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Farmaceuticky prostiedek a zplisob
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(57) Anolace:
Farmaceuticky prostfedek, ktery sestava z
mikroemulze obsahujici hydrofilni fazi a
hydrofobni fazi, pficemz /A/ hydrofilni faze je
dispergovana v hydrofobni fazi, /B/ hydrofilni
faze obsahuje biologicky ucinny materidl, a
/C/ hydrofobni faze obsahuje chylomikrony
ncho materidl z néhoZ se chylomikrony tvori
in vivo.
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Farmaceuticky prostfedek a zpiisob pripravy Zelatinové kapsle

a peroralné nebo rektalné pfijatelného prostiedku

Oblast vynalezu

Vvnalez se zvka farmaceutickych prostiedia, zZe e ni
farmaceutickvch prostfedkd pro peroralni nebo rektalni
podani s obsahem biologicky Géinnvch larek. zvlaste
bilkovinné povahy. a zplsobu piipravy nékterych forem tohoto
prostiedku, konkré:ind Zelatinové kapsle opatrene
cnterosolventnim oovlakea a perordlné nebe rektalné
prijetelneéno prosTivexu.

Dusuvadni srav tecnnikv

V lékafske vraxi se jiz radu let doporuéuje nebo
predepisuje podavani rady biologicky udinnych lates pro
Léchu nebo profylaxi nejriznéjgich onemocnéni nebo stavi.

Jednou z nejznamé-dich latek tohoto tyvpu je biologicky

Ty e ) W - o o -5 N h 1. R e v oy B RN
Coinny hilkoviond mate 4l iosulin, Kiers se UZlvi DU ooty
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CUKrovRy .

Je zfejmé, ze nejsnadnéjsim béznyvm zplsobem pro piijed
jakéhokoliv léku je peroralni podani. Torto podani miZe mit
napfiklad formu sirupu. elixiru. tablet. kapsli. granuli.
praskd nebo jakoukoliv béZnou daldi formu a z hlediska
nemocného jde o nejjednodussi a nejméne nepohodlnou nebo
nep®ijemnou cestu poedani. Je proto velmi nedtasine fosent.
kiv vvhodnou cestou podani pro bilkovinnd materidaiy je
adliénad cesta ne? oseroralni podiani. nebot nri tomto druhu
aplikace dochazi k priachedu téchto prostredkd Zaludkem.

v ném? se rada materiald véetneé bilkovin rozklada. Jde tooiz
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o to., ze v kyselém. hyvdrolyrtickeém a proteolytickém prostiedd
saludku dochazi k ucinnému Stépeni bilkovinnveh materiald na
aminokvseliny a oligopeptidy, takZe nejvise nepatrneé
mnozstvi rGznveh biologicky ucinnyceh bilkovin precka pri

peroralnim podani prichod Zaludkem a aZ potom s vsTrehave

vorenkem strevu.

Disledkem toho:to jevu je naprixlac u cukrovkari
neptijemna skutecnost, Ze leky hilkovinné povahy ju

zapotfebr podavar pasenteraline. Caslo SUNKLLANRC .

g

intramuskularné nebo intravendzné, CoZ ie spOjeno velxyn

mmnnhadlim  ahriFami a holesti nro nemocné.

Vo tomtu pripadé nejde pouze o lzolovany prehlan oo

Cdi kTer? urpi o cukrovikou, profofe ouisiulo Cuii Sdbi
daidich onemocnéni. w nichZz je rovneéf nuiid
o rRebu

bilkovinnvmi latkami. Pokud jde o cukrovhu, purom | Crehu
nvést. 7e ve véech zemich svéta se vyskytuje velke mnoZstei
1idi trpicich touto chorobou. Jde o chronickou poruchu

metabolismu vhlohvdratd., tukd a bilkovin, Toto onemocnen e

charakrerizovano Tuodenoe nladinon cukeuowo vrvioa wnSan IO
e e i Ll o e A Ay e : e T TR,
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nedostatedné vylucovani insulinu. Existuji dve hiavni forar
tohoto onemocnénti.

Prvni forma. kzerou trpi pfiblizne 10 % vscch
idiopatickych diabet:kil, je diabetes. ktery zadina v mladen
véku a je zavisly na insulinu (IDDM). Tato varianta se <asIo
poprve projevi jiz v miadi a je charakterizovana DEOEres i
ztratou schopnosti 8-bunék slinivky bifisni vyludovat
insulin., takze dochazi x progresivail zavislosoi metaboiismu
uhlohvdrard na insulinu., doddavaném zvenci. Tato siuteldnust

plati raké u neidicpatickych sekundarnicn diabenikl,

I




jejichz porucha ma sv(j pived v onemocnéni slinivky bfisnt.
Druha varianta idiopatického diabezu vérSinou nastupuje
pozdéji nez v mlac! a je také znawa jako cukrovka. ktera

neni zavisla na poddavani insulinu (NIDDM).

Vzhledem k velkému poctu nemocnych, krtefi ©rpl
néxterou z uvedentch forem cukrovky by bylo zaporiebi
vvvinout farmaceutické prostredkyv s obsahem insulinu pro
perordalni podani v takové formé, abyv insulin byl alespon
ponékud chrdnén proti puschben{ prostrfedi v Zaludkun. Pfesto
e jiz dfive bvly uskutecdnovanv pokusv vyvinout prostredky
tohoto typu., neni Jdosud zném Zadnv rukovy prostiedek. «ter:

3im jsou vedenn ndvrere

b

o bvlo mo :

Zno SéZng uZivat. Voda

z proscredkd navriovanych podle desavadnihe stave tedinily,
V mezinarodnl zvefeincnd patentové piiblasce

V0-3701033 se navrauje parenteralnl prostfedek s cbsalem

ucinnvch latek. rozpustnych v tucich., a vitamind. Tentv

prostredek obsahuje "pseudomicely”.

Y mezinarcdod Ivera nene DA ToOTOVe DUlnLd»ls

WO-3TH
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303 se pepiscii operoralng ooufizelnd proscredi
s obsahem insulinu. které jsou nandasSeny na pevné Cdstice
z prostrfedku vodné povahy. Tyvto ¢astice, opatrend pov:akem

insulinu, jsou pak déale povlékany tukovitvmi latkamt.

V patentu Spojenvch stdtd americkvch ¢. 4+ 849 +Ud
z 18. dervence 1939 se popisuji peroralne podavané
prostredky s obsahen insulinu. Jde o dvoufazove prosticCiy.
v nichz obeé faze 1sou vodné a udrZzuji se oddeélenc

Koacervatovvm svstdnem.

Vo oevropském zatentovém spisu ¢. 140 083 se popisuil



tukovité prostfedky s obsahem udinnych latek. pricemz tuk
|

v téchto prostredcich tvorfi vesikuly.

V publikaci Saichiri a kol.. Acra diaber. lac. ., 15,
I75 a% 183 (197& se popisuji insulinové micely typu voda

v olejil a olej ve vode.

V patentu Spojenvch statl americksch &. 4 734 843
z 15. listopadu 1933 a ¢. 4 316 247 z 29. brezna 1954 se

suji farmaceutické prostiedky pro parenteraini podani
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hvdrofobnich ué¢innveh latek ve forme emulze.
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emulze cvou voda v oolejioa olej ve vode s obsahem insulinu

N onersaralnt o pocant.

Podstata vynalezu

Predmerny vvndlez sc tykd farmaceutického prostrecku.

jehcz podstata spodive v TOM. Zo sestdvd z mikroemulze
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(B) hydrofilni faze obsahuje biologicky ucinny
material. a

(C) hydrofobrni faze obsahuje chvlomikrony nebo
material z néhoz se chyvlomikrony tvori ian vivo.

Uvedena hvdrofilni fdze vvhodné obsabhuje rozpoustad,
misitelnéd s vodou. Hydrofobnil rfdze s viyhodod obsailju
chvlomikronyv vvsrazené ze séra cloveéka., vepfe nebo skortu

vinviovvm polyvmeren.

YV otomto farmaceutickem prostredku hvdrorobni raze

|
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vvhodné obsahuje marterial., ktery tvori chylomikrony ve
stfevni sliznici. prficemz tento material obsahuje naterial
vvivarejici matrici chylomikronid. fosfolipid a lipotiln:
povrchove aktivni éinidlo. Uvedeny material vytvarfejici
matrici chvlomikront obsahuje vvhodné cholesterol. Jako
fosfolipid obsahuje tento farmaceuticky prostfedex vyhodnc

L o e
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lecitin, pricemz lipofilni povechove aktivnl

obsahuje mastné kvseliny obsahujici 16 az 24 atomd uhliku,

esterifikované ve formé esteru glvcerolu.

Ve vvhodném provedeni tento farmaceuticky prostiedek
ohsahuje ester cholesterolu. Rovnéz vvhodné obsahuje tento

£ i gt ok N
TELTTIACCUTICN,Y DInsTroves UDOeRToLe T

Uvedena hvdrofobni faze obsahuie ve vihodnen proneds

Kromé toho tento farmaceuticky prostredek obsahuje
vyhodné hydrofilni povrchové akrivni ¢inidlo s hodnotou
nydrofiiné-lipofilni rovnovahy alespod 17, prfidemZz timto

e
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Podle dalsiho vyvhodného provedeni obsahule tento
farmaceutickyv prostredek lipofilni povrchové aktivni <¢inidlo
jehoz hodnota hydrofilné-lipofilni rovnovahv je maximalne
10, prficemz timro lipofilnim povrchové aktivnim Cinldlem je

glveerolmonoolear.

Dale tento farmaceuticky prostredek obsahuie alespon
Jednu slozku ze skupiny zahrnujici inhibitor proteazyv,
stabilizdator biologicky u¢inného materialu. emulgadni

prostredek . stabilizadénl prostredek a/nebo lastiflkadnl
/ &
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prostredek a/nebo konzervadni prostredek.

V konkre¢inim vvhodném provedeni tohoto farmaceutickeho

prostredku hvdrofobni faze obsahuje cholesterol v mnozsovi

<

0.3 %

o9
wn

7 % objemovyveh., lecitin nebo jiny fosfolipld

v omnoZstvi 0,3 % az 10 % objemovvch, lipoiiini povrchove
akxtivni ¢inidlo v mnoZstvi 0.5 % az 93 % oblemovven.
pripadné cholesterolester v mnozstvi az 3 % objemovven,

ipadné neesterifikovanou mastrou kyselinu v mnozs:toi ar

O
[l

o

20 % objemovyenh a pripadné apoprotein v mnozsivi az 4 ¢
objemova.
1
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21 lkovinove povahy . p Tento biologicky Udinny muter i
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nejvyhodneji ovsen tencto bivlogicky udinny material onsahule
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Podle dal$iho konkrétniho vvhodného provedent

-y e

farmaceutickeho prostfedku hvdrofobni faze obsahuje

SOooLusieros v mnoZstvl Y3 ooar It oobjemovien. leciio.
—— D et N S U T > L P
..... SJLRY TOsIoLizia womROZSTVI s+ b dZ Ly L objenoviaa,

lipofilni povrchoveé aktivni ¢inidlo v mnoZstvi 350 % a7z 95 %

L]

objemovych. pripadné cholesterolester v mnozstvi az = 7

i

objemovych, pripadné neesterifikovanou mastnou kvselinu

=
K
Z
N
o
-

V o 0noZsivi az 2 % objemova a pripadné apoprotein v mnoz
az 4+ % objenova.

Blologicky uvlinny materia: obsahuje vvhodnd kaloicon:n
nedo ervthropoietin. pfipadné je timto biologicky Géinnym
materialen kalcitonin lososa. Podle dal$ich vihodnven
provedenl mizZe byt timto biologicky Udinnvm materiales

rustovy hormon nebo somatotropin. tkanovy aktivator
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plasminogenu nebo faktor VIII. pficemz jesté vvhodnéji je

timto biologicky uéinnym materialem je somatotropin vepfe.

Podle dalsiho vyvhodného provedeni tohoto
farmaceutického prostfedku hvdrofobni faze obsahuje
cholesterol v mnozstvi 0,3 % az 3 % objemovych. lecithin
nebo jilay fosfolipid v mnoZswvil 0,3 % az 7 % objemovych,
Lipofilni povrchové aktivni ¢inidlo v mnozscvi 0.3 % az I &
objemovych, pripadné cholesterolester v mnozstvi az > %
objemovych, pripadné neesterifikovanou mastnou kvselinu
v mnozstvi az 44 % objemova a pripadné apoprotein v mnozstvi
az 4 % objemova.

Podie daidino vvhodného provedeni tohoto

Termaceurtickeho prostfedku hvdrofobni fdze obsuhule

cholesterol v mnoZstvi 0.3 % az 3 % objemovyen, lecithin
nebe jiny fosfolipid v mnoZzstvi 0.5 % az 40 % objemovvch.
lipofilni povrchové aktivni ¢inidlo v mnozstvi 10 % az 70 =

[

v

objemovyvch, pripadné cholesterolester v mnozstvi az ¢

objemovven. pfipadné neesterifikovanou masinou Kvselinu

mOOIs e nevveh a piipadnd apoprozein
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Tento farmaceutickyv prostfedek ma vvhodné pevnou fornu
a obsahuje pevnou nosic¢ovou latku opatfenou povliaken
tvorenym mikroemulzi. pridemZ touto pevnou nosicovou latkou
je ve vyhodném provedeni vapenatd sul karboxvmethvicelulozy.
hvdroxypropylceluloza. alginat sodnv. zZelatina. zesirte
poivvinvipyrrolidon. eruptival ryZe nebo polvstvren. Podic
konkretniho vvhodného provedeni tento pevny nosicovy
material obsahuje vapenatou sul karboxvmethviceliuvlozy
v mroZstvi 20 % az 00 % hmornostnich. kyselinu alginovou

v MROZSITvi 3 % az 23 % hmotnostnich. Zelarinu v mnofsovi
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2 % az 20 % hmortnestnich, hydroxvpropylcelulozu v mnezZzstyi
20 % az 60 % hmotnostnich, a povrchove aktivnl c¢inidlo

v mnezstvi 0.1 % az 20 % hmotnostnich.

Lvedeny pevny nosic¢ovy material mGZe mit vvhodne
nutricn: nodnotu, pricemz jeste vyhodngjl je tento peviy
nosicovy macerial bilkovinové povahy., Tento mazerial

3
bilkovinové povahv obsahuje vvhodné praseck ze sojovveh bobu.

Farmaceuricky prostiedek podle vyndlezu je ve vehodném
provedeni ve forme s enterosolventnim povlakem. pricemz

rovneé? vihodne ma nevnou formu a enrerosolvenntnt ochranny

3o iaN Je coofen Soaluaten hudrotoorons losthyice lalozy
Tentn farmuecouricky nrostieldel ndie bio rovné? wnbiodne
ve formé Kupsie. pridemz voejS1 vrsiva kapsle obsahuje

tvrdou relazinu., Tato vnejsi vrstva z tvrdé zelatiny je

ot

vvhodné opatfena enterosolventnim povlakem fralaru

hvdroxvpropylmethylcelulozy.

™ R T N T T T remrmey b=y A ST e D e e m e

il DUZSann Dradine tneinie yvndieZd rovne Dol DO TUL
A eyemrgrr s S LT e e L rm e b ey e e P
LTV o LD LOCY e KADS L8 SRR oTeng SnlaTosanyen Tl

povlakem obsahujici farmaceutickou formulaci podle néktereho
z vysSe uvedenveh provedeni., pri kterém se nejprve na kaps!i
ulozi povlak z materidalu schopného chranit Zelatinovou
vrstvu kapsle od nepfiznivyeh u¢inkd methvienchloridu, racler
S¢ takKto chnranénd xapsle opatri poviakem fralatu
hvdroxvpropvimethylcelulozy za pouFiti roztoku tohoto
fralatu hyvdroxyprooylimethvicelulozy v methvlenchioridu.

Ve vinodném provedeni tohoto postupu prvni ochranny
povlak obszhuje smés polyvinvipvrrolidonu

a hydroxvpropylmethyvlicelulozy.




Do rozsahu predmétného vyndlezu nalezi rovnéz postup
pFipravy peroralné nebo rektdalné prijatelncho prostiedku
podle nékterého z vvsde uvedenvch provedeni. pricemz tento
pOSTUp zahrnuje

(a) rvchlé smichani biologicky dc¢inného materiaiu e
vhodnem hydrofiln:m rozpoustedle s hydrofobni fazi. kiera
obsahuje lipofilni povrchové aktivni ¢inidlo, a pfipadng
jeden nebo vice nasledujicich stupnh

(b) pridani hvdrofilni povrchové aktivni latky a dais:
rvchlé promiseni.

fc) vedeni zéton smési mikrofluidizadinim zarfizenim.

(d} novliede~: pevného nosidoveého materiala oouizo
formuiaci. a

(el granuio.uni poviedendho pevného nosidonelo

matertalu.

Tento postup vyhodné zahrnuje stuped (b), ve kterém se
ziskand smés necha projit celkem trikrat timto

mikrofluidizacnim zatlzenim.

Vyliodnd rovngl tento posiup zaarau e stupen (dy. o
kterém se pevny nosicovy material opatfi povlakem
rozprasovanim. pfilemz nanaseni povlaku rozprasovanim se v
vvhodneém provedeni provadi ve fluidni vrstvé., Pouzity
fluidizac¢ni plvn se vvhodné zahriva v pripadé. Ze teplorta
flutdni vrstvy klesne pod 24 "C a ochlazuje se v pripade. fe
teplota fluidni vrsivy vyvstoup! nad 34 °C. Totu poviekan:
ruoszprasovantin se ~vihodné provadl prioteplote 29 = 3 CC.
RovneZ je vvhodné. jestliZe se toto povidkani rozprasovanio

provadi pferusované.

