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piedeviim nanovlaken jadro - plast, aniz by do3lok destrukei
nanovlaken. Nasleduje uzavfeni segmentu nanovliken do
uzavieny ch struktur - nanokapsli, které ve dvou dimenzich
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Zpasob vyroby nanokapsli piipravenych na bazi nanovlaken 7%

Oblast techniky

Vynalez se tyka pripravy a vyroby kompozitnich nanomaterial(, tak zvanvch nanokapsli.
které mohou s sebou nést a distribuovat jak in vitro, tak 1 in vivo latky. zejména pak
bioaktivn

Dosavadni stay techniky

Pro distnibuci bioaktivnich latek pro lékafské a veterinarni Gcely se dosud zkousela fada
systémi Vzhledem k rozmériim bunék v fadech mikrometri je viak zasadni pro distribuci
bioaktivnich latek vyuZivat systémil, jejichZ rozméry jsou s buiikami srovnatelné ¢i spise jeste
mendi. Jako nosi¢e v rozmérech nanometrd pro bicaktivni latky s¢ dosud vyuZivalo predevsim
liposomi a nano&astic, jejichz rozméry tomuto pozadavku vyhovuji.

Liposomy jsou membranové utvary tvofené amfifilnimi latkami v polarnim prostiedi
Nejéastéji se jedna o lipidy avsak stéle $irdi aplikaci maji i povrchové aktivnl latky & amfifilni
pepridy. Liposomalnich nosi¢ovych systémi je popsana cela fada od jednoduchych
liposomovych systémd, pies stabilizované liposomy, asociované s Polyethylenglykolem . coz
prodluzuje jejich retenci v organismu, imuncliposomy - liposomy s vizanymi antigeny nebo
protilatkami. nabité lipozomy, pH senzitivni liposomy, ¢i termosenzitivni nosiCove systemy.
Pres obrovské mnohaleté usili se dosud nepedafilo naplnit pivodni optimisticka ofekavani o
sirokém pouziti liposomi pro fizené dodavani 1éciv. Nejvétsim problémem se ukézala jejich
nizka retence v organismu a rychla degradace imunitnim systémem. Velkou nevyhodou je |
jejich kiehkost a tendence k destrukei, napfikiad zménou iontove sily.

Kompozitni nanotastice predstavuji dalsi variantu nosicl, jejichz velikost odpovida
predstavam o velikosti pro fizené dodavani 1€Civ. Nanocastic byla pripravena cela fada
Bernardi. A. Bernardil, ACCV Zilberstein, E Jager, MM Campos, FB Morrone, JB Calixto,
AR Pohlmann. SS Guterres and AMO Battastinil: Effects of indemethacin-loaded
nanocapsules in experimental models of inflammation in rats British Journal of Pharmacology
(2009) 158, 1104-1111, vroce 2009 pripravil nanokapsle slozene z polykaprolaktonu s
obsahem indometacinu. PFi pfipravé pouzil meziploiné nanaSeni - intertacial deposition,
Pozitivni uginek takto pripraveného nosice ovéfil jak in vitro pfi potlatovani ristu glioblastd,
tak i in vivo na modelu potkana. Alternativnim zptsobem byly nanokapsle pfipravene z poly-
isobutylcyanoacrylatu s olgjovitym vnitfkem vyuzivanym na enkapsulaci hvdrofobnich leciv
Cournarie, Fabienne Cournariea, Monique Che ronb, Madeleine Bernarda and Christine
vVauthiera Evidence for restrictive parameters in formulation of insulin-loaded nanocapsules
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 57 (2004) 171-179. v roce 2004
pripravil nanokapsle meziplosnou polymerizaci - interfacial polymerization.. Daléim?
materialy, ze kterych byly pfipravené nanokapsle jsou polyuretany a polvamidy pfipravene
Montasserem, 1. Montasser, S. Briancon and H. Festi: The effect of monomers on_the
formulation of polymeric nanocapsules based on polyureas  and polyamldes
lnternational Journal of Pharmaceutics 335 (2007) 176179, v roce 2006 a smés chitosan —
Polyvethvlengivkol. ze které piipravil nanokapsle Prego v roce 2006, € Prego D Tomres. L
Cerpandez-Mecia, R Novoa-Carballal, E. Quiiea, M. Alfonso. (hitosan-PEG nanocapsules
a5 new carrers for oral peptide delivery Effect of chitosan negvlation degrese Journal of
Comralled Release 111 {2006) 299308,
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Obecnvm problémem nanofastic je pfedeviim jejich pomérné omezené mnozstvi materilu,
ze ktervch lze nanoCastice piipravit, a predeviim nebezpedi jejich priniku hemato-
encetalickou barierou.

Krome koaxialniho elektrospinningu lze plnéna nanovlakna pfipravit i alternativni technikou
s vvuzitim preplavovaciho elektrostatického zvlaknovani cof je podstatou patentove piihlasky
PV 2009-425, o nazvu ,Zphsob a zafizeni k vyrobé nanoviaken pieplavovacim
elektrostatickym zvlakfiovanim®, Nevyhodou tohoto systému pii tvorbé plnénych nanovlaken
je gradient poklesu tlaku plnéné latky pfi tvorbé pinénych nanovlaken.

