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Regent se tyka farmaceutické kompozice pro prevenci nebo/a
léeni oénich infekci, kterd je uréena pro lokalni aplikaci.
Resenf se zejména tyka kompozice, kterda ma formu o¢nich
kapek distribuovatelnych po kapkach a ve které je antibiotické
&inidlo ze skupiny makrolidd, jako azithromycin, v roztoku

v olejovém nosi&i. Tento nosi¢ je zejména typu produkti

v podstatd tvofenych triglyceridy se stfednim fet€zcem, ve
kterych jsou alkoholové funkce glycerolu zcela esterifikovany
karboxylovymi kyselinami s nasycenym uhlovodikovym
fetézcem, jejichZ molekula obsahuje 5 aZ 12 uhlikovych
atomt. Vyhodné se jednd o mastné kyseliny s pfimym
fetézcem obsahujicim 8 aZ 10 uhlikovych atomd, jako jsou
kyselina kaprylova a kyselina kaprova. Kompozice se vyhodné
pFipravi uvedenim do roztoku G&inné latky v olejovém nosici
provedenym pfi teploté nepiekracujici 70 °C.
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Farmaceuticka kompozice na bazi makrolidd pro lokalni

podédni v ocnim lékaf¥stvi

Oblast techniky

Vynalez se tyka nové 'farmaceutické kompozice pro
prevenci a 1lédeni oc¢nich infekci, kterd Jje vhodna pro
lokalni podéni do oka. Tato kompozice jako hlavni ucinnou
latku obsahuje antibiotické &inidlo ze skupiny makrolidua a
je ve farmaceutické formé o&nich kapek.

Dosavadni stav techniky

0 makrolidech je ji¥% dlouho znémo, Ze jsou obzvlaste
a¢innymi antibiotoiky, které jsou rovné&Z uéinné proti o¢nim
infekcim. Jednad se o sloufeniny p¥firoedniho nebo vice nebo
méné syntetického puvodu, jejichi vzorec cbsahuje
heterocyklus s integrovanou laktonovou funkci, ktery Jje

obecn& vazan na cukerné skupiny.

7akladnim ptikladem makrolidd Je erythromycin, ve
kterém heterocyklus s laktonovou funkci molekuly ma jiz 14
&lent. Antibiotickad u&innost byla oveéfena nejem pro
erythromycin jako takovy, nybrz také pro cetné slouceniny,
které Jjsou odvozeny od Jeho struktury a obsahuji rtzné
substituenty na zakladnim kruhu erythromycinu. JakoZto
pfiklady takovych derivat erythromycinu 1lze  uvést

clarithromycin, roxithromycin, dirithromycin v pifipade€ 14
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&lennych kruht, ale také slouceniny, jakymi jsou napfiklad
spiramycin nebo josamycin, ve kterych kopulujici cyklizace
dvou substituentd vede k laktonovému kruhu s 16 cCleny.

Azalidy ptredstavuji nejcerstvejsi skupinu makrolidd.
Tyto sloudeniny Jsou odvozené od =zékladni struktury
erythromycinu zavedenim nitrokruhového atomu dusiku do
kruhu s laktonovou funkci. Hlavnim pfedstavitelem této
podskupiny antibiotickych makrolidd je azithromycin, ktery
svou chemickou strukturou odpovidéd N-methyl-ll-aza-10-
-desoxo-10-dihydroerythromycinu. V této sloudeniné JiZ
nejsou hydroxylové skupiny v polohédch 11 a 12 erythromycinu
substituovany a kruh s laktonovou funkci se stava
15-&lennym. Tato sloudenina se obzv143té& b&Zné& vyskytuje ve
form& dihydréatu, coZ nicméné neptedstavuje Zadné omezeni,
pridem# tato sloufenina se miZe také klasickym zplsobem
vyskytovat ve form& libovolné biologicky kompatibilni soli,
stejné jako v pt¥ipadé& ostatnich sloudenin této skupiny.

Stejn& jako v pripadeé vsech sloudenin uZivanych v ocnim
lékatstvi se farmaceuticky primysl snaZil umoZnit pouZiti
makrolidu v ramci lokalniho podani spiSe neZ v ramci obecné
aplikace, ptidemZ se jedna o aplikaci do oka ve forme
oSnich kapek. Nicméné pokusy v tomto sméru narazily na
obti¥e, které redi vynélez. Je moZné zejména odkézat na
dokument dosavadniho stavu techniky tvofeny mezinédrodni
ptrihlaskou WO 00/57866 (Insite Vision). Tento dokument
uvadi obecné znalosti tykajici se vlastnosti sliznic,
nemoci a patogennich &inidel z oblasti ocniho lékatstvi a
aplikaénich podminek antibiotik a podrobné popisuje rdzné
formulace makrolida, pricemiZ se hlavné zajimé o
azithromycin a jeho podminky pouziti. Ve snaze 1é¢it odéni
nemoci lokalnim podanim azalidu vynalezci nedokazali neZz

navrhnout formulovat uvedeny azalid ve form€ suspenze ve
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vod&, ke které byl p¥idan suspendaéni polymer. Stejnou
kritiku je moZné sm&rovat 1 proti kompozicim ve formé
suspenzi erythromycinu, které Jjsou popsané VvV evropske
patentové p¥ihlasce EP 0 925 789 (Pfizer).

