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Farmaceuticky prostredek

Qblast techniky

vyndlez se tykéd Parmaceutického prost¥edku pro poddvdni
biologicky d&innfch ldtek savcim slizanicovou membrénou.

Dosavadni stav techniky

Poddvédni biologicky U¥innfch 1l4tek vst¥ikovdnim /intra-
venoznd, intramuskuldrné a sukutdn¥/ se zpravidla povaZuje za
nejvhodnd j¥{ zphsob poddni, jeslite se md dosdhnout rychlého
a silného systémového déinku, nap¥{klad v pribdhu 3 aZ 5 mi-
nut a jestliZe se Q&innéd l4tka neabsorbuje nebo je neudinnd

v gastrointestindlnim traktu nebo prost¥ednictvim prvaiho
hepatického metabolismu. AvSak poddvdn{ vst¥ikovdnim je spo-
jeno s detnymi nedostatky. Je pot¥eba sterilnich st¥ikalBek
a miZe zplsobit bolest nebo podrd%dsnf, zvldsté v p¥ipadd opa-
kovaného poddni vst¥ikovdnim veetnd nebezped{ infekce. Kromé
toho vstiikovdni nemohou provddét nedkolené osoby.

Intranasilnimu paddni se v soudasné dobé vénuje zvl1dst-
ni pozornost jakoZto moZnosti vyhnout se nep¥ijemnostem,
zpisobenfm p¥imym zasahovdnim do organismu p¥i parenterdlnim
poddvén{. Kromé& toho se tohoto zpisobu poddnf miZe vhodné po-
ufi{vat jako alternativy parenterdlnfho vst¥ikovdnif, kdyZz Je
zapot¥ebf rychlého u&inku a mi%e ho provdddt i nezadkolens
osoba.

Aby bylo intranasdlni poddni akraktival alternativou za
vstFikovdnf, musi nabizet podobny vziah dévky ke koncentra-
ci v pdasm¥, a nesmi phsobit bolest nebo podri%déni oSetro-
vanému jedinci ani nesmi nendvratnd poskozovat nebo drdzdit
nosnf{ sliznici. AvS8ak v p¥ipad¥ oSet¥eni pFi akutnim ohroZe-
n{ zdravi je i pom3rn& vysoké mistni podrd%déni sliznice
pFipustné.

Nasdlnf{ poddnf biologicky u8inné ldtky musi bt na nos-
n{ sliznici za takovych podminek, aby bylo zajisténo penetro-
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vdn{ nebo absorpce nosni sliznic{, pro penetraci sliznici mu-
s{ byt nosi¥ kompatibilni se slizﬁici,a proto musi mit uréi-
t§ zphsob hydrofilicity. Nosil md mit vSak soulasné lipofil-
nf vlastnosti, aby rozpoudtdl fysiologicky u&inné mnoZstvi
urdityeh biologicky udinnych ldtek.

Rozsdhlé sesitdni krevnich kapildr pod nosn{ sliznici
je obzvl43t8 vhodné k rychlé a d%inné systemové absorpei
drog. Krom& toho nosnf epithelidlni membrédna sestdvd prak-
ticky z jediné vrstvy epithelidlnfch bundk /pseudostratifio-
vané epithelium/ a je proto vhodn&js{ pro podédvéni drogy nei
jiné sliznicové povrchy majici Supinaté epithelidlni vrstvy,
jako je sliznice Ustnf nebo vagindlnf. Tyto povrehy jsou v3ak
také vhodné pro poddvéni biologicky u¥inngch latek za pouZi-
t{ systému uvolnujicftho drogu podle vyndlezu.

U&innd nasdlni absorpce se povaZuje za velmi malou, pokud
nen{ Q&innd létka dostupnd ve form& rozpustné ve vodd /Proc-
tor, 1985/. Toto konstatovdni klade z4vaZné meze pouZit{ bio-
logicky U¥innfch lédtek, které musi byt rozpustné vo vod¥ a
stdlé ve formé vodnych roztoku.

Velk§ poSet biologicky udinnych litek v&etnd drog /napifk-
lad benzodiazepiny/, vitamind a vakcin mé ozemeny stupen roz-
pustnosti ve vod& a velmi Zasto neni moZno rozpustit klinic-
ky odpovidajfc{ mnoZstvi v pom&rn& malém objemu, ktery p¥ichd-
zi v Uvahu p¥i intranasdlnim poddvédni.

Pro kapalné prost¥edky je ddleZité, Ze Udinné mnoZstvi
alespon jedné biologicky u&inné ldtky se miZe rozpoudtét
v objemu mendim neZ je pFibliZné& 300 /ul. VEt3{ objem miZe
bft nep¥{jemny pro oSet¥ovaného a vytladuje se ven nosnimi
d{rkami nebo smdrem do hltanu. T{m se viak $4st u¥inné l4tky
ztrdci z mista U¥inné absorpce a v praxi je nemoZné repro-
dukovatelnd poddvat sprdvnou ddvku. Objem u dospélych lidf je
s vfhodou p¥ibli%né& 1 a% p¥ibliZn& 1000 mikrolitrd a pFede-
v3{m 50 a% pfibliZn& 150 mikrolitrd na nosni dirku.

Sliznicové epithelium nosni dutiny je pokryto &etnymi
vldskovitymi chloupky, které pFedstavujf dileZity obranny



mechanismus pro savce proti vdechovanému prachu, alergendm a
mikroorganismim. Normdlni polodas neabsorbovanych ldtek poda-
nych do nosni dutiny je pFibliZn& 15 minut v disledku &istici-
mu plsobenf hlend k odstranovdni cizich ¥4stic a nadbytednych
hlen sm&rem k hltanu. Z tohoto divodu je vyhodné, aby k ab-
sorpci dochdzelo rychle a s vyhodou v priéb&hu 1 aZ 20 minut,.

Byly vyvinuty nejrizndj¥{ nosidové systémy pro nasdlni
uvolnovéni biologicky u&innych latek. A% dosud se v literatu-
¥e uvaddlo, %e p¥ijfméni biologicky u¥innych ldtek z nosni sliz-
nice je moZné vdlenovénim specidlnfho nosi¥ového systému do
prostiedku nebo pFisadou urditych ¥inidel, podporujicich ab-
sorpei.

Lau a Slattery /1989/ studovali absorp®ai charakteristi-
ky diazepamu a lorazepamu p¥i intranasdlnim poddvéni pro oSe-
t¥ovénf status epilepticus. K solubilizaci téchto drog se vo-
1ilo nedr4%divé povrchov¥ aktivani ¥inidlo, polyoxyethylovany
ricinovy olej jakoZto nejméng drdZdivé z Eetnych studovanych
rozpoudtddel vietnd polyethylerglykolu 400. Absorpce diaze-
pamu byla 84 a 72 % v piipad¥ dvou dospdlych 1idi, podle méFe-
ni v prib&hu 60 hodin. Av3ak vrchol koncentrace nebyl pozoro-
vdn a% do 1,4 hodin po nasdinim poddni a byl pouze p¥ibliZné
27 % se z¥etelem na intravenozn{ podédni, coy indikuje, Ze ke
hlavni absorpei by pravddpodobné do3lo po odvleldeni zkoudné
1l4tky do hltanu a po jejim spolknuti. Podobné vysledky Jsou
také pro lorazepam, ktery vykazuje vrchol po je$t& delsf do=-
b¥ /2,3 hodiny/. Auto¥i usoudili, %e intranasédlni cesta podd-
nf md omezenou udinnost pro akutni oSetfovdni epileptickych
stavi. /Bublikovéno v Intern. J. of Pharm. 54, str. 171-174/

Wilton a kol. / "Preanaesthetic sedation of preschool
childern using intranasal midazolam", Anesthesiology 69, str.
972 a% 975, 1988/ popisujf poddvéni midazolamu 45 d&tem pro
dosateni preanestetického uklidndni. PouZivané objemy byly
velmi nepraktické a pPekradovaly maximdlnf objem potfebny pro
d%inné poddnf, cof vedlo ke kychdni a vypuzeni Gdsti ddvky.
Nepopisuje se vak pouZivany nosid.

Mezindrodni zveFejnénd prihléd3ka vyndlezu &islo WO




86/C4233 pbpisuje fermeceuticky prostredek, prifemZz je droga
/nepfikled diazepam/ rozpuSténa ve sm&si hneciho prostfedku
a korozpoudtédla, jeko je neapriklad glycerolfosfatid. Tato
hmota v3ak vyZeduje tlakovy systém a alespoﬁ jeden halogeno-

vany uhlovodik jeko hnaci prostfedek aerosolu.

Morimoto a kol. /"Naseslasbsorption of nifedipine from gel
preparations in rats", Nesdlni absorpce nifedipinu 2 gelovych
prostiedkd v pripadé¢ krys, Céemical and Phermaceuticsl Bulle-
tins, 35, ¢é. T, str. 3041 aZ 3044, 1987 studovali gelovy pro-
st¥edek pro nesdlni podani v priped& krys nifedipi obsahuji-
ciho gelového éinidle karbopol /polyakrylové kyselina/ v po-
lyethylenglykolu 400 /PEG 400/k doseZeni prodlouZeného puso-
beni & vysoké biologické dostupnosti drogy. Sm&s stejnych
mnozstvi kerbopolu a PDE 4C0 Je vyhodnd. Ukdzelo se, Ze na-
sélnf podéni vykazuje vy831i biologickou dostupnost nifedipi-
nu ne? perordlni podéni, avsak vrchol koncentrsce v plasmé
byl pozorovén aZ za 30 minut & vyu?iti bylo toliko rovné nebo
mensf nez 16 % ve srovnéni s intrsvenoznim podanim.

Dénské zvebejndnd piihléska vyndlezu Cislo 2586/87 po-
pisuje farmaceuticky prost¥edek obsahujici protizénétlivy
steroid, vodu a toliko objemové 2 az 1¢ & propylenglykolu,

10 s 25 % polyethylenglykolu 400 & objemové 1 a% 4 % Tween 20.

Americky petentovy spis ¢islo 5 153689 popisuje prin-
cip ziskéni stélého vodného roztoku insulinu, urcéenéha pro
nasslni podéni. M& hodnotu pH 2,5 aZ 4,7 a obsehuje hmotnosi-
n& 0,1 a% 20 % stebilizaéniho %inidla voleného ze souboru ze-
hrnujiciho /4/ alespoﬁ jedno neiontové povrchove aktivni ¢i-
nidlo s hydrofilnf lipofilni vyvézenou hodnotou v oboru 9 ai
22, /B/ stebilizaini &inidlo volené z polyethylenglykold o mo-
lekulové hmotnosti 200 aZ 75CU a /C/ sm&si shoras uvedenych
stebilizedénich ¢inidel podle /A/ & /B/.

Hezindrodni zvefejnénd prihléske vymdlezu g¢{slo 90/
02737 popisu nasélni podavéni penzodizzepinovych hypnotik ve
farmeceuticky vhodném nesdlnim nosiéi. Nosidem miZe byt so-
lenkovy roztok, alkohol, glykolether nebo jejich smés. Nik-
de se neuvadi, Ze by pritomnost glykolu nebo giykoletheru
mohle dodavet specidlni prednosti prostfedku, eni Ze by byle



Jedich pritomnost pro prostredek rozhodujici.

viné prostredky pro intrenesaini nebo podjezykcvé poda-
vdni Jjsou popsendny v americkém patentovém spise &islo
4 T46508, pridemZ se podavd insulin zz pouziti fusidické ky-
seliny a Jjejich derivétd jekoZto promotori absorpce & v mezi-
nérodni zvefejnéné pirihlddce vynsdlezu &islo WC 87/05210 se
popisuje pod Jezyk vstiikovatelny farmesceuticky prostredek,
obsehujici popripadé PEG o vyZadujici ethanol, diglycerid a/ne-
bo triglycerid mestné kyseliny a fermeceuticky vhodny hna-
cl plyn.

Hlevnim dkolem tohoto vyndlezu Jje vyvinout farmeceutic-
ky prostredek pro poddvéni biologicky uéinné létky slizniei sev-
€8, pridem¥ by prostiedek mohl vytvaret vykokou koncentraci
v plesm& farmaceuticky U¢inné latky tém&f tek rychle Jako pfi
intrevenosnim podéni bez doprovodnych neprijetelnych udinkd
na sliznici.