Podstata vynglezu

S vyuzitim metody koaxialniho elektrostatického zviakfiovani , Core-shell elekirospinning, &i
pieplavovaciho elektrostatického zvlakfiovani v kombinaci s multikanalovym vstfikovanim |
ktera je soudasti tohoto vynalezu, pfipravit nanovlakenné struktury typu jadro - plast.

Tvto struktury dale naplnit rizanymi polymery & jinymi latkami a dal rozdelit na
mikroskopické nebo submikroskopické struktury takzvané nanokapsle, coz je podstatou
tohoto vvnalezu.

Typické zatizeni, které Ize pouzit pro vyrobu vlken typu jadro — plast je jehlove zafizeni pro
elektrostaticke zvlakiiovani, jehoz zvlékiovaci elektroda sestava ze dvou koaxialnich kapilar,
které jsou nezavisle plnény dvé rizaymi kapalinami / polymernimi roztoky.

Dale je mozné pouzit i alternativnich metod tvorby kaxilaknich nanovlaken spojujicich
hladinove a jehlové zvlakiovani, které jsou predmétem patentové pfihlasky PV 2009-425, o
pazvu. .Zpisob a zafizeni k vyrobé nanovidken pieplavovacim elektrostatickym
zviakfiovanim® respektive jeho modifikace dle zminéného vynalezu..

Podstatou tohoto vynalezu je kontrolované rozmélnéni nanovliken predevsim nanoviaken
typu jadro - plast, aniz by doslo k destrukci struktury nanovlaken. Nanovlakna, ktera jsou
mechanicky velmi malo odolna a plasticka, lze jen obtizné opracovavat.

Dalii podstatou tohoto vynalezu je i uzavieni segmenti nanovlaken do uzavienych struktur -
nanokapsli. které ve dvou dimenzich maji rozmérove parametry nanovlaken, tedy rozmér fadu
jednotek nanometr( az stovek nanometrdi a v tfetim rozméru maji velikost mikrometrickou ¢i
submikrometrickou.

Dalsi pedstatou tohoto vynalezu je i pfiprava nenaplnénych otevienych nanokapsli, jejich
velikostni roztfidéni a naplnéni. Takto utvofené struktury budou naplnény bioaktivnimi
latkami, lze je pouZit naptiklad pro Fizene dodavani 1é¢iv. Vyhodou tohoto pfistupu oproti
dosud pouzivanym technikam je vyrazné vétsi vybér materiald, ze ktervch lze nanokapsle
pripravit a dale fizeni a vybeér velikosti nanokapsli, coz umozni regulovat fadu biologickych
jevi, napfiklad pruchod haemata-encefaletickou bariérou. Vyhodou je i fyzikalni &i chemicke
modulovani vaéjsiho povrchu, coz umoziuje fizene dodavani leciv.

Dalii podstatou tohoto vynalezu je velikostni roztiidéni jiz naplnénych nanovlaken.

Piikladv provedeni vynilezu

Priklad 1.

Nanovlakna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu nebo jinou de_s_tupnou a!temativm
metodou napfiklad s vyuzitim pieplavovaciho spinneru, nebo technologii Nanosp:derTM, a
podobné. Povrch nanovidken mize byt fyzikalné nebo chemicky upraven a to napfiklad
protilitkou, DNA/RNA aptamery, sacharidy, peptidy apod. a to tak, aby vyhoﬂvavval
specifickym pozadavkim pro xzené dodavani léciv. Bioaktivni latka bude dodana v prubehu
tvorby nanovlaken. Nasledné tudou nanoviakna hluboce zmrazena, napiiklad v tekutém
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dusiku 2i jinym zpusobem v zavislosti na polymeru & materialu, ktery tvofi vngjsi obal,
typicky pod bod geloveho prechodu. Nasledng za této teploty budou nanoviakna mechanicky
rozdrcena napfiklad mietim ¢i jinym mechanickym zpiisobem. Poté budou noveé vy”[vofené
struktury na svych koncich uzavieny tak, aby udrzely sviij obsah. Typickym ptikladem je
uzaveni koncl nanokapsli prenesenim do dostaieéné vysoké teploty nebo sterilizaci a to
plasmou. ervlénoxidem, gamma a UV zafenim pfipadné daliimi vhodnymi steriliza¢nimi
metodami. Zminéne techniky umozni spojeni polymernich obald koncid kratkych viakennych

Llselx:fl. K uzavien: muze dojit i mechanicky, jako druhotny G&inek kryogenniho mleti a dreeni.
Poté nasleduje zchlazeni.

Pikiad 2.
Nanokapsle dle prikladu 1 jsou obaleny v roztoku polymeru. Nanokapsle budou obaleny
amfifilmimi lipidy - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy a polysacharidy.

Priklad 3.

Struktury vytvofené dle piikladu 1 a pfikladu 2 jsou smichany s vhodnym pufrem & vodnym
roztokem a velikostné separovany sedimentacnimi a chromatografickymi metodami, ¢imz lze
ziskat velikostné homogenni frakce. V pfipadé pouziti elektricky nabitého polymeru se pfi
separaci uplatni elektroforetické techniky. Tento separa¢ni krok muize byt proveden i v
drivéjsit fazi piipravy, kdykoliv po rozdéleni nanovlaken.

Priklad 4.

