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Zptsob vyroby piipravku pro administraci nikotinamidu
nésttikem aerosolu vodného roztoku alginitu sodného
s nikotinamidem, vytvofeného s pomoci vysokotlakého &i
superkritického oxidu uhlicitého, tryskou do roztoku
obsahujiciho chlorid vapenaty, pficemz nasyceni roztoku
alginatu sodného s nikotinamidem oxidem uhligitym se
provadi v tlakové nadobce umisténé pied tryskou, nebo
v jednoduché spojce ve tvaru pismene T. K vytvofené
¢asticové suspenzi je zpravidla pfidana nano¢asticova
disperze acetatu ftalatu celuldzy, za ucelem vytvofeni
vnéj$iho obalu Castic.
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Pfipravek pro administraci nikotinamidu a zpisob jeho vyroby

Oblast techniky

Vynélez se tyka pripravku, uréeného pro perordlni administraci nikotinamidu a zptisobu jeho
vyroby.

Dosavadni stav techniky

Nikotinamid je ve vod€ rozpustny vitamin B3. Derivaty nikotinamidu hraji kli¢ovou roli v ener-
getickém metabolismu buiiky. Niacin je butikami vyuZivan k syntéze dileZitych koenzymi
NAD+ a NADP+. Nedostatek vitaminu B3 zpiisobuje nemoc zvanou pelagra.

Pro orélni administraci niacinu se miizou pouzit nosice pro jeho dlouhodobé postupné uvoliiova-
ni.

Nanostrukturované a mikrostrukturované systémy (nosice) pro cilené dorucovani a fizené uvol-
flovani biologicky aktivnich latek (lékii ¢i nutraceutik) jsou uréeny pro zvy3eni jejich biologické
vyuzitelnosti usnadnénim jejich transportu do organismu nebo naopak jejich postupné uvoliiovani
s cilem prodlouzit dobu jejich pusobeni v organismu. Krom& toho mohou slouzit pro ochranu
biologicky aktivni latky pfi prichodu zazivacim traktem a/nebo jeji piimé dorueni do uréeného
mista a lokdlni uvolnéni. Funkéni nosi¢ musi byt schopen Fizeného uvolnéni biologicky aktivni
latky vlivem specifickych podminek okolniho prostfedi (napi. pH, iontova sila, teplota, piisobeni
travicich enzymu ¢i enzymu stievni mikroflory).

Pro vyrobu nanostrukturovanych materialii riznych typl je mozno pouzit celou fadu technik,

které jsou pomérné komplikované. Cilem tohoto vynélezu je zlepseni dosavadniho stavu navrhem
Jednoduchého postupu vyroby nosice pro administraci nikotinamidu.

Podstata vynalezu

Vytyceného cile je dosazeno zpiisobem podle vynalezu, jehoZ podstata spo&iva v tom, se provadi
nastiik aerosolu vodného roztoku alginatu sodného s nikotinamidem, vytvoreného s pomoci vy-
sokotlakeho ¢i superkritického oxidu uhli€itého, tryskou do roztoku obsahujiciho chlorid vapena-
ty, pfiCemZ nasyceni roztoku alginatu sodného s nikotinamidem oxidem uhli¢itym se provadi v
tlakové nadobce umisténé pred tryskou, nebo v jednoduché spojce ve tvaru pismene T, ktera spo-
Juje pfivod roztoku alginatu sodného s nikotinamidem &erpaného s pomoci vysokotlakého &erpa-
dla a pfivod vysokotlakého ¢i superkritického oxidu uhli¢itého s vytsténim do trysky. K vytvore-
né mikroCasticové suspenzi miize byt nasledné pfidana nanolasticova disperze acetatu ftalatu
celulézy v takovém mnozstvi, aby podil susiny acetatu ftalatu celulézy k susiné piipravku pro
administraci nikotinamidu, vyrobeného vyse popsanym zpiisobem, byl v rozmezi 1: 100 az 1:1,
za (iCelem vytvoreni vnéjsi obalu mikro&astic.

Ptiklady uskute&néni vynilezu

Priklad €. 1

Bylo pfipraveno 100 ml 2% hmotn./obj. roztoku alginatu sodného (bobtnat v lednici pfes noc) s
pfidavkem 2 g nikotinamidu. Roztok alginatu sodného s nikotinamidem byl &erpan vysokotlakym
HPLC &erpadlem pfi pritoku 10 ml/min. ocelovou kapilarou. V jednoduché spojce ve tvaru pis-
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mene T byl tento roztok sm&3ovan s vysokotlakym oxidem uhli¢itym, ktery byl privadén ocelo-
vou kapilarou z tlakové lahve pfi tlaku pfiblizné 65 bar (6,5 MPa) pii teploté 25 °C. Roztok algi-
natu sodného s nikotinamidem nasyceny oxidem uhli¢itym byl nastiikovan dalsi ocelovou kapila-
rou o vnitinim priméru 0,05 mm ve form& jemného aerosolu do 500 ml 3% hmotn./obj. roztoku
chloridu vapenatého az do vyCerpéani celého objemu roztoku alginatu sodného s nikotinamidem.
Ziskan4 &asticova suspenze byla ponechéna pres noc v chladnicce pii teploté 5 °C, aby doslo k
dostate¢nému vytvrzeni mikro¢astic alginatu sitovanim vapenatymi ionty. Nasledujici den byla
suspenze odstfedéna, zamraZena a ususena lyofilizaci. Ziskané sférické mikroCastice mély veli-
kost v rozsahu 25 az 115 um. Zbytkovy nikotinamid v supernatantu byl po odstfedéni stanoven
chromatograficky. Postupné uvoliiovani nikotinamidu bylo testovano in vitro v simulovaném
prostiedi Zaludku a tenkého stieva (bez travicich enzymi).