Podle dalsiho vyhodného provedenl zahrnuje tento



postup stupen (d). ve kterem se poviecené Castice nosicoveho
materialu granuluji. Dalsim vyhodnvm provedenim je postup.
kterv zahrnuje stupen (d). ve kterém se povlecené Castice

nosic¢ového materialu opatfi enterosolventnim povlakem.

Predmétem vynalezu je tedy farmaceuticky prostiedek,
ktery ma leps$i viestnosti neZ az dosud znamdé farmaceuticid
prostredky. a xtery je mozno podavat perorainé neho
rektalne. Byvlo toriz neocekavané zjisténo, ze bilkovinne
latkyv, ktere az deosud bvlo mozZzno podavar pouze parenterd.no

je mozZno podavat peroralné nebo rektalne jako slozku

AvenFarzmuvdhn cucrtdms k+terd arqriatva 7 hudratahny fA7e bl
VR T E sl mmi e mrvmy peabhey mas s gl -y R R e I R
K,..bu..UJe CovlomLrony necg Mataerlg! . Z Nenecd so THWITG Uiy ar?
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£Jji na okrajich sliznic in vive, Ufinnd latka sc of!

P

Vviiva
spojent s oémito muteridaly stava biolngicky Jdostunnou o
stejne biologicke ucCinnosti, pricemz nékdv je dostupnost
ucinneho materidalu jesté zvysena. Presto Ze pricdina téchio
ucinkd je zatim nejasnd. dochdazi patrné k tomu. zZe
biologicky ucinneé latky v pripadé podani ve spojent

s chvliomixrony nebo jejich souddstmi jsou cileng nifivadény

AL DI ) MK row LUm o STien o steny, ooeud se dosctovatr oo
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Predmétem vynalezu je tedy farmaceuticky prostredek,
sestavajici z mikroemulze, kterd obsahuje hvdrofilni fazi
a hydrofobni fazi. pricemz (A} hyvdrofilni faze je
dispergovana v hydrofobni fazi, (B} hvdrofilni faze obsahujc
biologicky aktivni marerial a (C) hvdrofobni fdaze obsanuie
chylomikrony nebo materidal. z néhoZ se tvito Givary vvivaie !

trn ovivo, Huydrofi!nd faze méZe obsabhovar v

™~

talogioRy
kKompatibilni rozpoustédlo pro biologicky udinny material.

napriklad vodu.
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Vvnalez se tedy tyvka farmaceutického prostfedku pro
peroralni nebo rektalni podani s obsahem biologicky udinneho
materialu. sestaveajici z mikroemulze typu voda v oleji.
pricemz vodna nebo hydrofilni féze emulze obsahuje
piologicky ucinnv material a olejova nebo hvdrofobni taze
Gbhsanuje chviomikrony nebo materidl, z néhoZz se Tvio Urvary
mohou vvtvaret ve stfedni sliznici po podani tchoto

prostredku.

Biologicky G¢inny material ve farmaceutickvch

prostfedcich podle vvnalezu je vstfebavan. Vvhodne isou
Drostredis pro pesoralinl podani. v onékrerveh piipadech wvaak

(13

miZe byo vhodné taxé pouziti prostfedkd pro rektaln! podaént.
Farmaceuticke prostredky podle vynalezu se tedy

zasadnd 1181 od svrchu popsanych zndmych prostredkd.

V mezinarodni zvefejnéné patentové pfihlasce WO ¢. 8701033

se silce popisuje, Ze obsazené pseudomicelv jsou podobné

firodnim chylomixrondm, avs$ak prostredek neni moZne poduavars

PO I R T B [ SR A o e T 4 I I - .

ceroraline. Uéinnou latku neni mozZno perordind poddves z Tooo
N . H S T ST .- . . P g

GLLoUu, Ze by onebyia OLOgIeKy dostupna v oplipade

peroralnino podani vzhledem k nepritomnosti povrchoveé
aktivni latky s nizkou hodnotou HLB. Pevné prostiedky podle
zvefejnéné mezindrodni patentové prihlasky WO 8703303
nevytvari vstfebatelné chylomikrony z téhoz divodu, pricemz

ucinna latka je v tomto pripadé patrné vs

't

rebavana
pinocytosou. Prostfedky z znamé z patentu Spojenvch statd
américkyeh ¢ 4 3249 203 maji vodnou povahu a nejldu

O skutecne dvoufdzové systémy, sestavajici napriklad z oleje
e vody. takZe povaha téchto prostredki je zcela odlisna.
Ziadny z dosud znamvch prostredkd nepopisuje moznost podavani

nebo tvorby dtvartd tvpu chylomikront.
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O materialy, Kk
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0 glvkoprotein,
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em "biologicky u4dinny material” se zejména

uticky Géinné bilkovinneé materialy. MiZe jit
tere jsou ¢istvmi bilkovinami nebo

muZe naprfilxlad jic

N

kterv obsahuje jak biikovinu, tax zbytky

cukru. Timto materialem miZe 270 material

E.‘
v lidském nebo vererindarnim ldkarfstvi k 1&&bEé nebo profyviexi

riznvch onemocnéni nebo jejich prfiznaké, nebo muZe jit
0 material pouz:itelny kosmeticky nebo driagnostioky.

Prikladem biologickvch materiald bilkovinné povahv. kreré by

h:;’fn mndna Frracntcatr in u\'.r-w!(gu_"\:}r‘h P:ar-m_;:_f‘ﬂnn_'rw'r“«'t?r"r'w E’\r‘r\‘:rr"t—‘«“‘-\’t-'i
oro o veroralal o-cebe rexTaind podand meneun DT o Diixeiane
hormony insulin, kalcitonin a zustovy normon

a oo b i i2ho nlvo UTZIEONY e
uplné svnteticky. dale ervihropoetin. aktivators
plasminogenu a Jelfch prekurzory fake (-PA, uroxindza,
prourokinaza a streptokinaza. interferony véetrné lidskeho
interferonu «. interleukiny véerné IL-1, TL-2, IL-3. IL-

a IL-3 a krevn:i raktory vietne faktoru VIII

| YA e e e D T S B Tt m e D e e e C
FIES L0 Lo DEITNe nNecXiallje Zadhie ZV.oasinl dicading

molekulovvch rozmérd biologicky uéinnvch materiait,

schopnych formulovani do téchto farmaceutickveh prostredin.

Je z uvedenych pfikladl zrfejmeé, Ze farmaceutickd prostiedky

tohoto typu jsou zvlasté vhodné pro podavani

makromolekularnicn tdatex. Moiekulovéa hmotnost zéch:io

maxromolekul mdZe bor vyvsSi nez 1000 nebo vvss: nez 3000,
pricumz miie br:i rovnél vwssi nez 10 000 nebo | ovvSssione?
13 000, I kdvz se ma za to. Ze hydrofilni nebho hvdrofobni

(lipofilni) povaha biologicky @¢inného materialu nent
kritickou hodnotou. umozZnuje vinalez zvlasté podavant
hvdroTilnich molexul. jako Jsou itnsulin, kalcizonin (zvlustd
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kalcitonin lososa), ddle rdstové normony nebo somatotropiny,
zvlasté somatotropin vepre, pridemz tyto latky, zejmena
kalcitonin lososa jsou tak hydrofilni, Ze jsou

hvgroskopicke.

Mnozstvi biologickyv u¢inného materidlu v uvedenych
farmaceutickyveh prostfedcich podle vyndlezu bude samosicjug
zaviset na povaze tohoto materidlu, pridemz toto mnoZstvioje
takové aby z praktického hlediska byle podavani uvedenych
roztokl vyhodné. Mély by tedy farmaceutické prostiedky
tohoto tvpu obsahovat 1 upg. 10 pg. 0,1 mg nebo 1 mg/litr az

1, 10 nebo 100 g/litr.

Mikroemu.ze Jako takové jsou samy 0 S0DE€ zname.

Z

4N

fmdna se jich pouziva pro formuiovani takowvveh
jedroduchveh organickvch molekul jako jsou herbicidy. Stejne
jako makroemulze maji i mikroemulze dve faze, a to
hydrofilni fazi a hydrofobni nebo lipofilni fazi. Je ziejme.
ze terminem "hvdrofilni faze” se v textu predmétneho
vynaiezu nemini ta skuteCnost. ze v rdto fdzi je vviulne
pritomre voda e ostatni 31028v nejsouw plitomny., spise se i
mini to, Ze tato Taze je prosté hvdrotfilni. Obdobne se pod
pojmem “hyvdrofobni faze" nebo "nevodna faze" nerozuml stav,
pri némz je pritomen pouze olej. tato fdze maze ovéenm vo

skutednosti obsahovat jakvkoliv uhlovodik nazvvanv "ole]”.
pricemz je tato faze obecné hvdrofobni. Obe fdze jsou vsak

v podstate kapaline.

Charakter:isztickymi vlastnostmi mikroemulzes jsou roZues
kapex a zvvdend stalost. Mikroemulze maji kapkv se scrednim
primérem obvvkle nizdim nez 10 um a ¢asto nizdim nez 1 nebo

2 un. Ve skutecnosti maji néktere mikroemulze srtiedni primer

kapex 200 nm nebo nizsi. Pod pojmem "mikroemule” se v Textu
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predmétného vvnalezu rozumi jakykoliv do
dvoufazovy svstém. v némZz je jedna faze
druhé fazi. Néktere dvoufazové systemy,
jako emulze nebo makroemulze budou tedy

mikroemulzu ve svrchu uvedeném vyvznamu.

statecné staly
dispergovana ve
Gasto oznadovane
spadat pod pojem
kapek ve

by

Primér

v podstaté diskontinualni dispergovane fazi, muze DYVT mens:

nez 2 um. Pramér kzpek je mozno mérit skanovacim

elektronovym mikroskopem. svételnym mikroskopem ve fazovém
mérenim vodivosti.

kontrastu, laserem nebo jinvm vhodnym

zptsobem. Pod pojmem "kapka® se rozumi Gtvar. Kiery vy ivarl

diskontinualni fazi.

Seahilicue mokroenulze Jo prakaziana skurtelposti. Zo
cato mikroemulse —emd tendenci k rozdélovan! na dve raze
sfinade szan: . dualost je Tdostatedna’ v niinade. Zeo

umoznuje daldi zpracovani v pripade potfeby a/nebo
pirijatelnou dobu skladovdni. Mimoto mohou byr nekrere
mikroemulze prihlednd nebo transparentnl a &asto majl
alespon nepatrne zabarvent.

Ohijemous oemér nudrofiind feze & oydroionst SZioGe
covykie v rozmezi J,i Loar 1u L.onapfiiicue w2 Lo
3 1, typicky 0.3 1 az 2 1.

Hydrofilni faze mlze obsahovatr rozpoustedio. nisitelne

s vodou. napriklad k usnadnéni zpracovéani. Muze jit ze jmény
o ethanol nebo jiné vhodné jednoduché organicke
rozpouitédlo. Povaha tohoto rozpoustédla bude zavisct na
cuvaze udinaé sloziy. Hvdrofilnl Tazi mdfe brot suds vondy

a rozpoustédla. napriklad v objemovvch pomérech 0,5 1 az

-

1.

=
P

N
¢4

uvedeném textu bylo jirz zminovano,

4
e,
i

c
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hvdrofobni faze obsahuje chylomikrony nebo materidal schopny
vvtvorit chylomikrony ve stfevni sliznici. Chylomikrony se
v prirodé vyskytuji jako malé castice, které prevainé
obsahuji tuk, obvvkle pritomny v krevni plazmé, zvliasté po
vstrebavarn: tukovityeh jide!. Kazdy z chvlomikrond je moZao
povazovat za billkovino-lipidovy komplex, jehoz hlavni

riglveceridd s hustotou

=l

Fipidova slozka se sklada z ¢
N
3

v rozmezi 0,95 az 1,006 g/cm” a s hodnotou flotace p?i

ultraodstredéni vice nez 400. Tato slozka tedyv obsahuje 80
az 90 % monoglyceridd diglveceridld a triglyceridu, zviaste
85 az 88 % monoglyvceridd, diglyceridl a triglvceridd. 3 az

19 % fosfolipidd. zviasté 6 az 9 % fosfolipidd. 1 az 3 %

esterl cholesterola. z0l4ad1d 2 % estert cholesterciu, 0,1 az
2 % volnvch mastrvch kvselin., zvldagté 1 % volnvch mastaveh
Kvselin a boaz 3077 proteinu. zvlddcd meénd ned 20 hlikovin

Z bilkovinnych slezek jde o apoproteiny. zejména apoproteiny
A. B, Ca E. Dale ;e tfeba uvést, ze k vyrvoreni
chylomikrond ve stifevé neni nutné dodat zevné viechny
slozky. protoze zdrojem nékterych z uvedenvch slozek mize

.

bvt doddvan viastnim organismem.

Chylomikrony se tvofl ve siiznici scfeviol v prabdhu

-l

2

vstrebavani triglyceridd u Zivodichd. Po trdaveni a hvdrolvze
mastnych kyselin na monoglyceridy a po jejich interakci se
zlu¢i za vzniku smisSenych micel difunduji tvto mastné
kyselinv a monoglvceridy do sliznice, kde se mastné kvselins

4 moncgtlyceridy, odvozeneé od triglveeridu dlouhvm

.

se dostava i

.F’ 7]

rter

I

retézcen. reesterifikujf na triglvceridy.
do interakce s cacliesterolem o s fonfo}1pidy. pricenz obd
tvto latky mohou vochazet ze vstiebdvane potravy nebo mohou
bvt nové svnietizavany. Vvsledné ttvary kulovité povahy jsou
povlekany bilkovinnvm povlakem. prevazné apoprotelinen B za

vzniku chylomikront. Estery cholesterolft nebe cholesterol
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pravdépodobné plsobi jako matrice pro jiné nebilkovinne
slozky chvlomikront. Chylomikrony takto obejdou jatra a jsou
vyludovany lymfatickymi cévami do ductus thoracicus a jim do

obc¢hového krevniho systému.

Chvlomikrony je mozno vysrazet z lidského, veproveno
nebo hovéziho séra vinvlovymi polwvmeryv, napfixiad
polvvinvlpvrrolidonem (PVP). extrahovany z lvamtfove kapaliny
v oducrus theracicus nebo je mozno je pripravii synlelicdy.
Napfiklad pfi pripravé z Cerstvény lidského veproveho nebo
hovéziho séra se prida vzdy k 10 mililitrd Cerstvého scra
alesnon 1 25 grami chloridu sodného a 2.5 mililitru PVP

aosngs se odsrfed: s oo debu 30 o ioap o off 2300

RS AN A ARy

minutu. Vvslednv supernatant obszhuje komplex

polvvinvipvrrolidonu a chylomikzono.

Chvlomikrony je mozno zisxar takeé z anesterizovanych
hladovéjicich veprd tak, Ze se zavede kanvla do Zaludku a do
pridusnice v celkové anestesi a pak se zavede kanvla do

dictus thoracicus volvethyienovym katerrem. Zaiudelni sondou

ol : W I 2

s i e TR B T : =
SO ey Jd L thaw o AN DT Lo Do vand Z DANE S0 TN Nasag

. 3 .-

codiay @ lvmia se pax odeolra pilotop.oid 4 TO do aadao,
pficemz se do zil vstrikuje fyziologicky roztok chloridu
sodneého. Po odebirani lvmfy 12 az 13 hedin timto zpusobem se
lymfa zrfedi na dvojndsobny objem fyziologickym roztokem
chloridu sodného a pak se odstreduje 3 hodiny pri teplote

4+ °C a pti 25 000 K supernataniu s obsahen chyiomizrond

(4]

se prida poloviny pavodniho objemu fyvziologického roztoku
cnloride sodnéhe o snés se udezuie Jo pouzici pfi teplote
4 °C. Tento postup je modifikaci postupu podle publikace
Sagami a kol.., Protein, Nuci{eic Acid. Enzvmes (Jap. b 10D,

443, 1963,
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Juko dal§i alternativa pfi vyrobé chyvlomikrond
prichazi v uvahu postup., pfi némZ hydrofobni faze muze
obsahovat material. z néhoZz se chylomikrony vvivari ve
stfevni sliznici. Obecné se miZe jednat o nasledujici
materialy:

jakykoliv jiny material, ktery

i
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YTy
- lecithin nebo jakvkoliv jiny pouzZitelny fosfolipid a
- lipofilni povrchové aktivni latka, naprfiklad mastna
kyselina s dlouhym fetézcem obsahujici 16 az 24 atomi
uhliku, nasycend nebo nenasycena, popripadé esterifikovana
glycerolem., mize se tedy jednat o monoglvcerid. diglveerid

nebo triglvecerid.

Pfipadnou duls: sloZkou mize bvr vhodny eszer
cholesterolu, napriklad vytvoreny z mastné kvseliny
s dlouhym tetézcem. Kromé lecitinu (trivialni ndzev pro
tosfatidylcholin) je moZno uzit dal$i fosfatidvlovvch
sloudenin, napriklad fosfatidylethanolamin (cephalin).
fosfatidylserin nebo fosfatidvlinositol. Dalsi mo®nou lartsou

Pro toto pouziti Jsou fosfatidvigiveerolond derivazv.

napfigiad samotny Tostatidylglyeerol, dale

72

3'-0-lysylfostfaridviglycerol a difosfatidyvlglycerol

(cardiolipin). Je samozfejmé. ze je moZno pouzit také smés!:

fosfolipida. Z lipofilnich povrchove aktivnich latek je

vyhodné pouzit mas:né kvselinv nebo Kyvseliny popripadé
esteririkovane za vzniku glvceridd. V tomco pripadeé se jednd
s vvhodou o nasycené nebo nenasvcend kvseliny obsahujici 13
2z 24 atoml uhlike. jako jsou napfikilaed iroselina olejova.

linolova. linolenova nebo nékteré daldi vhodné kvseliny.
Presto Ze je moZno pridat k mazerialu pro tvorbu
chvlomikronl apoproteiny, jejich pfitomnost nerni nezbvona.

