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Transdermalni pripravek

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez vytvari novou formulaci s trans-
dermdalnim plsobenim obsahujici farmaceuticky uc¢innou
slouceninu 3—[4—(hexyloxy)-1,2,5—thiadiazol-3—yl]-1,2,5,6-
—tetrahydro-1-methylpyridin (xanomelin).

Dosavadni stav techniky

Xanomelin, popsany v US patentu &. 5 043 345, je
slouc¢enina majici muskarinicky ucinek, ktera mize byt
uzitecénd pro 1léceni Alzheimerovy nemoci. Jak bylo uvedeno
v tomto US patentu ¢&. 5 043 345, xanomelin muze byt pripraven
v pevné formé pro oralni pouziti, ve formé &ipku pro rektalni
aplikaci nebo ve formé sterilnich injikovatelnych roztokna pro
parenteralni poddvani. Je uvedeno slozeni typické tablety,
ale patent nenavrhuje, Ze by bylo moZné nebo 2Zadouci pripra-
vit formulaci na bdzi xanomelinu pro naplasti s transdermal-

nim pUsobenim.

Podstata vvnalezu

Pavodci tohoto vynalezu objevili, Ze formulace na bazi
xanomelinu pro ndplasti s transdermialnim pusobenim podle
tohoto vyndlezu vykazuje prekvapivy prospésny uéinek.
Predmétny vynalez predklada zpUsob léceni Alzheimerovy nemoci
S mensimi vedlej$imi udinky neZ jaké byvaji bézné spojeny
S muskarinickymi agonistiky jako je xanomelin.

Formulace s transdermdlnim pusobenim podle tohoto



vynalezu poskytuje konzistentni davkovani G&inné slozky,
dosahuje dlouhodobé stabilni plazmovou koncentraci farmaceu-
ticky u¢inné substance a povzbuzuje pacientovu ochotu spolu-
pracovat. |

Predmétny vyndlez vytvari formulaci na bazi xanomelinu
pro naplasti s transdermdlnim pusobenim, obsahujici dé&inné
mnoZstvi xanomelinu, od 0,1 do 10 dild hmotnostnich azonu, od
30 do 69,8 dild hmotnostnich ethanolu, 29 aZ 50 dild hmot-
nostnich vody, od 0 do 30 dild hmotnostnich propylenglykolu
a od 1 do 5 dild hmotnostnich Klucel HF.

Dadle se predklada formulace na bazi xanomelinu pro
naplasti s transdermdlnim pusobenim, obsahujici G¢inné
mnoZstvi xanomelinu a od asi 70 do 99,8 % akrylatového
adhesiva. Je predloZena rovnéZ naplast s transdermialnim

pisobenim, u niZ je xanomelin rovnomérné rozptylen v matrici.

Navic je predloZena formulace na bazi xanomelinu pro
naplasti s transdermdlnim pusobenim zahrnujici 4éinné
mnozZstvi xanomelinu, od 85 do 97 dilu ethanolu a od 2 do
14,9 dild Klucel HF.

A kone¢né je predlozZen zplsob léceni Alzheimerovy
nemoci zahrnujici transdermalni aplikaci xanomelinu za

pouziti formulace ve formé naplasti.

Zde pouZity "xanomelin" se tyka volné baze, jeji
farmaceuticky prijatelné soli nebo jejiho solvatu. Preferova-
na je volna baze. Formulace na bazi xanomelinu pro naplasti
s transdermdlnim puUsobenim podle predmétného vynalezu
vykazuje prekvapivé prospésné vlastnosti. Xanomelinova
tableta je spojena s nezZadoucimi parasympatomimetickymi

g/
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uc¢inky, kdyz se aplikuje u lidi. Puvodci objevili, ze
kompozice pro naplasti s transdermalnim pusobenim mige
minimalizovat tyto uc¢inky, prestoze poskytuje trvalejsi
plazmovou hladinu farmaceuticky>ﬁéinné substance.

Ackoliv formulace pro naplasti s transdermdlnim
pisobenim zde narokované Jsou vyhodné pro transdermalni
dodavani xanomelinu, mohou byt pouzZity i jiné formulace
S transdermdlnim pGsobenim. Perkutdnni nebo transdermdlni
dodavani farmakologicky u¢innych substanci se v minulych

letech 2znaéné usnadnilo predevsim diky jejich nosicéam, které

umoznuji lepsi pronikani téchto substanci do povrchu téla,
které jsou aplikovany. Takové substance, které mohou byt
uZitec¢né pro pripravu formulace na bazi xanomelinu pro na-

na

plasti s transdermdalnim pusobenim, zahrnuji dimethylsulfoxid

(US patent &. 3 551 554), ruzné l-substituované azacyklo-
alkan-2-ony, jako je azon (US patenty ¢. 4 562 075,

4 405 616, 4 326 893 a 3 989 816), estery cukri v kombinaci

se sulfoxidem nebo fosfinoxidem (US patenty ¢. 4 130 667,
4 130 643, 4 046 886, 3 952 099 a 3 896 238), nizsi alkyl-

amidy (US patent &. 3 472 931), urcité alifatické sulfoxidy

(US patent ¢. 3 903 256), smés obsahujici glycerolmonooleat,

ethanol a isopropylmyristat (US patent 4 335 115), binarni
smés l-dodecylazacykloheptan-2-onu a slou¢eniny vybrané

z diolu nebo sekundarniho N-substituovaného azacykloalkyl-2-

.