Nanovlakna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu nebo jinou dostupnou alternativni
metodou napiiklad s vyuzitim preplavovaciho spinneru, nebo technologii NancspiderTM. a
podobné Nanovlakna budou hluboce zmraZena, napfiklad v tekutém dusiku 1 jinym
zpusobem v zavislosti na polymeru & matenalu, ktery tvoli vngjsi obal, typicky pod boed
gelového prechodu. Za této teploty budou nanovlakna mechanicky rozdrcena napfiklad
mletim & jinym mechanickym zpdsobem. Vzniklé utvary se pfenesou do pufru a povrch
nanovlaken miize byt fyzikalné nebo chemicky upraven, napfiklad protilatkou, DNA/RNA
aptamery. apod. a to tak, aby vyhovoval specifickym pozadavkiim pro fizené dodavani leciv.
Dalii latka, napriklad bioaktivni, bude dodana nasledné ve formé roztoku, ve kierem budou
nanoviakna inkubovana. Po dosazeni dostateéné penetrace latky do nanovlaken budou nove
vytvofené struktury na svych koncich uzavieny tak. aby udrzely svil obsah. Typickym
piikladem je uzavieni konci nanokapsli pfenesenim do dostateiné vysoke teploty nebo
sterilizaci a to plasmou, etylénoxidem, gamma a UV zéfenim pfipadng daldimi vhodnym
sterilizaénimi metodami. Zminéné techniky umoZni spojeni polymernich obald konct
kratkych vlakennych usekk. K uzavieni mize dojit i mechanicky, jako druhotny ucinek
kryogenniho mleti a drceni. Poté nasleduje zchlazen.

Priklad 5.
Nanokapsle dle pfikladu 4 jsou obaleny v roztoku polymeru. Nangkapsle budou cbaleny
amfifilnimi fipidy - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy a polysachandy.

Priklad 6

Struktury vytvorené dle prikladu 4 a piikladu 5 jsou smichany s vhodnym pufrem c1 v’od\nym
roztokem a velikostné separovany sedimentatnimi a chromatografickymi metodami, &imz Iz‘ej
ziskat velikostnd homogenni frakce. V piipadé pouZiti elektricky natlifého ‘pOI_vmem se pii
separaci uplatni elektroforeticke techniky. Tento separaéni krok mfize byt proveden t v
d¥ivéjsi fazi pripravy. kdykoliv po rozdélen nanoviaken.
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Piiklad 7.

Nanovlakna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinmingu s pohyblivym kolektorem nebo
rotujicim kolektorem, nebo jinou alternativni metodou koaxialniho spinningu. jako je vyu7iti
specizlniho strukturovaného kolektoru. elektrospinning, eletrospinning z tyc“:uky, eletrospinning
z valetku, NanospiderTM a podobné. Povrch nanovlaken mize byt dale fyzikalné nebo
chemicky upraven a to napfiklad protilatkou, DNA/RNA aptamery, sacharidy, peptidy a
podobné a to tak, aby vyhovoval specifickym pozadavkiim pro fizen¢ dodavam [eCiv.
Bioaktivai latka bude dodéna v pribéhu tvorby nanovlaken. Nanoviakna pak budou
lyofilizovana nebo prebytek vody odstrangn jinou dostupnou, alternativni metodou. Takto
vznikla nanovlakna, predevdim paralelné orientovani nanovlakna vytvofena metodou
koaxialniho spinningu s lateralnd pohyblivym kolektorem, budou nanesena na vhodnou
podlozku a fezana optickym - laserovym paprskem. Alternativné je mozne pouzit jako
podlozku i optickou mFizku. Poté budou nové vytvorene struktury na svych koncich uzavreny
tak. abv udrzely svij obsah. Typickym ptikladem je uzavieni konct nanokapsli pfenesenim
do dostatetné vysoké teploty nebo sterilizaci a to plasmou, etylénoxidem, gamma a UV
zafenim pripadné daldimi vhodnymi sterilizaénimi metodami. . Zmin&né techniky umozni
spojeni polymernich obalt konch kratkych vlakennych usekll. K uzavieni mize dojit i
mechanicky, jako druhotny G¢inek kryogenniho mleti a drceni. Poté nasleduje zchlazeni.

Priklad 8.
Nanokapsle dle prikladu 7 jsou obaleny v roztoku polymeru, Nanokapsle jsou obaleny
amfifilnimi lipidy - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy a polysacharidy.

Priklad 9.

Struktury vytvofené dle piikladu 7 a prikladu 8 jsou smichany s vhodnym pufrem ¢ vodnym
roziokem a velikostné separovany sedimentagnimi a chromatografickymi metodami, &imz l1ze
ziskat velikostné homogenni frakce. V pripadé pouZiti elektricky nabitého polymeru se pii
separaci uplatni elektroforeticke techniky. Tento separacni krok miize byt proveden i v
drivejsi fazi pripravy kdykoliv po rozdeleni nanovlaken.

Piiklad 10.

