochlorid.

Pfiklady hemostatik zahrnuji  thrombin, fytonadion, protamin sulfat,
aminokapronovou kyselinu, tranexamovou kyselinu, karbazochrom, karbaxochrom-
sulfat sodny, rutin a hesperidin.

Piiklady chemoterapeutickych l&&iv zahrnuji vinblastin, cis-platinu, S-fluoruracil
(SFU), methotrexat (MTX), 6-merkaptopurin (6MP), 1-B-D-arabinofuranosyicytosin
(ara-C), mechlorethamin, chlorambucil, melfalan oxazafosporiny, karboplatinu, JM40,
spiroplatinu, tetraplatinu, JM216 a taxol.

Pfiklady antibiotik zahmuji penicilin, meticilin, oxycilin, cefalotin, cefaloridin,
erythomycin, lincomycin, tetracyklin, chlortetracyklin, oxytetracyklin, metacyklin,
chloramfenikol, kanamycin, streptomycin, gentamicin, bacitracin a cykloserin.

Priklady antifungainich prostredk zahrnuji amfotericin, klotrimazol, ekonazol
nitrat, fluokoazol, grisofulvin, itrakonazol, ketokbnazol, mikonazol, nystatin, terbinafin
hydrochlorid, undecenovou kyselinu a undeconoat zine¢naty.

Pfiklady vasodilatadnich ek zahrnuji buflomedil hydrochlorid, buchenein
hydrochlorid, naftidrofury oxalat, oxpentifylin, glycerol trinitrat, isosorbid trinitrat,
isosorbid dinitrat, isosorbid mononitrat a pentaerythritol tetranitrat.

Priklady antihypertensivnich lékg zahrnuji amlodipin, benazepril hydrochlorid,
kaptopril, klonidin hydrochlotid, diazoxid, diltiazem hydrochlorid, enalapril maleinat,
enalaprilat, felodipin, isradipin, nikardipin hydrochlorid, nifedipin, atenolol, metoprolol
tartarat, oxpenolol hydrochlorid, propranolol hydrochlorid a verapamil hydrochlorid.

Priklady Iéka proti arytmii  zahrnuji chinidin, soli chinidinu, prokainamid
hydrochlorid, lidokain a mexiletin hydrochlorid.

Priklady antiemetickych lékd zahrnuji metoclopramid hydrochlorid, nabilon a
ondansetron hydrochlorid.

Piiklady antiprotonovych &erpadel nebo blokatorl H receptord zahrnuji
omeprazol, ranitidin a cimetidin.

Priklady 1éki proti migréna zahrnuji dihydroergotamin mesylat, ergotamin
tartarat, sumatriptan sukcinat a jina triptanova Iégiva.

Priklady peptidovych nebo proteinovych Ié&iv zahrnuji insulin, buserelin acetat,
goserlin acetét, leuprorelin acetat, kalcitonin, cyklosporin, gonadorelin, somastatin,
vasopresin, oxytocin, interferon a lidsky rGstovy hormon.
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Priklady 1éki proti depresi zahruji  fluoxetin  hydrochlorid, imipramin,
maprotilin hydrochlorid a fenelzin sulfat.

Priklady antiastmatik zahrnuiji salbutamol a terbutalin sulfat.

Priklady prostfedkil pro odvyknuti koufeni zahrnuji nikotin, soli nikotinu,
polymerni komplexy nikotinu a kotinin. _

Pfiklady kosmetickych prostredk( zahrnuji osvéZovade dechu a zubni bélidla.

Jestlize je ¢ginidlo lokalisovano na zubech, preferované latky zahrnuji
prostfedky pro bé&leni zub jako je karbamid peroxid a zuby znecitlivujici &inidla jako
je dusi¢nan draselny a chlorid strontnaty.

Stavy, na néZ se da aplikovat oSetfovani zde popisovanou néplasti,
pfedstavuji oraini infekce, poranéni, nizky nebo vysoky krevni tlak, infekce
Heliobacterem, bolest, kasel, migréna, zvraceni, Zalude&ni nevolnost, zanét, zastava
dechu ve spanku, chrapani, zpetny tok do hltanu a jicnu. Preferovanymi stavy jsou
infekce kvasinkami, choroby ozubice, chrapani, Ustni viedy nebo jina poranéni.

Piehled obrazkd na vykresech

Obrazek 1: In vitro uvolfiovani nikotinu z naplasti obsahujicich nikotin
zachyceny v liposomech ve srovnani s naplastmi obsahujicimi nikotin, ktery v
liposomech zachycen neni. Obréazek 1 ukazuje prdmér uvolfiovani nikotinu z néplasﬁ'
&, 285-23A (I, 1), 285-23B (lll, 1V), 285-28 (V) obsahujicich centrifugované liposomy
typu MLV a srovnani s uvolfiovanim nikotinu z naplasti €. 49A00 (VI, VIII), kde nikotin
v liposomech zachycen neni. Piny kotougek je I, plny &tveredek je HlI-1V: prazdny
trojuhelnik je V a plny trojahelnik je VI-Vill.

Obrazek 2: In vivo uvolfiovani nikotinu z naplasti obsahujicich nikotin
zachyceny v liposomech ve srovnani s naplastmi ObsahUJICImI nikotin, ktery v
liposomech zachycen neni. Obrazek 2 ukazuje uvolfiovani nikotinu z naplasti ¢. 285-
28 obsahujici centrifugované liposomy typu MLV a srovnani s uvolfiovanim nikotinu
z naplasti ¢. 158-64, kde nikotin v liposomech zachycen neni. Piny kotoucek je €.285-
28, piny &tverecek je &. 158-64.