Podstata vynéalezu

Fodstatou vyndlezu je farmaceuticky prostredek pro poda-
ni{ biologicky udinné latky nebo biologicky uc¢innych latek
sliznicovou membréncu sevcd, ktery obsshuje jednu nebo néko-
lik létek ze souboru zahrnujiciho n-glykofuroly obecného

‘ >CH2/OCHZCHZ/n-OH : /1/
|__ 0O

n—
kde znemenéd n 1 aZ 8 aethylenglykoly obecného vzorce II

vzorce 1

H/OCHZCHZ/pOH /I1/
xde znamend p 1 aZ 14.
Vyndlez se tyka provedeni, kdy n-glykoly obecného vzor-
ce II meji p rovao 1 eZ 8 v pripedé, Ze neni obszZen Zadny
glykofurol & biologicky Gdinnou litkou je benzodiazepin.

Podle vyhodného provedeni vyndlezu se couZivé n-glykolu

obecnéhc vzorce 1I, kdes p znemeng 1 8% 8 ¢ sPedevdim tetra-




ethyiengsrykeru,

Fermeceutické prostiedky podle vynélezu cbsehuji s vyho-
dou n-glykocfuroly obecného vzorce I, kds znsmend n 1 nebo <.

Podle vynilezu Je vyhodnym prostifedek farmeceuticky,
ktery obsehuje jeden nebo nékolik n-glykofurold & por¥ipadé
jeden nebo nékolik n-ethylenglykold.

Isrmeceuticky prostiedek podle vyn&élezu miZe cbsshovat
biologicky uU&innou latku volenou ze souboru zezhrnujiciho
adrendlni hormony, kortikosteroidy a derivéty Jjeko ACTH e a-
nelogy, tetrakosaktrin, slsaktid, kortison, kortisonacetat,
hydrokortison, hydrokortisonalkohol, hydrokortisonacetat,
hydrokortisonhemikukcindt, prednisolon, prednisclonterbutat,
S d,zfluorprednisolon, triamcinolonacetonid, dexamethasonfos-
f£at, flunisolid, budesonid, tosikorolpivalét atd; sminokyse-
liny; enorektika, jeko nepfikled benzfetaminhydrochlorid,
chlorfenterminhydrochlorid; sntibiotika, jeko napriklad tet-
racyklinhydrochlorid, tyrothricin, cefazlosporin, aminoglyko-
sidy, streptomycin, gentemycin, leukomycin, penicilin a Jeho
derivéty, erythromycin; sntislergicky dc¢inné latky; protilat-
ky napriklad monoklondlni nebo polyklonélni protildtky proti
infekénim nemocem; anticholonergickd ¢inidla, Jjeko napriklaed
atroninovéd béze; antidepresenty napifiklad emitriptylinhyd-
rochlorid, imipreminhydrochlorid; entiemetika napfiklad neu-
roleptike jeko metopimezin, entihisteminy nepPikled thienylpe-
rezin nebo antiemetika mejici regulaéni plsobeni na strevni
pohyb jako domperidon; entiepileptika a entispesmolytika, na-
prikled clonezepem, diszepam, nitrazepem, lorazepam; anti=-
histeminike & histaminické prostiedky, napfikled difenhyd-
reminhydrochlorid, chlorfenireminmeledt, clemestin, histemin,
profenpyrideminmelesdt, chlorprofenpyrideminmaledt, dvojsodny
kromoglykét, meciizin; antihypertensivni &inidle napriklad
clonidinhydrocnlorid; protizanctlivé cinidle /enzymeticksd/
nepirikled chymotrypsin, bromelainseratiopeptidesa; protizé-
nétliva ¢inidle /nesteroidédlni/, nepfikled esceteminofen, as-
pirin, aminopyrin, fenylbutezon, mefensmova kyselina, ibupro-



fen, dixlofecnaknatrium, indomethacin, kolchicin, probenocid;
protizéndtlivd ginidla /steroiddlni/ nspPiklad hydrokortison,
prednison, fluticason, predonisolon, trismcinclon, triamcino-
lonacetonid, dexemethason, betamethason, belclcmethzson,
becklomethasondipropiondt; sntineoplastickd ¢inidle napriklad
ektinomycin C; entiseptike napiiklad chlorhexidinhydrochlorid,
hexylresorcinol, dequeliniumchlorid, ethakridin; protin&doro-
vé ¢éinidle; prostredky proti kesli /astmetickd &inidla/, Jako
je napriklad natriumkromoglykdt, kodeinfosfdt, isoprotereol-
hydrochlorid; antivirdlni a antikancerogenni ¢inidla, jeko
jsogagﬁgg%g%?d interferony /napiikled Alpha=-2 interferon pro
o3etiovaniy, fenyl-p-guenidinobenzodt, enviroxim; A -adre-
nergické blokoveei ¢inidle, Jeko je nap¥iklad propranolol-
hydrochlorid; krevn{ fektory nap¥ikled fektor VII, faktor
VIII; &inidle ¥fdici metebolismus kosti nap¥ikled vitemin D3,
aktivn{ vitamin D3; bronchodilat&tory napiiklad clenbuterol-
hydrochlorid, bitolterolmesylat; kerdiotonika napfiklad digi-
telis, digoxin; kerdiovaskuldrni regulecni hormony, drogy a
derivéty, napfiklad bradykinové antagonisty, atridlni natri-
ureticky peptid a derivéty, hydralazin, engiotensin Il anta-
gonist, nitroglycerin, nifedipin, isosorbiddinitrat, pro-
pranolol, clofiliumtosylédt; chemoterapeuticka ¢inidla, na-
p¥ikled sulfethiazol, nitrofurazon; CNS-stimulanty napiik-
lad lidokein, kokain; kortikosteroidy, nepfiklad lacikorton,
hydrokortison, fluocinolonacetonid, triamcinoloacetonid;
disgnostické drogy, napriklad fenosulfonftalein, barvivo
T-1824, vitélni barviva, ferrokysnid draselny, sekretin, pen-
tagastrin, cetulein; dopaminergicka ¢inidla, nepiikled bromo -
kriptinmexyldt; enzymy napiiklad lysozymchlorid, dextranase ,
gastrointestindlni hormony a derivéty, na;tiklad sekretin,
substance P; hypothalmové hormony & derivaty, neptikled LHRH
e anology /naprikled nafarelin, buserelin zolidex/, enkefali-
ny /DADLE, metkefemid, leucinenkefelin/, TRH /thyrotropir uvol-
nujici hormon; hypotensive; lokélni enestetika neprikled ben-
zokain; latky k oSetrovani migreny nepriklaed dihydroergota-
min, ergometrin, ergotemin, pizotizin; nerkotika, antagonis-




ty & znalgetika nepPikled buprenorfin, nzloxon; pznkreatové

hormony & derivéaty, nepPfikied insulin /hexsmerni/<imerni/mo-
nemerni forma/, ciukegen; peresympethomimetike nepiikled ni-
kotin, methechclin; paresymgetholytike, neprikled scopolemin,
e

Al

tropin, ipratropium; ldtky k oSetfovdéni Parkinscnovy nemocil
nepriklaed epomorfing hormony clizcvych Zlez

e derivéty, napfik-
led r&stovy hormon /lidsky/, vesorresin & enszlogy /DDAVF, lyp-
ressin/, oxytocin & snalogy; prosteglandiny, naprikled PGA a
derivaty, PGE s derivaty, PG£2 e derivaty, PGF1a derivaty, di-
noprost trometzmol; inhibitory prcteesy nepfikled eprotinin-
citrdat nebo atl—antitrypsin; sedative nepirikled elprezolan,
bromazepem, brothizolem, kemezepem, chlordiazepoxid, clobazam,
chlorazopovd kyselina, kloneszepam, klotiazepam, kloxazolam,
delorezepam, diazepam, estazolem, ethylloflazepét, fludieze=-
pam, flunitrezepam, flurazepam, flutezolam, halazepem, halo-
xezolam, ketezolam, loprezolam, lorazepsm, lormetazepam, oxXaze-
cam, oxazolam, pinazepem, prazepam, temezepam, tetrazepem,
tofisopam, triazolom; sexudlni hormony napfiklad ethinyloes-
tredicl, levonorgestrel, FSH, vH, LTH, estrediol-i7-beta, pro-
gesteron, norethindpon, testosteron; sympethomimetika, naprik-
led efedrin, epinefrin, fenylefrin, xylometazolin, tramazolin,
dopemin, dobutamin; hormony 3titng# Zldzy a jejich derivaty,
jeko neptiklad kelcitoniny a jejich syntetické mocdifikace;
uklidnoveci prostredky, nepiikled alprazolam, bromezepam,
brotizolem, kemezepsm, chlordiezepeoxid, klobezem, chlora-
zepové kyselina, klonszepem, klothiazepem, kloxeszolem, de-
lorzzepem, diazepam, estezzoleam, ethylloflezepdt, fludiszepam,
flunitrezzepem, flurezepem, flutazolam, hlazepsm, haloxszolam,
ketezolem, loprezolam, lorazepem, lormetszepem, medazepam,
midezolem, nimetazepam, nitrazepam, nordiezepam, oxezepam,
oxazolam, pinszepsm, prazepem, temezepam, tetragepam, tofi-
sopam, triszolam; vekciny neprikled vekciny ALDS, virus in-
fluenza, virus psrainfluenza, meesoles, polio, thinovirus

typ 13, respireéni virus syncyﬁiélni; vasokonstriktory na-
piiklad fenylefrinhydrochlorid, tetrehydrozolinhydrochlorid,
nefzzolinnitrét, oxymetazolinhydrochlorid, tramezolinhydro-



chlorid; vasodilatatory neprikled nitroglwveerin, papaverinhyd-
rochlorid, ldtka P, VOP /vascektivni intestindlni peptid/; vi-
teminy nepriklad vitamin-B12, kyselina folové & nikotinemid.

Frostredek podle vynélezu obsshuje podle vyhodného prove-
deni bpiologicky uéinnou létku ze souboru zahrnujiciho adre-
ndlni hormony, kortikosteroidy & jejich derivéty, aminoky=-
seliny, znorektikes, antibiotika, antislepgické latky, enti-
cholinergické létky, entidepresenty, entidcty, antiepilepti-
ke, antihisteminika & histeminika, antihypersensive, protizé-
n&tlivé cinidla /enzymetickd, nesteroidédlni a steroiddlni/,
antineoleptické ¢inidla, antiseptika, protinédorové ¢&inidla,
prostfedky proti ka3li /estmatickd ¢inidla/ antivirdlni e pro-
tirakovinové &inidla, beta-sdrenergickéd blokovaci &inidla,
krevni faktory, <&inidle Pidici kostni metebolismus, broncho-
dilatdtory, ksrdiotonika, kerdioveskuldtorové hormony, drogy a
jejich deriv&ty, chemoterapeutickd ¢inidla, CNS-stimulanty,
kortikosteroidy, disgnostické drogy, dopeminergické& ¢éinidla, en-
zymy, fibrinalytika, GABA antagonisty, gastrointestinéglni hor-
mony & jejich derivédty, glutamdtové antagonisty, glycinové an-
tagonisty, hypothalmové hormony a jejich derivaty, hypotensi-
va, lokélni snestetika, létky k oSetrovani migrémy, nerkotika,
antzgonisty a anelgetike, normony penkreatu a jejich derivéaty,
perasympathomimetika, parssympatholytika, hormony slizovych
3lez a jejich derivéty, prosteglandiny, sedetiva, sexuélni hor-
mony, spesmolytika, sympethomimetike, hormony Stitné zlazy e
jejich derivéaty, uklidnovaci prostiedky, vekciny, vasokon-
striktory, vesodiletdtory a vitaminy.

FTodle jiného vyhodného provedeni vynalezu obsshuje pro-
stredek podle vynélezu 5lespoﬁ jednu biologicky u¢innou létku
volenou ze souboru peptidd, které se stravuji ve strevninm
traktu.