Vynalez umoZiuje odstranéni nedostatkd, které rezultuji
z pouZiti vyS8e uvedenych suspenznich kompozic, zejména
pokud jde o podrézdéni sliznic oka a rohovky. Vynalez je
rovn&s obecnd zamd¥en na zlepSeni podminek realizace uc¢inku
antibiotickych sloudenin skupiny makrolidd v ramci jejich
aplikaci v o&nim léka¥stvi. Vynalez takto wusiluje o
usnadn&ni penetrace u&inné latky do rohovky a pojivovych
tkani oka, o =zlep3eni retence a doby remanence Ga¢inné
latky, o =zajidté&ni toho, Ze p¥i nezbytné koncentraci
zavislé na podané davce G¢inné latky p¥i kaZdém nakapani
formulace nezptisobi podraidéni oka, o sniZeni poctu dennich
nakapani a zkraceni doby léceni a obecn& o lepdi vyhovéni
riznym poZadavkim lékarské praxe a to p¥i zachovani vyhod
poskytovanych lokélnim podanim. Z tohoto hlediska je rovnéz
cilem vynadlezu zajistit urdité pohodli pacienta, usnadnit
podani kompozice a vyvarovat se zhordeného vidéni, ke
kterému by mohlo dojit nésledné po aplikaci topickou
cestou. Vynalez také usiluje o zlepdeni podminek primyslové
vyroby léd&iv, zejména pokud Jde o naklady spojené s touto
vyrobou, a prodlouZeni doby mezi vyrobou a pouZitim

formulace.

Podstata vynalezu

S ohledem na vy3e uvedené cile a Jedté dalsi cile,
které budou srozumiteln&jsi z nasledujiciho popisu, vynalez
navrhuje farmaceutickou kompozici vhodnou pro 1éc¢eni oc¢nich

infekei lokalnim podanim, jejiZ podstata spociva v tom, Ze
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mé& formu od&nich kapek obsahujicich jako terapeuticky
G&innou latku antibiotickou sloudeninu ze skupiny makrolidd

v roztoku v olejovém nosici.

Vynélez se obzvlaste vyhodné& aplikuje na azalidy a
zejména na azithromycin. Tato posledn& uvedend sloucenina
se v soudasné dob& jevi v ramci vynadlezu jako nejlepsi. V
disledku toho v&echny charakteristiky vynalezu, které budou
dile ptesn& specifikovény, budou, pokud nebude uvedeno
jinak, povaZovany za charakteristiky, kterym z primyslového
hlediska nejlépe vyhovuje azithromycin, p¥ipadné sloucenina
typu azalidd.

PouZiti olejového noside namisto vodného prostredi,
které bylo a#% dosud navrhovéno, umoZniuje Gplné rozpuSténi
G&inné latky v  aplikaénich koncentracich. Ziska se
kapalina, kterd je pravym roztokem, coZ ji odliSuje od
suspenze, kterd obsahuje, 1 kdyZ mnohdy velmi malé,
suspendované céastice, a tento roztok mife mit velmi
proménlivou viskozitu. Kromé toho, at’ jiZz bude pouZita
jakdkoliv z technik p¥ichazejicich v avahu pro uvedeni do
roztoku makrolidd v riznych prostfedich, naraZzi se zde, a
to zejména v p¥ipadé azalidd, na problémy nestability
roztoku, které predstavuji kriticky faktor zejména Vv
ptipadé kompozic urcenych k pouZiti v réamci loké&lni
aplikace do oka a které rovnéz brzdi industrializaci za
prijatelnych podminek.

Jednou ze zékladnich vyhod pouZiti pravého roztoku je
skutednost, ¥e se G&innd létka aplikuje homogennim zplisobem
na cely povrch oka, zatimco v p¥ipadé suspenzi je styk
Sastic udinné latky s okem nepravidelny. Krome€ toho azalidy
jsou témé¥ nerozpustné ve vode stejne tak jako v slzach a




jejich pevné d&astice Jsou snadnéjl odstranitelné z oka
slzami, disledkem &ehoZ je zkracena doba remanence kompozic

nachéazejicich se ve form& vodnych suspenzi.

Vedle vyhody Uplného rozpusténi makrolidu v nosici
podle vynadlezu ptfispivaji rovné? charakteristiky, které
jsou vlastni olejovému charakteru noside, k prodlouZeni
doby remanence kompozice v oku. Ve skutednosti se zde
vytvo¥i na povrchu oka olejovy film, ktery Jje mnohem
obti?n&ji odstranitelny slzami neZ je tomu v pIipade

uvedenych vodnych kompozic.

Formulovani kompozice podle vynadlezu ve. forme olejovych
ofnich kapek m& je3t& daldi vyhody. Zejména zde nedochéazi
téms¥ k zadnému zhordeni vid&ni, coZ je v rozporu s tim, co
by se o&ekdvalo od kompozice, kterd m& Jjinak vyhodu
prodlouZené doby remanence V d@sledku obsahu olejového
noside. Je toti? napfiklad zn&mo, Ze ostatni galenické
formy bé&Zné pouzivané pro topickou aplikaci v oc&nim
lékatstvi, jakymi jsou naptiklad pomady a krémy, zptsobuil
zhorgené vid&ni jedté& relativné dlouho po podani.