-onu (US patent &. 4 557 934) a polyethylenglykolmonolauratu

(US patent &. 4 568 343), pri¢emz uvedeny vy¢et neni vydtem

omezujicim. US patenty &. 3 551 554, 4 562 075, 4 405 616,
4 326 893, 3 989 816, 4 130 667, 4 130 643, 4 046 886,
3 952 099, 3 896 238, 3 472 931, 3 903 256, 4 335 115,

4 557 934 a 4 568 343 jsou zde timto celé zahrnuty do lite-

rarnich odkazu.




Predpoklada se, Ze formulace pro naplasti
s transdermalnim pusobenim podle tohoto vyndlezu najdou
pouziti jak pro 1lidi, tak pro zvirata, to znamena, Ze budou
mit jak lékarské tak veterinarni pouZiti pro zvyseni
perkutanni absorpce farmaceuticky G¢inné substance. Vyraz
"perkutanni" se zde pouzZiva ve smyslu pronikéni takovych

substanci kGZi (bézZné neporusenou).

Formulace s transdermalnim pusobenim podle predmétného
vynalezu mohou byt aplikovany za pouZiti raznych za¥izeni,
ktera jsou v oboru popsédna. Takovymi zarizenimi mohou
napriklad byt zarizeni popsand v US patentech &. 3 598 122,

3 598 123, 3 710 795, 3 731 683, 3 742 951, 3 814 097,

3 921 636, 3 972 995, 3 993 072, 3 993 073, 3 996 934,

4 031 894, 4 060 084, 4 069 307, 4 077 407, 4 201 211,

4 230 105, 4 292 299 a 4 292 303, které jsou celé timto zde
zahrnuty do literarnich odkazi, pricemZ tento vy&et neni
omezujici. Davkové formy podle predmétného vyndlezu mohou
inkorporovat urc¢ité farmaceuticky pfijatelné ingredience,
které jsou v oboru béZné znamé. Ty zahrnuji gelovaci priprav-
ky, krémové a mastové zdklady a podobné, pricéemZ tento vycet

neni vyctem omezujicim.

Xanomelin by mél byt pritomen v narokovanych
davkovacich formach v G¢inném mnoZstvi. Vyraz "G&inné
mnoZstvi" mad predstavovat mnoZstvi vypoditané tak, aby se
dosahla a udrZovala takova hladina v krvi, ktera prinese
pozadovany prospésny ¢i terapeuticky uUc¢inek po cely pozZadova-
ny casovy interval. Tato mnoZstvi se budou ménit v zavislosti
na mnoZstvi farmakologicky uc¢inné substance pozadované
k dosazZeni zadouciho prospésného nebo terapeutického u&inku,
na skutecnosti, zda je aplikovana jedna naplast nebo vice

naplasti simultadnné, na konkrétni formulaci naplasti, na



stari a stavu lé¢eného pacienta a a podobych okolnostech.

K urc¢eni mnoZstvi pritomného xanomelinu v elementdrni
farmaceutické davkovaci formé pro viechny konkrétni situace
lze pouZit bézZnych davkovacich titra&nich metod, které
odbornik v oboru ov1l&ada.

Farmakologicky u&inny xanomelin se aplikuje znamymi
metodami, jako je umisténi naplasti obsahujici uvedenou
substanci a formulaci s transdermdlnim pisobenim na povrch
téla a udrzZovani tohoto zdroje na povrchu téla v substanci
a kompozici ve stavu, kdy dochdzi k vysilani substance

a kompozice do povrchu téla.

Jedna z formulaci na badzi xanomelinu pro naplasti
s transdermalnim plUsobenim pouZiva ethanol, vodu, azon
a popripadé propylenglykol ke zvysSeni pronikani farmakologic-
ky u¢inného xanomelinu. Jak je uvedeno vy$e, je znamé, Ze
azon je uZitec¢ny ke zvysSeni transdermdlniho pronikdni. Azon
je chemickym sloZenim l-dodecylazacykloheptan-2-on. Azon lze
pripravit zpusobem popsanym v US patentu &. 4 316 893, ktery

je timto zahrnut mezi literdrni odkazy.

Formulaci narokovanych sloZeni lze ziskat bé&Znymi
metodami, jako je vzajemné jednoduché promichani vsech
slozek. Odbornik oceni, Ze kompozice obsahujici dioly jiné
neZz propylenglykol a alkoholy odlisné od ethanolu (to jest
2-propanol) mohou najit pouziti ve formulacich na béazi
xanomelinu pro naplasti s transdermdlnim plisobenim. V rozsa-
hu, v némZz tato formulace vykazuje vlastnosti predmétnych
kompozic, se ma za to, Ze tyto formulace spadaji do rozshu

predmétného vynalezu.