Nanovlakna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu s pohyblivym kolektorem nebo
rotujicim kolektorem, nebo jinou alternativni metodou koaxiainiho spinningu. jako je vyuziti
specialniho strukturovaneho kolektoru, elektrospinning, eletrospinning z tveky, eletrospinning
2 valetku, NanospiderTM a podobng. Nanovldkna pak budou lyotilizovana nebo prebytek
vody odstranén lyofilizaci nebo jinym dostupnym alternativnim piistupem  Vznikla
nanovlakna, pedeviim paralelné orientovana nanoviakna vytvofena metodou koaxialniho
spinningu s lateralné pohyblivym kolektorem, nebo rotujicim kolektorem budou naresena na
vhodnou podlozku a fezana optickym - laserovym paprskem. Alternativne je mozné pouzit
jako podlozku i optickou miizky. Vzniklé utvary se prenesou do pufru a povrch nanovlaken
miize byt fyzikalng nebo chemicky upraven a (o naptiklad protilatkou, DNA/RN A aptamery.
sacharidy, peptidy podobn¢ a to tak, aby vyhovoval specifickym pozadavkim pro fizene
dodavani léciv. Dalsi latka, napiiklad bioaktivni, bude dodana nasledné ve forme roztoku, ve
Lrerém budou nanovlakna inkubovana. Po dosazeni dostatetné penetrace latky do nanovlaken
hudou nové vytvofené strukiury na svych koncich uzavieny tak, aby udrzely swij obsah,
Typickym piikladem je uzavieni konc nanokapsli prenesenim do dostateéné vysoke teploty
nebo sterilizaci a to plasmou. etylénoxidem, gamma a UV zatenim pripadng dalinn
yvhodnymi sterilizaZnimi metodami. . Zminéné techniky umozni spojeni polymernich oballl
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konch kratkveh viakennych Gseki. K uzavien miize dojit i mechanicky. jako druhotny ucinek
krvogenniho mieti a drcent Poté nasleduje zchlazeni.

Pitklad 11
Nanokapsle dle piikladu 10 budou obaleny v roztoku polymeru. Nanokapsle jsou obaleny
amfifilnimi lipidy - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy a polysacharidy.

Priklad 12

Struktury vytvofené dle prikladu 10 a piikladu 11 jsou smichany s vhodnym pufrem &i
vodnym roztokem a velikostné separovany sedimentacnimi a chromatografickymi metodami.
cims 1ze ziskat velikostnd homogenni frakce. V piipadé pouziti elektricky nabiteho polymeru
s¢ pii separaci uplatnielektroforetické techniky. Tento separadni krok mize byt proveden i v
diivejsi fazi pripravy kdvkoliv po rozdéleni nanoviaken.

Piiklad 13

Nanovlikna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu s lateralng pohvblivym
Lolektorem nebo rotujicim kolektorem, nebo jinou alternativni metodou koaxialniho
spinningu, jako je vyuziti specialniho strukturovaného  kolektoru, elektrospinning,
eletrospinning z tycky. eletrospinning z  valecku, NanospiderTM a podobné. Povrch
aanovlaken mize byt tvzikalné nebo chemicky upraven a to naprfiklad protilatkou, DNA/RNA
aptamery, sacharidy, peptidy a podobng a to tak, aby vyhovoval specifickym pozadavkim pro
roené dodavani légiv. Bioaktivni latka bude dodana v pribéhu tvorby nanovlaken.
Nanovlakna pak budou lyofilizovana nebo piebytek vody odstranén jinym dostupnym
alternativnim pristupem. Vznikla nanovlakna, piedeviim paralelné orientovana nanovlakna
vytvotena metodou koaxialniho spinningu s laterainé pohyblivym kolektorem nebo rotujicim
Lolektorem. budou zalita do vhodného gelu a fezana s pouzitim mikrotomu &i jiné podobne
alternativni metody. Poté budou nové vytvofené struktury na svych koncich uzavieny tak, aby
udrzety svij obsah. Typickym prikladem je uzavieni koned nanokapsli prenesenim do
dostatetne vysoké teploty nebo sterilizaci a to plasmou, etylénoxidem, gamma a UV zafenim
pripadné dalSimi vhodnymi steriliza¢nimi metodami. . Zmin&né techniky umozni spojeni
nolymernich oball konch kratkych vlakennych usekd, K uzaveni mize dojit | mechanicky,
1ako druhotny 0¢inek kryogenniho mleti a drceni. Poté nasleduje zchlazeni.

Priklad 14.
Nanckapsle dle prikladu 13 jsou obaleny v roztoku polymeru. Nanokapsle jsou obaleny
amfifilnimi lipidy - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy a polysacharidy.

Prikiad 135,

Struktury vvtvotené dle prikladu 13 a piikladu 14 jsou smichany s vhoduym pufrem &i
vodrvm roztokem a velikostn€ separovany sedimentagnimi a chromatografickymi metodami,
cimz lze ziskat velikostné homogenni frakce. V ptipadé pouziti clektricky nabitého polymeru
se pii separaci uplatnielektroforeticke techniky. Tento separacni krok muze byt proveden i v
diivejsi fazi piipravy kdvkoliv po rozdéleni nanovléken.

Priklad 16.