P¥edmétem vynalezu je rovneéz zplisob ptipravy
farmaceutické kompozice vhodné pro lokalni podani v o¢nim
lékarstvi, jeho¥ podstata spo¢iva v tom, Ze se antibioticka
sloudenina uvede do roztoku v olejovém nosici, vyhodné v
nep¥itomnosti dal8ich sloZek, Jjako nap¥iklad sloZek, o
kterych je znémo, Z%e se Jjinak pouZivaji pro podporeni
uvedeni produktu do roztoku, rovné€Z vyhodné bez ptidavku
sekundarnich &inidel, Jakymi Jsou napfiklad emulgacni
inidla, zhutfovadla nebo ruzné konzervacni pfisady.
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Podle druhotnych znakd vynalezu se rozpusténi 0&inné
latky v olejovém nosiéi provéadi bud pfi teploté mistnosti,
co¥ je obecné vyhodné, i kdyZz pouze z hlediska
jednoduchosti podminek provadéni uvedeného zplsobu a z
hlediska omezeni nakladd, nebo za mirného =zah¥ivani,
zejména pti teploté mezi 30 a 90 °C a vyhodn& p¥i teploté
asi 50 a® 80 °C nebo obzvladté p¥i teploté blizké 70 °c, a
to zejména v p¥ipadé&, kdy Jje Gcinnou latkou azithromycin.
Ve skutednosti jsou u&inné latky, Jjejichz pouziti se Vv
réamci vynadlezu ptedpoklada, nejem tém&¥ nerozpustné ve
vod&, nybr# také choulostivé na teplo a je tedy duleZzité
pracovat p¥i teploté&, p¥i ktere t&innad latka =zlistane

stabilni.

Nejdasté&ji se zvoll nosicC s pomé&rn& nizkou viskozitou,
aby bylo rovn&Z moZné provést sterilizaci roztoku =za
stejnych teplotnich podminek Vv prib&hu druhého stupne
zpisobu spo&ivajiciho v provedeni sterilizace filtraci, a
vyhodné& za chladu stejné jako p¥i rozpoudténi. Zde Je
patrnad jedna z podstatnych ptednosti vynalezu spoc¢ivajici v
tom, %e roztok miZe byt sterilizovan jednoduchym a G¢innym
zpisobem prichodem skrze filtradni membranu majici rozméry
p6ér nejvyse rovné 0,2 mikrometru a vyhodné rozméry péru
mezi 0,1 a 0,2 mikrometru, coZ by nebylo moZné v pripadé

suspenzi.

To je obzvla3té vyhodné v pripad& tepelné citlivych
molekul, Jjakymi Jjsou makrolidy nebo zejména azalidy,
protoZe kompozice, ve kterych jsou obsaZeny, nemohou byt
sterilizovany klasickymi postupy, pfi kterych se kompotice
zah¥ivaji na zvysené teploty, napfiklad v autoklavu. Stejné
tak vystaveni G&¢inkim za¥eni gama, k-eré ptedstavuje dalsi
metodu bézné pouzivanou pro sterilizaci kompozic

obsahujicich né&kterd antibiotika, zplsobuje degradaci
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makrolidd a je tedy vyhodné se vyvarovat takového zplsobu

sterilizace.

Obecné se koncentrace U&inné latky v olejovém nosici
miZe pohybovat v pom&rné girokém rozmezi podle specificke
G&inné latky od 0,1 do 2 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou
hmotnost kompozice. Nicménég, jak bylo ové¥eno ve
specifickém pripadée azithromycinu, vede vynalez vyhodné ke
stabilnim roztokim p¥i pomérné vysokych koncentracich
a&inné latky, coZ zase vede k uptednostné&ni z divodd
G&innosti lé&eni koncentraci u&inné latky mezi 0,7 a 2 %
hmotnosti, zejména mezi asi 1 a 1,5 % hmotnosti, vztaZeno

na celkovou hmotnost kompozice.

V ramci vyhodnych provedeni vynalezu odpovidé olejovy
nosi& pou¥ity jako rozpoustédlo antibioticky Ud&inné latky
krom& toho jednomu nebo nékolia dale uvedenym druhotnym
znaktm, které mohou byt vyhodné realizovany soucasné nebo Vv

libovolné technické provozni kombinaci.

Takto Jje olejovym nosidem vyhodné mazaci olej
rostlinného ptuvodu, av3ak rafinovany nebo/a hydrogenovany,
majici viskozitu p¥i teploté mistnosti niZ8i nez 100 mPa.s.
Tim se vyhovi nejen p¥islusnym podminkadm odénich kapek,
pokud se jednd o snadnost aplikace po kapkéch, nybrZ také
obzvlaitd vyhodnym primyslovym vyrobnim podminkam.

Kromé toho je %&douci, aby viskozita findlni kompozice
byla pri teploté mistnosti alespoi 10 mPa.s, zejmeéna
vzhledem k setrvani na rohovce oka. P¥i praktické realizaci

vynélezu se vyhodné viskozity pohybuji mezi 10 a 50 mPa.s,

zejména mezi asi 20 a 40 mPa.s, zejména 2z hlediska




zjednodudeni vyroby léciva. Ve skutednosti se prlmyslové
vyroba lé&iva provadi za pouZiti prichodu roztoku makrolidu
sterilizujicim filtrem za chladu a tedy bez jakéhokoliv

zah¥ivani.