Predmétny vynalez predklddd formulaci na bazi




xanomelinu pro ndplasti s transdermalnim plsobenim obsahujici
uc¢inné mnozZstvi xanomelinu, od 0,1 do 10 dild hmotnostnich
azonu, od 30 do 69,8 dilu hmotnostnich ethanolu, do 29 do 50
dild hmotnostnich vody, od 0 to 30 hmotnostnich dild propy-
lenglykolu a od 1 do 5 dilli hmotnostnich Klucel HF. Vyhodna
rozmezi pro formulace zahrnuji od 2 do 4 dilu hmotnostnich
azonu, od 30 do 55 dild hmotnostnich ethanolu, od 0 do 20
hmotnostnich dila propylenglykolu, od 35 do 45 dild vody a od
2,5 do 3,5 dild hmotnostnich Klucel HF. Jedno vyhodné
provedeni je s vynechanim propylenglykolu z formulace.

Predkladad se formulace pro naplasti s transdermalnim
pisobenim, kde G&inné mnoZstvi xanomelinu je rovnomérné
rozptylené v matrici. Jednou takovou vyhodnou matrici je
adhesivo citlivé na tlak (samolepici adhesivo).

Dale se predklada formulace na bazi xanomelinu pro
naplasti s transdermdlnim pusobenim obsahujici U¢inné
mnoZstvi xanomelinu a od asi 50 do 99,9 % hmotnostnich
akrylového adhesiva. Vyhodné rozmezi akrylového adhesiva je
od asi 65 do asi 99,8 % hmotnostnich akrylového adhesiva.
Dalsi vyhodné rozmezi akrylového adhesiva je od asi 70 do asi
98 % hmotnostnich akrylového adhesiva. Jiné vyhodné rozmezi
pro akrylatové adhesivo je od asi 80 do 98 dilti hmotnostnich.
Akrylatové adhesivo je komeréné dostupné a lze je koupit
napriklad od the National Starch and Chemical Corporation,
Bridgewater, New Jersey 08807, USA, katalogové &islo
80-1054. Akrylatové adhesivo béZné obsahuje 48 % pevnych
latek v 33 % ethylacetatu/28 % heptanu/34 % isopropanolu/5

)

% toluenu, pric¢emZ vsSechna uvedena % jsou ménéna hmotnostné.

Jesté dalsim predmétem je formulace na bazi xanomelinu

pro naplasti s transdermdlnim plisobenim obsahujici G&inné




mnozstvi xanomelinu, od 85 do 97 dild hmotnostnich ethanolu

a od 2 do 14,9 dild hmotnostnich Klucel HF. Klucel HF je
komercéné dostupny gelovaci pfipravek. Napriklad lze Klucel HF
koupit od firmy Aqualon. Odbornik v oboru mize vybrat jiné
vhodné gelovaci pripravky. Vyhodnd rozmezi pro formulaci jsou
92 aZ 96 hmotnostnich dild ethanolu a 2,5 a2 3,5 dild Klucel
HF nebo jiného vhodného gelovaciho pripravku. Jesté dalsi
vyhodné rozmezi pro takové formulace je od asi 93 do asi 95
hmotnostnich dildi ethanolu a od asi 3 do asi 3,5 dila
gelovaciho pripravku.

Slouc¢enina xanomelin miZe byt pfipravena, jak je
popsano v US patentu ¢. 5 043 345, Sauberg. a kol., ktery je
cely timto zahrnut mezi literdrni odkazy. Jak je popsédno v US
patentu ¢. 5 043 345, xanomelin miZe byt uZiteény pro lé&eni
Alzheimerovy nemoci, véZnych bolestivych stavi, glaukomu
a pro stimulaci poznavaci funkce predniho mozku a hippokampu.

Formulace na bazi xanomelinu ve formé tablet byla
podana pacientim s mirnou a stredné vazZnou Alzheimerovou
nemoci. Pri podavani skupiné subjektl byly tyto tablety
xanomelinu spojeny s nezZadoucimi parasympatomimetickymi
u¢inky. Nyni ndrokované formulace na bdzi xanolinu
s transdermdlnim pUsobenim mohou pfekvapivé minimalizovat
nebo eliminovat takové U¢inky pri udrZovani konzistentni
poZzadované plazmové koncentrace farmaceuticky ué¢inné

substance.

Tento vynalez vytvari zpisob plUsobeni na stavy spojené
s modulaci muskarinového receptoru s minimdlnimi nebo Zadnymi
parasympatomimetickymi ué¢inky zahrnujici aplikaci xanomelinu
transdermalné. Priklady takovych stavi spojenych s modulaci

muskarinového receptoru zahrnuji sniZenou poznavaci
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schopnost, Alzheimerovu nemoc a vazné bolestivé stavy,
pricemZ tento vydet neni nijak limitujici. Vyhodné formulace
pro naplasti s transdermialnim pusobenim zahrnuji, anis by slo
0 vyCet omezujici, Uéinné mnozstvi xanomelinu, azon, ethanol,
vodu, popripadé propylenglykol a Klucel HF, G¢inné mnosstvi
xanomelinu rovnomérné rozptyleného v matrici, Géinné mnozstvi
xanomelinu a akrylové adhezivo, a u¢inné mnozZstvi xanomelinu,
ethanol a Klucel FH, zde popsané.