Nanovlakna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu predeviim s laterainé pohyblivym
Lolektorem nebo rotujicim kolektorem, nebo jinou alternativni metodou koaxialniho
spinningu, jako je yyuziti  speciainiho strukturovaného  kelektoru, elektrospinning,
eletrospinning z tyZky, eletrospinning z valetku, NanospiderTM a podobné. Nanovlakna pak
budou lyofitizovana nebo piebytek vody odstranén lyofilizaci nebo jinym alternativnim
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piistupem. Vznikla nanoviakna, predeviim paralelné orientovana nanovlakna vytvofena
metodou  koaxialniho spinningu s lateralng pohyblivym kolektorem nebo  rotujicim
kolektorem. budou zalita do vhodného gelu a fezana s pouzitim mikrotomu &1 jine podobne
alternativni metody. Poté bude gel rozpustén a vymyt dialyzatnimi nebo jinou alternativni
metodou a povrch nanovlaken miZe byt fyzikalné nebo chemicky upraven (naptiklad
protilatkou, DNA/RNA aptamery, sacharidy, peptidy apod } tak, aby vyhovoval specifickvm
pozadavkiim pro tizené dodavani léciv. Daldi latka, napfiklad bioaktivni, bude dodana
nasledns ve formé roztoku, ve kterém budou nanovlakna inkubovana. Po dosazeni dostateCné
penetrace latky do nanovlaken budou nové vytvotené struktury na svych koncich uzavieny
rak. aby udrzely sviij obsah. Typickym pfikladem je uzavfeni koncl nanokapsli prenesenim
do dostatecné vysoké teploty nebo sterilizaci a to plasmou, etylénoxidem, gamma a uv
zatenim pripadné dalgimi vhodnymi sterilizaénimi metodami. . Zmin&né techniky umozni
spojeni polvmernich oballi koned kratkych vlakennych usekdi K uzavieni muze dojit 1
mechanicky, jako druhotny ucinek kryogenniho mleti a drceni. Pote nasleduje zchlazent.

Priklad 17.
Nanokapsle dle piikladu 16 jsou obaleny v roztoku polymeru. Nanokapsle jsou obaleny
amfifilnimi lipidy - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy a polysacharidy.

Priklad 18.

Struktury vytvotené die piikladu 16 a prikladu 17 jsou smichany s vhodnym pufrem ¢&i
vodnym roztokem a velikostne separovany sedimentaénimi a chromatogratickymi metodami.
timz lze ziskat velikostné homogenni frakce. U elektricky nabitych nanokapsl: se miizou pii
separaci uplatnit elektroforetické techniky. Tento separatni krok mbze byt proveden 1 v
dFivejsi fazi pripravy kdykoliv po rozdéleni nanoviaken.

Prikiad 19.

Nanovlakna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu predevsim s lateraine pohyblivym
kolektorem nebo rotujicim kolektorem, nebo jinou alternativni metodou  koaxialniho
spinningu, jako je vyuZiti speciainiho strukturovaného  kolektoru, elektrospinning,
eletrospinning z tycky, eletrospinning z  valetku, NanospiderTM a podobné. Povrch
nanoviaken mize byt fyzikalné nebo chemicky upraven a to napfiklad protilatkou, DNA/RNA
aptamery. sacharidy, peptidy podobné a to tak, aby vyhovoval specifickym poZzadavkim pro
tizené dodavani 1éGiv. Bioaktivni latka bude dodana v pribéhu tvorby nanoviaken
Nanovlakna pak budou lyofilizovana nebo piebytek vody odstranén jinym alternativaim
pristupem. Vznikla nanovlakna, predeviim paralelné orientovand nanovldkna vytvofena
metodou  koaxialniho spinningu s lateratné pohyblivym kolektorem nebo  rotujicim
kolektorem, budou nanesena na masku neboli vhodnou pedlozku s podélnymi vrypy. jejichz
vzdalenost cdpovida delce nanokapsli - podéinému rozmeéru nosice. Takto piipraveny preparat
bude vystaven fyzikalnimu piisobeni mezi jinymi napfiklad teplotnimu vlivu, nebo dale
chemickému pisobeni mezi jingmi napfiklad film rozpoustédla a to tak, aby doslo k
materialovému narudeni polymeru, ze kterého je konstruovano nanoviakny a to v mistech
viypl. Vznikle utvary se ptenesou do pufru 2 povrch nanoviaken muze bvt f:yzikélné ne})o
chemicky upraven naptikiad protilatkou, DNA/RNA aptamery, sacharidyl, peptidy podobne 8
10 tak, aby vyhovoval specifickym pozadavkim pro fizené dodavani 1éiv, Poté budou nove
vyivorené struktury na svych koncich uzavieny tak, aby udrzely sviy obsah. Typickym
prikladem je uzavreni koncl nanokapsli prenesenim do dostatetné vysoké' teploty n;bq
sterilizaci a to plasmou. etylénoxidem, gamma a UV zafenim ptipadné dalsimi vhodnymol
sterilizagnimi metodami. . Zminéné techniky umozni spojeni polymernich obald koncu
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kratkveh viakennych useki. K uzavieni mize dojit i mechanicky, jako druhotny uéinek
kryogenniho mleti a drcent. Poté nasleduje zchlazeni.

Priklad 20
Nanokapsle dle pfikladu 19 jsou obaleny v roztoku polymeru. Nanokapsle jsou obaleny
amfifilnimi lipidy - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy a polysacharidy.