Je z¥ejmé, %e to nebrani tomu, Ze by mohlo byt uZitecné
v ramci n&kterych specifickych aplikaci doplnit =ziskanou
farmaceutickou kompozici p¥idanim do této kompozice
zhutfiovaciho ¢inidla kompatibilniho S aplikac¢nimi
podminkami finalni kompozice. Odbornik v daném oboru bude
schopen najit zhuttiovadla, ktera budou za sterilnich
podminek schopné zvys$it viskozitu kompozice, aniZ by pritom
do&lo k rozbiti roztoku (lze uvést napfiklad kyselinu
palmitovou, kyselinu stearovou nebo jejich derivaty).
zpotdovaciho G&inku v rémci postupného a prolongovaného
uvoliovani 0&inné latky se dosahne modifikovéanim viskozity
roztoku, ptridem? vZak je tfeba mit na zfeteli, Ze kompozice
podle vynalezu musi byt snadno aplikovana ve formé kapek.

Dal8i vyhodné znaky olejového nosice pouZitelného v
ramci vynalezu Jjsou spise chemického charakteru.
Odpovidajici poZadavky Jjsou obzvlasté dob¥e  splnény
mazacimimi oleji, které se bé&Zné nazyvaji triglyceridy se
st¥edné dlouhym fetézcem (anglicky: "medium chain
triglycerides"). Podle normy uvedené v evropském lékopisu,
jsou tyto oleje extrahovany z kokosovych ofechi a jsou v
podstat& tvoreny alespoii z 95 % triglyceridy nasycenych
mastnych kyselin, kterymi Jjsou kyselina kaprylova a
kyselina kaprova. Alternativné se o nich ¥ika, Ze Jsou
tvo¥eny kaprylat/kaprét-triglyceridy.

Kompozice takto ziskand rozpuSténim makrolidu v nosici
tvoreném trigkyceridy se st¥edn& dlouhym fetézcem Je
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obzvlaité vhodnd pro oftalmické léceni lokalni aplikaci,
ponévad? mezi jinym spliiuje Jeden z cild vynéalezu, kterym
je =zajistit, aby kompozice vykazovala minimalni riziko
podréa?déni oénich tkéni. Pod pojmem podrézdéni se zde
rozumi prechodné paleni, sv&d&ni a plag, kterézto
podrazd&ni by mohlo byt zplsobeno nosidem pouZitym ve
formulaci nebo sloudeninami, které jsou s nim sdruZené. To
je tim d@leZit&jsi, Ze pritomnost slz v o&ich zplasobena
podraZzdénim zvyduje rychlost eliminace antibiotické

kombinace.

Jevi se tedy jako velmi vyhodné pouZit v ramci vynélezu
triglyceridy se st¥edné dlouhym Yet&zcem, které maji tu
vlastnost, %e Jjsou chemicky velmi dobte definované a Ze
nejsou sdruZené s druhotnymi produkty, které by mohly
zpUsobit podra?déni p¥i styku s okem. Kromé& toho vzhledem k
rozpustnosti antibiotickych makrolid® pouZitych v uvedeném
olejovém nosidi spoc¢iva vyhoda kompozice podle vynalezu v
tom, Ze névyiaduje ptidavek ptrisad, jakymi Jjsou napfiklad
suspenda&dni polymery, coZ vyznamnou m&rou snizuje riziko
podra%déni odénich tkani. Ze stejného divodu Jje olejové
rozpoudté&dlo tvorené triglyceridy se st¥edné& dlouhym
Yet&zcem Vv ramci vynalezu vyhodnéj8i neZ lanolin, ktery
rovné? rozpoudti makrolidy, av8ak jehoZ nevyhoda spocdiva v

tom, Ze drazdi oci.

V  rémci provedeni vynadlezu vyplyva @z uvedenych
charakteristik triglycerid se st¥edné dlouhym Fetézcem
lep3i kontrola slozeni formulace, omezeni vedlej8ich
4&inkd, které by mohly byt zptsobeny drazdivymi prisadami,
jako? i lep&i kontrola prlmysloveé vyroby o¢nich kapek.
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Obecn&ji se v ramci provedeni vynalezu olejové nosice
zvoli z mnoZiny zahrnujici mazaci oleje rostlinného pavodu,
které jsou prumyslové& k dispozici a které jsou v podstate
tvoteny, zejména alesponi z 80 % (vyhodnée alesponl z 95 %)
triglyceridy mastnych  kyselin. Vyhodné se Jjedna o
sloucdeniny, ve kterych Jjsou t¥i alkoholové  funkce
esterifikovany funkcemi mastnych kyselin, pricemZ mastnymi
kyselinami jsou vyhodn& karboxylové kyseliny odvozené od
nasycenych uhlovodikt. Krom& toho se olejovy nosic pouzity
jako rozpoudt&dlo u&inné latky podle vynalezu vyhodné zvoli
tak, aby triglyceridy, které nosié tvofi, byly v podstaté
odvozeny od jedné nebo né&kolika uhlovodikovych kyselin se
st¥edni molekulovou hmotnosti majicich karboxylovou funkci
na konci 1lineadrniho Feté&zce. Molekula kyseliny ma& tedy
vyhodn& st¥edni délku. Z tohoto hlediska obsahuje zejména 5
a¥ 12 uhlikovych atomfi, vyhodn& 8 aZ 10 uhlikovych atomg,
co¥ je zejména pripad kyseliny kaprylové a kyseliny

kaprove.