Jak je zde uvedeno, plazmové hladiny byly uré&eny za
pouziti chromatografickych metod odborniktm Vv oboru dobre
znamych. Odbornik miZe stanovit vhodné podminky pro chromato-
grafické analyzy, avéqk jeden soubor navrhovanych podminek

zahrnuje nésledujici:

Kapilarni kolona 30 cm x 0,25 um (napriklad J &
W Scientific), pratok vodiku 3,2 ml/min, pratok helia 14,3
ml/min a pritok vzduchu 115,0 ml/min. Teplotni gradient
kolony je navrZen na 90 az 270 Oc, detektor je nastaven na
250 °c a injektor je nastaven na 250 ©°c. Navrhovany typ
detekce je dusik-fosfor. Odbornikovi v oboru bude zrejmé, ze
i jiné podminky budou stejné tak U¢inné, avsak tyto podminky
Jsou uvedeny jako navod napomahajici odbornikim ve vybéru
nejvhodnéjsich parametra pro stavajici podminky.

Dalsimi prisadami zlepsujicimi Géinek mohou byt
alkoholy jako 1,2-propandiol, 1,3-butylenglykol, 1l-hexa-
dekanol, alifatické 2-hydroxyalkoholy, 2-oktyldodekanol,
2-propanol, benzylalkohol, cetylstearylalkohol, diethylen-
glykol, dipropylenglykol, dodekanol, ethanol, glycerol,
hexandiol, oktanol, oleylalkohol, panthenol, fenylethanol,
polyethylenglykoly nebo polypropylenglykoly, nebo mastné
kyseliny jako kyselina kaprinova, kyselina linolova, kyselina



laurova, kyselina myristova, kyselina n-valerovd, kyselina
pelargonova, a také jiné fyziologicky pfijatelné kyseliny

0 nizké molekulové hmotnosti jako napriklad kyselina 3-fenyl-
propionova, kyselina octova, kySelina adipova, kyselina
benzoova, kyselina salicylova nebo jejich soli kompatibilni

s kazi.

Podobné lze s vyhodou pouZit sulfaty a sulfonaty
mastnych kyselin, jako cetylstearylsulfat sodny a lauryl-
sulfat sodny. Do kompozice lze pridat estery obecného vzorce
[CH3(CH2)mCOO]nR, kde m je celé &islo od 8 do 16, vyhodné od
8 do 12, n je 1 nebo 2, vyhodné 1, a R je nizsi alkyl
(skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku), ale také slouc¢eniny jako
1,3-diacetin, triglycérid kyseliny kaprinové/kaprylové,
diisopropyladipat, ethyloleat, ethylenglykol(di)stearat,
ethylenglykolmonostearat, glycerolhydroxystearat, glycerol-
monostearat, hydrogenovany ricinovy olej, estery kyseliny
olejové, triacetin, také ester kyseliny ftalové jako
diethylftaldt nebo di-(2-ethylhexyl)ftalat.

Jinymi slouceninami pfiznivé pusobicimi na prostup
lékové substance kuZi jsou sulfoxidy, napfiklad
dimethylsulfoxid nebo dodecylmethylsulfoxid, amidy jako
diethyl-m-toluamid, dimethylformamid, diethanolamid mastné
kyseliny, N,N-dimethylacetamid, aminy jako diethanolamin nebo
triethanolamin, derivaty ethylenglykolu jako ethoxylovany
ricinovy olej, oleylalkohol/PEG-5-ether, ethery glycerolu
S polyethylenglykolen, diethylenglykolmonomethylether,
diethylenglykolmonoethylether, terpeny a terpenoidy jako
menthol, thymol, cineol, isobornylacetat, limonen a kone&né
dalsi slouc¢eniny nepatrici do konkrétné definovanych
chemickych skupin, ale jejichZ pouzZiti pro tento ucel je
odbornikum v oboru znamé, napriklad dimethikon, skvalen,
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dimethylisosorbid, lecithin, glykofurol, modovina
a N-methylpyrrolidon.

Akrylové kopolymery

Akrylovymi kopolymery se konkrétnéji rozumi kopolymery
pfipravené z esteru kyseliny akrylové a kyseliny methakrylové
s alkoholy obsahujicimi 1 aZ 18 atom@ uhliku, dimethylamino-
ethanolem nebo jinymi vhodnymi alkoholickymi sloZkami,
vinylacetatem, vinylpyrrolidonen, styrenem, butadienen,
akrylonitrilem nebo jinymi vhodnymi sloudeninami s vinylovou
skupinou.