Obrazek 3: In vitro uvolfiovani flubiprofenu z naplasti.

Nyni bude vynalez podrobnéji ilustrovan s odkazem na nasledujici pfiklady,

avSak je tfeba chapat, Ze tyto pfiklady nejsou mysleny jako omezeni vynalezu.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Prolongované trvalé uvoliiovani vysoce rozpustnych légiv

Materialy a metody

Hydrolysovana Zelatina byla zakoupena u fy Croda.

Trislova kyselina USP byla zakoupena u fy Merck.

Nicotin byl zakoupen u The Nicobrand Company.

Pilokarpin byl zakoupen u fy Laob.
Preparace formulaci

Hydrolysovana Zelatina a droga (nikotin nebo pilokarpin) byly rozpustény ve
smesi ethanolu a vody (nebo vody samotné). Byl pfidan roztok kyseliny tfislové ve -
vodé a ethanolu (nebo vodé samotne). Precipitat, ktery se vytvofil, byl vysu$en do
konstantni hmotnosti a rozemlet na prasek.

Experimenty uvolfiovani in vitro

Prasek (0,5 g) byl vlozen do dialysa¢nich vak(, které byly michany ve 100 ml
fosfatoveho pufru (0,01 M, pH 7,4) pri teploté mistnosti.

Vysledky
Byly pfipraveny formulace nikotinu a pilokarpinu, které oba jsou vysoce

rozpustné drogy. Tyto formulace, pouzité k ilustraci kontrolovaného uvoliovani

vysoce rozpustnych drog, jsou uvedeny v Tabulkach 1-2.

*




Tabulka 1: Kapalna formulace 245-49 (nikotin)
Ingredience Hmotnost %

Hydrolysovana Zelatina 10
1 N HCI 6
Nicotin 1
Ethanol 40
Voda 33
Kyselina tfislova 10

Tabulka 2: Kapalna formulace 245-43C (pilokarpin)
Ingredience : Hmotnost %
Pilokarpin 0,3
Hydrolysovana Zelatina 9
Kyselina tislové 9
Voda 81,7

Bylo testovano in vitro uvoliovani aktivnich ingredienci z praskd Ziskanych z
‘ t&chto formulaci. Vysledky jsou sumarizovany v Tabulkéch 3-4.

Tabulka 3: In vitro uvolfiovani nikotinu z formulace 245-49
Cas (h) % kumul. uvolnovani % kumul. uvolnovani
0,25 1,99 350 |
0,5 3,19 - 545
1 5,18 ‘ 7,39
2 8,76 10,50
3 12,35 16,34
4 17,93 23,35
5 21,91 | 18,85
6 2510 30,74
7 27,09 35,80
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Tabulka 4: In vitro uvoliiovani pilokarpinu z formulace 245-43C

Cas (h) Rel.% kumul.

0,25 2,77
0,5 5,03
1 7,28
14,22
19,77
25,33
31,56
37,46
42,66
47,86
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Vysledky ukazuji, Ze u téchto formulaci je mozné kontrolovat uvolfiovani
vysoce rozpustnych drog. Uvolfiovani mize probihat po mnoho hodin s méné nes

polovinou drogy uvolnéné v osmi hodinach.
Priklad 2

Kontrola stupné uvoliiovani lé&iva pii prolongovaném kontrolovaném

uvolfiovani vysoce rozpustného léciva: |
Materialy a metody
Hydrolysovana Zelatina byla zakoupena u fy Croda.
Trislova kyselina USP byla Zakoupena u fy Merck.
Salilcylét sodny byl zakoupen u fy Merck.

Preparace formulace

Prasek Zelatina-tfislova kyselina byl formulovan s vysoce rozpustnym léCivem,

salicylatem sodnym a pfipraven za pouziti dvou riznych pomérti ethanolu a vody. U




formulace 245-66A byl hmotnostni pomeér rozpoustédel 3:1 (ethanol: voda) a u
formulace 245-68A byl 1:1.

Vysledky

Pouzité formulace jsou popsany v Tabulkéch 5-6.

~ Tabulka 5: Kapalna formulace 245-66A
Ingredience : Hmotnost %
Hydrolysovana Zelatina - 10
Salicylat sodny 1
Voda ' 19
Ethanol 60
Kyselina tfislova 10

Tabulka 6 : Kapalna formulace 245-68A
Ingredience ~ Hmotnost %
Hydrolysovana Zelatina | 10
Salicylat sodny 1
Voda 39,5
Kyselina tfislova 10
Ethanol 39,5

Jako v pfikladu 1 byly s prasky ziskanymi z téchto formulaci provedeny studie -
uvolnovani in vitro.

Vysledky studii uvolfiovani in vitro jsou sumarisovany v Tabulkach 7 a 8.
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Tabulka 7: In vitro uvoliiovani salicylatu sodného z formulace 245-66A
Cas (h) % kumul. uvolfiovani % kumul. uvolfiovani
0,25 15 24
0,5 21 34
1 29 45
2 40 57
3 45 66
4 52 70
5 59 78
6 68 83
7 74 86

Tabulka 8: /n vitro uvolfiovani salicylatu sodného z formulace 245-68A
Cas (h) , % kumul. uvoliiovani % kumul. uvolfovani |

0,25 9 D
0,5 15 20

1 22 29

2 | 32 39

3 39 | 47

4 44 52

5 49 56

6 52 : 60

7 55 64

 Lze vidét, ze vysoky podil vody ve smési rozpoustédel sniZuje stupen
uvoliovani aktivni ingredience, zatimco vyS$§i obsah ethanolu Z\8uje stupern
uvolriovani. V obou piipadech ma kazdy prolongované uvolfiovani vysoce rozpustné

substance, salicylatu sodného,z matrice.