Piiklad 21

Struktury vvtvorené dle pfikladu 19 a pfikladu 20 jsou smichany s vhodnym pufrem &
vodnym roztokem a velikostné separovany sedimentadnimi a chromatografickymi metodami,
¢imz lze ziskat velikostné homogenni frakce. U elektricky nabitych nanokapsli se muzou pfi
separaci uplatnit elektroforetické techniky. Tento separatni krok mize byt proveden 1 v

drivéjsi fazi pripravy kdykeliv po rozdéleni nanovlaken.

Piiklad 22.

Nanovlakna jsdou vyrobena metodou koaxialniho spinningu pfedevsim s lateralng
pohyblivym kolektorem nebo rotujicim kolektorem, nebo jinou alternativni metodou
koaxialniho spinningu, jako je vyuZiti specialniho strukturovaného kolektoru, elektrospinning,
eletrospinning z tytky, eletrospinning z valetku, NanospiderTM a podobné. Nanovlakna pak
budou lyofilizovéana nebo piebytek vody odstranén lyofilizaci nebo jinym alternativnim
pfistupem. Vznikla nanovlakna, ptedeviim paralein¢ orientovana nanevlakna vytvofena
metodou koaxialniho spinningu s lateralné pohyblivym  kolektorem nebo  rotujicim
kolektorem, budou nanesena na masku neboli vhodnou podiozku s podéinymi vrypy. jejichz
vzdalenost odpovida délce nanokapsli - podéinému rozmeéru nosice. Takto ptipraveny preparat
bude vystaven fyzikalnimu pisoben mezi jinymi napfikiad teplotnimu vlivu, nebo dale
chemickému pdsobeni mezi jinymi naptiklad film rozpouitédla a to tak, aby doslo k
materialovému naruleni polymeru, ze kterého je konstruovano nanovlakny a to v mistech
vrypl Vzniklé nanostruktury budou vymyty pufrem a dalii latka, napiiklad bioaktivni, bude
dodana nasledné ve formé roztoku, ve kterem budou nanokapsle inkubovany. Po dosazeni
dostateéné penetrace latky do nanokapsli pudou nové vytvorené struktury na svych koncich
uzavieny tak, aby udrzely svilj obsah. Typickym pfikladem je uzavieni koncll nanokapsh
pienesenim do dostateZné vysoke teploty nebo sterilizaci a to plasmou, etylénoxidem, gamma
a UV zatenim pripadng dal3imi vhodnymi sterilizainimi metodami. Zminéné techniky umezni
spojeni polymernich obald konch kratkych vlakennych Gsekd. K uzavieni mize dojit I
mechanicky. jako druhotny u¢inek kryogenniho mieti a drcent. Poté nasleduje zchlazeni.

Priklad 23.
Nanokapsle dle prikladu 22 jsou obaleny v roztoku polymeru. Nanokapsle jsou obaleny
amfifilnimi lipidy (liposomovy obal), amfifilnimi peptidy a polysacharidy.

Priklad 24.

Struktury vytvorene dle prikladu 22 a prikladu 23 jsou smichany s vhodnvm pufrem ¢
vodnym roztokem a velikostné separovany sedimentanimi chromatografickymi metodami,
cimz 1ze ziskat velikostng homogenni frakee U elektricky nabitych nanokapsli se miizou pfi
separaci uplatnit elektroforetické techniky. Tento separadni krok mize byt proveden 1 v
drivejai fazi pripravy kdykoliv po rozdéleni nanovidken.

Priklad 25
Nanovlakna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu nebo jinou alternativni metodou
naptiklad s vyuzitim preplavovactho spinneru, nebo technologii NanospiderTM a podobneé.
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Povich nanovlaken mize byt fvzikaing nebo chemicky upraven napfiklad protilatkou,
DNA/RNA aptamery, sacharidy, peptidy a podobné a to tak, aby vyhovoval specifickym
pozadavkum pro fizene dodavani 1é¢iv. Bioaktivni latka bude dodana v prubéhu tvorby
nanovlaken. Nasledné budou nanovlakna hluboce zmrazena, napfiklad v tekutém dusiku ¢
jinym zplisobem v zavislosti na polymeru & materialu, keery tvori vngjsi obal, typicky pod
bod geloveho prechodu. Nasledné za této teploty budou nanovlakna rozdrcena homogenizac.
Poté budou nové vytvorené struktury na svych koncich uzavieny tak, aby udrzely sviij obsah.
Typickym piikladem je uzaveni koncl nanokapsli prenesenim do dostatecne vysoké teploty
nebo sterilizaci a to plasmou, etylénoxidem, gamma a UV zatenim pripadné dalsim
vhodnymi sterilizatnimi metodami. . Zminéné techniky umozni spojeni polymernich obald
konci kratkyeh viakennych dsekd. K uzavieni mize dojit i mechanicky, jako druhotny ucinek
krvogenniho mleti a dreeni. Poté nasleduje zchlazeni.

Priklad 26.
Nanokapsle dle pfikladu 25 jsou obaleny v roztoku polymeru. Nanokapsle Jsdou cbaleny
amfifilnimi lipidv - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy a polysacharidy.

Piiklad 27.

Struktury vytvorené die prikladu 25 a piikladu 26 jsou smichany s vhodnym pufrem &
vodnym roztokem a velikostné separovany sedimentaénimi a chromatografickymi metodami,
¢imz lze ziskat velikostn& homogenni frakce. U elektricky nabitych nanokapshi se mizou pii
separaci uplatnit elektroforetické techniky. Tento separacni krok miZe byt proveden 1 v
drivejs fazi pripravy kdykoeliv po rozdéleni nanovlaken.