Dale zarazené priklady jsou uvedeny k bliz&i ilustraci
narokovaného vyndlezu. Pfiklady jsou uvedeny jen pro

ilustraci a Zadnym zpusobem neomezuji rozsah vynalezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Formulace s transdermdlnim pusobenim obsahujici volnou bazi

Vzorek xanomelinové volné baze o hmotnosti 0,5 g byl
rozpustén v 9,25 g ethanolu (stupnovitost lihu 200 proof,
pricemZ 1 proof odpovidad priblizné 0,5 %). Vzorek azonu
© hmotnosti 0,75 g a alikvotnich 5,0 g propylenglykolu bylo
za michani priddno do ethanolové smési. Do smési byl pridan
vzorek vody o hmotnosti 10 g. Vzniklou smési byla kalna
suspenze. Nakonec bylo do smési pridano 0,75 g Klucelu a smés
byla michdna tak dlouho, dokud nebyl Klucel dispergovany.
Smés byla ponechdna ustat po dobu 24 hodin. 2,0 g vzorku
formulace, pripravené jak zde popsdno, bylo injekéni



_ll_

strikackou nadavkovano do transdermialniho adhezivniho systému

v provedeni jako z&sobnik.

Cas Koncentrace u psa
hodiny po aplikaci ng/ml plazmy
1 2 3 primér + SEM*

0 0] 0 0 0 o0
3 19 11 10 10,7 * 6,
6 27 16 16 19,7 % 4,
9 26 17 15 19,3 t 4,
12 16 13 14 14,3 £ 1,
15 12 10 12 11,3 £ 0,
24 7 8 10 8,3 £ 1,
28 6 8 9 7,7 + 1,
32 4 7 8 6,3 + 1,
48 3 6 8 5,7 £ 1,
54 0 4 5 3,0 + 1,
72 0 0 0 0+ o0

SEM v celém tomto spisu oznaduje smérodatnou odchylku

Priklad 2
Formulace s transdermdlnim plsobenim bez polyethylenglykolu

Vzorek xanomelinové volné baze o hmotnosti 0,5 g byl
rozpustén v 13,0 g ethanolu (200 proof). Vzorek azonu
o hmotnosti 0,75 g byl za michdni pridan do ethanolové smési
Do smési byl pridan vzorek vody o hmotnosti 11,25 g. Vzniklou
smeési byl ¢iry roztok. Nakonec bylo do smési pridano 0,75
g Klucelu a smés byla michdna tak dlouho, dokud nebyl Klucel
dispergovany. Smés byla ponechdna ustat po dobu 24 hodin.
Vzorek formulace o hmotnosti 2,0 g prfipravené jak zde bylo
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popséano bylo injekéni stfikadkou nadavkovano do transdermdl-

niho adhezivniho systému v provedeni jako zasobnik.

Cas
hodiny po aplikaci

Koncentrace u psa

ng/ml plasmy

1 2 3 prumér * SEM
0 0 0 0 0+ o0
3 19 12 4 11,7 £ 5,
6 24 17 6 15,7 + 6,
9 18 11 4 11,0 * 4,
12 12 9 5 8,7 + 2,
15 9 8 3 6,7 * 2,
24 6 5 3 4,7 * 1,
28 9 4 0 4,3 + 3,
32 7 3 0 3,3 = 2,
48 3 0 3 2,0 £ 1,
54 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0
Cas Koncentrace u psa
hodiny po aplikaci ng/ml plasmy
1 2 3 prumér * SEM
0 0 0 0 00
3 50 59 65 58 + 5,3
6 44 50 59 51 + 5,3
8 39 45 45 43 + 2,5
12 25 42 41 36 + 6,7
15 25 34 37 22 t 11,8
24 14 13 16 14,3 + 1,1
28 12 8 8 9,3 £ 1,6
32 9 7 7 7,7 *+ 0,8
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Cas Koncentrace u psa
hodiny po aplikaci ng/ml plasmy
1 2 3 primér *+ SEM
48 5 5 4,7 + 0,4
54 2 0
72 0 0 o0

Naplasti byly aplikovany na vyholenou hrud kazZdé opice

makak rhesus.
Priklad 3
Xanomelin s transdermdlnim pusobenim v gelu

Vzorek xanomelinové volné bdze o hmotnosti 1,0 g byl
roz- pustén v 47,5 g ethanolu (200 proof). Potom byl vzorek
Klucel gelovaciho pripravky la o hmotnosti 1,5 g pridan do
roztoku a smés byla michana tak dlouho, dokud gelovaci
pripravky lo nebylo dispergované. Gel byl ponechan ustat po
dobu 24 hodin. Vzorek formulace takto pfipravené o hmotnosti
2,0 g byl injekéni st¥ikackou nadavkovan do transdermdlniho
adhezivniho systému v provedeni jako zasobnik.