Priklad 3

Kontrola stupné uvoliiovani lé&iva pfi prolongovaném kontrolovaném

uvoliiovani vysoce rozpustného lééiva: Il

Materialy

Hydrolysovana Zelatina byla zakoupena u fy Croda.

Trislova kyselina USP byla zakoupena u fy Merck.

Nikotin byl zakoupen u fy The Nicobrand Company.
Preparace formulace

Prasek Zelatina-tfislova kyselina byl formulovan s vysoce rozpustnou drogou,
nikotinem a pfipraven za pouziti dvou riznych pomérd ethanolu a vody. U formulace
245-70 byl hmotnostni pomér rozpoustédel 3:1 (ethanol: voda) a u formulace 245-
49 byl 1:1.

Vysledky

Formulace jsou popséany v Tabulkéach 9 a 10.

Tabulka9: Kapalna formulace 245-70
Ingredience Hmotnost %

Hydrolysovana Zelatina 10
1 N HCI 5

Nicotin 1
Voda ' 17
Ethanol 57
Kyselina tfislova 10
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3 13 11
4 15 14
5 17 16
6 19 18
7 20 19

Jak bylo ukazéno pro salicylat sodny, byl efekt smési rozpoustédel dosazen
take s nikotinem. Vysledkem zvy$eného mnozstvi vody ve smési rozpoustédel
béhem preparace formulace je pomalej$i uvolfiovani.

Piiklad 4
Prolongované trvalé uvoliiovani nikotinu z farmaceutické oralni naplasti
Materialy

Hydrolysovana Zelatina byla zakoupena u fy Croda.
Trislova kyselina USP byla zakoupena u fy Merck.

Eudragit L-100, Eudragit 30D-55 a triethyl citrat NF byly zakoupeny u Rhém
Pharma.

Nicotin byl zakoupen u The Nicobrand Company.

Preparace formulaci

Naplast byla vytvofena smisenim prasku vznikiého ve formulaci  245-70
(Tabulka 9) s ethanolovym roztokem Eudragitu L-100 a zmék&ovadla.

Smés: byla pfenesena do plastickych forem a vysusena tak, Zze vytvofila
adhesivni farmaceutickou oraini naplast.

Uvolnovani in vitro

Suche néplasti (300 mg) byly pii teploté mistnosti michany ve 100 mi pufru
(fosfat, 0,01 M, pH 7,4). Vzorky roztoku (0,5 ml) byly analyzovany.
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Tabulka 10 : Kapalna formulace 245-70
Ingredience Hmotnost %
Hydrolysovana Zelatina 10
1 N HCI 6
Nicotin 1
Voda 34
Ethanol 39
Kyselina tfislova 10

Jako v prikladu 1 byly s prasky ziskanymi z téchto formulaci provedeny studie

uvolfiovani in vitro.

Typické priklady uvolfovani nikotinu z formulaci 245-70 a 241-49 jsou

ilustrovény v Tabulkach 11 a 12.

Tabulka 11: Uvolnovani nikotinu z formulace 245-70
Cas (h) % kumul. uvolfiovani % kumul. uvolfiovani
0,25 -_15_-—_————12__-
0,5 20 17
1 28 25
2 38 35
3 43 42
4 45 46
5 46 52
6 49 55
7 49 56
| Tabulka 12: ~ Uvolitovani nikotinu z formulace 245-49
Cas (h) % kumul. uvolfiovani % kumul. uvolfiovani
0,25 45 T4
0,5 6 5
1 7 7
2 11 10




Vysledky

Byly provedeny experimenty uvolfiovani in vitro a vysledky jsou sumarisovany

v Tabulce 13.

Tabulka 13: In vitro uvolilovani nikotinu z farmaceutické oraini naplasti

Cas (h) % kumul. uvoliiovani % kumul. uvolfhovani
0,25 J..--.—2_—-—“—“-.ﬁ 3,5
0,5 3,2 55
1 52 7,4
2 8,8 10,5
3 12,4 16,3
4 17,9 23,4
5 21,9 26,9
6 25,1 30,7
7 27,1 35,8
Pfiklad 5

Prolongované trvalé uvolilovani pilokarpinu z farmaceutické oralni naplasti
Materialy

Hydrolysovana Zelatina byla zakoupena u fy Croda.

Trislové kyselina USP byla zakoupena u fy Merck.

Eudragit L-100, Eudragit 30D-55 a triethy! citrat NF byly zakoupeny u Rhém
Pharma.

Pilokarpin byl zakoupen u fy Laob.

Preparace formulaci
Naplast byla vytvofena smisenim prasku vzniklého ve formulaci 245-43C
(Tabulka 2) s vodnou suspensi Eudragitu L 30D-55.




Smés byla prenesena do plastickych forem a

farmaceutickou oralni naplast.

Uvolnovani in vitro
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vysuSena tak, Ze vytvorila

Suche naplasti (300 mg) byly pfi teploté mistnosti michany ve 100 ml pufru

(fosfat, 0,01 M, pH 7,4). Vzorky roztoku (0,5 ml) byly analyzovany.

Vysledky

Byly provedeny experimenty uvolhovani in vifro a vysledky jsou sumarisovany

v Tabulce 14.

Tabulka 14: In vitro uvoliovani pilokarpinu z farmaceutické oralni naplasti

Cas (h) % kumul. uvolfiovani % kumul. uvolfiovani
0,25 - 79 43 |
0,5 11,6 6,2

1 16,1 8,5
2 21 12

3 27 15,1
4 31,1 17,8
5 32,6 21,6

Vysledky ukazuji, ze Ize po nékolik hodin kontrolovat uvolfiovani rozpustnych

léCiv z farmaceutické oralni naplasti.