Priklad 28.

Nanovldkna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu nebo jinou alternativni metodou
vyroby nanovlaken, naptiklad technologii NanospiderTM a podobné. Nariovlakna jsou
hluboce zmrazena, naptiklad v tekuiém dusiku &i jinym zplsobem v zavislosti na polymeru &i
materialu, kterv tvofi vnéisi obal, typicky pod bod geloveho piechodu. Za této teploty budou
nanovlakna rozdrcena homogenizaci. Vznikle atvary se prenesou do pufru a povrch
nanovlaken mize byt fyzikalné nebo chemicky upraven a to napfiklad protilatkou, DNA/RNA
aptamery. podobné a to tak, aby vyhovoval specifickym pozadavkim pro fizené dodavani
léeiv. Dalsi latka, napiiklad bioaktivni, bude dodana nasledng ve formeé roztoku, ve kterem
budou nanovlakna inkubovéna. Po dosazeni dostatetné penetrace latky do nanovlaken budou
nové vytvorené struktury na svych koncich uzavieny tak, aby udrzely sviij obsah. Typickym
ptikladem je uzavieni konct nanokapsli prenesenim do dostatecnd vysoke teploty nebo
sterilizaci a to plasmou, etylénoxidem, gamma a UV zafenim piipadnd daisimi vhodnymi
sterilizacnimi metodami. Zminéné techniky umoZni spojeni polymernich cbaldl konct
kratkveh viakennych aseki. K uzavieni mize dojit i mechanicky, jako druhotny aginek

kryogenniho mieti a drceni. Poté nasleduje zchlazeni.

Pifklad 29
Nanokapsle dle prikladu 28 jsou obaleny v roztoku polymeru. Nanokapsle jsou obaleny
amfifilnimi lipidy - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy & polysacharidy

Prikiad 30.

Struktury vytvorené dle piikladu 28 a prikladu 29 jsou smichany 8 vhodnym putrem !
vodnym roztokem a velikostné separovany sedimentaénimi a chromatografickymi metodami.
simy lze ziskat velikostné homogenni frakee. U elektricky nabitych nanokapsh se muzou prt
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separaci uplatnit elektroforeticke techniky. Tento separacni krok mize byt proveden i v
drivejsi fazi pripravy kdvkoliv po rozdéleni nanoviaken.

Priklad 31.

Pii vyrobe nanovlaken a jejich separovani do nanokapsti dle prikiadd 1 az 30 je take VyuzIt
alternativni pristupu tvorby pinénych nanovlaken s vyuZzitim pfepravovaciho elektrostatickeho
zvlaknovani dle patentové pfihlasky PV 2009-425, o nazvu: ,Zplsob a zafizeni K vyrobé
nanovlaken pfeplavovacim elektrostatickym svlakiiovanim®, ve kterém je prepadové duta
trubka s otvory nahrazena pfepadovou hranou, kde misto otvord v duté trubce je série trysek
napojenych na centralni pist. V ptepadové hrané je série trysek. které jsou multikanalove
plnény z centralnitho pistu gim? je zajiitén stily a definovany tlak ve viech otvorech.
V disledku toho jsou také vytvofena homogenné pinéna nanovlakna.

Primyslova vyuZitelnost

Podle vvnalezu je moZna produkce, ptiprava a vyroba trojrozmérnych nanovlakennych
struktur - mikrometrovyeh, submikrometrovych a nanometrovych rozméri. takzvanych
nanokapsli. Nanokapsle ize pouZit ve viech oblastech, ve kterveh Ize vyuZit liposomy nebo
nanodastice. Mezi jinymi jde o oblast fizeného dodavani [é&iv in vivo, kde Gginna latka je
umisténa napiiklad v jadru nanokapsle V jiném pfipadé je tato uéinna latka pFipevnéna
vnéjiné. Nanokapsle je mozne pouZit pro vaitini i pro vngjs distribuci bioaktivnich latek, Pro
jejich vngjsi pouziti lze vyuzit jejich adhezni vlastnosti a aplikovat napfiklad jako element pii
kryti ran nebo pro distribuci bioaktivnich latek pro koZni pouziti. Vnitfni aplikace nanokapsli
je mozna jak peroralné, tak i injekéné & ve formé sprejfi, roztokd a podobné. Nanokapsle
yyroben¢ podle vynalezu jsou také vhodné pro aplikace in vivo pro tkaflové inZenyrstvi,
napfiklad v podobé nosicii z biologicky odbouratelnych materiald pro péstovani zivych tkani s
predem urdenymi vlastnostmi a pouzitim,
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PATENTOVE NAROKY