Naplasti pripravené timto zplsobem byly aplikovany
krysam. Krysy byly zabity po dvojicich v riznych ¢asovych
intervalech od aplikace a pak jim byl vyjmut mozek a zmrazen.
Byla urcovana vazba antagonistického ligandu M1, 3H—pirenze—
pinu, s muskarinovymi receptory v mozku. Oslabend vazba
indikuje pritomnost 1éku nebo u&inného metabolitu v mozku.
U¢inek 1éku po oralnim podani trvad méné neZ 6 hodin. Procenta
kontrolovanych ex vivo pirenzepinovych vazeb po 6 hodinach
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byla 33 %, po 12 hodindch 15, po 24 hodindch 26 & a po 48
hodinach 53 %. Prumérnd plazmovad koncentrace pri pouzZiti této
formulace ve formé naplasti byla ndsledujici:

»

Cas Prumérnd plazmova koncentrace (ng/ml) * SEM
6 109,8 * 35,53

12 152,4 + 30,18

24 115,9 + 43,02

48 28,07 + 5,995

Priklad 4

Formulace s transdermdlnim plsobenim v akrylovém adhesivu

Vzorek xanomelinové volné baze o hmotnosti 600 mg byl
rozpustén v 41,6 g samolepiciho akrylového adhesiva
(katalogové ¢islo 80-1054, National Starch and Chemical
Corporation, Bridgewater, New Jersey 08807, USA). Smés byla
michdna po dobu 2 hodin v trivdlcovém mlyné. Smés byla
rozprostrena po délce uvolnovaci podloZky o tlougtce 0,076 mm
(3 mil) za pouziti a nozového povlékaciho zarizeni majiciho
Stérbinu 0,508 mm (20 mil). 0,508 mm mezera poskytuje uc¢inné
povleceni uvolrnovaci podloZky vrstvou formulace o tloustce
0,508 mm. Vzorek byl potom su$en vzduchem po dobu 24 hodin.
Vzorek byl potom laminovan na polyesterovou podlozku.

Naplasti pripravené timto zplUsobem byly aplikovany
krysam. Krysy byly zabity po dvojicich v raznych casovych
intervalech od aplikace a pak jim byl vyjmut mozek a zmrazen.
Byla urcovana vazba antagonistického ligandu M1, 3H—piren—
zepinu, s muskarinovymi receptory v mozku. Oslabena vazba
indikuje pritomnost 1léku nebo U&inného metabolitu v mozku.
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Uc¢inek 1éku PO ordlnim podéni trva méné nes 6 hodin. Procenta
kontrolovanych ex vivo pirenzepinovych vazeb PO 6 hodinach
byla 101 %, po 12 hodinach 89 %, Po 24 hodinach 75 & a po 48
hodinach 105 %. |

Formulace na bazi xanomelinu pro naplasti s trans-
dermdlnim pisobenim v akrylovém adhesivu byla pripravena
vV podstaté jak uvedeno vySe s tim rozdilem, Ze formulace ve
formé ndplasti obsahovala 10,8 g xanomelinu na m2 (18 %
hmotnostnich) a 60 g akrylového adhesiva na m? (82 %
hmotnostnich). Jednotlivé byly pripraveny naplasti o plose

25 cm?

tak, aby 6bsahovaly 27,2 mg xanomelinové volné baze na
naplast. Naplasti byly aplikovény na vyholené bricho krys

a vyholenou hrud opic. Néplasti byly odstranény za 24 hodin.

Priumérna plazmova koncentrace u krysy

Cas (ng/ml) + SEM N
1,00 4,635 +* 1,750 3
2.00 7,198 + 0,986 3
4.00 11,211 + 0,883 3
6.00 10,398 + 1,251 3
8.00 8,261 + 1,193 3

10.00 9,576 * 0,000 1
15.00 12,284 + 3,107 3
18.00 9,435 + 1,540 3
24.00 10,870 + 0,319 3
30.00 0,522 + 0,268 3

Dvé takové adhezivni néaplasti byly aplikovany na
vyholenou hrud kazdé opice. Naplasti byly odstranény za 24
hodin.
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Primérnd plazmovad koncentrace u opice

Cas (ng/ml) + SEM N
1.50 -+ 25,750 + 2,160 3
3.00 35,467 + 1,840 3
6.00 31,070 + 2,352 3
9.00 31,300 + 1,578 3

12.00 30,230 + 3,413 3
24.00 27,037 + 1,868 3
28.00 8,917 + 3,301 3
32.00 4,867 + 2,622 3
48.00 l,QBO + 0,571 3

Jedna takova adhezivni néplast byla aplikovana na
vyholenou hrud kazdé opice. Naplasti byly odstranény za 24

hodin.
Prumérnd plazmovad koncentrace u opice

Cas (ng/ml) + SEM N
1.50 6,940 * 0,205 3
3.00 9,897 + 1,642 3
6.00 9,757 * 0,802 3
9.00 9,433 * 1,140 3
12.00 9,760 + 1,160 3
24.00 9,330 £ 0,589 3
28.00 1,793 + 0,101 3
32.00 0,800 * 0,055 3
48.00 0,123 + 0,072 3
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Priklad 5
Formulace s transdermdlnim pusobenim v akrylovém adhesivu

Xanomelinova volna baze o hmotnosti 9,0 g se rozpusti-
la v 91 g roztoku akrylového adhesiva (obsah pevnych latek
50,0 %, katalogové ¢islo 901-1052, National Starch &
Chemical, Zutphen, Nizozemsko). Smés se michala po dobu 30
minut a poté byla rozprostrena na uvolnovaci podlozZku ze
silikonizovaného polyethylentereftalidtu o tloustce 0,1016 mm
(4 mil), tak aby vznikla vrstva 60 g/m2 (vztaZeno na
vysusenou hmotu). Mokrd vrstva se susila po dobu 30 minut pri
teploté mistnosti a potom 10 minut pfi teploté 50 °C. Vzorek
byl nalaminovan na rubovou stranu vrstvy polyethylentere-
ftaldtu o tloustce 0,0254 mm (1 mil).