Pfiklad 6

In vivo uvoliovani nikotinu z adhesivni farmaceutické oralni naplasti

Materialy

Hydrolysovana zZelatina byla zakoupena u fy Croda.
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Ttislova kyselina USP byla zakoupena u fy Merck.
Eudragit L-100 a triethyl citrat NF byly zakoupeny u Rhém Pharma.
Nicotin byl zakoupen u The Nicobrand Company.

Preparace formulaci

Naplast byla vytvofena smisenim prasku vzniklého z kapalné formulace 158-
72 (Tabulka 15) s ethanolovym roztokem Eudragitu L 100 a zmékéovadia.

Smés byla prenesena do plastickych forem a  vysu$ena tak, Ze vytvorila
farmaceutickou oralni naplast.

Tabulka15: Kapalna formulace 158-72

Ingredience Hmotnost %
Hydrolysovana Zelatina 28
37 % HCI 0,5
Nikotin 1
Voda 47,5
Ethanol 3
Kyselina tfislova 20

Experiment uvoliiovani in vivo

Farmaceuticka oraini naplast (190 mg) obsahujici 2 mg nikotinu byla viastni
‘adhesi pfipevnéna na licni stranu horni  stoligky.

V danych Casovych intervalech byly vyplivovany vzorky slin a testovany ne.
obsah nikotinu. |

Vysledky

Jeden dobrovolnik nosil farmaceutickou oraini naplast po dobu &tyf hodin.
Naplast byla pfizplsobena obrysiim zub(l a pohodingé se nosila. Vzorky slin byly
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shromazdovany a chromatograficky analyzovany. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce

16.

Tabulka 16: /n vivo uvolfiovani nikotinu z farmaceutické oralni naplasti
Cas (min) Koncentrace (ppm)
0 0,3
15 13,4
30 251
60 23,8
90 51,6
120 20,1
180 26,3
240 18,1

Vysledky naznaduiji Ze klinicky vyznamné koncentrace nikotinu jako pﬁ'kladu
rozpustne drogy, mohou v Ustni dutiné vytrvat po nékolik hodin. Farmaceuticka oraini

néplast ulpivala na zubu vlastni adhesi po celou dobu experimentu.
Ph’klad 7
In vivo uvoliiovani nikotinu z druhé adhesivni farmaceutické oralni naplasti
~ Materialy
Hydrolysovana Zelatina byla zakoupena u fy Croda.
Trislova kyselina USP byla zakoupena u fy Merck.

Eudragit L-100 a triethyl citrat NF byly zakoupeny u Rhém Pharma.
Nicotin byl zakoupen u The Nicobrand Company.

Preparace formulaci

Naplast byla vytvofena smisenim prasku vzniklého z kapalné formulace
41BOO1SL (Tabulka 17) s vodnou suspensi Eudragitu L 30D-55 a zmék&ovad|a.
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Smés byla prenesena do plastickych forem a

farmaceutickou oraini naplast.

vysusena tak, ze vytvorila

Tabulka 17 :  Kapalna formulace 41B001SL

Ingredience Hmotnost %
Hydrolysovana zelatina 27,5
37 % HCL 1
Nicotin - 16
Voda 46,5
Ethanol 3,2
Kyselina tfislova 20,1

Experiment uvoltiovani in vivo

Farmaceuticka oralni naplast (115 mg) obsahujici 2 mg nikotinu byla viastni

adhesi pfipevnéna na licni stranu horni stolicky.

V danych Casovych intervalech byly vyplivovany vzorky slin a testovany ne.

obsah nikotinu.

Vysledky

Jeden dobrovolnik nosil farmaceutickou oralni naplast po dobu &tyf hodin.

Naplast byla pfizplsobena obrysim zubli a pohodiné se nosila. Vzorky slin byly

shromaZdovany a chromatograficky analyzovany. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce

18.

Tabulka 18: In vivo uvolfiovani nikotinu z farmaceutické oraini naplasti

)4

Cas (min) Koncentrace (ppm)
0 0,3
30 2,7
60 56
120 11,3
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180 28,6
240 0,7

Vysledky naznacuji, ze klinicky vyznamné koncentrace nikotinu mohou v Ustni
dutiné vytrvat po nékolik hodin. Farmaceuticka orlni néplast ulpivala na zubu viastni

adhesi po celou dobu experimentu.

Piikiad 8

Uvolnovani v liposomech enkapsulovaného nikotinu z farmaceutické oralni
naplasti

Nikotin byl zachycen v liposomech jak typu multilamelarniho vagku (MLV) tak
typu malého unilamelérniho vacku (SUV). Formulace pouzité k vytvoreni liposom(

jsou udany v. Tabulce 19.