Podle jiného velmi vyhodného provedeni vynélezu Jje bio-
logicky déinna létke volane ze =ouboru zehrnujiciho xoegulacmi
fektory, jeko fektor VII, fektor VIII, faktor IX a Jejich de-
rivaty e znalogy; ¢inidia, tidici metabolismus v kostech,




nepiiklsdvvitemin D3, extivni vitemin D3, kelcitonin a jejich

derivaty & snelogy; hcrmony v,luéované aypothalamem nepriklad
LERH neto jeho enelogy, napriklead ncfarelin, buserelin nebo
Zolidex, enkefeliny Jjsko DADLE nekefamid nebo leucinenkefelin,
a TRH a jejich esnslogy & derivéty; hormony vyluované pankreag
nepiikled insulin nebo glukeagon & jejich derivéty a anslogy;
hormony vyluéované nodv&skem mozkovym, nepfiklaed rdstovy hormon,
vesopresssn nebo oxytocin = Zejich derivaty e enalogy, ne-
pFfiklad DDAVP nebo lypressin; sexualni hormony nepPiklad ethi-
nylestradiol, levonorgestrol, £Sh, LH, +TH estradiol-1l7 ﬂs,
rrogesteron, norethindron nebo testoteron & jeho deriviaty a a-
nalogy; & uklidnoveci prost¥edky nepriklad alprazolam, brom-
azepem, brotizeclem, kemeszepam, chlordiazepeoxid, klobazem,
chlorazepové kyselines, klonszepem, klotieszepam, kloxazolam,
delorazepem, diazepem, estazolam, ethylloflazepat, fludiszepay,
flunitrszepem, flurazepem, flutazolam, halezepam, hsloxazolam,
ketszolem, loprezolam, lorszepzm, lormetazepam, medazepam,
midazolam, nimetazepam, nitrazepem, nordiazepam, OXazepam, O=
xazolam, pinezepasm, prazepanm, temazepam, tetrazepen, tofiso-
pem nebo triazolam 2 jejich soli a derivéty a enalogy.

Fodle jiného vjihodného provedeni vynalezu je biologicky
uéinnd léatke volenz ze souboru zehrnujiciho kozguladéni fakto-
ry jeko fextor VII, faktor VIII, fektor IX a jejich derivaty a
enslogy; ¢inidle ridici metabclismus v kostech, jeko Je na-
prikled kelcitonin =2 jeho derivéty e enelogy; hormeny vyluco-
vené hypctihalmem, nepiikled LHRH nebdo jeho anelogy, nepiiklad
nefcrelin, buserelin nebo Zolidex, enkefeliny, naptikled DADLE,
metkefezmid nebo leucinenkefelinj; hormony, vyluécvené pankreas,
nepriklad insulin nebo glukzgon & jejich derivéty a analogy;
hormony vylulované hypofyzou, jako rustovy hormon, vesopressin
nebo oxytocin =z Jejich derivéty a analogy, napfiklad SSAVP ne-
bo lypressin; sexudlni hormony napiiklad FSH, LH nevo LTH a
Jejich derivéty e enalogy.

frostPedek podle vyndlezu ma zviastni vfznam, pii podava-
ni uUéinné latky, kterou Je biologicky uéinny peptid, ktery se
vstiebivéd v gestrointestindlnim trekiu, jeke je insulin, glu-
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kegen, riGstovy hormon nebo Jjeko Jsou ristové faktory podobné
insulinu nebo Jejich derivdty nebc analogy.

Fodle delsiho velmi vyhodnéhc provedeni vyndlezu Jje dfin-
nou latkou pankreaticky polypeptidovy hormon, nep¥iklad gluka-
gen nebo Jeho derivat nebo snalog.

Podle opét Jiného velmi vyhodného provedeni vynélezu Je
uéinnd latka ze souboru zahrnujiciho antiepileptika, spasmoly-
tika a uklidnoveni prost¥edkxy ze souboru zshrnujicfho benzodi-
azepiny, naprikled klonazepem, diazepam, flunitrazepam, tria-
zolam, lorazepam, nitrazepam nebo Jejich smési.

Uéinns létke mé& byt obseZena v mnoZstvi hmotnestnd (,0001
a% 50 %, vztaZeno na prostredek jeko celek, s vyhodou ve hmote
nostnim mnoZstvi 0,001 aZ 20 %, napriklad v priped& benzodia-
zepind.

Farmaceuticky prostiedek podle vyndlezu mbGZe déle obsaho-
vat kyselinu dusidnou a/nebo dusiénan v koncentraci hmotnostné
0,0001 a% 5 %. Takovéto sloZka miZe plsobit jako stabilizdtor
pro uUéinnou létku, Jjeko je klonazepam.

Podle vyndlezu mohou farmeceutické prostredky pridavne
obsehovat jednu nebo nékolik sloucdenin ze souboru zehrnujiciho
povrchové aktivni ¢éinidla, promotory absorpce, polymery absor-
bujici vodu, mikrokulidky, oleje, emulze, liposomy, latky in-
hibujici enzymaticky rozkled, alkoholy, orgznickd rozpoustéd-
la, vodu, hydrofobni ¢inidle, ¢inidle Pidici hodnotu pH, kon-
servadni prisedy a dinidle ridici osmoticky tlak, cyklodex-
triny e hnsci prostiedky nebo smési uvedenych létek.

S vihodou je vodu sbsorbujicim polymerem polyethylen-
glykol o stiedni molekulové hmotnosti 2C0 aZ 7500 nebo propy-
lenglykol nebo Jejich smési.

Podle vyhodného precvedeni vynalezu obseshuje farmaceutic-
ky prostfedek vice neZ 50 % /hmotnost/hmotnost/ polyethylen-
glykolu o st¥edni molekulové hmotnosti 200 sZ 100C a/nebo pro-
pylenglykol nebo jejich smés.

Vyndlez se také tykéd zplsobu oSetPovini sesvcl biologicky




udinnou létkou, pridemz se biologicky u¢inné ldtke nendsi na
sliznicovou membrdnu saved spolu s jednou nebo s nékolika lat-
kemi ze souboru zahrnujiciho n-glykofurcly obecného vzorce I

‘ }CH2/CCHQCH2/R—OH /1/
0

kde znemend n 1 aZ 8 a n-ethylenglykoly obecného vzorce II
OCH,C OH
H/ H, Kz/p /I1/
kde znemend p al aZ 14.

Vynélgz se také tyka pouZiti farmeceutického prostredku
obsahujiciho biologicky Wddinnou ldtku a jednu nebo n&kolik 1é&-
tek ze souboru zahrnujiciho n-glykofuroly obecného vzorce I

\ CHz/OCHZCHz/n-OH /1/
— O
kde znamenéd n 1 a% 8 a n-ethylenglykoly obecného vzorce 11

H/OCHQCHZ/pOH /11/
kde znamend p 1 a%Z 14 pro aplikaci na sliznicovou membrénu.

Sliznicovou membrénou, na kterou se fermsceuticky pro-
stiedek podle vyndlezu nanadi, miZe byt jakdkcliv sliznicova
membréna seved, nz kterou se nan&$i biologicky uéinna létka,
napif{klad nosni, podevni, oéni, uUstni, genitdlniho traktu,
plicni, gestrointestindlniho trektu nebo rektdlnf, s vyhodou
v3ak nosni, vagindlni a dstni.

farmaceutické prostredky podle vyndlezu se mohou podavat
ve formé kosodtveredkd, které se vkladaji do ust nebo ve for-
m& pastilek pod Jjezyk nebo ve formé Ustnich nebo nosnich spre-
j4 jekoZto roztoky, suspenze nebo présky, popripede s rdzny -
mi létkemi podporujicimi ebsorpci nebo predev3im ve formé
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mirné viskoznich roztokl, které Jsou biocadhesivni nebo popidipa-
dé ve formé ¢ipkd do pochvy.

Pedle vyhodného provedeni se prostfedky podle vynalezu
nenéSeji na nosni sliznici.

Vyndlez se rovnéi tykd zplsobu vyrcby farmeceutického
prostredku pro poddvani biologicky uéinné latky prostrednictvim
sliznicové membrdny ssvcum, ktery obsshuje jednu nebo nékolik
ldatek ze souboru zahrnujiciho n-glykofuroly obecného vzorce I

O> CH2/OCH2052/H—-OH /1/

kde znamend n 1 aZ 8 a n-ethylenglykoly obecného vzorce I1

H/CCH,CH,/ OH /11/

P

kde znemend p 1 2% 14, pridemZ je biologicky ucinnd létka
rozpudtina v priprevenénm nosiéi, obsshujicim &ast nebo vSech-
ny zbylé cloiky fermeceutickeno grostredku, Zptscb se nbZe pro-
vadét ze vyuiiti ultrezvuku ao/nevo pri zvigené tepicté, I vy-
ncdou se rozpoudténi prcvédi ze zvySené tezloty za zehi'ivand
na 30 aZ 10C OC, pridemZ se bere zfetelm na tepelnou citlivost
Géinné 1létky. Fro velmi citlivé udinné latky, Jeko jsou neprik-
lad 1idské r@stové hormony, se vyuZivé pouze mirného michéni
nebo prctiepévani.

Vynélez se také tykd systém pro t¥{zené uvelnovéni p¥i
intrenasélni eplikeci, ktery obsehuje neveény nosic, ktery Je
bickompetibilni se sliznici a ktery Je schopen rozpoustét pc-
sadované mnoZstvi biologicky udinnych létek v melych objemech.

Vynélez se ddle je3té& tyka coufiti jedné nebo nikolika

latek ze scubcru zeshrnujiciho n-glykofuroly ovbecnéhe vzorce I

o CHQ/GCHQCHZ/n—OH /1/




xde znemens n 1 s 8 a n-ethylengiykoly cbecného vzorce Il

H/CCHzcﬂz/nCH /I1/
kde zsnemnd p 1 82 14 prc farmeceutické prostiredky prc podé-
véni biologicky udinnych ldtek sevetm prost¥ednictvim nosmi
membrany.

Fodle tbhotc hlediska vyndlezu Je vyhodné pripraveovat
farmsceutické prostredky pro systémoveé podévéni prostrednic-
tvim sliznice nosni, dstni nebo pcdevni a predeviim prostred-
nictvim sliznice nocsni.

n-Glykofuranoly obecného vzorce I se povaiuji za ferma-
ceuticky vhodny nosil zvl&3té ze farmaceuticky vhodny nosi&
prostfedkd pro nasélni podéni. n-Glykofuroly obecného vzorce
#jsou poveZovény za nosice, které usnsdnuji prijimani biclo-
gicky ugdinné létky sliznicovou membrénou savel, zvladté nosni
sliznici.

Regeni podle vynélezu umo¥nuje normelizovat napriklad
hladinu glukosy v krvi u jedincd, kteti trpi abnormelitemi
v metabolismu cukrt, jeko je hypoglykemie nebo hyperglykemie,
dodavénim glukegenu nebo insulinu nebo Jejich analogu nebo de-
rivétu velmi snadnyn a spolehlivym zptsobem.

Krom¢ toho Pedeni podle vynalezu umo¥nuje velmi vhodné
podavani prost¥edkd ridfcich metsbolismus kosti, Jako vitami-
nu D3 nebo kalcitoninu a jejich derivétd a enalogl; hormoni,
vyludovenych hypothalmem, jako je LHRH neprikled nefarelinu,
buserelinu nebo zolidexu a jedich deriv4tt a analogl; hormont
regulujicich rist nebo mitogenni rustove faktory, jako Jsou
napiiklad somatropin, I1GF-1, 1GD-2, FGF, PDGF, EGF a jejich
anelogl & derivatd; proteasovyci inhibitord, naptikled apro-=
tinincitréatu nebo 5(1-entitrypsinOVYCh derivétd a jejich ana-
logl; @ cytochonini, naptiklad IL-1 2 I.-2 k normalizeci Je-
jich hlediny v krvi v pPipedé jejich nedcstatku.

Cbzvlésté vyhodnym Vv nosi¢i podle vynélezu je glykofu-
rol 75 /GE/, ktery se uvadi jekc cbecné dostupné rozpoustédla



polymerd shoras uvedeného obecného vzorce I, kde n znesmend hlav-
né 1 nebo 2 /Chemicel Abstracts, registrace &islo / 9Cu4 76-61_7/.
Giykofurol 75 Jje bezbarvé kepslins misitelné s vodou, s alkoho-
ly, neprikled s methenclem, ethsnclem, n-prcpgnolem, gylcero-
lem & s rdznymi oleji ve vSech dilech & mé teplotu téni prib-
1lizn& 155 ¢, GF udajné zplsobuje podrdzd&ni pii pouZiti v pro-
stredcich pro parenterdlni pcdédni v nezrediné form&, Jjek uvaddji
Spiegel a losewothy /"Use of nenagueous solvents in psrenteral
products"” FouZiti nevodnych rozpousStédel v parenterdlnich pro-
stredcich, Journal of Fharmeceutical Sciences, ¥ijen, 1963, sva-
zek 52, ¢islo 10, str. 907 eZ 927/. Bylo také publikovéno, Ze

Je netoxicky a nedréZdivy pri zredéni vodou /Spiegelberg a kol.
/"&in neues injizierbares L8sungsmittel /glycofurol/", Nové,
vstiikovetelné rozpoustidlo /glykofurol/, Arzneimittelforschung,
6, str. 75 ay 77/.