Chylomikrony se mchou vvivaret in vivo i xdvz nejsou
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apoproteiny k materidlu pro tvorbu chylomikronl pfidavéan
Presto, 2Ze tuto skutecnost prozatim nelze s definitivni
platnost{ vysvétlit. je pravdépodobné., Ze apoproteiny is
bud jiz prfipraveny nebo nové syntetizovany v pripadé

pritomnosti materialu, z néhoz se mohou tvofit chyilomikr

To, Ze prostredek. sestaveny podle vvnalezu obsahu
ve sveé hvdrofobni fazi material schopny tvofit po podant
strevni sliznici chvliomikrony, je moZno stanovit snadno
jednoduchyn zplsobem. Postupuje se tak. Ze se¢ prosiroede
zavede do dvanacterniku vepfe a soucasné se sleduji hladi
insulinu nebo iiného biologicky aktivniho materidalu v lv

sorcalni krvl oa peritverni zilnt

a

Tr

Krvi. Statisticky vvznanm

maji zvvéené hladinv insulinu v lyvmfé a nikoliv v portdl

].

Krvi, OimZz ose potvrzu]l Ze meterial byl ovsTieddan pres
lvmfarticky systém a nikoliv pres portalni obeh., Hladina
insulinu v Tvmfé muZze bvt dvakrat, pétkrat, desetkrart.
padesatkrat nebo az stokrat vvssi nez jeno nladina

v portalni obéhu. Podrobnéjsi vvsvétleni bude jesté poda
v oprikladové ¢asti prihlasky. postup je moZno provadet
przsne podle uvedenéno popisy nedo o olisadd potliehy

s oruznval oodifikaceni

Hvdrofobni faze, schopna tvorby chylomikrona ve
sttevnl sliznici, mdZe, jak jiz bylo uvedenc, obsahovat
zakladni slozky minimalne nasledujici slozky

- cholesterol nebo jakvkoliv jiny materidal. Krery
schopen vvrvaret matrici chvlomikront,

PRGN et T L T S P - c
- heciTin nedo Jaxvieoliv jinv pouliteiny Tusiolip!

Lipofilni posrchové akrivni latka.

Zasadné exis-ud
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I til cesty., JimiZ mohou byt mater:

tfchavany stfevni sténou. Maleée hydrofiial, ve vodé
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rozpustné chemicke latky jako cukrv jsou vstrebavany primo
stfevni sliznici., pfendsenv do kapildarniho obéhu a pak do
portalni zily. Lipidy, jakoz i lipofilni latkv se zasadné
mohou vstfebavat dvéma odlidnvmi zplsoby. Mastné kvselinv,
které maji pomérné kratké uhlikové fetézce, napriklad o dvou
az sesti nebo osmi uhlikovveh atomech, se mobhou vstfebavar
primo pusobenim enzyvmi a Zzludovveh soli nebo pankreaticke
lipazy. Takto vstfebané mastné kyselinv se dostavaji do
kapildarniho krevniho obéhu a do portalni Zilv. Lipidy

a mastne kyseliny. které maji dels$i fetézce., napifixlad
kvselina olejova a dicleaty a tricleaty glvcerolu. stejné
jako cholesterol a fosfolipidv se vstfebdvaji strevni

sliznici mechanismen. ktery a? dosud neni zowla onjasndn,

4

Jakmile se vsak tvto latky nachdze’i ve stfevni sliznici.
ucastni se tvorby chyvlomikront a v térto formd jsou pfivadany
do ivmfv a pak do ductus rhoracicus a nakonec do krevniho
obenu.

V dalsim popisu budou uvedenv obecné pouzitelnd
2 vvhodna hmotnostni mnozstvi sloZek materialld, xterd
vieTvall chyleomixrony za pledpokiadi. Ze ceikove anoistoi
epresvodi 10 ¢, MiZe ji: o amotnostal aebo 0ojemovd
procenta, v néktervch pripadech o mnozstvi

v ogramech/100 mililicrd.
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latka Sirgt vvhodne

rozmezi rozmezl

cholesterol {(nebo 0,1 - 99,9 0.3 3

jina matrice)

lecithin (nebo jinv 0.1 - 99.9 0.3 - 10

fosfolipid)

lipofilni povrchové 0.1 - 99,9 0,3 - 93

aktivni ¢inidlo

ester cholesterolu 0 - 10 n - =

neesteritfikovane g - 73 0 - 4

mastne kvseliny

apoprotelin 0 - 10 0 -

Podle predmétného vynalezu byleo zjisténo, Ze v rechto

é

,_.
i

Sird$ich vvhodnyven rozmezich mGZe mit hvdrofobnl faze urdi
vvyhodné slozeni, ktere je charakteristické pro nckterd
blologicky aktivni materialy. Napriklad v prfipadd insullinu
(a také v pripadé interferond, napriklad v pfipade lidskyeh
interferont beta a gama) jsou v¥hodnz nasledujici uzii

FOZTIE AL




latka Sirsi vyhodné optimalni
rozmez i rozmezi hodnota

cholesterol (nebo 0.5 - 3 0.5 - 2 1

jina matrice)

lecitin (nebo jiny 4 - 10 7 -0 b

fosfolipid)

lipofilni povrchové S0 - 95 80 - 90 36

aktivni ¢inidlo

ester cholesterolu 0 -3 0 - 4 3

neesterifikované 0 - 2 0 -1 0

mastné kyseliny

apoprotein 0 - 4 1 -3 2

Pro kalcitonin lososa (a také pro ervthropoetin). jsou

vyvhodna nasledujici rozmezi:
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latka $irsi vvhodné optiméalni
rozmezi rozmezi hodnorta
cholesterol (nebo 0.5 - 3 1,3 - 4 2.7
Jina matrice)
lecitin (nebo jinv 0,5 - 7 1,3 - 4 3.3
fosTolipid)
lipofilni povrchove 3.3 - 3 1 - 3.3 24
akxtivnl Cinidlo
ester cholesterois 0 - 3 G- 1 0
neesterifikovane 0 - 43 1 - 23 ’1
mastné kyselinw
ajzoorotelin O - 4 O - 1 ()

V pripadé scmatotropinu veprfe (a také v pripadé
aktivatoru plasminogenu z tkani a faktoru VILI[) Jsou vvhodna

nasiedujici rozmezi:
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latka Sirst vvhodne optimalni

rozmez i rozmezi hodnota
choleszerol (nebo 0,5 - 3 0,5 - 2 1
jina matrice)
lecitin (nebo jinv 3 - 40 10 - 23 16
fosfolipid)
lipofilni povrchové 10 - 70 20 - 43 31
aktivni ¢inidlo
ester cholesterolu 0 - 5 o -1 0
neesterifikovaneé 0 - 5 i -1 0
masTne kyseliny
apoprotein 0 - 5 0 -1 0

K usnadnéni zpracovani mize prostredek podle

predmétného vvndlezu obsahovat jesté malé mnozstvi

organického rozpoustédla, misitelného s hvdrofobni
Povaha tohoto rozpous$tédla bude zdvisetr na dalsich sloz
Casto je vvhodny ethanol. MnozZzstvi tohoto rozpoustedla

Lt

mifZe pobhvbova:r nzpfiklad v rozmezi I az 30 %

vztazeno na objem olejové faze.

-
v

K vytvofeni mikroemulzi je nékdy zapotrfebi pouli

riznych povrchové aktivnich ¢inidel, z nichz jedno je

tazi.

Kaon,
5S¢

Objenovien.

dyvou




hyvdrotilni a ma vysokou hodnotu hvdrofilné-lipofilni
rovnovahy (HLB) a druhé je lipefilnéjsi a jeho hodnota LB
je nizkd. Hodnota HLB znamena vlastné podil hydrofilnich
skupin povrchové aktivni latky, vvjadfeny jako procenta
nmotnostni molekuly povrchove aktivni latky. a vydélenvy
pett, ﬂplné hvdrorilni molekula. napfiklad polvethyvlicngiyzo!l

ma tedy teoreticky maximalni hodnotu HLB priblizne 20

Hyvdrofilni povrchové aktivni ¢inidia. v pfipaded Ze so
pouzivaji pri vvrohé uvedenvceh prostredkd maji velml vysokou
hodnotu HLB alespon 17. s vvhodou blizici se hodnoté 20.
Lipofilni povrchové aktivni ¢inidla. nouzita v nredmérného
vvnalezu s nizkou hodnotou HLB maii tuto hednotue nandiilad
niZzsi nez 10. Ve vyvhodném provedeni maji tvto lipofilnt
povrehové aktivn! Latkv hodnotu HLB nizdi ne? 7 nebo dokonceo

nizsi nez 4.

Jako obecne voditko je mozZno uvést to. ze je vvhodné,
aby kazde z pouZitvch povrchové aktivnich ¢inidel bvlo
voleno ze skupiny povrchoveé aktivnich latek. oznacovaoveh

2o e Py e d oy — - -4 aon N A B L5 L . M
S0 dATNLODTOVE e Swiunuagve plﬁ\-thD\aC AL Uiy :.:;-T\}. T

povrchove aktlvnl cdtiy (son zvidsté vhoedne ve
farmaceutickych systémech pro jejich dobrou kompatiblitu,
stabilitu a prakticky nulovou toxicitu. Jako priklad
povrchoveé aktivnich latek. obecné vhodnych pro pouziti ve
vvse uvedenych prostrfedcich podle vvndlezu. je mozno uveést
naprikiad mastné kyseliny s dlouhym fetézcem obsahujicim
16 az 24 atomi uhliku, napriklad kvselinu paimitovou.

1. 1
el

L%

et}

stearovou o olejovou, dile estery téchto kvselin. nap

palmitar sodn¥v. steardt sodny a oleat sodnv. dale
laurvlsulfdt sodnv. polvethvlenglvkol. alkvlethery
polvethylenglvkolu. estery mastnvch kvselin

s polvethvlenglvkolem, naprikiad monosteardat neho disteardr

- =




polyethylenglvkolu. propylenglyvkol, estery mastnvch kyselin
s propylenglvkolem. napriklad propylenglyvkol monostearat.
glvcerol, monoglyceridy nebo polyglyceridy mastnvch kvselin.
napriklad glvcerylmonosteardt, dale estery, ethery a aminy
polvoxvethylen-mastnych kyselin. napriklad polvoxvethylen
mono- a disteardat, polyoxylaurvlether,
polvoxvethylensorbitanoveé estery. naprfiklad
polvoxyethylensorbitanmonolaurdat, -monopalmitat,
-monostearat nebo -monooleat, dale polvoxvethvlenalkvlifenoly
a alkylfenylethery. polyoxyvethylen-ricinovy olej. estery
mastnych kyselin se sorbitanem. polysorbaty, stearviamin.
triethylanololedar. rosctlinné oleje, naptiklad olej ze

NEZUTOVYOD semen n2bo Kukuridény otej. cholesterol

Zvolenvmi povrchové aktivnimi latkami budou samozrfejme
takova povrchove aktivni ¢inidla, ktera se nachazeji
v léxkopise mezi povrchové aktivnimi larkami povolenvmi pro
farmaceutické pouziti a maji prfislusné nizké hodnoty LDz -
Dale je uvedena fada pFikladl povrchove aktivnich latek

N

snolue s jejich hodnotami HLB. a pokud jsou znamv. jsou

-
1
o

uvedeny take hodnoty LDsy-




Tabulka

Povrchové aktivni latky s vysokou hodnotou HLB

sloucenina HLB LDgy (2/kg)

Polvethvlenglyvkoloveé estery:

polyethvlenglvkolmonostearat 19.1

Polvoxvethylované glvkolmonoethery:

Polvoxvethvlovane mastneé kyseliny:

POE (40) laurova kyselina 17.9

POE (100) laurova kvselina 19.1

POE (40) olejova kyselina 17,4

POE (100) olejova kyvselina 18.8

POE (40) stearova kvselina 17.8

POE (50) stearové kvselina 17.9 »>23
POE (100) stearova kvselina 18,8 23

POE = polvoxyvethylen )




Tabulka (pokracovani)

Povrchové aktivni latky s nizkou hodnotou HLB

LD

sloucenina HLB 3 g/ Kg ]
Es;ér« glvcerolu

glvcerolmonoolear 3.8
Polvoxyethylované glvkolmonoethery:

POE t4) laurvl ether y = q
POE {2) cetvlether 303 22
POE (2) stearylether 4.9 »23
POE (2} olevlether 1.9 23
Poluxyethylované mastné kyseliny:

POE (4) laurova kyselina 9.3

PCE (4) olejova kvselina 77

POE (4) stcarova kvselina

-



T abul ka (pokracovani)

Povrchoveé aktivni latky s nizkou hodnoctou HLB

slouc¢enina HLRB

Estery mastavch kvselin se sorbitanem:

sorbitanmonolaurat 3.6
surbitanmonopalmitat 5.7
SOrbpitanmornatrenrdr -
sorbitantristearars 21

sorbitanmonoolesrt 1.3
sorbitanseskviolear 3.7
sorbizantrinleat 1.8
SOrDltannoencisostea s - -7

Polvoxvethvlovane estery mastnych kvselin se
FOE (4) sorbitanmonostearart 9.6

POE (3} sorbitanmonoolear 10.0

=10

i)

>40)

sorbi canem:
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Tabul ka (pokracdovani)

Povrchové aktivni latky s nizkou hodnotou HLB

sloucenina HLB LDsy (g/kg)

Polvoxvethylovany ricinovy ole]

POE (10) ricinovy olej 6.3
POE (10) hydrogenovany

ricinovy olej 6.3
Poloxanery:

BOE T - BOP 1T tL42) 3
PCE (+: - POP (23) (Lol) 3
POE (10) - POP (23) (L62) 7
POE (27 - POP (23) (L64) 7
PCE (6) - POP (30) (Ls1) 2
POE (19) - POP (37) (L92) 5.3
POE (3) - POP (43) (L101) 1
POE (32% - POP (43 (P103) 9

POE ¢in) - POP (33) (L1121} 0.3
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Je treba uvést., Ze pfi vvrobé uvedenvch
farmaceutickych prostfedkd je Casto mozno pouZit smés
povrchoveé aktivnich léatek misto jediného povrchové aktivniho
Cinidla. Napriklad misto jednoho hvdrofilniho povrchové
aktivniho ¢inidla je moZno uZit smés dvou nebo vérsiho podtu
relativné hvdrofilnich povrchové akrivnich latek. pficemz
ovsem UCinnd hodrota HLB v této smési bv méla hit vwssi nes
7. Timto terminem "i¢inna hodnota HLB" se mini to. ze
hvdrofilné-lipofiini rovnoviaha smési povrchové aktivnich
latek ma byt ekvivalentni hodnoté pro jecinou povichove

axtivni latku s hodnotu HLB wvs$s${ ne? 17. Podobné je mozno
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oy omcla DYt udinne hodnota HLB této smési linofilnich
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Vol pouZitého mnoZstvi povrchove aktivni Latky muze
proveést kazdy odbornik pracujici v daném oboru. Je zfejmé.
Ze presné optimalni mnoZstvi bude v kazdém jednotlivém
pripadé velmi zavise: na povaze pouzZzitvcr povrchové
axzivnien ldzek o tak?s pa novares ostatnich siozek. Niomend.
Jaxo obecné pravidio je MOZNO UVEST. Ze mnoZsivi hydrotuln
povrchoveé aktivni latky se v piipadé jeho pouziti bude
obvvkle pohybovat v rozmezi 0.1 az 350 gramia/litr. s vvhodou
0.5 az 23 gramO/litr. optimélné v rozmezi od 1 a% 10
grami/litr. vztaZeno na celkovy objem vvsledného prostrfedku.
Mnozstvi lipofilni povrchové aktivni latky jiz bvlo
podrobneji diskutovano vysSe pri vyvsvétlovani slozeni olejovd

ftaze mikroemulze. Terto typ povrchové aktivni latky Je

o

a

obvvkle pfitomen v mnoZstvi 0.1 az 100 grant/litr. s vvhodou

-
1
e
N
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0.5 a2 30 gramQ/litr. pficen? oprtindlni roznezi
Je 2 az 23 grami/iitr. pricemz uvedené hodnoty jsou opért

vztazeny na celkovy objem vysledadho prostiedku.
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Obvvkle neni nezbytné nutné. aby prostiedek obsahova
jedté dalsi slozkyv. avsak v radé prfipadd je je]ich
pfitomnost uzitedna. Jednou z dal$ich slozek, jejichz
pfitomnost je ¢asto vysoce zadouci je inhibitor proteazy.
a to jako jedina sloucCenina nebo jako smés vétsiho poctu
jednotlivvch inhibitord. Inhibitory protedzy. ktere je mozZno
v tomto pfipadé pouzit, je mozno rozdélit do dvou skupin.
Prvni skupina jsou inhibitory proteazy. které cmezujl nebo
brani rozstépeni biologicky aktivniho materialu v pfipade,
Ze tento material je bilkovinné povahy. Tvto inhibitory
protedzy ptsobi irhibici proteolytickych enzynd + zaludednis
¢ stfevnim systéme. napfidiad trypsinu, chymotrypsinu

1

a karboxvpeptridazy. V pripadé insulinu je inhibitorem

1

prozeazy obvykle inhibitor ze skupiny enzymi nazxanzob
insulindzy., tato sxupina zahrnuje také enzymy
trans-sulfatazy. Vhodnym zdrojem inhibitoru trypsinu miZe
byt material ., extrahovany ze sojovych bobl nebo vajecneho
bilku (ovomukoid). V pfipadé, Ze prostredek ma obsahovar
apoprotein. je zadouci pridat inhibitor protedzy ke snizen:
degraduce apopreoteinu pred jeho stvkem se stiewnt sliznior.