Tabulka 19:  Ingredience MLV a SUV liposomt

Typ Materialy Hmotnost (g) | mol %
Nikotin Vajecny fosfatidylcholin (PfC) 99% 1 60,9
Liposomy MLV | Synteticky fosfatidylethanolamin (PE) 99% 0,1 6,6
Cholesterol 95% 0,275 32,5
Nikotin Sojovy fosfatidyicholin (PC) 1.2 62,8
Liposomy SUV | Synteticky fosfatidylethanolamin (PE) 99% 0,12 6,8
Cholesterol 95% 0,3 30,4

Fosfolipidy a lipidy byly rozpustény v 25 ml smési chloroform : methanol (2 1)
ve 100 - 1000 ml barice s kulatym dnem. Roztok lipidu byl 2 hodiny pomoci rotaéni
odparky susen, aby na sténach bariky vytvofil film lipidu. Lipidy byly hydratovany
pridanim 10 - 20 ml H,0 nebo roztokem PBS (fosfatem pufrovana solanka) (0,01 M,
pH 7,4), nasledovanym michanim a tfepanim ve vodni l4zni 37°C po 2 - 4 hodiny,
aby se vytvofily MLV liposomy. Liposomy byly charakterisovany standardnimi
technikami chemickymi a technikami elektronového mikroskopu.
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MLV nikotin liposomy:

Nikotin (0,2 ml), tékava a ve vodé rozpustna droga, byl rozpustén ve vodném
prostredi a v hydrataénim kroku pfidan k lipidovému filmu.

SUV nikotin liposomy:

Nikotin (0,2 ml) ve vodném prostfedi byl pfidan k placebu liposom( (MLV) a
nasledné podroben plsobeni ultrazvuku, aby se vytvofily liposomy nikotinu SUV
typu.

Procentualni zachyceni nikotinu bylo stanoveno pro kazdy typ liposomu a je
uvedeno v Tabulce 20.

Tabulka 20: Uéinnost enkapsulace nikotinu v liposomech
Typ liposom(i % enkapsulace
SuvV 36
MLV 15

Lze vidét, ze enkapsulace nikotinu v liposomech probéhla jak se oCekavalo
pro drogu rozpustnou ve vodé. V SUV bylo enkapsulovano vice drogy nez v MLV
diky vys$sim procentdm objemu vnitini vody v tomto typu liposomu.

Liposomy byly skladovany tésné uzaviené pfi 4°C.

Farmaceutické oréini naplasti byly zhotoveny za pouziti nikotinu zachyceného
v MLV liposomech s a bez vnéj$i polymerni matricé. Dalsi ingredience naplasti jsou
uvedeny v Tabulce 21.

Tabulka 21: Neucinné ingredience naplasti

Materialy Nasada €. | Nasada ¢. | Nasada &. | Nasada &. | Nasada
285-23A | 285-23B | 285-28 | 49A004 |¢&. 158-64

(9) (9) (9) (9) (9)

M0 33 33 3.1 33 33

BycoE 26 26 3,1 26 26

H.0 11 11 13 11 11
Ethanol 03 03 - 3

Kyselina tfislova 1,9 1,9 1,7 19 19

Matrice (Eudragit L-30D +

glycerol) + - - - -
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Matrice (Eudragit L-100 +
ethanol) - + - + +

Naplasti nasad ¢. 285-23A, 285-23B:

2 g MLV liposoml obsahujicich zaghyceny nikotin byly suspendovany ve
vodé. byl pfidan BycoE™ a nakonec byl pfidan roztok trislové kyseliny ve smési
ethanol-voda. Precipitat byl susen pfi 50°C, rozemlet na prasek a smisen s matrici
zalozenou na Eudragitu™ (pfiblizné 1 : 1). Smési byly napinény polypropylenové
formy (190 mg na jamku) a vysu$eny pfi 35°C. Kazda z téchto naplasti obsahuje ~2
mg nikotinu a jsou tvofeny s vnéjsi polymerni matrici.

Naplasti nasada ¢. 285-28:

Roztok kyseliny tfislové ve vodé byl po kapkach pfidan do roztoku BycoE™.
0,45 g pfipravené tfislové kyseliny s BycoE™ bylo smiseno s 0,63 g MLV liposomu
obsahujicich zachyceny nikotin. Smési byly napinény polypropylenové formy (280
mg na jamku) a vysuseny pfi 35°C v su$arné. Kazda z téchto naplasti obsahuje ~2

- mg nikotinu a jsou tvofeny bez vnéjsi polymerni matrice.

Naplasti bez liposomt ¢. 49A004 a 158-64:

Nikotin neutralisovany HCI byl rozpustén ve vodé. Byl pfidan BycoE™ a
nakonec byl pfidan roztok tfislové kyseliny ve smési ethanol-voda. Precipitat byl
- susen pfi 50°C, rozemlet na prasek a smisen s matrici zalozenou na Eudragitu™
(pfiblizné 1 : 1). Smési byly napinény polypropylenové formy (190 mg na jamku) a
vysuseny pii 35°C. Kazda z téchto néplasti obsahuje ~2 mg nikotinu a jsou tvoreny s

vnéjsi polymerni matrici.

Analyzy uvoliiovani:

In vitro: Naplasti obsahuijici liposomy s fezem molekularni hmotnosti 50.000
byly viozeny do dialyzaénich zkumavek a michany v oddélenych roztocich 50 - 100
ml fosfatem pufrované solanky (PBS) (0,01 M, pH 7,4). Vzorky o 0,2 ml byly
odebirany v intervalech 0 - 7 h. Nikotin byl stanovovan ovéfenou HPLC metodou.

In vivo: Farmaceutickd oraini néplast byla upevnéna na horni zadni zub.
Vzorky slin byly odebirany v intervalech 0 - 180 minut. Nikotin byl stanovovéan
ovéfenou HPLC metodou.




Vysledky in vitro:

Pramérné vysledky in vitro uvolfovani nikotinu z farmaceutickych orélnich
naplasti jsou sumarisovany na obrazku 1.