Olejovy nosi& vyhodné& pouzity v ramci formulace podle
vyndlezu m& velmi nizkou miru nenasycenosti. Klasicky maZe
byt mira nenasycenosti oleje stanovena mnoZstvim halogenu,
ktery se mi%e vazat na nésobné vazby. MnoZstvi vazaného
halogenu, vyjadfené v podtu molekul jodu na 100 g oleje, Je
znémo Jjako Jjodové d&islo. Takto mé& olejovy nosi¢ podle
vynalezu vyhodné& jodové &islo ni%8i nebo rovné 1. Olejovy
nosid pouZity vyhodné& v ramci formulace podle vynalezu ma
jinak hustotu vyhodné& se pohybujici mezi 0,9 a 1 a vyhodné
hustotu blizkou 0,95. Podle daldich znakd vynélezu je Jjeho
index lomu roven 1 a¥ 2, p¥idemZ vyhodné se tento index
lomu pohybuje mezi 1,3 a 1,5 a zejména je roven asi 1,45 a
jeho hustota se vyhodn& bliZi 1 a zejména se pohybuje mezi
0,9 a 1.
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V ramci vyhodného zpuisobu provedeni vynalezu Je
terapeuticky Géinnou latkou azithromycin v koncentraci
vyhodn& se pohybujici mezi 0,7 a 2 % hmotnosti, vyhodné
mezi 1 a 1,5 % hmotnosti. Olejovy nosié podle vynalezu
umo¥fiuje p¥i té&chto koncentracich dokonale rozpustit
azithromycin, co¥ je obzvlasté vyhodné oproti vodnym
nosidtm. Ve skutednosti, kdyZ byl azithromycin rozpustén
klasickym zplsobem ve vodnych kompozicich, Jjakou Jje
napfiklad sm&s kyseliny citronové a fyziologického roztoku
(jak je to navrZeno v evropske patentové p¥ihléasce EP 1 075
837 spoled&nosti SIFI), bylo p¥ihlaSovatelem zjisténo, Ze v
takovych typech roztokd Jje azithromycin pomérné malo
stabilni. Vyhodn& je naopak azithromycin velmi stabilni ve

form& roztoka v olejich rostlinného pivodu podle vynalezu.

V ramci vyhodného provedeni vynalezu je farmaceuticka
kompozice vyhodné wurcena k pln&ni do jednodavkovych
sasobnikt. Tim se rozumi, ¥%e je moZné zasobnik po prvnim
pouziti odhodit, p¥icemZz tento zasobnik obsahuje mnoZstvi
G&inné latky pouZitelné pro dvé vkapani, jedno pro jedno
oko a druhé pro druhé oko. Vzhledem ke stabilité kompozic
podle vynalezu Je vyhodné nepfidavat k roztoku Zadnou

p¥isadu a zejména neptridavat Zadnou konzervadni prisadu.

Nicmén& v ramci Jjiného provedeni vynédlezu obsahuje
farmaceutickd kompozice konzervadéni ¢&inidlo, Jak bylo
uvedeno vy%e. Tento roztok Je obecné vyhodny, kdyz je
produkt obsaZen ve vicedavkovych zasobnicich. Konzervacnim
&inidlem Je vyhodné fenoxyethanol, fenylethylalkohol,
chlorbutanocl, kvartérni amoniové sul nebo libovolné Jjiné
konzervadni &inidlo vhodné pro oéni kapky. V tomto posledne
uvedeném pripadé se pfi pripravé formulace kvartérni
amoniové sloudeniny, Jjako napfiklad benzalkoniumchlorid,

vyhodné zabuduji za tepla a jejich koncentrace neni vyhodné
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Q

vy$3i neZ 0,01 % hmotnosti. Stejnym zptisobem se zabuduji
konzervadni d&inidla typu parabend. Jedn&d se zejména o

methyl- nebo/a propyl- nebo/a butylparahydroxybenzoaty.

\Y ramci vyhodné formy provedeni vynalezu se
farmaceuticka kompozice sterilizuje filtraci, vyhodné pfes
porézni membranu s poréznosti mezi 0,1 a 0,2 mikrometru.
Tato sterilizace miZe byt provedena za chladu, p¥esn&ji p¥i
teplot& mistnosti, nebo za mirného zah¥ivani na teplotu asi
30 a¥ 40 °C nebo také na vyssi teplotu, kterd je v8ak vidy
niz%i ne¥ 80 °C, naptiklad na teplotu asi 70 °C. Tento
posledn& uvedeny roztok bude vyhodny zejména v pripadé, kdy
se rozpoudténi G&inné latky v olejovém nosici provadi za
tepla, nebot’ za stejnych podminek se bude moci provést
sterilizace roztoku. Nicmén& v pt¥ipad&, Ze to viskozita
olejového nosi&e dovoluje, jevi se Jjako obecné vyhodné
provést sterilizaci filtraci pri teploté mistnosti z davodi
jednoduchosti a provoznich nakladd. Pro tuto filtracéni
operaci mohou byt pouZity rtzné typy membran, jako
napriklad membrany na bazi acetatu celulodzy,
polyvinylidenfluoridu (PVDF), polyethersulfonu (PES) a
polytetrafluorethylenu (PTFE).