| Zphsob vyroby nanokaps!i pfipravenych na bazi nanovlaken, vyznacCujict s¢l 1m.
»e nanoviakna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu nebo jinou dostupnou
alternativni metodou napfiklad s vyuZitim preplavovaciho spinneru, a podobné, povrch
nanovlaken je fyzikalng nebo chemicky upraven a to napfiklad protilatkou, DNA/RNA
aptamery, sacharidy. peptidy apod. a to tak, aby vyhovoval specifickym pozadavkim pro
Fizene dodavani 1é¢iv s tim, e bioaktivni latka je dodana v pribahu tvorby nanoviaken,
nasledné jsou nanoviakna hluboce zmrazena, napfiklad v tekutém dusiku ¢i jinym zpiscbem v
zavislosti na polymeru & materialu, ktery tvofi vngj§i obal, typicky pod bod geloveho
prechodu, nasledné za této teploty, jsou nanovlakna mechanicky rozdrcena napiiklad mletim
& jinvm mechanickvm zplsobem, takto nové vytvofené struktury jsou na svych koncich
uzavieny tak, aby udrzely svilj obsah, vyhodné je uzavieni koncl nanokapsli pfenesenim do
dostatecné vysoke teploty nebo sterilizaci a to plasmou, etylénoxidem, gamma a UV zafenim
ptipadné dal3imi vhodnymi steriliza¢nimi metodami, zminéné techniky umozni spojent
polymernich oball konct kratkych viakennych tsekd, k uzavieni mize dojit i mechanicky,
jako druhotny uéinek kryogenniho mleti a drceni.

2. Zpusob vyroby nanokapsli pripravenych na bazi nanovlaken, podle naroku | vyznacu ]
ici se tim, ze nanovldkna jsou hluboce zmraZena, napiiklad v tekutém dusiku &t jinym
zplisobem v zavislosti na polymeru & materialu, ktery tvofi vngji obal, typicky pod bod
gelového prechodu, za teto teploty jsou nanovidkna mechanicky rozdrcena napfiklad mietim

& jinym mechanickym zptisobem, vzniklé Otvary jsou pieneseny do pufru a povrch
nanovlaken je s vyhodou fyzikalné nebo chemicky upraven, napiiklad protilatkou, DNA/RNA
aptamery. apod. a to tak, aby vyhovoval specifickym pozadavkim pro fizene dodavani 1éciv,
dal¥i latka, naptiklad bioaktivni, ktera je dodana nasledné ve formé roztoku, ve kierem jsou
nanovlakna inkubovana, po dosazeni dostatetné penetrace latky do nanoviaken jsou nove
vytvorene struktury na svych koncich uzavfeny tak, aby udrzely svlij obsah s vyhodou je
uzavieni koncti nanokapsli pfenesenim do dostatetné vysoké teploty nebo sterilizaci a to
plasmou, etylénoxidem, gamma 2 UV zéfenim pripadné dalsimi yhodnymi sterilizalnimi
metodami. zminéné techniky umozni spojent polymernich obald konch kratkych vlakennych
aseki. k uzavfeni nanokapsli mize dojit i mechanicky, jako druhotny iginek kryogenniho
mleti a dreeni.

3. Zplisob vyroby nanokapsli pfipravenych na bazi nanovlaken, podle naroku 1.a2 vyzna
gujici se tim, ze nanokapsle jsou obaleny v roztoku polymeru, nanokapsle isou obaleny
amfifilnimi lipidy - liposomovy obal, amfifilnimi peptidy a polysacharidy.

4, Zplsob vyroby nanokapshi pfipravenych na bazi nanovlaken, podle naroku ! a2 vyzna
Gujici setim ze nanovlakna jsou vyrobena metodou koaxialniho spinningu predevsim s
lateralné pohyblivym kolektorem nebo rotujicim kolektorem, nebo finou alternativii metodou
Loaxialniho spinningu, jako je vyuziti specialniho strukturovaného kolektoru, elektrospinning,
eletrospinning z tycky, ¢letrospinning z valegku a podobng, nanovlakna pak jsou lyofilizovana
nebo prebytek vody odstranén lyofilizaci nebo jinym alternativnim piistupen, ».’z’:ni!dél
nanovlakna, predevsim paralelné orientovand nanoviakna vytvoiena metodou koax;glmho
spinningu s lateralng pohyblivym «olektorem nebo rotujicim kolektorem. 150U _zahta dp
vhodného gelu a fezana s pouZitim mikrotomu & jiné podobne alternativni metod, nasledné je
gel rozpudtén a vymyt dialyzaEnimi nebo jinou alternativni metodou a povrch nanovlaken
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fyzikalné nebo chemicky upraven {naptikiad protilatkou, DNA/RNA aptamery. sacharidy,
peptidv apod. ) tak, aby vyhovoval specifickym pozadavkim pro fizené dodavani l€civ.

3 Zpdsob vvroby nanokapsli piipravenych na bazi nanovlaken, podle jakéhokoliv
7 predchazejicich narokl, vyznacujic i se tim, ze daldi latky, naptiklad bioaktivni.
jsou dodany nasledné ve formé roztoku, ve kterém jsou nanovlakna inkubovana. po dosazeni
dostatetné penetrace latky do nanovlaken jsou nové vytvofené struktury na svveh koncich
uzavieny tak. aby udrzely sviij obsah, s vyhodou je mozné uzavien konc nanokapsti
pienesenim do dostatecne vysoké teploty nebo sterilizaci a to plasmou, etylénoxidem, gamma
a UV zafenim pripadné daldimi vhodnymi sterilizaénimi metodami, k uzaveni miize dojit 1
mechanicky, jako druhotny uginek kryogenniho mleti a drceni.
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