JzkoZto n-polyethylenglykoly, pouZivené podlie vyndlezu, se
prikledné uvad&ji monoethylenglykol /1EG/, diethylenglykol /2EG/,
triethylenglykol /3 EG/, tetrzethylenglykol /45G/, penteethylen-
glykol /5EG/, hexeetnylenglykol /63G/, heptezethylenglykol /73G/,
oktzethylenglykol /BEG/, nonsethylenglykol /9:G/, dekeethylen=-
glykol /10EG/, undeksethylenglykol /11EG/, dcdekaethylenglykol
/128G/, tridekaethylenglykol /13EG/ a tetradekaethylenglykol
/17TEG/. Sthylenglykold se miZe pouZivat ve formé Jednotlivé
sloudeniny nebo ve form& sm&si dvou nebo nékolike n-ethylengly-
kold, napPfikled obchodnich produktd, jako je polyethylenglykol
200 /P3G 200/ nebo polyethylenglykol 4C0 /PEG 4C0/.

rolyethylenglykoly 1EG &% 142G Jjsou bezbervé kapaliny mi-
sitelné s vodou a s alkoholy ve vdech podilech. F2G 200 je ob-

chodné dostupnd smés ethylenglykold o stredni molekulové hmot-
nosti pribliZné 20¢0. SloZeni Jje uvedeno v ndsledujici tebulce I:

Tgbulka I: sloZeni PEG 200

monoethylenglykol C,1 %
diethylengliykol 3,4
triethylenglykol 21,2 %

ol

tetrazethylenglykol 31,2 %




¥

pentcethylenglykol 24,4

hexeethylenglykol 14,0 %
heptzethylenglykol 5,4 %
oktaethylenglykol 0,3 %

10G,C %

n-ithylenglykoly a glykofuroly jsou dostupné v riznych kvelitéch.
Cbzvl&dte vyhodné jsou vysoce &isté produkty, jeko Je nap¥ik-
lad 4EG spolecnosti Fluka-Cpemie AG /Buchs, Svycarsko, &islo
86660, 1590/, oznalovany Jako 4EGL.

Uvolnoveci systém podle vyniélezu miZe byt optimelizovan
nepiikiad se zPetelem na biopPilnavost, rozpradovetelnost nebo
viskozitu. Nepriklad GF v koncentrzci toliko 5% md piekvapiveé
kiadné pisobeni na stfikatelnost nspriklad 4EGf sniZenim visko-
zity. srom& toho piisada 5 % GF je schopna sniZovet teplotu
tuhnuti z =10 na méné neZ =-2u 9¢ nebo na 2C °c. To je dtleZzité
v takovych pfipesdech, kdy osoba nosi prostifedek u sebe, aby byl
stédle pripreven k pouZiti.

Farmaceutického prostfedku podle vynalezu se mdZe pouzZivat
k odetPovéni, domdcich zvifat nebo s vyhodou 1idd.,

Specidlni vyhodou pouZitd nosidového systému podle vyné-
lezu je nsprikled vysoka lipofilicita létky, tekie se mizZe
benzodiazepin,jckoZ teké ve vodé rozpustné léatky, nspriklad
peptidy e bilkoviny, Jako penkrestické hormony solubilizovetl
v kKlinicky odpovidejicim mnoZstvi pro 1idi, nepiikled jiz
v 25 g%z 300 /ul noside. Ve vodnych roztocich klinicky odpovida-
jicich ddavek diazepamu & xlonezepamu je rozpudténa v r¥ibliZ-
né SOOd}a vice neZ 10 ml.

Nosidového systému podle vyndlezu se md%e pouzivet ve
smési s riznymi korozpoudtidly, Jeko je rostlinny oleJ napPfik-
1ad iiglyol &40 /Dynemit Hobel Chemie, Troisdorf, Némecko/,
nebo popiipadé hydrogenoveny nebo ethoxyloveny ricinovy ole],
ktery s prekvapenim zvySuje moznosti ovliivnit Prizené uvolno-
viéni prostfedku, nepiikled diszepamu, cim? se vylouéi pikovd
koncentrzce v plesme.



rrostredek podle vynslezu miZe obszhovat pridavné eéipienty

Ji ko neprikled: povrchove aktivnd éinidﬁ;, promotery absorpce
s hydrofilng lypofilni rovnovshou pribiiZn& 6 =% 26, anionto-
vé a neiontovd povrchovd aktivni &inidla vdetn& polyoxyethylen-
alkohcletherd, Zlucové soli a jejich derivdty, fusidovou kyse-
linu & Jjeji derivéty, kyselinu olejovou, lecithin, lysolecithin
nebo Tween 2¢ aZ 85; vodu ebsorpbujici polymery, napiikled
polyethylenglykol 2CC a%Z 75CU, polyvinylpyrrolidon, propylen=-
glykol nebo polyakrylovou kyselinu, Zelaztinu, celuldzu = Jejd
derivaty; létky, které inhibujf odbourdni enzymd, jeko je ne-
prfikled citrat nebo aprotinin; elkoholy, nepiPiklad ethanol,
glycerol nebo benzylalkohol; organicka rozpoudté&dla, naprikled
ethylacetdt nebo benzylalkohol; hydrofobni ¢inidle nepriklad
rostlinny olej jako sojovy olej, podzemnicovy olej, kekosovy o-
lej, kukuriény olej, olivovy oleJ, slunednicovy olej, ricinovy
olej, Miglyol 810/812/84C nebo jejich smés; &inidla uprevuji-
c¢i hodnotu pH, Jjeko Jje nepriklad kyselina dusiénéd, fosforecénsd,
mebo octovéd, citrat; konservadni prisedy & prostredky prc ri-
zeni osmotického tlaku, napfiklad glycerol, chlorid sodny,
methylﬁéaoxybenzoét nebo kyseline benzoovd; préskové latky na-
prikled ¢ -, A - =a 4 -cyklodextriny, celuldza a jejdi derivaty;
mikrokulidky, liposomy & emulzni hmoty neprikled Skrob, albu-
min, Zelatina nebo lecitiny nebo lysolecitiny; mikropouzdrové
prostifedky; hneci plyny jeko buten; vode, FouZiti alkoholl
nebo hnacich prostredkd neni v prostredcich podle vyndlezu
nezbytné.

Vynédlez bliZe objesnuji piripojené obrézky: ns obr. 1 Je
graf znézornujici nejvyd81i koncentrzci v plesm& elonszepesmu
po intravenoznim podani a pii intrenesdlnim poddni prostreku
podle vynélezu; na obr, 2 je blokovy diagram stredni doby odez-
vy Jjako funkce ousahl glykofurolu v prostredku podle vynalezu;
na obr. 3 Je grefické zndzorn&ni hlediny glukosy v krvi po
podéni insulinu p¥i zpisobu podle vynélezu; na obr. 4 Je
graef hlsdiny glukosy v krvi po poddni glukagonu podle vy=
nélezu; ne obr. 5 Je graf koncentrece clonazepzmu Vv plesmé
po poddni prostiedku obsehujiciho rGzné ethylenglykocloveé




slozky; ne obr. 6 Jje graf stfedni nlaediny diszepemu v krvi po
podéni prostiedkd cbsshujicich glykofurol a riznd Korozpoustéd-

la; na obr. 7 Jje gref vlivu raznych sloZek glykofurolu v pro-
stiedcich podle vyndlezu; na obr. 8 je graf porovnévajici hla-
dinu flunitrezepsmu v krvi po podéni intrevenoSnim a intrana-
sélnim podle vyndlezuj; ne cbr. § Je graf porovnavajici hladinu ¥
plasm%klonazepamu po poddni intravenosnim a intrsnasdlnim podle
vynélezu; na obr. 10 je graf ukzzujici stebilitu klonazepamu

v raznych pojidlech; na obr. 11 je graf porovndvajici koncen-
treci estrogenu v plasm& po intravenosnim podéni a po intrana-
sélnim poedani podle vynélezu 2 na obr. 12 je graf porovnévaji=-
c{ koncentreci esterogenu v plasmé po intravenosninm poddni e

po intrsnasélnim podéni estrogenu podle vyndlezu.

Vyndlez teké podrobnd objesnujl priklady prektického pro-
vedeni, které viak vyndlez nijak neomezuji.

Priklezdy provedeni vyndlezu

Prikled 1

Studium toxicity a prijstelnosti posicd podle vynalezu

PPi toxikologickém hodnoceni nosice je t¥eba posuzovat
mistni a také systemické plsobeni po absorpci. JekoiZto ex-
cipientu pouZito GF & PET 400 ve vstrikovecich prostiedcich,
kde je podévané mnoZstvi vE&t3i nez 300 /ﬁl ne ddvku, coiZ plevy-
guje mnoistvi podévané intrenasdlnd za pouziti prostfedku po-
dle vynélezu.

Vysledky lokélni toxicity pro nEG a GF po intranasdlnim
poddni nejsou Vv literatufe dostupné. Proto se provadély pPi-
slusné zkoudky mistni toxicity 30 az 100¢ /ul ne nosni sliznici
kraiikd. Pbi téchto zkouskéch se teke benzodiazepiny rozpous-
tély v raznych rozpoudtédlovych systémech podle vynédlezu a
3¢ /ul prostfedku se peddvalo denn& po 14 dni ne nosni sliznici
kraliki. Fosuzovelc se pot provedenych zkoudek tzkto podanych
prostredkd, pricems? vysliedky véetné kontrcini zkoudky jsou u-
vedeny v tebulce II1:



Labulka II
Yosouzeni mistni toxicity benzodiazepinového prestiedku pcdié
vynélezu.

Zivogich ~evd nosni dirka

podet/poh-  Skupina ZkouSeny materidl Doba/dny
lavd

1 m

2 1

3 kentrolnt 3y /Q; fysiqlg- 1
4 . gickéno roztcku

>

&

T n

8

g 2 30 /ul D v PaG 1
16 £

11

12

13 o

14

15 3 3C /ul L v ¥=EG 1
16 £

17

18

1S m

26

21 4 30 /ul F v PEG 1
22 £

23

24

22 m

26

27 5 3¢ /ul P v PG + GF 1
28 f

29

3¢

Zkretky: m = szmedek, f = semicka, D = diazepem, 3 o,
L = lorezepam 5 5, £ = flunitrazepem 1 ;, 2.G = polyethylen-




glykol 2uy, GF = glykofurol 75, FiG + CF = Tu 7 oG + 30 %

Tebulkse II /pokredovani

Tosocuzeni mistni toxicit

y nosidd prostredkd podle vynélezu

Zivoéich preva nosni dirkes

podet/po-

hlavi Skupine Zkougeny meteriél doba/dny
1 il

2

3 A 100 a1l fysiologického

4 £ kontrolni roztoku

5

6

1 m B 30 /ul PEG 1
8 C IOO/ul PG 1
9 D 100 /ul G 3
10 £ E 30 /ul G GF 1
11 F 10C /ul + GF 1
12 G 106 /ul GF 3
13 m B 30 /ul 1
14 C 100 /ul 1
15 D 106 ul 3
16 bid E 30 /ul + GF 1
17 F 10C /ul + GF 1
18 G TQU<ful + GIF 3
19 n E 30 /ul ~ EF 1
2u F 100 ul GF 1
21 G 100 ,ul bF 3
z2 £ B 30 /ul 1
23 C 160l 1
24 D 100 /,ul — 3
25 m E 30 jul &F 1
26 F 100 ul —cf 1
27 G 10c ul ¢ O 3
28 f B 30 /ul 1
29 o 100 /ul 1
30 D 10U /ul 3
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Zkratky: m - samedek, f - samicdka, A = kontrola, PEG
ethylenglykol 200, GF = glykofurol 75, PEG + GF = 70 7o PEG +
30 % GF

Nosni dutina se zkousi histologicky a zji¥tény jen mir-
né zdnétlivé zmény po poddni orost¥edkd podle vyndlezu. Ne—
byla zjisténa éédnéﬁasné odezva na ddviku pri zvysujici se ddv-
ce a nebyl zji3tén Z4dny rozdil mezi 100% PEG-200 a 70 %
PEG-200 a 30 % GF. ZjiSténa, %e pojiala poile vyndlezu ma-

J1 pouze mirné nep¥iznivé toxické pisobeni.