.

Obecne fecCeno. je moZno uzit podobné inhibltory protedzy

v -

jako v pad¢ ochrany bilkovinnych biologicky ucinnvch

pri
materialll, takze jedinad proteaza muizZe splnovat obé funkece.
Mnozstvi pouzitého inhibitoru proteazy mOze stanovit kazdy
odbornik zbéhly v daném oboru, obvykle se uZivd mnozstvi aZ

0.1 gramu/100 mililitrd nebo az 0,3 gramu/100 mililicruo.

Dalsi pripadnou sloZzxou je stabilizator biologicky
ucinného materialu. Povaha tohoto stabilizatoru bude
v pripadé jeho pouzitil zavisel na povaze samoineho
biologickyv aktivniho materialu. Existuje napfiklad celd rada

dobfe definovanych stabilizatord insulinu, které je moZno




s vyhodou pouzit v prostfedcich s obsahem insulinu podle
vynalezu. Jako pfixlad je moZno uvést hydroxypropyvlcelulozu
(HPC) . vépenaté soli a citraty. Je znamo. ze vapnik nejen
stabilizuje insulin. ale ma také daldi priznivy uéinek na

v .

zvvysenl porozity bunécénvch membréan. takze usnadriuje vstup
ucinné latky do bunék strevni sténv. MnoZstvi pouziteho
stabilizatoru opét zavisi na povaze biologicky aktivni
latky. Volba mnozstvi tohoto stabilizatoru bude spacdat do
kompetence odbornika zbéhlého v tomte cboru. pridemz obuvkle

Se pouZiva mnuZstvi 1 az 2 gramv,/100 mililicri.
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cunat o béind emulfziory. kieré jsou DOUZIvADY

makroemulzi. Nékteré z téchro emulgdtord isou povrchuve

2
aktivni latky. avsak povrchové aktivni latky pouZivand
k tomuto ucelu nejsou omezena hodnotou HLB. Vhodnvmi
emulgatory jsou napriklad cholesterol. kvselina stearzova.
stearan sodny. kyselina palmitova. palmi-ac sodny. Xrselina
wrejova, oleat sodny, glveervimonosteara- Dolvovvetrslen
(3) stearat. polyoxvertavlen (40; stearart. polyvsorbuar (20,
polysorbat (40), polvsorbat (60), polvsorbat (80).
propylenglykoldiacetar a propylenglykolmonosteardat.
MnoZstvi emulgaénich prostfedklt ma byt takové. aby
napomahalo vzoiku stdale mikroemulze. Presné mnozstoi =Gic
stanovit kazdy odbornik zbéhlv v daném oboru. pricemnz
obvvkle se tato latxka nouZiva v mnozstvi 0 az 10

3

gram/100 mililitrd. napfriklad 0.1 az 3 gramia/100 mililizrd,

V pripadé potreby je moZno pouzit pri vyroheé

prostredkd podle vvndlezu jeden nebo vérs: pocet




Pt

stabilizatorl a/nebo plastifikatorud (neboli zvladnovadel) ke
snadnemu ziskani téchto farmaceutickych prostfedkd neho pro
jeho vérsi stalost prfi skladovani. Jak jiz bylo uvedeno.
mikreemulze se za béZnych podminek pri dels$im stani
nerozdeéluji na své slozky. avsak v néktervch pripadech mlze
bvt zapotfebi zajistit jesté vvisi stalost. Jako
stablilizdtor a/nebo plastifikator je moZzro pouzit dextrin,
akaciovou pryz. karboxypolymethyvlen a koloidni hvdroxid
hlinitv. Uvedené latky mohou byt pouZitv v mnozstvi az do
10 grami/100 mililitrd, s vvhodou v rozmezi 0,5 az 6.3
gramu/100 mililitrcd.
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xonpzervacni latiky. Dvéma zvldsté vhodnvym: skupinami téchto
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KenzZeowvoonion latzy Jsou antloxidadni latiy
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@ antimikrobidalini latky. Antioxidacni latky jsou zvlasté
vhodné, protoze chylomikrony a materidl. z néhoz se tvrto
dtvary mohou tvofit, vCetné apoproteinfi. mohou podléhat
degradaci autooxidaci. Prestoze tento problém je mozno
viresit tak, Ze se prostfedky pripravuji v inertni
atnosrfele, napfikiad v dusikové atmosfére. tento postup o
neponodiny a ndxiadny, takZze je Casto vvhodndjsi poufit
chemické antioxidacni latky. Mezi vhodné farmaceutickyv
prijatelné antioxidac¢ni latky nalezi napriklad propvigaldr.
butylovany hydroxyvanisol. butvlovany hvdroxvtoluen, kvselina
askorbova nebo jeji sodnd sal. DL- nebo D-a-tokoferol a DL-
nebo D-a-tokofenvlacetar. Antioxidacni ¢inidla je moZno

v pfipadé potfeby pfidat v mnoZstvi napriklad do 0.1

gramu/100 mililitel, s vvhodou v rozmezi O.0001 az 0 3

gramu/100 mililicrd.

K prostiedkin podle vynalezu je mozno pfidavat take

sézamovy olej., § vvhodou v Cisténé chemicke forme. Protoiy



tento olej ma antioxidacdni ucinek. Sezamovy ole] mad mimoto
tu dalsi vyhodu, Ze zlepsSuje chut a vini prostfedku. zejména
pro orientalni pacienty) a pacient proto lépe spolupracuje.
Sezamovy olej je moZno pridavat v mnozstvi 0.1 az 3
gramv/100 mililitrd. s vvhodou 3 az 20 grami/100 mililicru.
Dale je mozno pridavat i jiné léatkyv, zlep$ujici chut a vini
prostredku v odpovidajicim mnozstvli.

Prostredky tohoto tvpu je moZno pfipravovat a udrZovac
za sterilnich podminek a timto zplsobem zabranit jejich
mikrobialni kontaminaci. Tento postup je véak pomérnd
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antimixrobiain! latxy. Tvro antimikrobidlni ldatey je moZno
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DOUZIT obvuvile o mnolstvi oaz 3
s vvhodou 0.3 az 2.3 gramu/100 mililitrd, miZze jit
o-methylparaben. ethylparaben. propylparaben. butylparaben.
fenol, kyselinu dehvdrooctovou, fenvlethylalkoho!, benzoart
sadny, kyselinu sorbovou. thymol, thimerosal. dehydroace:zar
sodny. benzvialkxoho!. kresel. p-chlor-m-kresol.
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fenyldusicnan rtutnaty a benzvlalkoniumchlorid.

Vzhledem ke své termodyvnamické stalosti v mikroemulzi
Jje mozno kapalné prostfedky podle vynadlezu pfipravit
Jjednoduchym smisenim vodné a olejové faze. pficemz
jednotliveé fdze je opét moZno pripravit jednoduchvm smisenim

Jejich slozek.

Jak jiz bylo uvedeno. vynalez se rovneé? tvka zolUsabu
vyroby farmaceutického prostfedku pro peroralni podani.
pPricemz tento postup spoc¢iva ve smiseni jednotlivveh slozek

vyvsledného prostiedku.




Z kinetického hlediska by bylo praktické zajistit
rvchlou a udinnou tvorbu mikroemulzi, které vvivare]i
prostredek podle vynalezu. Z tohoto davodu je vhodné
v pribéhu pridavani nebo po smiseni hvdrofiini a tvdrotfobni
faze urvchlit tvorbu mikroemulze pouzitim homogenizatoru.
naprikliad tvpu Autohomomixer (Tokushu Kika Tokyo). Mimoto je

mozno uzit i1 mikrofluidisacdniho zarizeni.

Obvykle je vvhodné pridat alespon podil nebo alespon
jednu slozku hyvdrofilni faze k alespod urditému padiln, neho
k alespon jedné. avSak s vvhodou ke viem slozkam hvdrofobni
faze za rychlého michdni. pak je moZno obvyklym zpGsoben

1
i

pridat zbvvaiicl slozky.

Jeden z vvhodnvch postupd vvrobv farmaceutickvch
prostiedxd podie vvnalezu s obsahem hvdrofilni faze {vvsoka
hodnota HLB) a lipofilni faze (nizka hodnota HLB) spodiva
v Tom, Ze se:

(&) rychle smisi biologicky uc¢inny materidal ve vhodndm
vaednem sozpoustédle s hvdrofobni fézi, krera obsahuie
povrchoveé aktivn: ¢inidlo s nizkou hodnotou HLB.

(b) pfida se povrchové aktivni ¢inidlo s vvsokou
hodnotou HLB za dalsiho rychlého michdni, a

(¢c) popripadé se takto ziskany prostfedek nanese na

pevny nosic.

Inhibitor proteazy je mozZno pfidat k biologicky
aktivnimu materialc pfed jeho smisenim s hydroutobni fasi.

- .

Antioxidadnti Cinidlo je moZno pridat pred rvechlym miscenim ve

stupni ta). Stabilizator biologicky t¢inného materialu Ju
mozno piidat soucCasné se povrchové aktivni latkou s vvsokou

hodnotou HLB. totéz plati pro inhibitor nebo inhibitory
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Je zrejmé, Zze vzhledem k tomu, Ze uvedeneé prostfedky
Jsou mikroemulze, budou ve formé kapalné. Avsak kapalné
prostredky jsou v neéktervch pripadech méné vhodné nez pevné
prostredky, existuje vSak rfada cest, jimiZ je moZzno uvedendé
prostfedky podle vynalezu zpracova:r na pevnou formu nedo je
mozZno zvolit prislusné slozkyv tak. ze pri teploté skladovan:
Jsou uvedené prostfedky pevné. Tvto prostredxy se obvvile
opet vrati do kapalného stavu pfi fyvziolougickvch teplotich

a chovaji se proto jako kapaliny zdahy po peroralnim podani.
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Je obvvkle vvhodné povickat kapalnv prostfedek ra vhodn?
nOsIC, xtery mbse mit zronitou nebe Sdsticoveu formu. Castice
viak mohou bvt granulovany i po svém povledeni. Kapalnv
prostredek muze byt adsorbovan na nosic¢ nebo absorbovan do
nosic¢e. Timto nosiCovym materidlem je, zejména v pripade
rarmaceutického prostfedku uréeného pro lidske lékarstvi.

v

1

takovy nosicovy material. krery se za fvziologic

podminex nevsirebona a dojde proto o jcho wvywloudent wve

T

stolict po pruchodu Zaludednim a strevnim svstémem. Zviastd
vhodneé je uzit jako nosicového materialu latky. kterd

v zalude¢nim a strfevnim systému, zejména v tenkém stlevd,
bobtna a zvétSuje tak 10-krat a2z 200-krat svij objem.
Zvlasteé vyhodné jsou materialy, které se rychle rozepinaji.
naprikiad vapenatd sul karboxymethylcelulézy.

hvdroxypropvlceluldza. alginat sodny, zelatina. zesitény

D

polvvinylpyrrolidon, vhodnym zpldsobem zpracovana ryvie

a polvstvren.

Zvlasté vhodnym pevnym nosicovvm materidalen. vCeind

rvehle bobtnajiclich materiald, je vipenata sal




karboxymethvlceluldzyv, kterd se uziva v anozstvli 20 az 60 %
bmotnostnich, s vyhedou 35 az 43 % hmotnosrnich, kvselina
alginova nebo alginat sodny. uzivané v mnoZstvi 5 az 25 %
hmotnostnich, s vvhodou 10 az 20 % hmotnostnich, Zelatina,
uzivana v mnoZstvi 2 az 20 % hmotnostnich. s vvhodou 3 a2
15 % hmotnostnich., hvdroxypropylceluldza. kterd se uZiva

v mnozstvi 20 az 60 % hmotnostnich. s vvhodou 30 az 20 %
hmotnostnich a laurvisiran sodny nebo jiné vhodné povrchové
aktivni &inidlo, které je moZno pouzit napriklad v mnozstvi
0.1 az 20 % hmotnostnich, s vvhodou 1 a 10 % hmornostnich.
V pfipadé, Ze prostfedek jiz neobsahuie zadné dalsi slozky.
Sech uvedenveh slozek

ma byt soudet procentualniho mrrfsey i
100 %,

<!

Vi opfipadé, Zz su prostreldes podlo viondlezu poudiva oro

L¢ poZivaielny a mize
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obsahovat vyuziteiné slozky potravy, napfixlad bilkoviny.
uhlohydraty, tuky nebo anorganické latky. Vvhodnou
potravinou v tomto pripadé jsou bilkoviny. zvlasté vhodny je
prasek ze sojovvch bobd. taksze cely prostfedek mize bvr
piidivan jako vhodnd siozka Zivocisného k-miva. naprixiad

pro vepre.

Kapalny prostfedek je mozno uzit k poviékani nosicde
rozoym zplsobem, véts$ina téchto postupd je v tomrto oboru
dobfe znama. Vhodnym postupem je naptfiklad povlékani
rozprasovanim. napfikiad ve fluidni vrstve K naneseni na
nosic¢ se s vvhodou uZije prostredek podle vvndlezu
v omnozstvi 30 az 300 %, vzrazeno na hmornost povickaného

nosice,

V pfipadé nanasen{ na nosic postiikem je zapotrebi pri

pouziti kapalné mikroemulze dodrzovat urcita pravidia.
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Vzhledem k povaze slozek hydrofobni faze, kterou tvori
cholesterol nebo jind matrice. lecithin nebo Jiny fosfolipid
a lipofilni povrchové aktivni &inidlo, je zapotfebi, aby
teplota kapalného prostredku nebo ¢astic ve fluidni vrstve
nebvla prilis vysoka. jinak dochdazi k tomu. Ze olejova ftdaze
Je pfilid voiné tekouci. Na druhé strané v pripadé, Ze se
nanaseni provadi pri pfili§ nizké teplaré. stava se
prostfedek pfilid viskdznim pro nanddeni ve fluidni vrstve.
Mimoto je také zapotfebi dbat toho. aby se jiz povledend

castice nosice spolu ve fluidni vrstve nespekatiy .

Ontimalni~h tfl'!r._:-[ufw_‘_!{vf! -i? Mr_\:r:-lc d?:éhi:}:: t:‘h iv S
! : :
U L x S T o ettt G
Castiee nosice pov.oexajr nasledul cim! zolsohy, KTotl rounds

spacdaji do rozsahu pfedmétného vinalezu. Podie Jedroho
orovedeni sc Castice nosice povidkaii kapa' num orostiedien
s obsahem hydrofobni slozkv ve fluidni vrstve. v ni? se na
castice nosice kapalny prostiedex nanddi POSTILIREN, pivh.
obvvkle vzduch. uzivany k vyrvoreni fluidni VESTVY se
zahriva v prfipadé. Ze teplota této fluidni vestvy je pEilis
nizka a cnladi se v pripade. Ze teplota této fluidni vrscovy
Je prilis vysokda. Fluidizaéni pLyny ose obvvkle podle
dfivéjsich postupl podle dosavadniho stavu TeChnliy
zahfivaly, protoZze nandSeni postfikem ve fluidni vrstve bvlo
az dosud provadéno pfi teploté 80 °C, to znamena. e az

dosud nebylo zndmo pouziti{ chlazeného plynu pro tento uéel.

Uvedenym zpdsobem je moZno udrzet teplotu ve rfiuidni
vrstve v pozadovanédm rozmezi. Sifka tohoto rozmezi a jeho
aranice budou zaviset na povaze Gieje Vo orozstfikovane
kapalineé. dale na povaze Gastic nosice a na dalgich sloZzkach
Xapallny a ostatnich parametrech celého postupu. Zasadneé je
MOZNo uvést. Ze pri postfiku prostredku podle vvnalezu ma

byt pro dosazeni nejlepsich vysledsd teplota udrZzovana nuw




hodnote 29 °C, £ 3 °C, s vyhodou = 2 °C. Vynalez se rovneéz

tvka zarizeni k provadéni tohoto postupu.

Podle daléiho provedeni se &dstice nosice povlékaji

prostfedkem podle vynalezu, kterd sestava z kapal iny

L4

s obsahem oleje tak, Ze se ¢astice nosicCe nachazeji ve
fluidni vrstvé a prostfedek se na né nandasi pferusovanym

postrikem.

Casové intervaly mezi jednotlivymi fazemi postriku
mohou byt del§i nez faze, pri nichZz k postfiku dochazi.

Postfikovani muze trvat jeden az 20 sekund, s vvhodou 2

15 sexund. tvpicky 5 =z 10 sekund. Pak dochazi k inrzevalu

bez postfiku. ktery trva 3 az 40 sekund., s vvhodou 10 az 30

a tvpicky 15 az 20 sekund,

ol

SEeRL .
Podle vynalezu je zvlasté vhodné kombinovat 1ento
prerusovany postfik se stabilizaci teploty ve fluidni vrstve

podle svrchu uvedeného provedeni. Dalsimi vyhodnymi
viastnostmi tohoto postupu, které jej odlisuji od beézncho
rozprasovani podie dosavadniho stavu techniky. 1sou
prerudovand privadéni fluidizacnino plynu do riuldizacn:
vrstvy k odstranéni cdastic, které mohly pfilnout na srteénu
komory a/nebo k jakymkoliv pouzitym filtrim, zbavovani
fluidizadniho plvnu, napfiklad vzduchu, pfebytecéné vlihkosti.
filtrace fluidiza¢niho plynu, alespon v ¢astecném rozsahu
k odstranéni oleje. mikroorganismi nebo obou téchrto sluZek
a/nebo rotace kolem osy, situované pfibliZné v pravém uirtlu
vzhleden ke sméru ofivodu fluidizadniho plynu < rozrusent
tvoricich se shluk?. s vvhodou bez pouziti mechanickeho
michadla. které bv rotovalo paralelné se smérem ptrivodu
fluidizac¢niho plveou. Do rozsahu vyndlezu rovndéZ nalezi

zarizenl k uskuteénéni tohoto provedeni.
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lTe zfejmeé, 2Ze obsah vodv v hvdrerilni fazi maZe bvz
v prubéhu nanaseni na nosié¢ snizen nebo zcela eliminovan.
Timto zplsobem vsak nedochdzi k odchvleni od podstaty
predmétného vynalezu, protoze prostfedek je mozZno pred

podavanim opétné hvdratovart.