Enkapsula¢ni G¢innost byla 74 % vlozeného nikotinamidu pfi pH 8,0 (simulace prostiedi tenkého
stteva) byl v pufrovaném fyziologickém roztoku pozorovan pfi pomalém tfepani linearni narist
koncentrace kyseliny nikotinové po dobu 6 hodin. V prib&hu 6ti hodinové extrakce bylo uvolné-
no vice nez 78 % kyseliny nikotinové pritomné v mikroCasticich. Ve fyziologickém roztoku pfi
pH 3,0 (simulace prostiedi zaludku) bylo uvoliiovani nikotinamidu mnohem pomalejsi nez v
alkalickém prostedi. V prib&hu 6ti hodinové extrakce bylo uvoinéno do roztoku méné nez 25 %
nikotinamidu, pfitomného v Casticich.

Priklad €. 2

Byl pfipraven 1 litr 2% hmotn./obj. roztoku alginatu sodného (bobtnat v lednici pfes noc) s pfi-
davkem 20 g nikotinamidu. Roztok alginatu sodného s nikotinamidem byl erpan vysokotlakym
HPLC &erpadlem pfi pritoku 20 ml/min. ocelovou kapilarou. V jednoduché spojce ve tvaru pis-
mene T byl tento roztok sméSovan s vysokotlakym oxidem uhli¢itym, ktery, byl ptivadén ocelo-
vou kapilarou z tlakové lahve pfi tlaku piiblizné 65 bar (6,5 MPa) pfi teploté 25 °C. Roztok algi-
natu sodného s nikotinamidem nasyceny oxidem uhli¢itym byl nastfikovan dalsi ocelovou kapila-
rou o vnitinim priméru 0,05 mm ve formé jemného aerosolu do 5 litrii 3% hmotn./obj. roztoku
chloridu vapenatého az do vyCerpani celého objemu roztoku alginatu sodného s nikotinamidem.
Ziskana &asticova suspenze byla ponechana pies noc v chladniéee pfi teploté 5 °C, aby doslo k
dostate¢nému vytvrzeni mikro¢astic alginatu sitovanim vapenatymi ionty. Druhy den bylo k
mikroéasticové suspenzi pridano 50 ml acetatu ftalatu celulozy a suspenze byla usuSena s pouzi-
tim poloprovozni rozpragovaci susarny Vzduchtorg. Byl ziskan jemny suchy prasek, velikost
Zastice v rozsahu 20 az 175 um. Postupné uvolfiovani nikotinamidu bylo testovano in vitro v
simulovaném prostiedi Zaludku a tenkého streva (bez travicich enzymi).

Enkapsulaéni (¢innost byla 69 % vlozeného nikotinamidu. Pi pH 8,0 (simulace prostfedi tenke-
ho stfeva) byl v pufrovaném fyziologickém roztoku pozorovan pfi pomalém tfepani linearni na-
rlist koncentrace nikotinamidu po dobu 6 hodin. V prib&hu 6ti hodinové extrakce bylo uvolnéno
vice nez 76 % nikotinamidu, pfitomné v &asticich. Ve fyziologickém roztoku pfi pH 3,0 (simula-
ce prostiedi Zaludku) bylo uvoliiovani nikotinamidu mnohem pomalejsi nez v alkalickém pro-
stiedi. V prib&hu 6ti hodinové extrakce bylo uvolnéno do roztoku méné nez 14 % nikotinamidu,
pfitomného v mikro¢asticich.

Primyslova vyuzitelnost

Zpiisob vyroby pipravku podle vynalezu miize byt vyuzit k produkcei lékovych forem nikotina-
midu &i aktivni slozky nutraceutik.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby piipravku pro administraci nikotinamidu, vyznacujici se tim, Ze
se provadi nastiik aerosolu vodného roztoku alginatu sodného s nikotinamidem, vytvofeného s
pomoci vysokotlakého ¢i superkritického oxidu uhli¢itého, tryskou do roztoku obsahujiciho chlo-
rid vapenaty, pfiéemzZ nasyceni roztoku alginatu sodného s nikotinamidem oxidem uhli¢itym se
provadi v tlakové nadobce umisténé pied tryskou, nebo v jednoduché spojce ve tvaru pismene T,
ktera spojuje pfivod roztoku alginatu sodného s nikotinamidem Cerpaného s pomoci vysokotlaké-
ho ¢erpadla a piivod vysokotlakého ¢i superkritického oxidu uhli¢itého s vyusténim do trysky.

2. Zpusob vyroby piipravku pro administraci nikotinamidu podle naroku 1, vyznacujici
se tim, Ze se k vodné suspenzi pfipravku pro administraci nikotinamidu pfipravené podle
naroku 1 piida nasledné nanocasticova disperze acetatu ftalatu celulézy v takovém mnoZzstvi, aby
podil susiny acetatu ftalatu celulézy k suSiné piipravku pro administraci nikotinamidu pfiprave-
ného podle naroku 1 byl v rozmezi 1:100 az 1:1.

Konec dokumentu
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