Zjistovdna sndfenlivost dvou zkouenych nosidd obsahuji-
cich tetraethylenglykol /4EGf/ a pop¥ipadd 5 % glykofurolu
/G®/ po intranasdin{ aplikaci deviti zdravym dobrovolnikim
a provedeno porovnani pomoci slepfch zkouSek s nosidi obchod-
nich ndzvi Locilan® /Astra-Syntex 3candinavia AB, Sodertilje,
Svédsko/. Jako kontrolniho roztoku pouZito solanky /roztok
d,9 % chloridu sodného/.

Solanka a nosi&, kterym je obchocni produkt, se snédSeji
velmi dob¥e. Oba noside obsahujici tetraethylenglykol vyka-
zuji s orekvapenim pouze mirnou drdZdivost bezprost¥ednd po
vneseni. Symptomy jsou krdtkodobé obtszujici, toto st¥ednd
obtézZujici pusobeni trvd 10 minut po naneseni. P¥i nasoskopii
30 minut ;o aplikaci nejsou jozorovény Zddné klinické sympto-
my.

£¥i uvazovdni v3ech uvedenych skutednosti se zjisfuje,
e 4EGf obsahujici nosid, obsahujici popripadd 5 35 GF je
pF¥ijatelny pro poadvdni duleiitych biologicky ddinnych 14-
tek p¥ilezitostng pouZivanych a Ze je vyhodny pro intranasdlni
poddni v p¥ipadé nosidd pro intravenosni poddvini.

rfodrobnosti a vysledky zkousek jsou ddle uvedeny:

Studium vhodnosti npsidd poale vyndlezu oro 1idi

Zkousce se poarobilo 9 zdravych cobrovolniki. Zddny
z nich netrpdl xarciatickym, hepatickim nebo nefrologickym
onemocnénim 2 vSichni byli zdrdvi.




¥4dnd z osob netrpdla pulmondrnim nebo respiradnim one-

mocnénim a v poslednich dvou tydnech neorodélala nachalzeni.
Vitélni projevy /krevai tlak a puls/ u v3ech osob byly nor-
mdlni. Dva tydny pFed zkoudxkou se orovedly standardni bioche-
mické a hematologické zkoudky. iLrom2 dvou osob vykazovaly
viicani klinické chemické hodnoty v rdmei normédlu. Osoby
5{slo 4 a 5 vykazovaly alaninaminotransferasu /5PGT/ nad nor-
milni hodnotou, tato skutelnost byla vSak posuzovdna jako bez
klinického vyznamu.

rostup zkoudky.- rFrovddi se dvojice slepych zkouSek se
t¥emi zkoudenymi nosidi a kontrolni zkouska /se solankou/ a
t#i stejnd sezeni vidy s 24 hodinemi mezi ka%djm sezenim.

V pribshu ka?dého sezeni se vndsi kontrolni nosié do
pravé nosni afirky 5 minut pred vnesenim zkouSeného nosile do
levé nosni dirky.Osoby zapisuji do dotazniku ka¥dou potiZ ne-
bo podrdzdéni, které pozoruji O a¥ 1 minuta po aplikaci a 10
a% 30 minut po aplikaci zkuSebniho noside. P¥i zaznamendni ja-
kfchkoliv symptomd je uvedena z4dvatnost a charakterizace ta-
kovych symptomi.

Pred aplikaci nosile a 30 minut po jeho aplikacl se naso~..0-
skopif zkoumd nosni sliznice obou nosnich direk.

Noside.- Zkouii se &ty¥i nosile, pfilemZ jednim je so-
lanka a pourivd se ji jako negativni kontroly. PDals8{ t¥i no-
sife jsou dva zkouSené podle vyndlezu /nosid& A a B/ a jako
"pozitivni kontrola" slouzf velmi dob¥e sndSeny obchodni no-
¢i% Locilan® /Mielsen a kol., 1989/.

zar{zenf.- Pro aplikaci se pouzivéd Ffeifferova derpad-
la /model 6917.5902/3790.0129/ uvolnujiciho jednotkovou d4v-

Davkovani.- . Noside se aplikuji umisténim stPikac{ jed-
notky Pfeifferova Cerpadla do levé /nebo Go pravé/ nosni dir-
ky pticemz se na gerpadlo pusobi tak, aby celkovi ddavka by-
la 100 /al.

«linické vySetfeni.- Z¥i klinickém vySet¥eni nosni tkdné
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nezjisteno Zd4dné klinicky vyznamné pusobeni aplikovaného no-
sice. U t¥{ osob zjistino mirné mistai poarazdeéni 30 aminut po
aplikaci nosife; u jedné O0soby JakoZto noside pouZito solanky
a v pfipadé dvou o0sob pouZito noside B.

Chovéni jednotlivych osob ke zkouSenym nosidtm /tabulka 3 a¥
5/¢= Zdévainost podrisdént /symptomt/ v nosni dirce C a¥ 1 minu-
tu, 10 minut a 30 minut po aplikaci zkousendho pojidla jsou
shrouty v tabulce 3, 4 a 5. Osoby uvédéjil, Ze noside na bdzi
tetraethylenglykolu obsahujici pop¥{pads glykofurol se méné
dob¥e sndSejf ne? solanka noside Locilan . AvSak symptony
zpusobené 4EGf obsahujicim nosiem Jsou pomérn& kritkodobd
obteéZujici a jsou povaZovény za pPijatelné, jelikoZ biologic-
ky udinné létky Jsou dtileZité pro zdravi jedince.

fabulka III

SndSeni O aZ 1 minutu po aplikaci, Jak se uvdd{ v dotazniku;
poCet osob vykazujicich symptomy a jejich zdvaZnost

ZdvazZnost Kontrolnf  Nosid
podrdZdént , /prévd nos-

n{ dirka/ A B C
Z4dné podrdZdénd 25 1 0 6
stfedné prijatelné 2 5 3 3
mirné zdvainé 0 3 6 0
neprijatelné 0 0 0] 0
A 4EGE nosid
B 5 % GF v 4EG?E
C LocilanR

kontrola /pravéd nosni dirka,/ solanka
fabulka IV

SndSeni 10 minut po aplikaci, jak se uvddi v dotazniku,
pocet osob vykazujicich symptomy a jejich zdvaZnost

ZavazZnost KLoltrola Nosié
podrézdént /pravé nos-—

ni dirks/ A B C
z4dné podrdZdént 27 5 5 7
stredné prijatelné 0 4 4 2
mirng zdvainé 0 C 0 0
negrijatelné 0 0 0 0
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A 4EGE nosid
B 5 % GF v 4EGE
c Locilen®

kontrols /pravd nosni dirka/ solanka

Tabulka V
Snéseni 30 minut po aplikaci, jak se uvddi v dotazniku; !
podet osob vyxazujicich symptomy a jejich zévaindst

Zévainost Kontrola Nosic
podrdzdént /pravéd nos-

ni dirka/ A B C
?4dné podrdzdént 27 8 7 8
st¥ednd pFijatelné 0 1 2 1
mirng zdvaZné 0 0 0 0
nep¥ijatelné 0 0 0 0
A 4 EGT
B 5 % GF v 4EGE
C LocilanB

kontrola /pravé nosni dirka/ solanka

Kosig¢ A

4 EGEf nosid

I tetraethylenglykol puriss p.a. 25 ml
koncentrovand kyselina dusiénd p.a. 1 kapka

II  tetraethylenglykol puriss p.a. 25 ml
roztok I /pribliZné 30 kapek/ do pH 3,8

Smési I se pou’ije k rastaveni hodnoty pH smési II za
pouziti gH elektrody pro viskozni kapaliny /Radiometer GK
:711/. Do Pfeifferova multidispensoru se vmese 2 aZz 10 ml
noside II /nosil 4/ /Ffeiffer rozpraSoval 6917.5902/3790.
0129/.

Nosic¢ B

5 % GF v 4 EGf nosici

I tetraethylenglykol puriss p.a. 25 ml
kencentrovand kyselina uusilénd p.a. 1 kaka
II tetraethylenglykol puriss p.ae. 25 ml

roztok I /;Pibli’né 30 xepek/ do hodnoty pH 3,8
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IITI  Roztok II 23,75 ml
glyzofurol 75 purises 1,25 ml

Smesi I se pouzije k nasteveni hodnoty pH smési II za
pouziti pH elektrody pro viskozni kapaliny /Radiometer GX
2711/. Pak se pfipravi sm3s III /nosid B/. Do Pfeifferova
multiaispensoru se vnese 2 aZ 10 ml noside /Pfeiffer rozpra-
Sovad 6917.5902/3790.0129/.

Nosi& C

Lokilan®

propylenglyxol, PhEur.III 2,00 g

Polyethylenglykol 400, Fh.Nord.63 II 20,00 g

Tween 20, Th.Eur III 2,50 g

Benzalconiumchlorid, DILS 86 70,00 mg
dvojsodnd EDTA, Fh. ZEur. 2.vyd. 1983 10,00 mg
butylovany hydroxytoluen, fh.Nord 63 I1II, Add. 10,00 mg
kyseling citronovd, Fh. Eur. III Supplx77 5,00 mg
citrét sodny, 2 H,0 Fh Fur. III 7,65 mg
sorbitol DAK 63 2,86 g

¢isténd voda, Xh Bur. 2. vyd. 1681 100,00 g

Friklad 2

Rozpusti se 10 mg clonazepamu ve 2 ml noside B /viz
pPiklad 1/ za pouZiti ultrazvuku,dim? se dosdhne koncentra-
ce clonazepamu 5 mg/ml. Vpnese se 50 /ul tohoto prostredku
do kaZdé nosni d&irky samelku krdlika druhu New Zealand Whi-
te, drZeného v poloze na znak po dobu poddni a 1 minutu po
podédni. Fro poddni se pouzije pipety Eppendorph. Odeberou
se vzorky krve z usSnich cév ¢, 2, 5, 10, 15, 30 a 60 minut
po poudni a chrometografii HPLC se stanovuje xoncentrace
clonazepamu.

Na obr. 1 je stredni koncentrace clonazepamu, zjisténd
po jeho poadni. Je ukdzdna teké koncentrace v plasmé po i.v.
vstriknuti do uini cévy téZe ddvky /0,5 mg clonazepamu ve
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formé Rivotrilug, vstiiknutého v prib&hu pil minuty. Z obr.
je ztejmé, Ze koncentrace plasmy po intrenasélnim podéni je
pribliZn& stejnd nebo dokonce vy$%1 ze pribliZné 2 minuty
ne¥ v priped& i.v. vstiiknuti,

Prikled 3

Farmekodynemickd odezva podporovend GF

Farmekodynemické odezve se zkousi na priklad& novozélend-
skych bflych krdalikd po podéni 50 /ul 2,5 mg clonazepamu Vv ml
noside do ke¥dé nosni dirky sediciho krélika. Nosi& Je tvoifen
o, 10, 20, 30, 70 a 100 % glykofur015575 /Roche, 3arZe &islo
706127/, ptideaného do tetraethylenglykolu /Merck, druh 808619/.
Clonazepem se rczpusti pisobenim ultrazvuku.

Na obr. 2 je stredni doba odezvy /krélik miZe byt v le-
‘#fc{ poloze se zadnimi packami natafenymi na jednu strenu/.
81isla nad sloupky znamensji pocet responderd ze &tyr zkoude-
njch. 24dni respondenti v prib&hu 10 minut nebyli zeapolteni
ve stfedni hodnot& jako desetiminutovi. Pro intranssélni po-
déni clonazepamu pPibliZng 10 % GF v 4EGm vykazuje opti-
maln{ odezvu, zetimco pribliZn& 30 % GF vykezuje minimdlni
odezvu. Toté% pozorovéno pro hodnoty 30 % GF v BEGL. '

Prikled 4

Podévé se 0,33 mg zinku prostého /monomerniho/ lidskéko
inzulinu v 50 /ul 12,5 mM fosfétovém pafru /pH 7,4/ obsahuji-
cibr 5 % glykofurolu 75 do jedné nosni dirky sediciho novozé-
lendského bilého krélikms o nmotnosti 3 kg. Cdebrény vzorky
50 /ul krve z okrajové usni cévy po 0, 13, 30 28 60 a 120 mi~
nutéch e stenoven obssh glukosy ¥ krvi.