7a G&elem doplné&ni popisu znakll vynélezu, jakoZz i jeho
vyhod a vysledkd bude dale uvedeno n&kolik p¥ikladd
p¥ipravy lé&iva podle vynélezu, pf¥icemz tyto pfiklady maji
pouze ilustradni charakter a nikterak neomezuji rozsah
vynalezu, ktery je jednoznacné vymezen definici patentovych
narok a obsahem popisné c¢asti. U&innd latka je ve forme
baze, jeji? aminové funkce nejsou pfevedeny do formy soli.
V prikladové &asti jsou rovnéZi uvedeny srovnavaci priklady,
ve kterych je srovnana uéinnost léciva podle vynalezu s
G&innosti dvou jinych 1é&iv na bazi azithromycinu, jakoZ 1
p¥iklad o&ni farmakokinetiky pro kompozice na bazi
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azithromycinu podle vynélezu s rtiznymi koncentracemi Géinné
latky.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

V ramci tohoto ptikladu se pfipravi oc¢ni kapky s

oo

koncentraci azithromycinu 1,5 hmotnosti ve formé

centezimdlni formulace:

azithromycin- 1,5 g
triglyceridy se st¥ednim fetézcem q.s.p. 100 g.

Pou?ity olejovy nosié odpovidé definici evropského
lékopisu pro rafinovany mazaci ole] obsahujici 95 %
triglyceridt se st¥ednim Yeté&zcem, ve kterych Jsou
alkoholové funkce glycerolu zcela esterifikovéany
karboxylovymi kyselinami odvozenymi od nasycenych
uhlovodikdl, které maji ptimy, stfedné dlouhy Fetézec, tj. v
podstaté kyselinou kaprovou nebo/a kyselinou kaprylovou.

MnoZstvi triglyceridd se stfednim ZFYetézcem (TCM)
odpovidajici 99 % Jjejich findlniho obsahu v kompozici se
zah¥eje na vodni lazni na teplotu 70 °c. Vv takto'zahfétYCh
triglyceridech se za michéani rozpusti prasek azithromycinu.
Ziskanid sm&s se potom udrZuje na teplot& 70 °C po dobu
nékolika minut, nade? se ziskany roztok poneché vychladnout

a? na teplotu mistnosti. Potom se hmotnost smési upravi
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pridavkem TCM a ziskand smé&s se micha po dobu nékolika

minut.

Po ochlazeni roztoku =zGstane azithromycin v roztoku a

ziskany roztok je Jjasny a d&iry. Tento roztok se potom

podrobi  sterilizadnimu zpracovani, které se provede
filtraci. Tato sterilizace se Dprovede pfi teploté
mistnosti. Filtrace se provadi ve sterilnim prostfedi,

pridem se pou?ije filtr s velikosti otvord 0,2 mikrometru,

ktery je tvoren pravym roztokem, ktery nevyZaduje p¥idavek

suspendaénich polymert, Jjako Je tomu ptEipadé formulaci
makrolidll ve vodném nosici.

Stabilitni studie provedené p¥i teploté 25 °Cc a
relativni vlhkosti 60 % a p¥i teplote 40 °Cc a relativni

o

(4]

vlhkosti 75
prib&hu dasu po dobu deldi neZ 6 mésicu.

ukazuji, Ze ziskany roztok zlstéva stabilni v

Priklad 2

V ramci tohoto ptrikladu se p¥fipravi odéni kapky
obsahujici azithromycin v koncentraci 1 % hmotnosti a
uréené pro plnéni do jednodavkovych zésobniku.

Uvedené o&ni kapky maji nésledujici centezimalni
sloZeni:
azithromycin 1 g
triglyceridy se stfednim fetézcem q.s.p 100 g.
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Postupuje se stejn& Jako v prikladu 1 pro piipravu
ofnich kapek s obsahem azithromycinu v nosic¢i tvo¥eném
triglyceridy se st¥ednim Feté&zcem s vyjimkou spoc¢ivajici v
tom, Ze koncentrace azithromycinu ¢&ini 1 % hmotnosti,
vzta¥eno na celkovou hmotnost kompozice. Ziskany roztok se
sterilizuje filtraci stejné& jako v pfikladu 1. Pro frakci
triglyceridd se st¥fednim Ffetézcem pouZitou v tomto
pfikladu ma vysledny roztok viskozitu 30 mPa.s pIi teploté
20 °C. Hustota roztoku &ini 0,95. Index lomu tohoto roztoku
je roven 1,45. Tato hodnota je velmi blizka hodnoté indexu
lomu slz, kterd u zdravého dospélého jedince ¢&ini 1,33. Z
toho vyplyvéa, ¥e p¥i vkapani uvedeného roztoku do oka je

riziko zhordeni vidéni minimalni.

Priklad 3

V ramci tohoto prikladu se ptipravi ocni kapky
obsahujici 1 % hmotnosti azithromycinu a konzervacéni
&inidlo. Tyto o&ni kapky Jjsou wurdeny pro plnéni do
vicedavkovych zasobnikl a maji nasleduijici slozeni
vyjadfené ve hmotnosti Jjednotlivych sloZek na 100 g

kompozice:

azithromycin 1 g
benzalkoniumchlorid 0,01 g
triglyceridy se st¥ednim fetézcem g.s.p. 100 g.