Vzorky o priblizné 5 cm? se perforovaly pro zkoumani
pronikani k0Zi in vitro na kuzi celé tloustky veprového ucha
(difuzni komora typu Franz, pri teploté 37 ©C, fosfatovy pufr
PH 4,4 jako kapalny receptor). Po 24 hodinich bylo prumérné
(n=3) celkové proniknuté mnoZstvi xanomelinu rovné 46 ng .

Priklad 6

Formulace s transdermdlnim pusobenim v akrylovém adhesivu
Xanomelinova volna baze o hmotnosti 14,3 g se rozpus-

tila v 85,7 g roztoku akrylového adhesiva (obsah pevnych

latek 50,0 %, katalogové &islo 901-1052, National Starch &

Chemical, Zutphen, Nizozemsko).

Smés se michala po dobu 30 minut a rozprostfela na

uvolnovaci podloZkou ze silikonizovaného polyethylentere-
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ftalatu o tloustce 0,1016 mm (4 mil), tak aby vznikla vrstva
60 g/m2 (vztaZeno na vysusenou hmotu). Mokrd vrstva se sugila
po dobu 30 minut pri teploté mistnosti a potom 10 minut pri
teploté 50 °c. vzorek byl nalaminovan na rubovou stranu
vrstvy polyethylentereftalatu o tloustce 0,0254 mm (1 mil).

Vzorky o plose pribliZné 5 cm? se perforovaly pro
zkoumdni pronikani kuzi in vitro na kUZi celé tloustky
veprového ucha (difuzni komora typu Franz, pfi teploté 37 ¢,
fosfatovy pufr pH 4,4 jako kapalny receptor). Po 24 hodinach
bylo primérné (n=3) celkové proniknuté mnoZstvi xanomelinu

rovné 102 ug.
Priklad 7
Formulace s transdermdlnim pusobenim v akrylovém adhesivu

Xanomelinova volna baze o hmotnosti 18,0 g se rozpus-
tila v 82 g roztoku akrylového adhesiva (obsah pevnych latek
50,0 %, katalogové &islo 901-1052, National Starch &
Chemical, Zutphen, Nizozemsko).

Smés se michala po dobu 30 minut a rozprostrela na
uvolnovaci podlozkou ze silikonizovaného polyethylentere-~
ftalatu o tloustce 0,1016 mm (4 mil), tak aby vznikla vrstva
60 g/m2 (vztaZeno na vysusenou hmotu). Mokra vrstva se susila
po dobu 30 minut pfi teploté mistnosti a potom 10 minut pri
teploté 50 °c. Vzorek byl nalaminovan na rubovou stranu
vrstvy polymethakrylového kopolymeru o tloustce 0,0254 mm (1

mil).

Zkusebni vzorky o plosSe priblizné 5 cm? se perforovaly
pro zkoumani pronikdni kUzZi in vitro na kazZi celé tloustky
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veprového ucha (difuzni komora typu Franz, pri teploté 37 Oc,
fosfatovy pufr pH 5,5 jako kapalny receptor). Po 24 hodinach
bylo prumérné (n=2) celkové proniknuté mnozstvi xanomelinu
rovné 332 ug. |

Priklady 5 az 7 ilustruji zavislost rychlosti pronikéa-
ni xanomelinu na koncentraci 1éku.

Podle Fickova zékona by se odekdval linearni narust
v rychlosti difuze (a pronikdni) s rostouci koncentraci léku.
Avsak nasledujici vysledky vychazejici z priklada ukazuji
neocekavany vzrust.

Koncentrace xanomelinu v suché Proniknuté mnozstvi
adhezivni matrici (% hmot./hmot.) po 24 h (pg/cmz)
18 46 (priklad 5)
28,5 102 (priklad 6)
36 332 (priklad 7)

Hodnoty byly ziskdny z &istého roztoku léku v adhesi-
Vu. Nanestésti saturac¢ni limit kolem 23 aZ 28 % hmotnostnich
v tomto polymeru limituje vyuZiti této neodekivané vyhody
vysoce obohacenych xanomelinovych p¥ipravkia. Z téchto
neocekavanych vysledku vyplyva, Ze optimalni formulace musi
pro nejlepsi plisobeni obsahovat mirné podnasycené, nasycené

nebo dokonce presycené mnoZstvi xanomelinu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Formulace na bazi xandmelinu pro naplasti s trans-
dermdlnim pusobenim, v YZnacuijici S e t im, Ze
obsahuje jako U&innou slozku G&inné mnoZstvi xanomelinu, od
asi 0,1 do 10 dil® hmotnostnich azonu, od asi 30 do 69,8 dilu
hmotnostnich ethanolu, od asi 29 do 50 dild hmotnostnich
vody, od asi 0 do 30 dilti hmotnostnich propylenglykolu a od
asi 1 do 5 dilt hmotnostnich gelovaciho pripravku.