Pevné prostredky podle vvnalezu mohou obszhovat
farmaceuticky pfijatelnd plniva a/nebo pojiva. Teémito
idatkami mohou byt laktoza. mannitol, siran vapenaty,

hvdrogenfosforednan viapenaty. fosforecnan vapenatv

a mikrnkrugral iolkd celulAza ‘i.”}«:,\:d:-,’—: :C;i'v'.:f: s b‘_’:

axaslova nebe tragekantovd pryi. Zelatina. algind: sodnn.
luind A ; calui g coyel e el

d.ginat vapenato-anonny, methvlcelulidza, sodnda sl

Rarooxymethyleeluldzy, ethvilceldioza, hydrosvpropy loeluldzo,

.

hydroxypropylmethyviceluléza, methy lhydroxvpropylceluloza,
Zelatina, estery polyethylenglykolu s mastnymi kvselinami.
polyvinvlpyvrrolidon. kfemi¢itany hofecnato-hlinité

a polyakrylamidy,

Veétdina biologicky Géinného materialu v peVNEN nene
<apalnem prostrediu podle vynédlezu bez poruseni precka
pruchod hydrolytickvm a proteolytickym prostfedim v Zaludku.
Pro vétrsi ochranu je moZno opatfit pevne nebo kapalné
prostredky podle vvnalezu enterosolventnim povlakem nebo je
moZno tvto prostiedky chranit jinvm zplsobem. V pripade
kapalnych prostfedkd je mozno Jje smisit nebo prosté podat
souCasné s ochrannou latkou. napfiklad ve formd kapalne
smesi s triglyceridy se stredni délkou retczee. nebo Je
mozno je plnit do enterosolventnich kapsli. napriklad
z tvrde nebo mékké Zelatinv. které mohou bvt jesté opatfenvy
enterosolventnimi povlaky, ¢imz se ziskaji tablety, nebo je

mozno je plnit do enterosolventnich kapsli. Tloustka tohoto




povlaku na tabletach nebo kapslich mldze byt napriklad 0.5 az
4 pm, pfesnou tloudtku miZe stanovit pfislusny odbornik.
Granulé. opatfené enterosolventnim povlakem, s rozméren
napriklad 0.3 az 2 milimetry je moZno povlékat bez Jjejich
lisovani na tablety. RovnéZ mikrokapsle mohou byt opatfeny
gnterosolventnim poviakem. Tento poviak mdZe obsahovar
ktervkoliv z bézné uZivanvch mareriald pro peroralni
farmaceutické prostfedky. Vhodné povlaky pro toto pouzitl
jsou znamy napfiklad z publikace Reming s Pharmaceutrical
Scieces, 15, vyddni, str. 1614 - 1615 (1975), 2. vyddar.
str. 116 - 117, 371 - 374 (1976 a Hagers Handbuch der
Pharmazeutischen Praxis, 4. vyddni, sv. 7a (Springer Veriag.

1971), str. 739 - 742 a 776 af TR,

Prikladem vhodného enterosolventnino poviaka mize DUr
acecvifralat celulozy, fraldt hyvdroxyvproovimethylcelulozy
(HPMC-P) . benzofenvlsalicylat. acetosukcindz celulozy,
kopolvmery stvrenu a kyseliny jablecné. Zelatina. keratin.
kyselina stearova, kyselina myristova. polvethylenglvkol.
selak., gluten., akrvlovd a nethakrvlova prvskyvriice
a kopolvmery kvselinv jabledné s derivary kvselinv fralove.
Enterosolventnl macteridaly mohou bhvi rozpusieny
v rozpousétédlech, napriklad v dichlormethanu. etharnolu
a vodé, ve fralatu celulozy nebo fralatu polvvinvlacetartu.
Podle vynédlezu je vyhodné pouzit jako enterosclventni povlak
HPMC-P, polyethylenglykol 6 000 nebo Selak. Pri povlaku
z HPMC-P se¢ prostredex rozpousti nebo rozpada pri pH 3.7
coZz je hodnota, dosahovana v lidském pvloru., uvedena latka

se dodava pod obchodni zrnadkouv HP 5-35.

1
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Zvlasce vvhodnym zplsobem podant pros
vvnalezu je zpracovani do kapsli z tvrdé Zelatinv,

opatrenvch enterosolventnim poviakem. PrestoZe nemusi nastar




zadny problém s povlékanim téchto kapsli uvedenvmi
materialy, nékdy vznikaj{ potize s povlékanim kapsli z tvrdd
zelatiny pravé vvhodnym povlakovym materialem HPMC-P. Obtiz
spocita v tom, ze tato latka je obvykle rozpuéténa

v methylenchloridu a nandsi se ve formé tohoto roztoku,
methylenchlorid vsak ma tu vlastnost, Ze rozrusuje kapsie

z tvrdé Zelatiny.

Podle dalsikho provedeni je tedy moZno opatfit

5 olventnim poviakem tak. Ze sec

= M . - T o
zelatinove kapsle entero

un

kapsie nejprve opatfi povlakem. kterd chrani kapsli pred
< r

pusohenim methvienchloridu a pak se takto chrandnia kansle
onatsi poviaken fialdru hvdroxvpropylmethrleetuitz.

(HPMC-P) pri pouziti roztoku této latky v methvlenchloridy.

Ochrannym "spodnim povlakem" je tedy kapsle chranéna
proti pusobenim rozpous$tédla, v némz je rozpustens optimalini

¢inidlo pro tvorbu enterosolventniho povlaku.

Vhodnymi dals$imi ochrannymi poviakv mohou byr PVP-F,
HEMC, AVICEL (xrys-alicka celuldza) a BPC. HPC neni veok
vwiedny ., protoze nena PrL aplikovani dobre Tilmorvorae
viastnosti jake ostatni povlakové materidly. V tomto piipadeé
Je moZno pouzit i jakvkoliv jinVv ochranny povlak. ktery
neporusuje zelatinovou kapsli, pficemz obvykle se tvto
povlaky nanaseji napriklad v 5 % roztoku v rozpoustédle,
napfixlad ethanolu. ktery nenarusuje zelatinu za pouzltven

podminek. Vybér vhodnych rozpoustédel je mozno poneékud

<

Tersifit snizZenin teploty pfi povidékani. naprikiad
v otacivem bubnu nebo v panvi z obvvklé teplotv 80 °C na
nizsi teplotu, napriklad 30 °C. s vvhodou 40 °C a zvlaste na

teplotu priblizné 23 °C.
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Je také mozZno uzit smési latek ke tvorbé tohorto
spodniho povlaku. Zvlasté vvhodna je smés PVP a HPMC.

Hmotrnostni pomér PVP (naprfiklad PVP-F) : HPMC se mQZe

<

pohybovat v rozmezi 0,1 : 1 az 20 : 1, s vvhodou 0.2 : 1 a
5 1, popripadé 0.5 : 1. Povlékani je mozZno provadét pri
pouz2iti 1 aZ 10 % hmotnostnich PVP-F a 2 u2 20 %
hmotnostnich HPMC. vztaZeno na celkovou hmotnost kapsie.

vyhodné mnozstvi je v rozmezi od § aZ 10 % hmotnostnich.

HPMC-P je moZno nanaset z methylenchloridového
roztoku. kterd obsahuje napfiklad 5 gramd této latky na 100
mililicrd rozpoustédla. Povlékani mize probihat v rotadnim
bubnu nebo v panvi. s vvhodou pti prisiusné snizZene teplotd,
HPMC-P je s vvhodou HP3-3 4 mnoZstvi této lart!
< ovytvoreni poviaku miZe predstavovar 5 oaz 40 %
hmotnostnich. s v¥hodou 15 az 25 % a zvlaste priblizaé 20 %

hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost kapsle.

Prostredky podle vyndlezu je moZno podavat perordalng.
ovsem je moZno pouzit rtznych forem. V¢hodou perordalng
pouZitveh prostfedid je skutecrnost. Ze obvvkle nenf
zapotfebi pouzit enterosolventnich povlaku. Mimoto vvsoke
hladiny ucCinnych ldtek v krevnim séru ukazuji, Ze jsou
biologicky snadno rozpustné. Mimoto je mozno dosdhnout velmi
rychle fyziologicky vyhodnvch koncentract u¢innych latek

v krevnim seru.

Pri rektalnim podani je mozno pevné nebo kapalne

rostredky poddavat ve formé ndlevu nebo ¢ipkd. Pri virohd

0

Ccipkd Je moZno jako zdakladni hmoty pro ¢ipky pouzZit kakaové

maslo nebo jiny vhodny material .

Lvedene prostiedky jsou vhodné pro podavani lidem nebo




jinvm Zivocich@m peroralné nebo rektalné a je mozno je
pouzit k 1éc¢bhé cukrovky rektdlnim nebo s vvhodou peroralnim
podanim prostrfedku podle vynalezu, v némz biologicky ucinnou

latkou je insulin.

Vynalez se rovnéz tvka zpracovani jednotlivvch slozek

uvedeného prostfedku tak, aby je bylo mofno poulit x virebc

farmaceutického prostredku pro peroralni nebo rektaln!

podani k 1éc¢bhbé nebo profylaxi poruch, kzeré je moZno lec:r:t

]

podavanim biologicky ucinnych materciale.

Vealm: vhadnes TATr Ay nNrey Tata mougriTy e insutlin
N

. -

Yourhoze wElvda ofr P2dhd cukrovky. Kalortonin z o 'ososa e
medao uzit k 160hé nékteryeh poruch kosiniho metabolismu.
~entikiad v ofipade Pagetova onemocnén: . déle v opripade
akuiné zvvsené hladiny vapniku v krvi, k niz dochazi

v onékterven nadord a také pri osteoporose. Somatotropin
veprfe je mozno podavat selatim k urychleni jejich rustu

4 patrné také ke snizeni tloustky tukove vrstvy na hrbete.

Piikxladv proveden: vvnalezu

Vvnalez bude bliZe vysvétlen s pomoci nasledujicich
konkrétnich prikladl provedeni, které jsou ovsem poure

ilustrativni a nijak neomezuji rozsah tohoto vynalezu.

Popis téchto prikladd souvisi s p*rioZenvmi vykresy.

které je moZno strudéneé popsat nasledovne
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Na obr. 1 je zndzornén Edstelny Yez
modifikovanym zatizenim SPIR-A-FLOW, které Je ufito v p¥i-
kladu 8.

Na obr. 2 je graficky zndzornén pri-
tok lymfy v zdvislosti na Zase, tak jak byl zazhamendn
v pribdhu biologického p¥ikladu F.

Na obr. 34, 3B a 3C jsou zaznamendny
ve form3 grafu hladiny insulinu v perifarn{ Ztin{ Xrvi,
portdln{ krvi a lymf&, tsx jak byly zaznamendny v pribéhu
Zasu p¥i provddéni biologického p¥ikladu F,

P¥f{klad 1

Kapalny prostiedek s obsahem insu-
linu, urleny pro perordlni poddni se ptipravi ndsleduji-
cim zpldsobem. Viechny pouZité chemické létky v tomto i
daldfm prfkladu maj{ byt analyticky Zisté nebo alespon
pou¥itelné pro chemické uZely.

Nejprve se p¥iprav{ podsmé&s A, kte-
ré4 obsahuje nédsledujici sloZky:
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Lecithin z vaj¥ného Zloutku 63,0 g
Glycerolmonocoledt (smdZedlo s nizkou

hodnotou HLB) 22,46 g
Cholesterol 30 g
Ethanol (95%) 100 g

Ethanol se zahFeje na 75 °C, pridd
o glycgrglzonoalﬁéf; lerithin a cholesterol, smés se
michd az do rozpudténi viech sloZek a pak 3e zealadl ns

teplotu mistnosti 22 °c.

AntioxidaZn{ podsm®s se pFipravi 2
ndsledujicich sloZek:

Propylgaldt 37,5 &
Butylovany hydroxyanisol (BHA) 25,0 g
Butylovany hydroxytoiuen (BHT) 37,5 g
Ethanol (95%) do 100 ml

Viechny t¥i antioxidadni sloZky

se rozpust{ v ethanolu p¥i teplot? mi{stnosti.

Podsmés B se pPipravi z nédsleduji-
cich slofek tak, %Ze se viechny uvedené slofky spolu smi-
s{ p¥i teplot? mistnosti.
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Kyselina olejovd {pomocny prostiPedek
pro tvorbu emulze) 420 g
D-alfa-tokoferol (antioxida¥n{ prostfedek) 30 g
Polysorbdt 80 (pomocny prost¥edek pro

tvorbu emulze) 30 g
Antioxidadni podsmés 2,7 g
Kyselina askorbovd (antioxidasn{ &inidlo) 1,2 g
Propylparaben (antimikrobidln{ 14tka) 1,2 g
Methylparaben (antimikrobidlni{ ldtka) 6,8 g
Podsals A 300 g
Ethanol (95%) 750 g

Podsm&s C se p¥iprav{ z nésleduji-
cich slo¥ex rozpudtinim pevnych slofek ve 100 ml ethano-
lus ndsiednym p¥iddnim zbylého pod{ilu ethanolu.

Insulin skotu (Bovine, 24,6 mezindrodnich

Jednotek/mg, CP Pharmaceuticals, UK) 2,5 g
Kyselina citronovd (ldtka pro dpravu pH a

inhibici enzymd) 2,6 g
Aprotinin jako inhibitor proteindzy 200,000 KIUx15
Ethanol (95%) do 300 ml.

Podsmés D je moZno pPipravit z né-
sledujicich sloZek:
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Polyoxyethyien (40) steardt
(sméZedlo s vysokyw HLB) 6 g

Hydroxypropylceluloza (stabilizdtor) 30 g

Benzodt sodny Jako antimikrobidlni
¥inidlo 6 g

Deionisovand voda do 400 ml

Prvni t*1 slofky se rozpusii ve

~

vod% p¥i *eplot® mistnosti,

Po pripravd rdznych podsmisi se
mikroemulze typu voda v oleji s obsahem insulinu ziska

2 ndsledujiciho mnoZstvi jednotlivych podsmési:

podsm3s B 450 ml
podsmis C 150 ml
podsm&s D 150 ml

Postupuje se tax, le se& podsmds C
pomalu pFidd k podsmési D za souZasného michdn{ v homoge~
nizdtoru (autohomomixer) p#i 7500 ot/min p¥i teploté 20 %,
Vyslednd smds se pak pomalu piidd do podsmési B p¥i pouii-
t{ tého¥ homogenizdtoru p¥i téie teploté a rychleti. Vy-
slednd emulze se nechd patkrdt po sob® projit mikroflui-
disa¥nim zafizenim (model APV 15MBBA) za ndsledujicich
podminek:
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v
¥noZstvi vzduchu: ng3/min
Tlak vzduchu: 35 MN/i2
Teptota v chladicf komo¥e: 1,5 °C,

Rozmér kapilek vysledné mikroemulze

Jje pribliZné 1 mikrometr.

Prixlad 2

Kapalny prostfedek s obsahea insulinu
pro perordlni poddni je moZno pRipravit zpdsobem podie pi{-
kladu 1 s ndsledujicimi modifikacemi:

1. Podsm3s A obsahuje 15 g cholesterolu misto 30 g cho-
lesterolu z p¥ikiadu 1,

2, Podsm&s B obsahuje 200 g podsm&si A mfsto pivodnich
300 g a mimoto obsahuje je3t® 150 g PVP chylowikrono-
vého prostfedku,

3. Podsm&s D obsahuje 6 g polyethylenglykolmonostearstu
Jako smdledla s vysokou hodnotou HLB misto pdvodnfho
polyoxyethylen (40) steardtu.,
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P¥f¥{xlad 3

Pevny prostbedek s obsshem insulinu
pro perordélni podéni je moino ptipravit ndsledujicim zpi~
sobem. Pevné jédro ¥dstic nosile se ptipravi smisenim n&-
geledujicich sloZek:

Vépenatd sl karboxymethylcslulozy 200 g
Kyselina alginova [N
Zalatina 50 g
Hydroxypropylceluléza 175 g
Laurylsiran sodny 25 g

Jednotlivé slofky se smis{ p¥i tep-
1otd 22 °C. Zkudebni vzorek prokazuje, te pti ponofeni do
vody s teplotou 38 °C nabobtnajl dstice uvedené sm3si na

Avistindsobek pivodniho objemu.

U4stice jddra se pak sudi ve vi-
#ivé vrstvd (GLATT) 45 minut pfi teploté& 29 Oc, Pak se
800 g t%chto ¥4stic povldkd pil pou¥it{ 1000 ml kapalného
prost¥edku z p¥ikladu 1 ve vi®ivé vrstvé za soulasného su~
Sen{ (SPHERONIZER, model 15, G. B. Caleva Ltd., Ascot,

Berkshire).
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P¥{klad 4

Pevny prostfedek s obsahem insulinu
pro perordlni poddni, opatfeny enterosolventnim povlakem
je moZno pipravit z povlelenych Zdstic, pfipravenych
podle pfikladu 3 tak, %e se tyto ¥dstice opat¥{ dal3im
povlakem p*i pouZit{ ndsledujfciho roztoku:

HPMC-Ttald 65 g
BEthanol (95%) 650 wl
Methylenchlorid 650 ml.