Uvolnovani drogy z liposomalnich néplasti &. 285-28 (V) bylo pomalej$i nez z
nikotinovych naplasti bez liposomt &. 49A004 (VI-VIII). Uvolfiovani nikotinu z obou
téchto typd naplasti bylo charakterisovano jednotnou rychlostni konstantou. Na rozdil
od toho profil uvolfiovani nikotinu z liposomalnich néplasti ¢. 285-23A (lall)ac. 285-
23B (Il a IV) byl charakterisovan dvéma fazemi uvolfiovani drogy a uvolfiovani bylo

take pomalej$i nez u formulace bez liposoma.

Vysledky in vivo:

Experimenty uvolfiovéani nikotinu in vivo byly provedeny za pouziti naplasti ¢.
285-28 obsahujici centrifugované nikotinové‘iliposomy typu. MLV a byly srovnavany s
naplasti €. 158-64 bez liposomu. Vysledkyjsou uvedeny na obrazku 2.

Lze vidét, Ze koncentrace nikotinu ve slinach byly vy88i u formulace bez

liposomu. Profily uvolfiovani byly podobné.
Priklad 9

Uvolrovani v liposomech enkapsulovaného flurbiprofenu z farmaceutickych
oralnich naplasti

Flurbiprofen byl zachycen v liposomech typu  multilamelarnich vackd
nasledujicim zplsobem:

Sojovy fosfatidylcholin (14 g) byl rozpustén ve 100 m!l ethanolu spolus 23 g
flurbiprofenu ve 1000 ml barice s kulatym dnem. Lipidovy roztok byl 1,5 hodiny su$en
na rotacni odparce, aby na sténé barky utvofil film lipidu s flurbiprofenem v ném .
dispergovanym. Lipidy byly pfidanim 140 ml H,O hydratovany, nasledovalo 2 hodiny
trepani a 1 hodinu pomalé michani, aby se utvorily MLV liposomy. Liposomy byly
charakterisovany standardnimi chemickymi technikami a pomoci  elektronové
mikroskopie. Liposomy byly ziskény centrifugaci 1 hodinu pii 10°C a pfi 17 500
ot/min.
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Naplasti nasada ¢. 285-62:

Trislova kyselina (1,7 g) ve 1,3 g vody byla po kapkéch pfidana k roztoku 3,19
hydrolysované Zelatiny (BycoE™) ve vodé. Pipravens fislova kyselina s
hydrolysovanou Zelatinou byly smiseny s 9,6 g MLV liposom( obsahujicich
zachyceny flurbiprofen. Polypropylenové formy byly naplnény smési (200 mg na
jamku) a naplasti byly pii 30°C v susérné vysuseny.

Analyzy uvolfiovani:

In vitro: Néplasti obsahujici liposomy michany v oddélenych roztocich 100 ml
PBS (0,01 M, pH 7,4). Vzorky o0 0,2 ml byly odebirény v intervalech 0 - 7 h.
Flurbiprofen byl stanovovan ovéfenou HPLC metodou.

Vysledky.in vitro:
Pramérné vysledky in vitro uvolfiovani flurbiprofenu z farmaceutickych oralnich
naplasti jsou sumarisovany na obrazku 3 a v Tabulce 22. Trvalé uvolfovani

flurbiprofenu z naplasti Ize jasné vidét.

Tabulka 22: Kumulativni uvolfiovani flurbiprofenu
Cas % kumulativniho uvolfiovani
0 0
15 7,53
30 ’ 10,94
60 ' 15,37
120 21,12
180 27,19
240 30,81
300 33,66
360 37,44




PATENTOVE NAROKY

1. Kapalna komposice  vyznaé&ena ti m, Ze obsahuje
hydrolysovanou Zelatinu a kyselinu tfislovou nebo tanin.
2. Kapalna komposice vyznaéena ti m, Ze obsahuje

hydroxypropylmethylcelulosu a kyselinu tfislovou nebo tanin.

3. Kapalnd komposice vyznaéena ti m, Ze sestava v podstats z

hydroxyethylcelulosy a kyseliny tislové nebo taninu.

4. Kapalné komposice vyznaéena tim, Ze obsahuje protein a
kyselinu tfislovou nebo tanin, pfi¢emz uvedena kapalna komposice vysycha na tuhou
komposici zplsobilou pro kontrolované uvolfovani farmaceutické slouéeniny z ni
nebo tvofi precipitat uvedeného proteinu a kyselihyAtﬁsIové nebo taninu, ktery
vysycha na tuhou komposici zplsobilou pro kontrolované uvolfiovani farmaceutické
slougeniny z ni. '

9. Kapalna komposice podle naroku 4 v yznadéena tim, ze
uvedeny protein je volen ze skupiny, kterou tvofi Zelatina, hydrolysovana Zelatina,

kolagen a albumin.

6. Kapalnd komposice vyznaéena t| m, Ze obsahuje celulosovy
polymer  vybrany ze skupiny, kterou tvofi hydroxyethyicelulosa a
hydroxypropylmethylcelulosa, a kyselinu tfislovou nebo tanin, pfiéemZ uvedena
kapalnd komposice vysycha na tuhou komposici zpUsobilou pro kontrolované

uvolilovani farmaceutické slouéeniny z ni.

7. Kapalnd komposice vyznaéena tim, zZe obsahuje protein a
kyselinu tfislovou nebo tanin, pfic¢em? uvedena kapalnd komposice vysycha na
adhesivni tuhou komposici zpUsobilou pro kontrolované uvolfiovani farmaceutické
slouceniny z ni nebo tvoii precipitat uvedeného proteinu a kyseliny tfislové nebo
taninu, ktery vysycha na tuhou komposici zptsobilou pro kontrolované uvolfiovani

farmaceutické slouéeniny z ni.
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8. Kapalna komposice podle naroku 7 v yznacena tim, Ze
uvedeny protein je volen ze skupiny, kterou tvofi Zelatina, hydrolysovana Zelatina,

kolagen a albumin.