Ne obr. 3 se uvadi stiedni obsah glukosy JjekoZto pro-
cento poldte&ni hodnoty pro formuleci a pro 0,9% roztok kon-
trolni chloridu sodného. Podévé se 100 /ul téze formulace
ev3ak bez insulinu do nosni dutiny zdravych dobrovolniki,
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se zietelem na mistni podré%dini nevykazuje zkoudend formula-
ce vwe srovnéni s 0,9% roztokem chloridu sodného Zadny rozdil.

Prikled 5

Vné31 se 4 mg lidského gluksgonu ve 100 ml fosfétového
pufru /o hodnoté& pH 4/, obsahujicfho 5 % GF do obou nosnich
direk /do keZdé 50 /ul/ 5 sedicich hypoglykeemickych novozé-
lendskych bilych krdlikd o hmotnosti p¥ibliZné& 3 kg. Prostie-
dek se pripravuje rozpust&nim glykasgonu v 7 mM fosfdtovém puf=-
ra /o hodnot& pH 2,5/, nastavenim hodnoty pH na 4,0 0,1 N roz-
tokem hydroxidu sodnéhc e konednym piidénim 5 % glykofurolumm
T5. Krdlikim se dodd4 hypoglyksemicita subkutennim vst¥iknutim
83 /U8 insulinu hodinu p¥ed zkoudkou. Kontinudlné& se odebirajf
vzorky krve z obvodové u3ni cévy ke stanoveni obsahu glukomy
v krvi.

Na obr. 4 jsou uvedeny stfednf hodnoty koncentrace glu-
kasy v krvi jakoZto procento podétedni hodnoty po intrasnaesél-
nim padéni glukagonu.

P#{kled &

Ri{zeni pikové hodnoty, farmakokinetiky

Rozpusti se 10 mg clonazepam ve 2 ml ndsledujicich no-
is&d: /1/ 4EGE, /2/ PEG-200 a /3/ 4EGm /spole&nosti MERCK-
Sehuchardt/ za pouZiti ultrazvuku. Poddvé se 50 /ul tohato
prostiedku do keZ?dé nosni dirky sedicfho bilého novozéland-
ského krédlika pouZitim Eppendorphovy pipety. Odebiraji se
pek vzorky krve z obvodové u3ni cévy v ndsledujicich inter-
valech: 0, 2, 5, 10, 15, 30 & 60 minut a koncentrace clona-
zepamu se stanovuje HPLC chromatogrefii.

Ne obr. 5 Jje vyzna¥ena stiedni koncentrace clonazepamu
v plesm® po intranesdlnim podéni. Po piibliZné& dvou minutéch
je koncentrace v plasmé vy331 pro 4EGL neZ pro PEG-200 & pro
4EGm obsmhujici prostiedky.
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Fiikled 7

Kizeni pikové hodnoty, fermekokinetiky

Pripravi se prostiedek obsahujici 3 mg diszepamu ve 100
/ul.nesiée a podd se krdlikim podobnym zpisobem, jako je po-
pséno v prikledu 6, Pouiivéd se t&chto nosicl: /1/ glykofuro-
lum 75 /GF/, /2/ Miglyol 840 + GF /T + 3/ a /3/ rostlinny o-
lej + GF /7 + 3/. Pak se odebiraji vzorky krve z cbvodové ud=-
ni cévy v nésledujicich intervalech: 0, 5, 10, 15, 30 a:60
minut & koncentrace diazepamu se stanovuje chromatografii
HPIC.

Na obr. 6 je stredni hodnota koncentrace diszepamu Vv plas-
m& po inrenssdélnim podéni. Pod4tedni pikové koncentrace v plas-
mE se miZe F{1dit pouZitym nosi&em GF/olej.Koncentrace v plas-
m& pro GF prosti¥edky za 5 minut je piibli%n& 55 % intravenoz-
niho vstPiknuti 3 mg diszepamu ve form& Stesolidu R'/Dumez
A/S, Dénsko/.

Pr{ikled 8

%{zenf hodnoty piku, dloha GF jako podpirného Einidla

PPipravi se prostfedek obsshujici 0,5 mg clonazepamu
ve 100 /ul nosi¥e a pod4vd4 se krélikim podobnym zpisobem, Jja=
ko je popséno v prikladu 6. PouZivé se téchto nosi&t: /1/
tetraethylenglykol /Merck/ /4EGm/, /2/ 2 % glykofurolu 75
JGE/ w 4 EGm, /3/ 5 % GF v 4 EGm, /4/ 10 % GF v 4EGm, /5/
30 % GF v 4 EGm a /6/ GF. Fak se odebiraji vzorky krve z ob-
vodové udni cévy v nédsledujicich intervalech: 0, 5, 10, 15,
30 e 60 minut e koncentrace clonazepamu Sé stanovuje chro-
matografii{ HPLC.

Na obr. 7 je stiedni hodnota koncentrace clonazepamu
v plasmé& po intrenesdinim podéni. Polédtedni pikové koncen=-
trace v plesmé se mi%e Fidit mno3stvim GF/4 EGm v prostied-
ku.



P¥ikled 9

F¥ipravi se prostredek, obsshujici 0,5 mg flunitraze-
pamx ve 100 /ul nosicée a poddvéa se krdlikim podobnym zpisobem,
Jeko je popsédno v prikladu 6. JakoZto noside se pouZije po-
lyethylenglykolu 200 /Merck, druh 807483/. Fak se odebiraji
vzorky krve z obvodové u3ni cévy v nédslsdujicich intervalech:
¢, 5, 10, 15, 30 a 60 minut a koncentrace flunitrazepamu se
stanovuje chromatografii HPLC.

Ne obr. 8 jsou stredni hodnoty koncentrace flunitrazepa-
mu v plasm& po intranasdlnim a intravenoznim /RohypnolR, Ro-
che/ podéni 0,5 mg flunitrazepamu.

P¥iklad 10

P¥ipravi se prostfedek, obsehujici 4 mg midazolamu ve
100 /ul noside a pod4véd se krilikim podobnym zpisobem, jako
je popséno v prikledu 6. JakoZto nosi¥e se pouZije polyethy-
lenglykolu 200 /Merck, druh 807483/. Pek se odebiraji vzorky
krve z obvodové udni cévy v nésledujicich intervalech: 0, 5,
10, 15, 30 & 60 minut a koncentrace midazolemu se stanovuje
chromatografii HPLC.

Ne obr. 9 jsou uvedeny stiednf hodnoty koncentrace mi-

dazolamu v plesmd po intranassélnim e intravenoznim /Dormi-

cumB; Roche/ podéni 4 mg .midazolamu.

Prikled 11

Vyzkum stability

K dosaZeni optimélni stability clonezepamu ¥ nosidieh.
podle_vynélezu, se ‘provadéjs .uryehlené gkousky, Stebilita
cleonezepamu se studuje po dobu jednoho m¥sice p¥i teploté
25 a 60 °C, pridem? se za velmi uspokojivé povaZujl hodnoty
pribliZng 90 % nebo vys31 pfi teplotd® 60 °c.

Pripravuji se nésledujici prostiedky, obsshujici 5
mg/ml clonazepamu s vyJjimkou prostitedku /1/ obsahujicihe
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20 mg/ml clonazepemu: prostiedek /1/ a /2/ obsahuje jako no=-
git 4 EGP; prostiedek /3/ ve srovanéni s prostfedkem /2/ mé
hodnotu pH uprevenou na 3,5 kyselinou fosfore&nou; prostie-
dek /4/ ve srovnéni s prost¥edkem /2/ mé hodnotu pH upravencu
na 3,5 kyselinou citronovou; prostfedek /5/ ve srovnéni s pro-
stiedkem /2/ obsehuje prisadu 9 % ethenoluj prostiedek /6/

ve srovnéni s prostiedkem /2/ mé hodnotu pH upravencu na 3,5
kyselinou dusinou /mén& néZ 0,01 %/; prost¥edek /7/ ve srov-
néni s prostiedkem /2/ obsahuje 1 % vody; prostiedek /8/ obsa-
huje propylenglykol /PG/; prostiedek /9/ ve srovnéni s pro-
stfedkem /8/ mé hodnotu pH upravenou na 3,8 0,04% kyselinou
octovou; prostiedek /10/ ve srovnéni s prostfedkem./Z/ obsa~-
mje prisedu 9,4 % kyseliny octové; prostiedek /11/ obsammje
4 EGE + 5 % GF a pPidanou kyselinu octovou v mno¥stvi 0,4 %
/hodnote pH p¥ibliZin& 6/; prostredek /12/ ve srovnéni s pro-
atiedkem /11/ obsahuje kyselinu dusiZnou do hodnoty pH 2.
Prostiedek /13/ ve srovnéni s prostiedkem /11/ obsashuje pii-
sadu 3 % benzylalkoholu; prostiedek /14/ ve srovnéani s pro-
stiedkem /10/ obsshuje prisadu 16 % ethenolu a 3 % benzylal=-
kcholu; prostiedek /15/ obsahuje 4 EGE + 5 % GF & méd hodnotu
pH nasteenou na 3,5 kyselinou dusiénou /mén& neZ 0,01 %/;
prost¥edek /16/ ve srovnéni 8 prostiedkem /15/ obsahuje pfi-
sadu 0,04 % dusiénenu sodného; prostiedek /11/ ve srovnani

s prost¥edkem /15/ obsehuje piisedu 5 % ethanolu; prostiedek
/18/ obsehuje 4 EGE + 5 % GF a hodnotu pH mé upravenou na

4,2 kyselinou citronovou /0,1 %/ prostiedek /19/ ve srovné-
ni{ s prostiedkem /15/ obsahuje piisadu 2 % benzylalkoholu;
prostiedek /20/ obsehuje 4 EGE + 5 % GF a prisadu dusiénanu
sodného v mnoZfstvi 7,14 %.

Po dvou a &tyPfech tydnech se odebere 100 /ul vzorku
2z ndédob a kvantitativné& se analyzuje chrometogrefii HPLC.
Koncentrace /e stélost/ vzerku se vypodte na zékled® vydky
piku se zPetelem na clonazepamovy standard.

Jak je ziejmé 2z tabulky VII, pouze kyselina dusidénd,
dusiénan, ethanol a benzylelkchol zvySujl stalost. Cbsah
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vody v 4 EGf, GF a PG je pribliZné& 0,05 %. Prekvepivs stabili-
ta naprikled v 4 EGf se nesniZuje pridénim 1 % vody. Ddle
stabilita prostiedkd pri teplotd 25 °c Jje stejné pro prostired-
ky, uchovévené v ampulich /pod dusikem/ & v 10 ml Pfeiffe-
rowé cerpadle /model 6917.5902/3790,0129/.

Na obr. 10 je disgrem stebility clonazepemu v rdznych no-
giéich,

Tabulke VII

Stebilita clonazepamu pii teplot& 25 °C a 60 °c v riznych no-
sid¢ich; % stélosti po 2 a 4 tydnech

Prostiedek Dva ty¥dny Ctyri tydny
¢isleo amp. /-vzduch/ Spraybott. amp.-vzduch/Spraybott.
25 °c 60 °%c 25 °¢ 25 %c 60 °¢ 25 °¢
1« 4 EGE 20mg/ml 98 91 100 82 73 87
2. 4 EGf 5mg/ml 98 82 96 83 61 84
3. 4 EGE pH 3,5
/fosfét/ 98 79 100 8 62 85
4. 4 EGE pH 3,5
/kys.5tavelovd/ 95 43 95 81 18 82
5. 4 EGE
ethenol 9 % 100 90 99 85 T 90
6. 4 EGE pH 3,8
/kys. dusi&nd/ 98 88 97 95 87 95
T. 4 EGE
voda, 1 % 94 83 94 89 g 94
8. PG 96 69 9s 96 56 92
9. PG pH 3,8
/kKys. octové/ 100 99 103 93 95 97
10. 4 EGE + 0,4 %
kyseliny octové 102 84 102 9% 67 102

Kondentrace: prostredek &. 1 pfibliZné 20 mg C/ml
prostfedek &1slo 2 aZ 10 piibliZné 5 mg C/ml




Tebulke VII /pokradovéni/

Stabilite clonezepemu pri teploté 25 °c & 60 9C v rdznych no-
si&fch; % stdlosti po 2 a 4 tydnech

Frostredek Dva tydny
amp./=-vzduch/Spreybott.

25 % 60 %c 25 °c

¢islao

1.

124
13.

14.

15«

16
1T«

18.

19.

20.