B4stice se opatPuji povlakem v od-

st¥edivém zar{zeni za soulasného postiikovén{,

Pfiklad 5

Kapsle s obsahem pewmého prostiedku
s obsanem insulinu pro perordlni poddni je. moZno ptipra-
vit tak, Ze se p*{sludné mnoZstvi prosti¥edku, ptiprave-
ného zpisotem podle piikladu 3 uloZ{ do kapsli z tvrdé
Zelatiny, velikost O aZ 4.
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Pr{klad 6

Kapsle s obsahem insulinu, urleng
pro perorélni poddni z &dstic, opatfenych enterosolvent-
nim povlakem je moZno piipravit tak, Ze se uloZ{ p¥{sludné
mnoXstv{ pevného prosi¥edku z p¥fkladu 4, opatfeného entero-
solventnim povlakem do kapsli z .tvrdé Zelatiny velikosti
O 8% 4.

P¥rikxl1ad 7

Opakuje se zpisob podle p¥ikladu 1
s t{m rozdflem, %e v podsm¥si B se Jako dal3f sloZka pti-
d4 jedt® 16 g (20 ml) rafinovaného sezamovéno oleje pro
farmaceutické poufiti s mno¥stvi kyseliny olejové se sni-
£{ na 16 g, tj. na 404 g. Sezamovy olej zajidtuje zvySeny
antioxidadn{ ulinek = zlepduje také chud a vini vysledné-
ho prost¥edku, zvl43t& pro orientdlni nemocné, takZe se

zlep3uje spoluprdce nemocného.

Pr{klad 8

Pewvny prost¥edek s obsahem insulinu,
urdeny pro perordlni poddni je moZno p¥ipravit ndsledujicim
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zpisobem. Pevné &dstice nosile, vytvdtejfcl jddro se
p¥ipravi zplisobem podle p¥fkladu 3. 800 g &dstic se po-
viék4 pri pouZit{ 1000 ml kapalného prostfedku z p¥{kla-
du 7 v wodifikovandm za¥fzeni s vi¥ivou vrstvou za sou-
Sasného suden{ (SPIR-A-FLOW, Freund International Lt4,
Tokyo, Japonsko).

Uvedené zalizeni Jje schematicky

zndzornéno v &dstelném Fezu na obr., 1.

Na obr. 1 je zndzornino za¥fzeni 1,
které obsahuje koworu 3}, do niZ je pFivddén pFivodem 5
fluidiza¥ni vzduch a daldim p¥ivodem 7 je p¥ivddén vzduch
p¥{mo na stdnu komory 3. Vzduch z p¥ivodu 5 Jje privddén
do vstupni kowory 9, z niZ prochdz{ prstencovitou 3térbi-
nou 11 do komory 3. Prstencovitd 3té&rbina 11 Je uloZena
v rotoru 13, kterj?ytvéfi ploché dno komory ;. Rotor 13
vytvd¥l mezi svym ékrajem a spodn{ ¥dst{ komory 3 daldi
8t&rbinu, kterou je pFivddén vzduch z pfivodu 5 5t &rbi-
nou 15. B&ind zaff{zeni tohoto typu maji jéfé michac{ za-
¥izeni, které se otd4¥{ koaxidln? s rotorem 13, v tomto
zat¥izeni 1 v¥sk takové michadlo neni zafazeno. Misto to-
ho je v mist&, kde se toto za¥{izeni obvykle nachdzi ulo-
Zen konicky &len 17, ktery slouZ{ k ochrané rotoru 13
pFed p¥{li¥ velkym prinikem ¢dstic z komory 3.

Radidln& je ve sténé& komory J ulo-

Zeno pomocné zafizeni 19 pro rozrulovdn{ vytvodenych
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shlukd, obvykle jde o vit31 po¥et rotujicich prvkld tvaru

depele.

¥ horni ¥4sti komory 3 Jje uloZena
tryska E} pro rozvddini kapaliny ve form& spreje do ko-
mory 3. Do trysky 2] se kapalny prostiedek privédil der-
padlem 23 ze zdsobniku 2. ProstFedek prochdz{ p¥ivodni
trubicf 27, prebytednd kapalina je odvédéna odvodni tru-
bief 29. Do trysky je pfivddén teks vzduch, zajidtujici

pP{slu3nd rozpradovéni,

V horn{ &4sti komory 3 Jje uloZen
pér filtrd 31, které filtruji fluidisadni vzduch pied
jeho vystupem z komory E. V kafdém filtru 2} je uloZena
tryska 33, urfend pro pf{vod vzduchu, ktery odstranuje

Zdstice z ka¥déno fiitru 3}.

Pyi pouXit{ jsou Zdstice posile,
vytvarejiciho jédra ukl4dény dolomory J neznézornényn
otvorem, ktery je pak uzavien, naleZ se otevfe.ﬁfivod
fluidiza&nino vzduchu. Tento vzduch Je pFivdd®n pod tla-
kem 980 Pa a je zbaven vody & filtrovdn k odstran®ni
mikroorganismd & k odstran&ni olejovych ¥dstic, které by
monly byt pPivddény z neznézorniného kompresoru. P¥ivé-
d%ny vzduch md obvykle teplotu 40 O¢. Fluidiza®ni vzduch
je priv4dsn privodem 5 a pFes rotujici sil 11 v mnoZstvi
4 litry ze2 oinutu pod xone¥nym tlakem 490 Pa a slouZi k
vytvateni vi¥ivé vrstvy ¥dstic nosile v komote. Druhy
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proud vzduchu je privéddén 3tZrbinou 15 rom#z v mnoZstvi
4 litry za minutu, av3ak p¥i ni%sfm tlaku 49 a% 98 Pa &
slouf{ k odstranovdn{ ¥dstic, lnoucich ke stZn# komory 3.
Pomocné za¥fzen{ 13 pro rozrudovdni shlukd se ot4&{ rych-
lost{ 2500 ot/min, rotor 13 se otd¥{ rychlost{ 250 ot/min.
Konicky &#len lz, kterf Je uloZen koaxidlné s rotorem 13
nerotuje vyznalnym zpdsobem, avdsk miZe se pomalu otéggt,

aby byla loZiska rotoru 13 udrZovdna ve volném stavu.

Kapalny prost¥edek z p¥{kladu 7 se
uioZi do zdsobnlku 25 a je piivddén pomoci &erpadla 23
privodniam potrubim %? do trysky 21, z ni¥ je rozstfiEEQén
na viftfc{ &4stice nssiée. MnoZstv{ pfivddéného prost¥edku
je 12,2 ml za minutu, soulasn® se pfivdd{ vzduch nezndzor-
nénym p¥ivodnim a odvodnim potrubim k zajidtdni sprdvndho
rozst¥ikovdni. Vzduch se p¥ivddl v mnoistvi 2,3 litry za

minutu pFi tlakuw 1,2 kg/cmz.

Kapalny prost¥edek se rozst¥ikuje
10 sekund, pak se p¥{vod prost¥edku na 15 sekund pFerusf,
av3ak vzduch se pPivdd{ kontinudln® tak, aby ¥d4stice no-
sife byly udrZovény ve vifivé vrstvs,

V pfipadé&, Ze teplota uvnit¥ komory
3 po&ne stoupat nad 30 °C, snfZ{ se teplota p¥ivdd&ného
vzduchu z pivodn{ hodnoty 40 °C na ni%sf hodnotu. Aby
bylo moZno zajistit rychlé zchlazen{, u¥ivd se nezndzor-

nénych prostiedkd k chlazeni vzduchu tak, aby teplots
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post¥ikovangch %dstic ve vifivé vrstivé v Zddném p¥ipad?d
podstatnd nepfekrodila 30 °C.

Postup se provéd{ tak dlouho, aZ
se spotfebuje 1000 ml kapalného prostfedku z p¥ikladu 7
na 800 g povliékanych &dstic nosile.

Pr{klad 9

Kapsle s obsahem pevndho prostledsu
obsahujfefho insulin pro perordlni poddni se p¥iprav{ tak,
%e se uloi{ p¥{slu¥né mnoZistvi vy¥sledného produktu z p¥i-
kladu 8 do kapsl{ z tvrdé Zelatiny velikosti O aZ 4.

Pr{klad 10

K pt{prav® 1 litru prostiedku s ob-
sahem kalcitoninu z lososa pro perordlni poddni se postu~
puje nésledujfcim zplisobem. Nejprve se pfipravi hydrofil-
n{ Pdze p¥i pouZit{ ndsledujfcich sloZek:

poliyoxyethylen (40) steardt 6,7 &
benzodt sodny 12,0 g
hydroxypropylceluloza SL 6,0 g

Aprotinin (Trasylol sol®) 200 000 KIU x 15
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kyselina citronovd 4,3 g
kyselina askorbovd 3,2 g
deionisovand voda 166,7 ml.

Hydroxypropylceluléza se rozpustd
v aprotininu a vfslednd smé&s se smis{ s polyoxyethylen-
(40) steardtem, benzodtem sodnym, kyselinou citronovou
a kyselinou askorbovou. P¥idd se voda a smés se misi v
homogenizatoru AUTOHQUOMIXZER x rozpultini slolex. Tak ze
pH upravi na hodnotu v rozmez{i 3,0 a%¥ 3,25 pomalym pridd-

nim koncentrovaného roztoku kyseliny citronové a askorbové.

K vysledné nydrofilni vodné fdzi se
ptidd kalcitonin lososa (Rorer nebo Sigma Chemical Co.,
St. Louis, Missouri, USA), a to pomalu za stdlého michén{
pti teplot® mfstnosti a p¥i relativni vlhkosti ni%%{ ne3
40 %. PFidé se dostatelné mnoZstvi kalcitoninu lososa tak,
aby 1 ml vysledného prost¥edku obsahoval 600 a¥ 1200 ne-
zindrodnich jednotek, s vyhodou 1000 téchto jednotek.

Odd&lené se pPipravi hydrofobni fdze
z ndsleduj{cich sloZek:

lecithin z vaje&ného %loutku 32,8 g
cholesterol 26,7 g
d-alfa-tokoferol 1,3 8
glycerolmonooledt 23,7 g

kyselina olejovd 212,0 g
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Tween 80 157 g
antioxidani podsmés 2,8 g
propylparaben 3,0 g
methylparaben 20,0 g
sesamovy olej pro farmaceutickeé pouZit{ 8,7 8
ethanol (95%) zbytek

Postupuje se tak, Ze se smisi cho-
lesterol, tokoferol, glycerylmonooledt a dal3{ sloZky
v ethanolu, jeho? objem se volf tak, aby hydrofobn{ fdze
m3la stejnd objem Jako hydrofilnf P4ze, Antioxidaini roz-
tok se pripravi jako v piixladu 1, Je v3ak moZno vynechat
BHA a BHT, Vysledny roztok se dikladné promichd. Je moino
u¥{t homogenizdtor AUTOHMMOMIXER p¥i 7500 ot/min a teplotd
20 °C, obvykle je v3ak dostate¥né jednoduché mechanické
nebo magnetické wichdni. Hydrofilni féze se pak vliije za
nichén{ do stejného objemu hydrofobni féze. Také v tomto
pripad?é mdfe byt dostatefné jednoduché mechanické michéni
nebo je moZno poufft homogenizdtoru AUTOHMOMIXER za stej-
nyeh podminek jsko svrchu. Vyslednd emulze se nechd tri-
krdt po sobd projit tym? mikrofluidizainim zat{zneim,
jakého bylo ufito v pfi{kladu 1 p¥i pouzit{ stejnych pra-

covnich podminek.
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Priklad 11

Pevny prostfedsgk pro perordlni po-
ddn{ s obsahem kalcitoninu z lososa byl pfipraven obdobnym
zpisobem jako v p¥ikladu 8 s tim rozdilem, Ze 500 ml kapal-
ného prost¥edku z p¥i{kladu 10 bylo uZito k vytvoieni povla-

¥u na 400 g vépenaté soli karboxymethylcelulozy v modifiko-

vaném zafizen{ SPIR-A-FLOW.

P4k ladad 12

Kapsle pro perordini poddn{ s obsa-
hem kalcitoninu 2 lososa ve formé pevnych &dstic je moZno
ptipravit tak, Ze se uloZi p*{sludné umnoistvi vysledného

produktu z p¥ikladu 11 do kapsli z tvrdé Zelatiny velikosti
O aZ 4.

P¥{iklad 13

Kapsle z tvrdé Zelatiny pro perordalnl
podén{ prostfedku s obsahem kalcitoninu lososa, opatiend
enterosolventnie povlakem Jje moZno z{skat ndsledujlicim zpd-
sobem. Kapsle z p¥ikladu 12 se povlékaj{ v rotaénim bubnu
(HI-COATER) p?i pouZit{ 5 % PVP-F a 10 % HPMC v ethanolu.
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Jde o procenta nmotnosti, vztaZeno na hmotnost kapsle.
HI-COATER je zarizeni, doddvané Freund Internationa Ltd,
Tokyo, Japonsko). Kapsle, ¥teré byly takto opatt¥eny spod-
nim povlakem jsou pak ddle poviskdny 20 % hmotnostnimi,
vztafeno na hmotnost kapsle sloufeninou HP5-5 (jde o kom-
plex HPMCP, tvorfci se pfi pH 5,5) v methylenchloridu.
Povlékéni se opdt provddi v rot=dnim bubnu., Kapsle jsou

pak vhodné pro peroralni podani.

PP lxlad 14

Perordlni prost¥edek pro poddvani
somatotropnino vepte (PST) je moZno p¥ipravit ndsledujicim

zpisobem:

Podsm&s A se p¥ipravi z ndsteduji-

cich slozek:

sojovy lecithin 150 2
glycerylmonooledt 22,46 g
cholesterol 3O g
ethanol 50 ml

Postupuje se tek, Ze se pryni t¥i

”~

slo¥ky rozpust{ v ethanolu, 75 °C teplém a smis se michd

do rozpusténi té&chto slofek. Pak se ethanol odpati.
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Podsms B je moZno p¥ipravit z né-

sledujicich sloZek:

kyselina olejovd 420 g
d-a-tokoferol 30 g
antioxida¥ni podsmis z p¥ikledu 1 2,7 g
propylparaben 1,2 g
methylparaben 65,8 g
podsm3s A 300 g
ethanol (55%) 7%0 g

Yiechny uvedené sloZky se spolu smi-

s pPi teplotd mistnosti.

Podsmds C je moZno p¥ipravit =z

ndsiedujicich sloZex:

somatotropin vepie (dmerican Cyanamid

nebo Sigma) 50 mg
aprotinin 200 800 KIU
uhli¥itan sodny sol® 380 ml.

Smss se pripravi tak, Ze se jed-
notlivé slozky spolu smfisi p¥i teplot® mistnosti, pak se

upravi pH na hodnotu 3,0 fosPdtovym pufrem.

Podsmés D se pPipravi jeko v p¥ikla-
du 1 s tim rozdilem, Ze se vynechd polyoxyethylen (40)

stearat .
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Jakmile jsou piipraveny y3echny pod-
sms3i, Je mo3no pfipravit mikroemuizi S obsahem somatolro-

pinu vepfe 2z nésledujictho mnofstvi téchto podsmési:

podsmés B 450 ml
podsmés C 150 ml
podsmés D 150 ml

Postupuje se tag, ja se podsmEs ©

zoralu priddv4a 4o podsm®si D za michdni nomogerizatoren

(AUTOHCMOMIXER) p¥i T3C0 ot/min phi tepiot® 20 o, Vysled-
né smis se pomalu priddvé 4o sm3si B pTi pouZ it tého% no-
mogenizatoru pri téie teploté 2 rychlostiio Vyslednd emulze
sa nech4 pitkrat po sobd projit mikrofluidizaénim zat{ze-

nim, kterd DYLO popséne v ~%{klz2du 1 z2 tychi podminex .

Ppr{xleaed 15

Pevny prost¥edek pro perorélni DO~
déni s otsanem somatchropiny ysp¥e je moino pPipravit na-
siedujicim zphsoben. Teynsé léstice noside, vytvéiejic{

j4dro se nejprve pipravi smisenim nasledujfeich slofex:

prédek ze sojovych bobl 300 g
hydroxypropylceluléza 50 g

kyseiine alginovd 50 g
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SloZky se spolu mis{ p¥i teplot?
22 °C. Vzniklé %4stice j4dra se pak sudi ve fluidizaént
vrstvd (GLATT) p¥i teplot2 29 °C celkem 45 minut. Pak se
uzije 500 mwl kapalndho prostifedku, pFipraveného podle p¥i-
kladu 14 k post¥iku suchych jader v modifikovaném zaf{zeni

SPIR-A-FLOW, které bylo popséno v p¥ikladu 8.

PPiklad 16

Povie&ené ¢dstice z p¥ikladu 15 se
granuluji v granulainim za¥izeni CF (freud Industries, Inc,
Tokyo, Japonsko) na velikost ¥dstic 1,5 aZ 2 om. Uz{vd se
bdinych podminek a/nebo podminek, doporuéenych vyrobcem.