9. Kapalna komposice podle naroku 7 v yznacéena tim, ze
obsahuje celulosovy polymer vybrany ze skupiny, kterou tvoii hydroxyethylcelulosa a
hydroxypropylmethylcelulosa, a kyselinu tfislovou nebo ténin, pfitemz uvedena
kapalnd komposice vysychd na adhesivni tuhou komposici zpUsobilou pro

kontrolované uvolfiovani farmaceutické slou€eniny z ni.

10. Kapaina komposice vyznaé&ena ti m, Ze obsahuje protein,
ktery je volen ze skupiny, kterou tvofi Zelatina, hydrolysovana Zelatina, albumin a

kolagen, a kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceutickou slougeninu.

11. Kapalna komposice Vyznacena tim, Ze ‘obsahuje
hydroxypropylmethylicelulosu a kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceutickou

sloucéeninu.

12. Kapalna komposice vyznaéena ti m, Ze obsahuje smés
proteinu a kyseliny tfislové nebo taninu a farmaceutické slouceniny.

13. Kapalna komposice podle naroku 12 v Yyznadéena tim, zZe
uvedeny protein je volen ze skupiny, kterou tvofi Zelatina, hydrolysovana Zelatina,

albumin a kolagen.

14. Kapalna komposice vyznaéena tim, ze obsahuje smés

hydroxyethylcelulosy a kyseliny tfislové nebo taninu a farmaceutické slouceniny.

15. Kapalna komposice vyznaé&ena ti m, Ze obsahuje protein a
kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceutické ¢inidlo, pfiéemz uvedena kapalna
komposice vysycha na tuhou komposici zplsobilou pro kontrolované uvolfiovani

farmaceutického pfipravku nebo tvofi precipitat uvedeného proteinu a kyseliny
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tfislové nebo taninu, ktery vysycha na tuhou komposici zpUsobilou pro kontrolované

uvoliovani farmaceutického &inidla z ni.

16. Kapalna komposice podie naroku 15 v Yyznacdena tim, ze
uvedeny protein je volen ze skupiny, kterou tvofi Zelatina, hydrolysovana Zelatina,

kolagen a albumin.

17. Kapalnd komposice vyznaéena ti m, Zze obsahuje celulosovy
polymer  vybrany ze skupiny, kterou tvofi hydroxyethylicelulosa a
hydroxypropylmethylicelulosa, a kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceutické &inidlo,
pfiCemZ uvedena kapalna komposice vysycha na tuhou komposici zpUsobilou pro
kontrolované uvoliiovani farmaceutického &inidla z ni.

18. Kapaln4d komposice vyznaéena ti m, Ze obsahuje protein a
kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceutické ¢inidlo, pﬁc":emi uvedena kapalna
komposice vysycha na adhesivni tuhou komposici zpUsobilou pro kontrolované
uvoliiovani farmaceutického pfipravku nebo tvofi precipitat uvedeného proteinu a
kyseliny tfislové nebo taninu, ktery vysycha na tuhou komposici zplisobilou pro

kontrolované uvolfiovani farmaceutického &inidla z ni.

19. Kapalna komposice podle naroku 18 v Yyznacéena tim, ze
uvedeny protein je volen ze skupiny, kterou tvofi zelatlna hydrolysovana Zelatina,

kolagen a albumin a tfislova kyselina nebo tanin.

20. Kapalnd komposice vyznaéena tim, ze obsahuje celulosovy
polymer vybrany ze skupiny, kterou tvofi hydroxyethyicelulosa a-
hydroxypropylmethyicelulosa, a kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceutické &inidlo,
piicemZ uvedena kapalna komposice vysycha na tuhou adhesivni komposici

zpusobilou pro kontrolované uvolfiovani farmaceutického &inidla z ni..

21. Kapalna komposice podie naroki 15, 17, 18 nebo 20 v Yyznacena
tim, Ze farmaceutické &inidlo je zachyceno v liposomech nebo mikrokapslich,

mikrokulickach, nanokapslich nebo nanokulikach.
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22. Kapalna komposice podle naroku 21 v Yznacena tim, Ze
uvedeny liposom obsahuje fosfolipidy a/nebo sfingolipidy jako sojovy lecitin, vajecny
lecitin, sojovy fosfatidylcholin, vajecny fosfatidylcholin, synteticky fosfatidylcholin,
fosfatidylserin,  fosfatidylinositol, fosfatidylglycerol,  fosfatidylethanolamin  a
sfingomyelin, samotné nebo ve smésich.

f

23. Kapalna komposice podle naroku 21 v YzZnac¢ena tim, ze
uvedené mikrokapsle, mikrokuli¢ky, nanokapsle nebo nanokulitky obsahuji polymery
jako polyalkylmethakrylaty jako polymethyimetharylat, polyalkylkyanoakrylaty jako
polymethylkyanomethakrylat, polyestery jako kyselina polymiééna a kopolymery
kyselina polymlé&na / kyselina glykolova, celulosové lderivéty jako ethylcelulosa a
acetat celulosy a proteiny jako albumin, Zelatina a hydrolysovana Zelatina a
polysacharidy jako alginat sodny, pektin, chitosan, guarovéa klovatina a xanthanova

klovatina.

24. Tuha komposice vyznaéena tim ze obséhuje celulosovy
polymer vybrany ze skupiny,  kterou tvori hydroxyethylcelulosa a
hydroxypropylmethylcelulosa, a kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceutické &inidlo,
pficemZ uvedend tuhd komposice je zpt‘]sbbilé pro kontrolované uvolfiovani

farmaceutického &inidla z ni.