4 EGE+5 %

GF, 0,4 %
kys.octové 101
=¢.11, pH 2
/kys.dusiéné/ 98
=%.11 + 3 %
benzyl-CH 103
=$.,10 + 3 %
benzyl-OH +

16 % ethanolu 103
4 EGE+5 % GF

pH 3,8
/kys.dusiénéd/ 99
=¢.,15 + 0,04 %

¢usicénanu 102
=¢.15 + 5 %
ethanolu 96
4 EGE+5 % GF

pH 4,2, /kys.
gitronovd/ . . 95
=%.15 + 2 %
benzyl-0H 101
4 EGF + 5 % GF

+ 0,04 % du-
siénanu 93

80

86

85

92

94

95

%8

85

96

15

100

102

96

100

99

94

97

99

Ctyri tydny
amp./-vzduch/Spraybott
25 % 60 % 25 %
o8 63 g9
97 81 -
99 76 96
100 80 -
96 96 98
96 93 98
98 87 98
93 67 98
98 93 99
99 78 95

Poznémke: * - " znemend, Ze hodnola chybi

Koncentrace: prost¥edek ¢

. 11 a% 20 pfibliZn& 5 mg C/ml
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Prikled 12

Toxikologické studie

Tento vyzkum se provéd{ k posouzeni zm&n nosni dutiny
krélikd po jedné dévce nosile do ka%dé nosni dirky. JekoZto
nosic¢e se zkousi glykofurol 75, tetraethylenglykol /Fluka/
a propylenglykol /DLS-kvelita, Mecobenzon, Dénsko/.

Rozdéli se 16 krédlikd do &tyr skupiny wZdy o &tyfech kré-
licich. TFi skupiny se podrobi jedné intrenasdlni aplikaci
kaZdého zkouSeného nosiée, 50 /ul do ka?dé nosni dutiny. KeZdy
kralik dostane jen jednu zkouSenou sloudeninu. Jedne skupina
se povaZuje za kontrolni a dostane stejny objem isotonického
roztoku chloridu sodného. Krélici se zabijfi 10 minut po apli-
keci a necheji se vykrvacet. Pak se otevie pravéd nosni duti-
ne e hodnoti se mikroskopicky. Hodnotitel neznd dévkoveci
schéma. Levéd nosni dutina se vyrizne a fixuje se v neutrél-

n& pufroveném formelinu pro histologické hodnocent.

Mekroskopické e mikroskopické posouzeni v piipadé& kaZdého
z. krdlikd &1slo 1 aZ 16 je uvedeno v tabulce VIII & shrnute
v tabulce IX se zretelem ne &tyPi pouZivené noside, S piekva-
penim se nezjistily %4dné makroskopické ani mikroskopické
rozdily v priped& isotonického fysiologického roztoku /roz-
toku chloridu sodného/ & t¥{ zkouSenych nosigi.

fgbulka VIII
Posouzeni nosnich dutin krdlikd 10 minut po intranasdlnim

padéni noside
N.A.=%24dnd sbnormelita, L = stupen

Mekroskopické Mikroskopické pozorovéni
pozorovéni
/pravé dirkas/ /levé dirka/
1. N.A. L 1 prekrveni
L 2 ohniskové lymfoidni agregéty
L 3 N.A.

L4 N.A,




Tgbulka VIII /pokreéovéni/

2. mirné&
hyperesemické

3. K.A.

4. sliznice nosni du:

tiny bled3i nei
normélné

5. 2 mm hesemorrha-
gické chnisko

6. 6 x 3 mm plocha
haemorrhagie

T« N.A.

L
L
L
L
L
L
L
L
7
L
L
L
L
L

[l

t

t
V]

' B i

[

1
2
3
4

PR I

o~ W -

N-—\

N = W

pfekrvend .
ohniskové heemorrhagie, pfekﬁeni
ohniskové lymfoidni agregéty

N.A.

pifekrveni
prekrveni
prekrveni
ohniskové subsliznicové haemorrhagie

pfekrveni

prekrveni

pekrvent & zhudténi sliznice
N.A.

prekrveni

prekrveni, ohniskové haemorrhagie @

odlupovéni, otok, malé ohnisko chro-
nického zénétu a ohniskoveé lymfoid-

ni skvrny

1lymfoidni agregéty

oblast chronického zénétu

prekrveni a ohnisko odlupovéni,
nepatrné hsemorrhagie

piekrveni a oblast subsliznicové
heemorrhagie

N.A.
mirné prekrveni

pirekrveni

otok, prekrveni, ohniskové haemor-
rhagie '

pirekrvent, ohniskové lyfoidni egre-
géty

difuzni akutni e chronicky zénét,
poly a mono nukl.bunky, krev ¥ lym-
faticich :
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Tabilke VIII /pokradovéni

8. N.A®

90 NQA.

lQ o N.AO

11. N.A.

12. N.A.

13. N.A.

L

L2

L

L

[

{

|

=

|l

t-l

t—(

l—-v

1

3

4

prekrvent

prekrveni s urditou podsliznicovou
haemorrhegifi, otok

prekrveni s uréitou podsliznicovou
haemorrhegii, otok

piekrveni s uréitou podsliznicovou
heemorrhegif, otok; podsliznicové
zhu3téni sliznice, lymfoidni agregéty
pfekrveni a otok

pfekrveni a otok

prekrveni a bo¢ni sténa s mono a po-

lymorfonukledrnim bunéénym infiltré-
tem 8 lymfoidni sgregaci

pfekrveni a bodni sténea s mono a po-
lymorfonukledrnim bunéénym infiltré-
tem s lymfoidni agregaci

prekrvendt

prekrveni s piipadnymi ohniskovymi
lymfoidnimi agregdty

otok a prekrveni

chniskovy chronicky mononukleédrni bu-
n&ény infiltrdt, dilatace lymfatikd

otok a prekrveni

otok, piekrveni, ohniskové hesemorrha-
gie a podsliznicové lymfoidni agregéaty

dilatace cév

N.A.

pirekrveni, dilatace cév, ohniskové
haemorrhagie

prekrvenf, otok, ohniskové heemorrha-
gie

pirekrveni, subsliznicové lymfoidni
agreféty

prekrveni, subsliznicové lymfoidni
agregdty

piekrveni

prekrveni, otok, subsliznicové lym-
foidni asgregéty

piekrveni, otok, subsliznicové lym-
foidni agregaty

prekrveni a vyrazné lymfoidni agregity




14. 3 mm heemorrhagic- 1L 1
ké ohniskoc v pred-
ni oblasti

t
N

15+ maly odé&e, 3pendli- L 1
kové body v piedni

oblasti
L 2
L3
L4
16. 4 x 3 mm plocha L1

heemorrhagie smérem
k: pfedni oblasti

r
n

L4

N.A.

prekrveni, otok, subsliznicové
lymfoidni agregaty

prekrveni, otok, subsliznicové
lymfoidni agregaty

prekrveni, otok, subsliznicové
lymfoidni agregaty

prekrveni, otok, ohniskovéd hee-
morrhagie

prekrveni, ohniskovéa haemorrha-
gie, podsliznicové lymfoidni ag-
regéty

prekrveni, otok, mononukledrni
bun&&ny infiltrdt blizko bazdl-
ni sekce

prekrvendt
piekrveni, otok

prekrven{, otok, ohniskové haemor=-
rhagie a odlupovéni

pfekrveni, otok, subsliznicové
lyfoidni agregdty 2zvléa3té v bliz-
kosti bdze

otok, subsliznicové lymfoidni ag-
regéty

V nésledujic{ tebulce IX je souhrn vysledkd pozorovdni
nosnich dutin kr4likt 10 minut po intranasdlni aplikaci
4 EGE, GF, PG a 0,9 % roztoku chloridu sodného /pouiitych ja-

ko%to nosidéld/. Zkratka N.A.

v tebulce znemend, %e se nezjisti-

ly %4dné ebnormelity. I znemend 0,9% roztok chloridu sodného,
nosi& II znamend glykofurol /GF/, nosié III znamend polypropy-
lenglykol /PG/ a nosi& IV znamend tetraethylenglykol /4 EGE/.



Tabulka IX

Nosi& Krélik Mskroskopické pozoroviani
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&islo pravd dirks

Mikroskopické pozorovéni

levé dirka

I 3 N.A. ghniskovd haemorrhagie
6 6 x 3 mm heemorrhagic-  ohniskov4 haemorrhagie
ké ohnisko, predni sek-
ce
12 N.A. ohniskovéd haemorrhagie
13 N.A. N.A.
II 2 N.A. ohniskovd haemorrhegie
8 N.A. ohniskové hsemorrhagie
g N.A. N.A.
16 4 x 3 mm heemorrhagic~- ohniskovéd haemorrhagie
ké ohnisko, piedni sek-
ce
III ‘ R N.AO Nvo
5 2 mm heemorrhagické ohniskovéd haemorrhegie
chnisko, predni sekce
11 N.A. ohniskovéd heemorrhagie
14 2 mm heemorrhegické N.A.
ohnisko, predni sekce
Iv 1 N.A. N.A.
7 N.A. ohniskové haemorrhagie
10 N.A. N.A.
15 3pendlikovitéd od&rka ohniskové haemorrhagie

Pfi zkoudkéch se s prekvapenim zjistilo, Ze intr

v predu

anasédlni

sbsorpce napiikled benzodiazepind Jjeko clonazepamu & diaze-
pema, v nosigich podle vynédlezu je velmi podobné intravenoz-
nimu vstiikovéni /i.v./. Z obr. 1 je ziejmé, Ze pikové kon=-

centrace clonazepamu v plasmé /tmax/ se dosahuje dfive nei za

2 2% 3 minuty e Ze koncentirace V plasm& po dvou a pdl minu-

' . P ‘ 45 1.v. pO-
téch /Cpl /2,5 mln// ae.prlblxzné 109 % hodnoty grl i p
déni. Volba kvelity nosidd podle vyndlezu ma S pfekvepenim
vliv na rychlost absorpce. Koncentrace clonazepamu V plasmé
po 2,5 minutdch je nepiiklad o p¥ibliZn& 40 % vy33{ pro




4 EGf /kvelity Fluka-Chemie AG/ ne% pro 4 EGf /kvality MERCK-
Schuchardt/ nebo PEG 200 /kvelity MERCK-Schucherdt/ a tmax je
rovno nebo men3fi ne% 2,5, 10 a 15 minut, jak je zi*ejmé z obr,
5.

Fermekodynemické odezva byla studovéna ne pripedu kréli-
k8. Dobe odezwy po intranasélni aplikaci 0,25 mg clonazepamu
ve 100 /ul noside se mé&ri. Stiedni doba Jje uvedena na obr. 2
a experimentélni podminky jsou popsény Vv piikladu 3. Jak je
ztejmé z obr. 2, farmakodynemicks odezva po intranasdlnim po-
déni clonazepamu v nosili podle vynélezu se ziskd v dobé& krat-
51 ne¥ 2 minuty po podéni.

Prostiedek podle vyndlezu je stély. To je doloZeno napiik-
1ed m&renim koncentrace benzodiazepinu v prostiedcich podle vy-
nélezu po jednom m¥sici, uchovévanych pfi teploté 60 % nebo
25 °C /viz pfikled 11/. Stély roztok /se stédlosti rovnou ne-
bo w&t3i ne% 90 %/ se miZe zisket za pouZit{ PG po pridéni ky-
seliny octové /k nasteveni hodnoty pH 3,8 8% 4/. Stejié mnoZ-
qtni kyseliny octové neni schopné dodat stalost roztoku 4 EGE
e mno%stvi kyseliny octové, pot¥ebné k nasteveni hodnoty pH
ne 4, je pPrili3 vysoké. S pPekvapenim nastaveni hodnoty pH 2za
pouziti kyseliny dusiéne vede ke stdlym roztokim clonezepamu
v nepriklad 4 EGf obsshujicim popiipad® 5 % GF /stélost
pFibliZn& rovné nebo vy331 neZ 90 % .

S prekvapenim se nyni zjistilo, Ze pouZitd noside podle
vynélezu spolu s insulinem nebo glukagonem vede k vyrazné bio-
logické odezvé v prib&hu 15 a% 30 minut po intranasdlnim po-
déni krélikom /viz obr. 3 a 4 a pitkled 4 e 5/

Prikled 13

Biologické dostupnost

Biologicka dostupnost estrogenu /B2/ a estronu /E1/ po
intrenasélnim podéni /i.n./ krélikim /n = 3/ ve formé jedné
davky 50 ,ug E2 se zjistuje tek, %e se dve prostfedky obsa-
hujiei 30 % a 100 % glykofurclu /GF/ podévaji ve formé stej-
né dévky i.n. a 1i.V.
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Meteridly

PouZivd se 17~ »-estradiolu /estrogen = E2/ spolednosti
Novo Nordisk /Koden, Dénsko/, propylenglycolum ad infundibilie
/PG/ spole&nosti Mecobenzon /Koden, Dénsko/ a glykofurolum 75
/GF/ spoleénosti Hoffmen La-Roche /Basilej, Svycarsko/. Viech-
ny ostatni reagencie jsou analytické &istoty.