K aglutinaci &4stic na granula se uZije roztoku, xtery ob-
sahuje p¥ibli¥né 8 g hydroxypropylcelulézy L {HPC-L) na
100 ml ethanolu. Granula je pak mofno opatfit enterosol-
ventnim povlakem, prifem? se uZije 8 % nmotnostnich HPMC-P,
vztafeno na hmotnost granul, X tomuto #¥elu se uZije roz-
toku, ktery obszhuje 5 g HFMC-P na 100 ml methylenchioridu,
povlékéni se provad{ v pdnvi nebo v bubna., Nakonec se po=-
vlékaci zatfzeni u%ije jedt? k uloZeni voskového povlaku
na granula, opatfend enterosolventnim povlakem, tak, aby
granula po po¥it{ vepfem v jeho Yaludku plavala na povrchu

¥alude&nfho obsahu.
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Pyf{klead 17

Postupuje se zplsobem, uvedenym v
p¥ikladu 7, aviak a{sto insulinu skotu se u%ije 1idského

insulinu, ¢{mZ se z{sk4 odpovidajlct prost¥edek pro pe-

rordln{ podén{ s obsahem 1idského insulinu. Kapalny prostie-

dex je mo%no nanést jako povlak na pevny nosig, Jjak byleo

popséno v prizladu S.

Pyr{xlad 18

Postupuje se obdobnym zpisobem Ja-
xo v p¥ikiadu 7, aydak misto insulinu skolu se€ uzije pki-
sludné mnozstvi 1lidsxého interferonu-gamaa, Sini se z{3xA
odpovidajic{ prost¥edek pro perordlni podén{ s cbsahem
1idského interferonu. Tento kapalny prostfedek Je noZno
nanést na pevny nosit zpisobem, ktery byl popsén v pPi-
kladu 8.

Prikltead 19

Postupuje se obdobnym zpasobed ja-
ko v prikladu 7, avdak misto insulinu skotu se ufije pPi-

sludné mnoZistvi 1idského interferonu-beta, &imZ se ziskd
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odpovidajfc{ prostfedek pro perordln{ podéni s obsahem

1idského interferonu-beta. Tento kapalny prostiedek je

mo¥no nand¥et na pevny nosi& zpdsobem, ktery byl popsédn
v pfikladu 8.

Priklad 20

Postupuje se obdobnym zpuisovem ja-
<0 v pPikladu 10, =zvdak misto insulinu skotu se uZije pii-
sludndho mno¥sivi erythropoetinu, &imZ se zI{skd odpovida-
jic{ prost¥edek pro perordlnf poddni s obsahem erythro-
poetinu. Tento kapalny prostPedek je moZno nanddet na pev-

ny ncsi& zpdsobem podle pfikladu 8.

P¥{k1lad 21

Postupuje se obdobnym zplsobem ja-
%o v p¥ixiladu 14, av¥ak misto insulinu skotu se uZije p¥i-
sludné mno¥stvi tkénového sktivédtoru plasminogenu, &imZ
se ziské prost¥edek pro perordlnt podén{ s obsahem tk#éno-
vého aktivdtoru plasminogenu. Tento kapalny prostiedek Je
mo¥no nanddet na pevny nosid zpdsobem, ktery byl popsén v
prikladu 8.




Pr{klad 22

Postupuje se obdobnym zplsobem ja-
ko v piikladﬁi4, ay8ak misto insulinu skotu se ufije p¥i-
s1u3né mnoisf;i faktoru VIII. T{mto zpisobem se ziskéd pro-
st¥edek pro perordln{ podén{ s obsshem Ffaktoru VIII. Tento
kapalny prost¥edek je moZno nand3et na pevny nosil zpdiso-

bea, popsanym v pPFigladu 8.

Biologicky p¥iklad A
Klinieky test s perordlnim prostiedkem 2z piikladu 5
Celkem 17 diabetikd, z toho 8 z4-

vislych na insulinu a 9 nezdvislycn na insulinu e 1 2dra-

v} muZ jako dobrovolnik se G&astnili pokusu, pFed niZ ne-

byla celou noc podévdna Z4dnd potrava. Alespon 12 hodin

pted pokusem bylia vysazena ve3kerd perordlni hypoglykemic-
k4 lé¥ba a také injekdni poddvdn{ insulinu. KaZdému dis-
netikovi byl poddn perordlné prostiedex s obsahem insuli-

nu, p¥ipraveny zplsobem podle p¥ikladu 5, to znamena kapsle

2 tvrdé Zelatiny, které obsanovaly &dstice noside jako jadra,
opattend poviakem emulze s obsahem insulinu, av3ak nikoliy

enterosolventn{m povlskem. KaZdé kapsle obsshovala p*ibliZné
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10 jednotek lidského insulinu, kaZdému nemocnému byla per-
ordln& poddna dévka, p¥ibliZn& 1 jednotka/kg hmotnosti spo-
lu s pPibliZn¥ 250 ml vody. Pek byly miFeny koncenirace
cukru v krevnich vzorcich, ziskanych ze 3pilky prstu pri
pou¥it{ za¥{zeni REFLOLUX a zkudebniho bal{lku HARMOGLUKO-
TEST 20-800R (Boenringer Manngein Gmbi, NSR). V n&kolika
pFipadech byly mdfeny také koncentrace insulinu v krvi ra-
dioimunologickym zpisobem. Pro analyzu insulinu v xrevnim
seru se vzorky sera ulo%{ do zkumsvek s obsahem inhibitoru
proteindzy, a to aprotininu (TRASYLOL , Bayer: 2 pak se
sxumavky a¥ do provedeni analyzy skladujf{ o¥i teplot® +20

ay -35 °C.

Z3ji%t#né hladiny krevnfho cukru jsou

sarnuty v ndsledujic{ tabulce 1.

V tabulce 1 jsou shrnuty hodnoty
kxrevntho cukru do psti hodin po poddni perordlniho pro-
stPedku podle vyndlezu Jak pro diabetiky, tak pro zdravého

dobrovolnika.
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Niktedi nemocni nereagovall dobte
na podkoZné podany insulin, specificky 8lo o pripady 2,
5, 6, 10 a 14. Tito nemocnl mili ndsledujici krevni hladi-

ny cukru po podxoZn? podaném insulinu.

Tabulkasa 2

n¥fnad pohlay{ vEk tyD jednotky  cukr v krvi (mg/dl} v Zase (h)
Z{sin Iiakaty  inialing 0,5 s ’71’5' é’5
S.C.
) a 53 BRSO ) 171 196 151 170
5 m 45 NIDIM 5 259 376 238
2 o o7 NI DIk 20 216 196 186 180
10 m 54 NIDIM 20 330 180
14 m 70 NIDIM 20 312 162

Vysledky ukazujfi, Ze prostt¥edek, p¥i-
praveny zplsobem podle prikladu 3, bez enterosclventniho po-
viaku na &sticich je d8inny, pokud jde o ani%eni zvy3end
hladiny cukru v Xrvi na 1a&no, tyto hladiny sniZuje na ale~
spon pribli%n® normélni hodnoty cukru ¥ ¥rvi u vdech dia-
betikd, s nimiZ byl pokus provédin, s vyjimkou jediného
pripadu ¥. 11, kde nebylo moino povaZovat dosaZené sniZeni
hladiny cukru v krvi xlinicky za statisticky vyznamné. U

zdravého dobtrovolnika nedoslo po perordlnim podéni prostiedku
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z p¥fkiadu 5 k %4dné zmén& hladiny krevniho cukru. Ve dvou
p¥ipadech, a to v p¥*{padech 1 a 18 dodlo k hypoglymekické-
mu Soku, vyvolanému insulinem po 75 aZ 120 minutéch po
perordlnim poddni prost¥edku, pFipraveného zpdscbem podle
p¥{kladu 5, tento Sok bylo moZno zvlddnout poddnim 100 g

cukru ve vod3z.

V nZkolika mdlo p¥Fipadech byly ode=
brédny vzorky z kXrevnino sera p¥ed perordlniam poddniz pro-
stY¥edku, ziskznéno zplsobem podle p¥ikladu 5 a po Jeho
perordlnim poddni. Ziskané v¥ysledxy Jjsou shrnuty v ndsle-

dujic{ tabuice J.
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Biologicky p¥iklad B

Xlinicky pokus s perordinim poddnim prost¥edku z p*fkladu 1

P#{slusné mnoZstvi mikroemulze bylo
poddvdno v kapalné form® perordln2 spolu s 10 ml MCT (MCT
je ndzev roztoku 3 obsgahem triglyceridd se st¥ednf délkou
FetZzce Glead-Johnson a Co. Bvansville, Indiana, USA). Pro-
stiedex s obsahem MCT mikroemulze se chovd tak, jako by
nikroemulc2 s obsaren insulinu byla opat¥ena enterosolvent-
nim povlilakem., Xa%Zdy ml prost¥edku s obsahem insulinu obsa-

hoval p¥ibliZné 5 jednotek insulinu skotu.

Poxus byl provddZn s 12 diabetiky
(9 IDIM 2 3 NIDIM} s s jednfm zdravym nulem jako dobrovol-
nikxem. dladiny cukru byly mZfeny rdno na ladno, 12 hodin
pfed pokusem byla vynechéna perordln{ hypoglykemickd 14<&-
ba i insulin. KaZdému nemocnému hyla poddna jedna Jednotka
insulinu na 1 kg hmotnosti v perordlni forms. Vysliedky jeou

uvederny v nasledujici tabulce:
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Pripady 1 a 8 neodpovidaj{ dob¥e ani
na poddnf 500 mg tablet perordlné (Diabensase), ani na pod-
¥o¥ni poddni 20 jednotek insulinu, jak je z¥ejmé z nédsledu-
jici tabulky.

Tabulka 5

pPipad pohlavi w8k 1typ podko§n£ hodnota krevri{ho cukru (mg/41)
Eislo diabetu %ﬁigiiiée - T Qiﬁe ‘“12 ;
i z 45 NIDIM 15 jednotek/ 201 198 135
500 mg 186 165
6 n 30 IDM 20 jednotex 151 124
8 b 54  NIDIM 20 jednotex/ 218 200 194 176
500 mg 222 205 174

Jenom jeden nemocny ze dvandcti 3pat-
né reagoval na perordini poddn{ mikroemulze s obsahem in-
sulinu. Zdravy muZ reagoval dob¥e 2 vyvinul se u n3no hypo-
glykemicky 3ok.

¥ n&kolika zkoumanych p®ipadech byly
odebrény vzorky sera p¥ed poddnim a po podéni prost¥edkn

z p*ikladu 5. Vysledky jsou uvedeny v ngsleduijfc{ tabulce 6.
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Biologicky p¥iklad C

Swés pro perordlani podani, p®ipraveni
zplsoven pedie p*i{kladu 8 byla poddvdna ndsledujfcim zpa-

sobem:

Dvéma stavécim pstim s hmotnosti 12
a% 16 kg bylo poddno v pridihu § minut p¥ime d¢ dvandctnizu

5 ml mikroemulze s obsahem insulinu, mi<roemulze obz2hovs-

- 5 dednotex insulinu skotu v 1 11, ¥V ndsledujic? ts
L=

- r'a)
v-v

1

- o
"
i o

14 .
uice

14

jsou uvedeny hladiny glukosy v krvi a insulinu v xrevnia

seru po poddn{ této mikroemulze pro oba psy.

Je z¥ejmé, Ze podan{ mikroemulze p*i-
no do dvandciniku vyvolédvd sniZeni koncenirace cuxru v xrvi
2 odpovidajfci vzestup koncentrace insulinu v krevnim seru
u obou psl, cof znamend, Ze prost¥edex zajidtuje dobrau bio-
logickou dostupnost insulinu p*i towmto zpésobu podéni, tak-
(e takto zpracovany insulin je jak bielogicky dostupny, tax

biologicky ulinny.
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Biologicky p¥iklad D

KX pokusu bylo uZito © muid ve véko-
vém rozmezi 21 aZ 26 let, prim3r 23,1 let s hmotnost{ v
rozmez{ 58 2% 73, primér 66 kg, s vydkou 171 aZ 187 cm,
pramér 177,2 cm. Zaldtek pokusu byl provadin ne lalno..

V & hodin réno bylo p&ti dodrovoln{kdm v 5 hodin rdno

tzlcitoning lososa (Calcynar) na lalno. Vzorky Z2ilnf krve
byly odebrdny v Case O p ed poddnim prost¥edku a po 30,

60, 30, 120, 159, 180, 210, 240, 300, 360 a 480 minutéch

po poddn{, Koncentrace fosfdtu v krvi byia mé¥enz metodou
Fiske-Subarrow a koncentrace xalcitoninu lososa v krvi by-
la stanovena po p¥edchozfm zpracovéni plasmy pdsobenim

EDTA radioimunologicky p*i pouiti Y271 a krdli%fno sere

s cbsahem protildtek proti kalcitoninu lososza. Viethna mi¥e-

[

ni byla provddéna t®ikrdt. Vysledky Jjscu shrnuty v ndsledu-
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Tabulg¥aa

Hladiny kaleitoninu lososa v plasm® (pg/ml)
J P

gas A B C D E Iy
(min) 0 0 I 0 0 0
0 10 10 10 10 10 10
30 1C 10 260 102 10 10
50 L0 13 170 15 2% iC
70 iC 0 102 10 10 150
120 130 10 10 170 10 10
150 190 86 10 11 10 10
180 460 66 68 92 68 10
210 10 180 10 66 10 66
240 10 10 10 31 10 21
300 1C 10 86 1G 10 10
360 10 10 10 10 10 10
430 10 10 10 190 10 10

Vysvétliviky k¥ tabulce:

0O = perordlni podéni

i

1 = injexdn{ podsdni
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Z tabulky je zfejmé, Ze p*i peroril-
nim poddni kalcitoninu lososa v mnoZstvi 400 aZ 420 mezi-
ndrodnich jednotex ve form& prost¥edku z prikladu 7 doché-

z{ ke zvyden{ koncentrace xalcitoninu lososa v plasmé, m3-
reno radioimunulogickou analyzou, které odpovidéd zvy3en{
po poddnf 200 mezindrodnich Jednotek kalcitoninu lososa
podkoZné.

?¥1 poddni kaleotonina losoaz per-
arédlnd ve form3 prest¥eixu z p*ikladu 10 dochdu{ ke zvyde-

n{ hiadina kalcitoninu lososa v lidské plasme a ke sniZe-

ch se

|

ni fosfdtd v krevaim seru u mladjch muZd, udastnic
pokusu jako dobrovolnici. Po perordlnim poddn{ vyvoléva
xaleitonin lososz v mnoZstvi 400 a2 420 mezicdrodnich jed-
notek obdobnou biologickou odpovid (prokdzanou jako‘sniie-
e
n{ fosf4td v seru) a2 podobnou biologickou dostupnosgiboplas-
ms, zpracované plsobenim EDTA a esnalyzované radioimunolo-
gicky u muZd po poddni 200 mezindrodnich jednotek kalcitoni-
nu lososa podkoZné&, Kalcitonin loscosa ve form& prost¥edku
z p¥*{kladu 7 je tedy biologicky 'iinny i1 dostupny u &love-

¥a po perordlnim poddni.

3iologicky p¥{xlad E

Mladym vep*im o hmotnostl 7% kg by-

lo podéno perordin® 500 ug somatotropinu vepre (PST) ve
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form® prostredku z prikxladu 16 ns kg hmotnosti taludedni
sondou, dald{mu vepri s hmotnosti 82 kg bylo poddno 500 ug

PST perordln? do dvandctniku enterostomii.

Krevni vzorky oyly odebrdny zavede-
nou nitro%iini kanylou v jugulérni Z{le a hladiny PST by-
ly stanoveny z kaZdého vzorku radioimunologicky. Obéma zvi-
Yatam bylo pred podén{m PST poddno nitrosvalovd t¥*i dny po
sobd vidvy %00 ng dexametnazonu ¥ potladeni segrece PST in

vivo, po poddn? PST do Zaludku 3 dvandctniku ve svrcnu uve-

Jens dAvee DYLO paX @BOIA0 zaznadeniavit hioloygickou rozpusi-
nost 1820 14tkx; po 6 hodindch po poddni 4o dvandctniku 2 po

10 nodindch po poddni do Zaludku. Z{skané vysledky Jsou
shrnuty v nésledujici tabulce 9.

Tabulka S

. . L -
Hladiny somstotropinu vepre v seru u veprl

doba po podan{ hladiny PST v seru (ng/ml)

i yepr 1 {Zzludex) vepr 2 (dvandetnik)
0 5 2

2 7 5

4 6,5 12

6 6,5 17

8 13 17
10 14 15
12 14 13
14 - 13,7

16 - 13,5
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Lo d

Z uvedenych pokusd tedy vyplyvd,
e P3T, po poddni do Zaludku nebo do dvanictniku je bio-
logicky dostupny.

Bislogicky p*iklad F

-— N = s = = * . - . -
L8000 priflizad prodzzyule, 42 1nsullo

se z prostredku podle vyndlezu vstrebdvd lymfatickymi ces-

a - - -ttt L1 IS £ - -, P 3 o -— * ey

tami a niwoliv Marystdmenm por" slizniee, protoZe v olomto
»

o

[

ped% by se insulin nem3l nachdzet v ywi'®, bybri v por-

tdlnfm obeéhu smdrem do jater,

Fena ¢ hmotnostii 3% kg byla aneste-
tisovina a do duodena byla po otevreni stény b¥isnt zave-
dena kanyla. Kanyla byla zavedena rovn2i do hlavni lymfa-
tické cévy, odendzeifc{ z duodena a ilymfa byla odebirdna
do vAlce ka%dycn 1% minut v pribdhu celdho pokusu. Dalsi
vanyla byla zavedena do portdln{ Z{ly tak, Ze Jej{ otev¥e-
ny hrot zasahoval a? k jdtrim. Do pravé Jugulérni Z{ly byl
zaveden kateir a 4o %2{ly na levédm p edlokt{ dyla zavedena
xanyla, j{% byl poddvidn ve form? nitroZiln{ infuse 10%

roztok giukosy ve vods.