25. ‘Tuhd komposice vyznaédena ti m, Ze obsahuje smés
proteinu a kyseliny tfislové nebo taninu a farmaceutického Cinidla, pficemz je
-uvedena tuha komposice zptsobila pro kontrolované uvolfiovani farmaceutického

dinidla z ni.

26. Tuha komposice podle naroku22 vyznaéena tim, ze uvedeny
protein je volen ze skupiny, kterou tvofi Zelatina, hydrolysovana Zelatina, albumin a

kolagen.

27. Tuhé adhesivni komposice v Yznacena tim, ze obsahuje
protein a kyselinu tfislovou nebo tanin a farmaceutické ¢inidlo, pficemZ uvedena tuha
adhesivni komposice je zplisobila pro kontrolované uvolfiovani farmaceutického

¢inidla z ni.
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28. Tuha adhesivni komposice podle naroku 24 v Yznacdena tim,
Z e uvedeny protein je volen ze skupiny, kterou tvofi Zelatina, hydrolysovana

Zelatina, albumin a kolagen.

29. Tuha adhesivni komposice vyznaéen a tim, zZe obsahuje
farmaceutické d&inidlo a celulosovy polymer vybrany ze skupiny, kterou tvofi
hydroxyethylcelulosa a hydroxypropyimethylicelulosa, a kyselinu tfislovou nebo tanin,
pficemz uvedena tuha adhesivni komposice je zpUsobila pro kontrolované

uvolfiovani farmaceutického &inidla z ni.

30. Zpusob vyroby tuhé komposice zplsobilé pro kontrolované uvolfiovani
farmaceutického ¢inidla vyznaéeny tim, ze uvedeny zplsob se sklada:
(1) pfipravi se kapalny roztok proteinu, tislove kyseliny nebo taninu a
farmaceutického &inidla v rozpoustédle vybraném ze skupiny, kterou tvofi
voda, alkohol a voda s alkoholem,
(2) necha se vytvoiit precipitat mezi proteinem a tfislovou kyselinou nebo
taninem zachycujici takto farmaceutické &inidlo do precipitatu,
(3) uvedeny precipitdt se nechéa vysUéit' a tak utvofi uvedenou tuhou

komposici.

31. Zpasob podle ndroku 27 vyznaéen y tim, Ze uvoliiovani
uvedeného farmaceutického &inidla z uvedené tuhé komposice je kontrolovano
pomerem alkohol : voda v uvedeném roztoku. '

32. Zplsob podle naroku 27 vyznaéen y tim, Ze uvolfiovani
uvedeného farmaceutického &inidla je kontrolovano dal$imi kroky: |

(1) pfidanim druhého polymeru vybraného ze skupiny, kterou tvofi polymery
typu Eudragitu™, hydroxypropylcelulosa, hydroxyethylcelulosa, hydroxy-
propylmethylcelulosa, pektin, kalcium pektinat, algova kyselina, alginat
vapenaty, acetat-ftalat celulosy, karbopol, guarova klovatina, tragant,
akaciova klovatina v roztoku nebo suspensi a zmékc¢ovadla, k uvedenému
suchému precipitatu,

(2) ponechanim komponent v kroku (1) vysusit,




33. Zplsob podle naroku 29 vyznadéen y tim, ze uvedené
polymery typu Eudragitu™ jsou vybrany ze skupiny. kterou tvofi Eudragit™ L-100,
Eudragit™ L 30D-55, Eudragit™ S-100, Eudragit™ NE-100, Eudragit™ NE-30,
Eudragit™ RL a Eudragit™ RS.

34. Zplsob podle naroku29 vyznaéen y tim, Ze kontrolované
uvolfiovani je dale upraveno pomérem alkohol : voda v uvedeném roztoku.

35. Zpusob podle jednoho z narok(i 28 nebo 31 v Yznac¢eny tim,
Z e uvedeny alkohol je ethanol.

36. Zplsob podle ndroku29 vyznaéen y tim, Ze kontrolované
uvolfiovani uvedeného farmaceutického &inidla je kontrolovano dale pfidavkem pH
upravujicich Einidel, uvolfiovani upravujicich &inidel nebo rozpustnost upravujicich

ginidel do roztoku nebo k suspensi druhého polymeru.

37. Zpusob podle naroku29 vyznaéen y tim, Ze vroztoku nebo
suspensi uvedeného druhého polymeru je obsaZeno uvedené farmaceutické cmldlo

nebo jiné farmaceutické &inidlo.

38. Zplsob podle nékterého z narok(i 27-32 v Yyznaéeny tim, ze
uvedeny protein je volen ze skupiny, kterou tvon Zelatina, hydrolysovana zelatma

albumin a kolagen.

39. Zplsob pouZiti komposic podle né&kterého z narokll 22 - 26
vyznacéeny tim, Ze uvedena komposice je pouzivana pro uvolfiovani

farmaceutického prostfedku v Gstni dutin.

40. Zpusob podie naroku 36 vyznaéen y tim, Ze formou

uvedené komposice je zubni naplast jak je zde popsano.

41. Zplsob podle naroku 37 vyznacéen y tim, Ze uvedené

farmaceutické ¢inidlo se vybere ze skupiny, kterou tvofi nikotin, soli nikotinu,
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komplexy nikotinu a polymeru, lidokain, piroxikam, flurbiprofen, dihydroergotamin
mesylat, ergotamin tartarat, sumatriptan sukcinat, isosorbid dinitrat, isosorbid
mononitrat, nifedipin, ondansetron hydrochlorid a peptidova légiva.
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