2. Formulace na bazi xanomelinu pro naplasti s trans-
dermdlnim pusobenim podle naroku l, vyznacduijici
s e t im, Ze formuléce obsahuje 0 dild hmotnostnich
propylenglykolu.

3. Formulace na bazi xanomelinu pro naplasti s trans-
dermalnim pusobenim podle naroku 1 nebo 2, vy znaéu -
jici s e t 1 m, Ze gelovacim pripravkem je Klucel HF.

4. Formulace na bazi xanomelinu pro naplasti s trans-
dermalnim plsobenim, vy z n a & u jici s e tim, Ze
obsahuje jako u&innou sloZku G&inné mnozstvi xanomelinu a od
~asi 88 do 99,8 % akrylatového adhesiva.

5. Xanomelinov& néaplast s transdermdlnim pasobenim
podle ndroku 4, vy zn a & u jici S e t im, Ze
formulace obsahuje od asi 80 do 98 % akrylového adhesiva.

6. Formulace na bazi xanomelinu pro naplasti s trans-
dermdalnim pisobenim, vy zn a & u jici s e tim, zZe
obsahuje jako u¢innou slozku GU&inné mnoZstvi xanomelinu, od
asi 80 do 97 dill hmotnostnich ethanolu a od asi 2 do 20 dilu
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gelovaciho pripravku.

7. Xanomelinova naplast s transdermdlnim pusobenim
podle ndroku 6, vy znaéuijici s e t i m, Z2e hmot-
nost ethanolu je od asi 85 do 97 dilu a gelovaciho p¥ipravku
je asi 2 aZ 15 dilu gelovaciho pripravku.

8. Formulace na bazi xanomelinu pro néplasti s trans-
dermalnim pusobenim podle niroku 6 nebo 7, v Y2z2nadéu-
jici s e t i m, Ze gelovacim pripravkem je Klucel HF.

9. PouZiti xanomelinu k transdermalnimu pusobeni
formulace ve formé naplasti podle nékterého z narokd 1 a3 8,
pro léceni stavi spojenych s modulaci muskarinového

receptoru.

10. Formulace podle naroku 9, vy zna & u jici
s e t i m, Ze timto stavem je snizena poznavaci schopnost.
1l1. Formulace podle naroku 9, vy zna & u jici
s e t i m, Ze timto stavem je Alzheimerova nemoc.

12. Formulace pro ndplasti s transdermalnim plsobenim,
vyznacuijici s e t i m, Ze obsahuje jako G&innou

slozku Uc¢inné mnozZstvi xanomelinu.

13. Formulace ve formé naplasti podle naroku 12,
vyznacuijici s e t i m, Ze xanomelin je rovno-

mérné rozptylen v matrici.

1l4. Formulace ve formé ndplasti podle naroku 12 nebo

13, vyznac¢cuijici s e t i m, Ze matrice obsahuje

L]
(X ]
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adhesivo citlivé na tlak.

15. Formulace ve formé naplasti podle naroku 12 az
14, vyznacdéduijici s e t 1 m, Ze adhesivo citlivé
na tlak obsahuje akrylové adhesivo.

16. Formulace ve formé naplasti podle naroku 12 a3
14, vyznac¢uijici S e t 1im, Ze matrice obsahuje
adhesivo citlivé na tlak, vybrané ze souboru sestavajiciho
z polymert a kopolymeru alkylestera kyseliny akrylové
a methakrylové, kde alkylova skupina obsahuje od 1 do 18
atomd uhliku, ethylenovych kopolymerd vinylacetitu s ethyle-
nem nebo s jakymkoliv z vySe zminénych esteru kyseliny
akrylové a methakrylové, polyvinylpyrrolidonu a kopolymert
vinylpyrrolidonu, vinylacetatu nebo s jakymkoliv z vyse
zminénych esterl kyseliny akrylové a methakrylové.

17. Formulace pro naplasti s transdermialnim pisobenim
podle naroka 12 aZ 16, vy zna & u jici s e t im,
Ze dale obsahuje prisadu zlepsujici pronikani.

18. Formulace pro naplasti s transdermilnim plisobenim

podle naroku 17, vy znacé¢uijici s e t1im, Ze

pfisada zlepsujici pronikani je pritomna v mnoZstvi od 0,1 do

10 dild hmotnostnich, vztaZeno na celkové mnozstvi matrice,
xXanomelinu a jinych sloZek matrice, kromé prisady zlepsujici

pronikani.

19. Formulace pro ndplasti s transdermdlnim plisobenim

podle naroku 17 nebo 18, vy zna & u jici s e t im,

Ze prisadou zlepsujici pronikani je azon.

20. Formulace pro ndplasti s transdermdlnim pasobenim
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podle narokd 12 aZ 19, vy zna éduijici s e tim
7

ze xanomelin je pritomnen v mnozZstvi od 0,1 do 35 %, vztazeno
na celkovou hmotnost matrice.
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