Do dvandctniku bylo v &ase O podé-
no %50 ml kapalného prost¥edku s obsahem $ jednotek insuli-

nu skotu podie p¥*fkladu 1 v &ase O.
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Insulin v krevnim seru a v lymfé
se stanovi radioimunologicky. Lymfa se z¥edf v pomiru
1 : 10, proto%e ve vzorcich bylo prokdzdno velké mnoZstvi
insulinu, pak bylo zji¥téno, Ze je zapot¥edl daldfho z%e-
déni 1 : %0 pro vzorky lynfy, odebrané v dobdd 15 aZ 30
minut po pod4ni insulinu.

V nlavni lymfatické cév3, odchdze-
3¢ci z dvandctniku bylo po zaveden{ kenyly » uspdn{ zvire-
te moino pozorovat sniZen? pritoku. Vyjimelné bylo pﬁghod—
ns zvy3eni pritoku p%ed podédnfim ODDS-insulin do dvandetni-
ku, toto zvydeni mohlo byt zpisobeno pouZitim anestetickya

prostredkem. Pritok lymfy je zndzornén na obr. 2.

Po dvandctnikové infusi insulinu
bylo mo¥no pozorovat ve vzoriu portélni xrve p¥echodusd
zvySen{ insulinu v dobd 7,% aZ 15 minut po poddni. Jinak
nebyly hladiny insulinu v prdb3hu pokusu v portaln{ krvi

zméndny, jak je graficky zndzornino na obr, 3B. V systemic-

[ 14

x5 %3iln{ ¥rvi nedo3lo k ¥4dnym zméndm za koncentrace insu~

linu, jak je graficky zndzorndno na obr. 3A,

Na obr. 3C je v83ak moZno pozorovat
vyznadné a trvalé zvydeni koncentrace insulinu v lymfs,
zminy se pohybuji v rozmezi 1000 a% 5000 mikrojednotek/ml
lyufy. Toto zvy3eni nemife byt zpisobeno vys3im pritokem

lymfy, jde skutelnd o zvy3enou koncentraci.
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Je zndmo, Ze wmalé hydrofilni, ve
vodé rozpustné chemické létky, Jjako cukry, mohou byt ab-
sorbovény "systémem pord” sliznice tenkého st¥eva, timto
zpisoben se dostdvajl do kapildrn{ho obéhu g timto obihenm
do portdin{ hepatické %{ly. Na druhé strang lipidy a lipo-
filnl ldtky se vsi¥ebdvaji dvima rozd{lnymi mechanismy.

Ty 2lifatické kyseliny, ktersd majf pomdrn3 krdtky retdzec,
Jjako kyseliny ¢ 2 a% © nebo & atomech uhliku, jako kyseli-
na Xaprorcvd nebo karylovd jscu absorbovény sliznicf, tuto
" :

¥ usnas

Lid

e

-
T ) Y AR ' i 37 K
cpel eniynaticky 1 fyzicdlni=cheni ~ji" sol:

(7]
1

[T

G

)
]
(2]

1

lulovyeh kyselin 2 pankreatickd lipdsa. Nakonec jsou tyto

§

kyseliny s xratdim ¥etézcem p¥ivddény do kapildrn{ krve =

touto krvi do portdlniho obéhu.

Ty Ylipidy a2 aliffaticksd “yseliny
kterd maji pomérns del3{ molekuly, nap¥iklad kyselina o¢le-
Jovd a glyceryl dioleAty a trioledty, stejn¥® jako choles-
terol a fosfolipidy se spolu s dal3fmi sloudmninami, kte-
r$ vytvéd¥ej{ v meubr4nd chyloaikrony absorbuji stéuou
sliznlce tenkého st*eva zplsobem, ktery neni je3té zcela

cbjasnén. vakmile se tyto 1ldtky dostancu do slizaic

1=

i¥astn{ se tvordby cnylomikrond a timto zpisobem se dosté-
vajl do tukd této sliznice, které jsou omyvany lymfou,
5 touto lymfou se dostdvaj{ do ductus thoracicus a tim-

to zpdscbem aZ do celého krevniho obéhu,
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Zjevné a vyznalni zvySeni hladiny
insulinu, které bylo v prib&hu biologickych pokusd moZno
prokdzat potvrzuje, Ze insulin, podany ve formé& prostlfedku
podle vyndlezu do dvandctuiku je vdzén na chylomikrony
nebo prochylomikrony a timto zpisobem se vstpebdvd do
lymPatickéno systimu a nikoliv do portdinfho Zilniho sy-
stému. Hladina insulinu, kterou bylo moZfno prokédzat v lym-
f& a kterd byla al 5000 mikrojednotei/ml Je tak vyznamnd,
Ze pot;;zuje vst®ebdv4n? insulinn p*%es rchylomiXrony 2 ni-

xoliv portdlnim systéuem.
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A TElvaz

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek vyznadujici se tim, Ze
sestava z mikroemulze obsahujici hydrofilni fazi
a hydrofobni fazi, pficemz

(A) hydrofilni fdze je dispergoviéna v hvdrofooni fazi.

(B) hydrofilni fédze obsahuje binlogicky Géinny
material, a

(C) hydrofobni féaze obsahuje chylomikrony ncbo

material z néhoz se chylomikronv tvofi in vivo.

S . . .
2. Farmaceuzicky orostredel podle niroke 1,

vyznacujici se tim, Ze hydrofilni faze chsahuie rozpeous-cdlo

3. Farmaceuticky prostredek podle naroku 1 nebo 2.
vyznacujici se tim, Ze hvdrofobni faze obsahuje chyvlomikrony
vysrazené ze séra ¢lovéka, vepfe nebo skortu vinviovym

pelvmerem.

4. Farmaceuticky prostfedek podle narokd 1, 2 nebo 3,
vyznacujici se tim, Ze hydrofobni faze obsahuje material.
ktery tvofi chylomikrony ve stfevni sliznici. pricemz tento
material obsahuje material vyvtvarejici matrici chylomikronn.

fostolipid a lipofilni povrchové aktivni ¢inidlo.

5. Farmaceuticky prostredek podle naroku 4,
vyznacujici se tim, ze material vyivarejici matrici

chylomikronl obsahuije cholesterol.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4 nebo 5.

vyznacujici se tim, Ze jako fosfolipid obsahuje lecithin,




7. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokd
4 az 6, vyznadujici se tim, Ze lipofilni povrchove aktivni
¢inidlo obsahuje mastné kyseliny obsahujici 16 az 24 atomd

uhliku, esterifikované ve formé esterll glyvcerolu.

8. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z ndroki

1 az 7, vyznacujici se tim, Ze obsahuje ester cholesterolu.

9. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokd

1 2z 8, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje apoprotein.

10. Farmazceutickv prostredek podle nékteréno z ndroki
1 az 9, vyznaCujici se tim, Ze hydrofobni fize obsabuje
rozpoustédio misitelné s hvdrofobni fazi.

11. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z néaroku
1 a% 10, vyznadujici se tim, Ze obsahuje hydrofilni

povrchové akrivni ¢inidlo s hodnotou hydrofilné-lipofilni

p-t
~1

rovnovahy alespon

12. Farmaceuzicky prostiedek podle naroku 11,
vyznacujici se tim, Ze hydrofilni povrchové aktivni c¢inidlo

obsahuje polvethvienglykolmonostearart.

13. Farmaceuticky prostredek podle nékterého z narokud
1 az 12, vyznacdujici se tim, 2Ze obsahuje lipofilni povrchove
aktivni ¢inidlo jehoz hodnota hyvdrofilné-lipofilni rovnovahy

Jje maximalné 10.

14. Farmaceuzicky prostredek podle naroku 13,
vyznacujici se tim, Ze lipofilni povrchove aktivni c¢inidlio

obsahuje glycerclmonooleat.
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15. Farmaceuticky prostiedek podle nékterého z naroki
1 az 14, vyznadujici se tim, ze obsahuje alespon jednu
slozku ze skupiny zahrnujici inhibitor Protedzy,
stabilizdtor hiologicky ud¢inného materialu. emulgacni
prostredek, stabilizadni prostredek a/nebo plastifikacdni

prostredek a/nebo konzervadni prosciedek.

16. Farmaceuticky prostredek podle naroku 1,
vyznaCujici se tim, zZe hydrofobni faze obsahuje cholesterol
v mnoZstvi 0.5 % az 5 % objemovych, lecithin nebo jiny

fostolipid v mnozstvi 0.5 % az 10 % ahiemnuiich  linafilnd

T
- * r -
pe .

sovrchove akoivol ¢inidlo v mnofstvi 0.8 % a3 0% o

objemcvvch. a déle mize obszhovat Jednu nebo vice ldatek 7e

skunin- ahrnuiic: cnolesterolesier v mpogscy oaF 3 0
Objemovych. neesterifikovanou alifatickou kvselinu

vV mMnozstvi az 30 % objemovvch a apoprotein v mnozstvi az

4 % objemova.

17. Farmaceuticky prostfedek poadle néktercho z naroxl
1 az 16, vyznacujici se tim, Ze biologicky ulinny material

Je bilkovinoveé povahy.

18. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 17,
vyznacujici se tim, Ze biologicky ué¢inny material obsahuje

insulin, interferon-gamma nebo interferon-beta.

19. Farmaceuzicky prostfedek podlie naroku 18,
vyznacujici se tim, 3Ze biovlogicky 4Cinny material onsaauje

insulin.

20. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z naroku

1 a7z 19, vyznacujici se tim, Ze hydrofobni fdaze obsahuje




cholesterol v mnozstvi 0.5 % az 5 % objemovych, lecithin
nebo jiny fosfolipid v mnozstvi 4 % az 10 % objemovych,
lipofilni povrchoveé aktivni ¢inidlo v mnoZzstvi 30 % az 93 T
objemovych, a dale miZze obsahovat jednu nebo vice latek
vybranych ze skupiny zahrnujici cholesterolester v mNOZsStv 1l
az 3 % objemovych, neesterifikovanou alifatickou kyselinu

- AR T
-

"

2 g

v mnozstvi az 2 % objemova a apoprotein v mnoZstvi al =

objemova.

21. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 17,
vyzna¢ujici se tim, Ze biologickv u¢inny material obsahuje

kalcitonin nebo ervthropoietin.

22 . Farmaceuticky prostfedek podle naroku 17,
vyznacujici se tim, Ze biologicks idinny nmaterial ohsohuie

kalcitonin lososa.

23. Farmaceuticky prostredek podle nékteré¢ho z narokid
1 az 19, 21 a 22, vyznacujici se tim, Ze hydrofobni faze

o

% objemovyeil,

oV
N
4

obsahuje cholesterol v mnozstvi 0.3 %

R

hoaz 7%

L7

tecithin nebo jiny fosfolipid v nnoZzscvi 0,
objemovych. lipofilni povrchové aktivni ¢inidlo v mnozstvi
0,5 % az 5 % objemovvch, a dale mize obsahovat jednu nebo

s ’

vice latek ze skupinv zahrnujic{ cholesterolester v miuoZstv:
az 5 % objemovych, neesterifikovanou alifatickou kyselinu
v mnozstvi az 44 % objemova a apoprotein v mnoZzstvi az 4 %

objemova.

24 . Furmaceuticky prostredek podle naroxu 17,
vyznacujici se tim, ze biologicky uc¢innym materiélem je
rastovy hormon nebo somatotropin, tkanovy aktivator

plasminogenu nebo faktor VIIT.




25. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 24,
vyznacujici se tim, Ze biologicky Géinnym materialem je

somatotropin vepre.

26. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého naroks
1 az 19, 21, 22, 24 nebo 25, vyznacujici se tim, Ze

o~

hydrofobni fdze obsahuje cholesterol v mnozstvi 0.3 % a

[

5 % objemovych, lecithin nebo Jin¥ fosfolipid v mnoZstvi
0.3 % az 40 % objemovych, lipofiini povrchové aktivni
¢inidlo v mnoZstvi 10 % az 70 % objemovych, a dale mize
obsahovat jednu nebo vice latek ze skupiny zahrnujici

chulesterolester v mnozstvi az S o nhiemnuveh

e
h
.
k]

nees:erifikovarouw alifatickou kvselinu v mnosscvi a

objemovveh a apoprotein v mnozstvi az 5 % objemovvch.

27. Farmacecticky prostredek podle nékrterého z narokl
1 a2z 26, vyznacujici se tim, Ze nma pevnou formu a obsahuje
peviou nosicovou léatku opatfenou povlakem tvorenym

mikroemulzi .

28. Farmaceuticky nrostredek podle naroku 27,
vyznacujici se tim, Ze pevnou nosicovou larkou je vapenata

sal karboxymethyliceluiozv, hvdroxypropylceluloza. alginat

i

sodny, Zelatina, zesitény polyvinylpvrrolidon, eruptivni

ryze nebo polvstvren.

29. Farmaceutickyv prostfedek podle naroku 28,
vyznaCujici se tim, Ze pevny nosicovy material obsahuje
vapenatou s0l karboxymethylcelulozy v mnoZstvi 20 % as 60 =
hmotnostnich. kvselinu alginovou v mnozstvi 5 % ar 23 %
hmotnostnich, Zelatinu v mnozscyi 2 % az 20 % hmotnostnich.
hydroxypropvlcelulozu v mnoZstvi 20 % az 60 % hmotnostnich.

a povrchové aktivn® Cinidlo v mrozstvi 0,1 % az 20 %
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hmotnostnich.

30 . Farmaceuticky prostredek podle naroku 27,
vyznadujici se tim, ze pevny nosicovy material ma nutricéni

hcdnotu.

31. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 30,
vyznadujici se tim, Ze pevny nosicovy material ma

bilkovinovou povaihu.

32 Farmaceuticky prostfedek podle naroku 31,
vyznadujici se tim, Ze nosicovy material bilkovinoveé povaiy

ohsahuie pragek ze sojovych bobu.
Jje P 3

33 . Farmeceuticky prostiedek podle nékterého z narogu
1 az 32, vyznadujici se tim, Ze je ve formé s entero-

solventnim poviakem.

34. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 33,
vyznadujici se tim, Ze ma& pevnou formu a enterosolventni
ochranny povlak je tvofen fralatem hydroxvpropy imethyvl-

celulozv.

35. Farmaceuticky prostredek podle néktercho z narokl

1 az 34, vyznacujici se tim, Ze je ve formé kapsle.

36. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 35,
vyznaCujici se tim, 2e vnéjsi vrstva kapsle obsahuje tvrdou

zelatinu.

37. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 36,
vyznacujici se tim, Ze vnéjs$i vrstva z tvrde zelatiny je

opatfena enterosolventnim povlakem fralartu hvdroxyvpropyvl-




methylcelulozy.

38. Zplsob pripravy Zelatinové kapsle opatfené
enterosolventnim povlakem obsahujici farmaceutickou
formulaci podle nékterého z narokdl 1 az 32, vyznadujici se
tim, Ze se nejprve na kapsli ulozi povlak z materialu
schopného chranit Zelatinovou vrstvu kapsle od nepriznivych
acinkt methylenchloridu. nadez se takto chranéna kapsle
opatri povlakem fralatu hydroxvpropylmethylcelulozv za
pouziti roztoku tohoto ftalatu hvdroxypropylmethylcelulozy
v methvlenchloridu.

39 Zpusonh pedle narcku 38, vyznadujici se tim, Ze

o)

i
prvni ochranny povlak obsahuje smés pelvvinvipvrrolidonu

40. Zpusob pripravy peroralné nebo rektalné
pfijatelného prostredku podle nékterého z narok( 1 az 37,
vyznacdujici se¢ tim, zZe tento postup zzhrnuje

(a} rvchlé smichéni biologicky uc¢inného materialu ve
vhodnem hvdrofilninm rozpoustédle s hydrofobni féazi, krera
obsahuje lipofilni povrchové aktivni ¢inidlo, a pripadng
jeden nebo vice nasledujicich stupdl

(b) pridani hydrofilni povrchové aktivni latkv a dalsi
rvchlé promisent,

(c) vedeni této smési mikrofluidizadénim zafizenim,

(d) povieceni pevného nosidového materialu touto
formulaci, a

{e) granulovani povleceného pevného nosic¢ového

materialu.

41. Zpidsob podle naroku 40, vyznadujici se tim, Ze

zahrnuje stupen (D). ve kterém se ziskand smés nechd projit




celkem trikrat timto mikrofluidizac¢nim zarfizenim.

42 . Zphsob podle

naroku 40 nebo 41, vyznadujici se

tim, Ze zahrnuje stupen (d), ve krerém se pevny nosicovy

material opatfi povlakem rozprasovanim.

43. Zpusob podle

naroku 42, vyznadujici se tim, Ze

nanaseni povlaku rozprasovanim se provadi ve fluidni vrstve.

44. Zpasob podle naroku 43, vyznadujici se tim, Ze s€
h

fluidizaéni plyn zahfiva v pripadé. ze teplorta fluidni

vestvy klesne pod 24 *C a ochlazuje se Vv pripadé, Ze teplota

fluidni vrstvy vystoupi nad 34 °C.

45, Zpusob podle

ndaroku 43 nebo 44, vyznalujici se

tim, Ze povlékani rozprasovanim provadi pri teploteé

29 £ 5 °C.

46. Zpusob podle
vyznadujici se tim, Ze

prerusovanc.

47. Zpusob podle

vyznadujici se tim, ze

nékterého z narokl 42 az 45,

se povlékani rozprasovanim provadi

nékterého z naroka 40 zz 46,

zahrnuje stupen (d), ve ktierém se

povledené ¢astice nosiloveho materialu granuluji.

48 . Zplsob podle

vyznadujici se tim, ze

nékterého z naroka 40 az 47,

zahrnuje stupen (d), ve kterém se

povledené castice nosicCového materialu opatrfi

enterosolventnim povliakem.

Zastupuje

Dr. Milos Vsetecka
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