Mno¥stvi triglycerid& TCN odpovidajici 99 % Jjejich
finalniho obsahu v kompozici se zahfeje na vodni lazni na
teplotu 70 °c. Prasky azithromycinu a benzalkoniumchloridu
se za michani rozpusti v z&h¥atych TCM. Ziskana smeé€s se
potom udrZuje na teploté 70 °C po dobu né&kolika minut,
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nade¥ se ochladi a? na teplotu mistnosti. Hmotnost
kompozice se nastavi pridanim TCM a opétovné€ ziskana smes
se michd po dobu n&kolika minut. Roztok se potom zfiltruje
ve sterilnim prost¥edi p¥es vysokopritokovy filtr s otvory

0,2 mikrometru tvofeny polyethersulfonovou membranou.

Priklad 4

V ramci tohoto p¥ikladu 'se p¥ipravi oc¢ni kapky
obsahujici 0,5 % hmotnosti azithromycinu a wurdené pro
pln&ni do jednodavkovych =zasobnikd, pricemZz se postupuje

zplsobem popsanym v pfikladu 1.

Formulace m& nasledujici centizim&lni sloZeni:

azithromycin 0,5 g
triglyceridy se st¥ednim feté€zcem (.s.p. 100 g.

7a G&elem srovnani se pF¥ipravi vodné& kompozice
azithromycinu, obsahujici azithromycin v koncentraci 1 %
hmotnosti, rozpudt&nim azithromycinu  pomoci kyseliny
chlorovodikové. pH roztoku se nastavi na hodnotu 7,1

trishydroxymethylaminomethanem.

Roztok se prechovavad za nepristupu svétla p¥i teplote
40 °C a relativni vlhkosti 75 %. V ruznych cdasovych
intervalech se z roztoku odebiraji vzcrky a tyto vzorky se
analyzuji vysokotlakovou kapalinovou chromatografii s cilem
pozorovat rozklad azithromycinu v prib&hu casu. U vodného

roztoku lze pozorovat pocdatek rozkladu molekuly
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azithromycinu po asi &tytech tydnech, pficemz tento rozklad
se potom zrychluje aZ dosahuje asi 8C % degradované ucinné

latky po dvou mésicich.

Naopak pokud jde o kompozici podle vynalezu, ktera byla
studovéna za stejnych podminek, zlstdva azithromycin
stabilni dokonce po 6 mé&sicich p¥echovavani pfi uvedenych

podminkach. Roztok zlistane &iry a transparentni,

Priklad 5

V  ramci tohoto p¥ikladu se p¥ipravi océni kapky
obsahujici 0,5 % hmotnosti azithromycinu a konzervacéni
&inidlo. Tyto o&ni kapky, které jsou urdené k plnéni do
vicedavkovych zasobnikl, maji néasledujici  hmotnostni

slozeni na 100 g:

azithromycin 0,5 g
benzalkoniumchlorid 0,01 g
triglyceridy se stfednim fetézcem q.s.p. 100 g.

MnoZstvi triglyceridd  se st¥fednim  Yetézcem  TCM
odpovidajici 99 % Jjejich findlniho obsahu v kompozici se
zah¥eje na vodni 1lézni na teplotu 70 °C. Préasky
azithromycinu a benzalkoniumchloridu se za michéani rozpusti
v TCM. Sm&s se potom udrZuje jesté nékolik minut na teploté
70 °C, nade? se ochladi aZ na teplotu mistnosti. Hmotnost
formulace se potom nastavi pfidanim TCM a ziskana smes se
michd po dobu nékolika minut. Ziskany roztok se potcom

zfiltruje ve sterilnim prostfedi pres vysokoprtitokovy filtr
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S velikosti otvoru 0,2 mikrometru tvofeny

polyethersulfonovou membranou.

Priklad 6

Postupuje se stejné jako v p¥edchazejicich ptikladech,
p¥idem? se ptipravi ocni kapky obsahujici 0,5 % hmotnosti
roxithromycinu. P¥ipravenad kompozice obsahuje konzervacdni
Sinidlo vzhledem k tomu, Z%e Jje urdena pro plnéni do

vicedavkovych =zasobnikd. Tato kompozice ma nasledujici

sloZeni:

roxithromycin 0,5 g
benzalkoniumchlorid 0,01 g
triglyceridy se stfednim Fetézcem g.s.p. 100 g.
Priklad 7

V ramci tohoto p¥ikladu se pripravi oc¢ni kapky
obsahujici clarithromycin Vv koncentraci 0,5 % hmotnosti,
které jsou urceny pro plnéni do vicedavkovych zésobnika.

P¥ipravena kompozice ma& nésledujici centizimélni

sloZeni:
clarithromycin 0,5 g
chlorbutanol 0,5 g

triglyceridy se stfednim Fetézcem g.s.p. 100 g.
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MnoZstvi komer&n& dostupnych triglyceridd se st¥ednim
¥Yet&zcem (TCM) odpovidajici 99 % jejich findlniho obsahu v
kompozici se zah¥eje na teplotu 70 °c na vodni léazni. V
‘té&chto zahtatych triglyceridech se sttednim tetézcem se za
michani rozpusti prések clarithromycinu. Smés se potom
udrzuje na teploté 70 °C jest& po dobu nékolika minut,
nade? se ochladi a¥ na teplotu 40 °C. K roztoku se potom
p¥ida chlorbutanol a smés se michad a¥Z do jejiho uUplného
vychladnuti. Fin&lni hmotnost se nastavi ptridanim TCM a
sm&s se micha jedté& po dobu nékolika minut. Ziskany roztok
se nakonec zfiltruje pres filtr s velikosti otvoru 0,2

mikrometrd tvofeny polyethersulfonovou membranou.