Pr{iprava drogy

Prostiedky pro i.v. vstrikovéani a pro int9?9asélni podé-~
ni se priprevuji t&sn& pred podénim. Prost¥edekjpro i.v. po-
dén{ se pripravuje rozpudténim 2,729 mg E2 ve 25,0 ml PG a
ptidénim 25,0 ml isotonické solanky. Prostiedek /2/ pro in-
tranesdlni podéni /i.n./ se pripravuje rozpusSténim 4,938 mg
E2 v 10,0 ml GF. Prostiedek /3/, také pro i.n. podéani, se
pripravuje rozpudténim 4,996 mg E2 v 3,00 ml GF a pridénim iso-
tonické solanky k:dosaZenf celkového objemu 10,0 ml.

Davkovand

T¥em krélikdm /n = 3/ se i,v, podd 1,0 ml prostredku
/1/ /ekvivalent 50 /98 E2/ ve form& 30 sekundové infuze do
usdni cévy. Trem krélikim /n = 3/ se intrenasdln& /i.n./ podd
prostiedek 2 nebo 3 za pouZiti Eppendorphovy pipety. KaZdému
krdlikovi se vné3i do nosni dirky 50 /ul, coZ odpovida 50
/o8 E2. Intresnesélni podédni trvé piibliZn& 5 sekund. Po do-
bu. pfibliZn& jedné minuty po intranesélnim podédni se krdlici
udrzuji v poloze leZici na znak.

Vzorky krve se odebireji O, 5, 10, 20, 30 a 60 minut po
poddni. Plesma se izoluje & uchovéavé se pfi teploté +20 %c

do zkousky.

Koncentrace v plasm& nekonjugoveného E2 a E1 se meéri
redioimunozkouskou, kterou popsal Emmet a kol., 1972. Po
extrekei etherem se El a E2 0dd&li na sloupci Sephedexu
LH20. Redioimunozkouskes se provédi po odpefeni rozpoustédla.
Detekdni mez pro El o E2 Jje 40 pmol/l. Rozptyl pra intra a
inter zkoudku je v piipadé E1 7,0 % a 9,6 % a pro prired E2
zkousky 7,4 % e 10,5 %.
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Korekce dévke/hmotnost pro jednotlivé koncentrace v plas-
mé je vypoltena se zietelem ne stfedni i.v. hodnotu dévka/hmot-
nost /22,3 /ug/kg/. Pro prost¥edek /1/ i.v. ploche /AUC/ pod
k¥ivkou koncentrace E2 v plasm& - &as, od nuly do nekonelna ,
je prirezena &dst se 30 sekundovou infuzi. VSechny ostatni
hodnoty AUC vypoéteny za pouZziti trapezoidédlniheo pravidla.

Koncentrace E 2 & E1 v plesm& po podéni E2 je v tabulce
X a XI a na obr. 11 & 12, Na obr. 11 jsou st¥edni I s.D. kon-
centrace estrogenu /E2/ v plasm& po podédni p¥ibliZné& 50 /88
estrogenu kralfkim /n = 3/ bud ve form& i.v. injekce /prostie-
dek 1 nebo ve formé& intranasélniho podénf /prostiedek /2/ i.
n. & /3/ i.n. s obsehem glykafurolu /GF/ 100 % & 30 %/.

-X - prost¥edek /1/ i.v. = @ - prostfedek /2/ i.n. a
ee 0 oo prostredek /3/ i.n.

e na abr. 12 jsou st¥edni ¥ s.D. koncentrece estronu /E1/

v plasm& po podéni piibliZné 50 /R€ estrogepu krélikim /n =
'3/ ve formé i.v. injekce /prost¥edek /1// nebo intranasdlné
/prost¥edek /2/ i.n. a prostiedek /3/ i.u. formulovany s ob=-
sehem glykofurolu /GE/ 100 % a 30 %/.

- x - prostiedek /1/ i.v. - @ - prostiedek /2/ i.n. &
e @ .. prostredek /3/ i.n.

Jak je ziejmé z obr. 11 a 12 & 2 tabulky XII vykazuje in-
trenasélnf podéni hodnoty velmi podobné i.v. podéni. Biologic-
ké dostupnost je uvedena v tabulce XII. Biologickd Zostupnost
pro E2 je 87 a 80 % & pro E2 + El 104 & 95 % v pripadd prostied-
ka /2/ i.n. a /3/ i.n. Hodnota CSmin pro E2 je 109 % & 95 %

a pro E2 + E1 Jje 118 % a 105 %e Tm’x je kratd8i neZ 5 minut.

V tabulce X se uvadi jednotlivé koncentrace estrogenu
/E2/ v plesm& po pedéni pribliZn& 50 ,ug estrogenu krélikim
/n = 3/ i.v. /prostiedek 1/ nebo i.n /prost¥edek /2/ a /3/ i.
n., formulovany se 100 nebo 30 % glykofurolu /GF/. n.d. niZs{
ne? 0,04 nmol/l. V tabulce XI se uvdd{i jednotlivé koncentrace
estronu /E1/ v plasm& po podéni piibligné 50 s estronu kré-
1{ktm /n = 3/ i.v. /prost¥edek 1/ nebo i.n. /prostfedek /2/ 8
/3/i.n., formuloveny se 100 % nebo 30 % glykofurolu /GF//.
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n.d. niZsi neZ 0,04 nmol/l.

V tebulce XII se uvddéjf fermekokinetické hodnecty /dévka ko-
rifovéna se zretelem na stfedni i,v. ddvku/ pro estrogen /E2/
a estren /E1/ po jednom podéni piibliZn& 50 ,Ug estrogenu

/n = 3/ ve form& i.v. injekce /prostiedek 1/ nebo intranassl-
niho paddni /prostiedek /2/ i.n., prostiedek /3/ i.n./. AUC
/nmol.mtl.+1 min/ je plocha pod k¥ivkou koncentrece v plesmé -
¢as od nuly do nekonedna.

Cpax /nmol/ml/ je maximélni koncentrace v plasmé

tmax/min/ je ¢as maximdlni koncentrace v plasmé.
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Ze shora uvedeného vyplyvé, Ze solubilita E2 v GF je
pPibliZn& 23C mg/ml. Klinickd ddvka 50 /U8 je rozpustné
v 0,29 /ul. Proto je za pouZiti GF moZné podénfi klinické
dévky v extremné melém mikrolitrovém objemu, JelikoZ rozpust-
nost kleséd exponencidlné ve smé&si s vodou, mé4 byt objem davky
za pouZiti GF jako noside nepiikled pribliZné 5 /ul, aby se
preded3lo neZddoucimu vwysrazenf E2 v nosni sliznici.

Mely objem dévky je Zddouci, aby se sniZile nebo vylou-
¢ila mistni dré%divost. Je teké moZno piriddvat nedrdidivé
korozpoudtédlo, nap¥iklad se miZe priddvat rostlinny olej.
Timto zpisobem se mi%e zisket %4dany objem ddvky nebo se mi-
Ye dosdhnout %&dené . rychlosti uvolnovéni. Ke sniXenf pikové
koncentrace v plasmé& miZe byt také %dédouci omezené vysréZent
E2 v nosni sliznici.

Bezvody GF-prost¥edek miZe byt uZite&ny pri akutnim jakoZ
i pfi chronickém podévéni.

Prggxslové vyuZitelnost

Nosi& pro farmaceuticky prost¥edek pro podévéni biolo-
gicky d&inné létky sliznicovou membrénou savcie.




PATENTOVE N.&LOKY.’Q__“‘ —

1o Parmeceuticky prostedek pro poddvéni biologicky ugin-
nych létek sliznicovou membrénou saved, vyznadujicid
8 e t 1 m, Ze obsshuje alespon jednu litku ze souboru
n-glykofurold obecného vzorce I

| . >632/OCHZCH2/n—OH /1/

kde znemend n | 8% 8 & n-ethylenglykold obecného vzorce IL
N/OCHchz/pOH
kde znamend p 1 aZ 14.

2. Faprmeceuticky prostiedek podle néroku 1, vy z na =
gujici se t1m, Ze jakoito glespon jeden n-ethy-
lenglykol obsahuje alespoﬁ jeden n-ethylenglykcl obecného
vzorce 11, kde znemenéd p 1 8% 8.

3. Fermeceuticky prostfedek podle néroku 1 nebo 2, vy -
znadujici se t { m, %e obsahuje n-glykofurol
obecného vzorce I, kde znamend n 1 nebo 2.

4. Fermaceuticky prostifedek podle néroku 1 az 3, vy -
znadujfci se tim, Ze alespon jedna biologicky
U¢inné létka Jje volena ze souboru biologicky aktivnich pepti-
dd zaZiveciho nebo gestrointestindlniho trektu.

Se Farmsceuticky prostiedek podle néroku 4, vy z n & ¢ u -
jicdi se tim, Ze obsahuje biologicky uginnou latku,
volenou ze souboru zehrnujiciho koaguledni faktory jako fak-
tor VII, faktor VIII, faktor IX e jejich derivaty a analogy,
dinidla P{dfci kostni metabolismus jako calcitonin a Jjeho de-
rivaty a analogy, hormony vyludované hypothalamusem Jjako

LHRH nebo analogy, nepiikled naferelin, buserelin nebo Zoli-
dex, enkefaliny Jeko DADLE, merkephamid nebo leucinenkefalin,
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hormony, vyludované pankreas jako insulin nebo glukegon a Jje-
Jich derivéty a analogy, hormony vyludované hypofyzou jako
ristovy hormon, vasopresssin nebo oxytocin a jejich derivéty
a analogy nap¥ikled DDAVP nebo lypressin a sexudlni hormony
Jjake FSH, LH nebo LTH a jejich derivaty a analogy.

6. Farmeceuticky prostiedek podle nédroku 1 a% 3, vy -
znad¢ujicid s e tim, Ze alespoﬁ Jjedna biologicky
U¢inné létka je volena ze souboru zashrnujicfho antiepileptika,
spasmolytika a uklidnoveci prostiedky ze souboru zahrnujiciho
benzodiazepiny jeko clonazepam, diazepam, flunitrazepam, tria-
zolem, lorazepam, nitrazepam nebo jejich smési v mnoZstvi
hmotnostn& 0,001 a% 20 %. '

Te Farmeceuticky prostredek podle néroku 4 2% 6, vy -
znadugjici se td1m, Ze obsehuje hmotnostné&
0,0001 a% 5 % kyseliny dusidné a/nebo dusiénanu.

8. farmeceuticky prost¥edek podle néroku 4 aZ 5, vy -
znadujici s e t { m , Ze obsahuje hormony pankrea-
su jako insulin a Jjeho derivéty a analogy a glukogon a jeho
analogy a derivétye.

9. Zpisob-pripravy-farhedeutickéhonprostiredku podle
nérokn 1 a2 8, vyznadujici se tim, Ze se
biolegicky W&innd l4tka rozpou3tf v pripraveném nosildi, se-
stavajicim 2z alespoﬁ jedné ldtky ze souboru n-glykofurold o-
becného vzorce I a n-ethylenglykold obecného vzorce II, kde
jednotlivé symboly maji v néroku 1 uvedeny vyznam, obsahu-
jicim &4st nebo v3echny dal3f slozky farmaceutického prostred-
k.,

10. Zpisob podle néroku 9, vy znadu jic i se
t 1 m, %e se biologicky u¥inné létka rozpousti v nosiéi za
pouzit{ ultrazvuku a/nebo zvySené teploty.

11. Pou?iti jedné nebo n&kolika létek ze souboru zshrnu-
jiciho n-glykofuroly obecného vzorce I a n-ethylenglykoly o=
becného vzorce II, kde jednotlivé symboly meji v naroku 1 u-
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vedeny vyznam pro pfipravu farmeceutického prostfedku podle
néroku 1 a% 8 pro podévani biologicky uginné létky prostied-

nictvim sliznicové membrény savcim.
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