Priklad 8

Postupuje se stejné& jako Vv ptedchazejicim p¥ikladu,
pridem? se p¥ipravi oéni kapky obsahdjici 0,5 % hmotnosti
erythromycinu. Tyto ocni kapky Jjsou urceny pro plnéni do
jednodavkovych zasobnika, v d@sledku d&ehoZ neni ke

kompozici p¥idano konzervadni ¢inidlo.

Priklad 9

V ramci tohoto prikladu se pEipravi o¢ni kapky
obsahujici 0,5 % hmotnosti erythromycinu, pricemz

p¥ipravena kompozice ma nidsledujici centizimédlni sloZeni:

erythromycin 0,5 g
chlorbutanol 0,5 g
triglyceridy se stfednim feté&zcem J.s.p. 100 g.
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Postupuje se stejné jako v ptedchézejicich p¥ikladech.
7iskany roztok je &iry. Jeho viskozita ¢&ini asi 30 mPa.s
p¥i teplot& mistnosti. Kompozice se komeréné vyuZije pro
plnéni do Jjednodavkovych zasobnikd umoZiiujici aplikaci

kompozice do oka po kapkach.

V ramci variantnich FfeSeni, miZe byt stejné jako Vv
p¥edchazejicich  ptikladech viskozita modifikovana na
hodnoty dosahujici naptiklad az 100 mPa.s tim, Ze se k
roztoku pt¥idaé zhutfiovadlo misitelné s TCM.

Jsou dosaZitelné i vysdi wviskozity, i kdyz se =zde
upfednostiiuje  zachovani tekutosti roztoku, kterd je
dostatedna k tomu, aby roztok m&l charakter oénich kapek a
aby tvorb& kapek nebrénila pfilis vysoka viskozita roztoku.

Priklad 10

0&ni kapky ptipravené zplsobem podle ptikladu 2 se
podrobi farmakokinetickym testlim zamé¥enym na studium odéni
biodostupnosti lé&iva. O¢ni kapky se aplikuji do spojivky,
rohovky a do o&nich slz kralikd, p¥icemz uvedena kompozice
je p¥i tomto testu srovnana se dvéma dal3imi ptripravky na
bazi azithromycinu. Hladina azithromycinu se meri
n&kolikrat dennd po dobu Sesti dnd po podani jediné vychozi
davky.

Jsou testovany t#i formulace. Prvni se tyka orélni
davky azithromycinu &inici 20 mg/kg a podané polknutim
tablety. Druhd formulace se tyka ocni davky vodné suspenze

azithromycinu obsahujici 1 % hmotnosti a podané loké&lné

LR XX ]

o




*
-

-
seosen
LR R X ]
seee
(XXX XN
see S
LR R X J
Sece

e

21

vkapnutim jedné kapky suspenze na povrch oka kradlika. Tteti

formulace se tyka olejového roztoku pripraveného podle
p¥ikladu 2, ktery je podan stejnym zpusobem jako uvedena
suspenze.

v¢sledky pro spojivku ukazuji, Ye prvni formulace, tj.
davka

spojivkové koncentrace azithromycinu neZ 0,1 upg/g, zatimco

oralni azithromycinu, neumoZiiuje dosahnout vyssi

dvé ostatni formulace vedou k vyznamnym hladiném, které 24
hodin po podéni &ini 0,55 pg/g v pripadé vodné formulace a
0,60
Vyhodnost posledné

ng/g v ptipadé olejové formulace podle vynalezu.

uvedené formulace spolivéd zejména Vv

prodlouZeni p¥itomnosti primérné minimalni hladiny

azithromycinu. Tato hladina ve skutednosti &ini 0,25 pg/g
(minimalni hladina pot¥ebnd pro likvidaci zadrodkd) pouze
jeden den v pfipadé formulace ve formé& vodné suspenze,
zatimco v ptipadé olejového roztoku (o&ni kapky ptripravené
podle ptfikladu 2)

dobu t¥i dnt.

z8stava hladina vy33i neZ 0,25 pg/g po

Pokud o rohovku, ud¢inné latky

detekovatelnad aZ po 72 hodinach a dosahne hodnoty 0,25 wg/g

jde je pfitomnost
a¥ po festi dnech. Vodnd suspenze vede k hladin& asi 3 upg/g
den po vkapani a tato hladina se sniZuje aZ doséhne hodnoty
0,6 Mg/g $est dni po vkapani. V tomto chledu se olejovy
roztok ukazal byt lepdi; koncentrace azithromycinu dosahuje
3,8 png/g 24 hodin po vkapani a zGstava vyssi nez 1 pg/g 1
po Sesti dnech.

Kromé& toho, Ze azithromycin vykazuje vyrazny rohovkovy

tropismus, Jje formulace ocnich kapek ptipravena - podle

prikladu 2 obzvléa3té€ vhodna pro optimdlni dodavku ucinné
V pripadé rohovky se ukazuje

latky do této océni zbny.
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topické pouZiti azithromycinu (&inn&j&i pro rychlou dodavku

a&inné latky na misto Géinku.

Pokud jde o testy tykajici se slz, Jsou hladiny
azithromycinu Jesté mikrobiologicky vyznamné Jjeden den po
vkapani. Hladiny t¢inné latky v slzéch ¢&ini 1,9 pg/g pro
vodnou suspenzi a 2,0 pg/g pro olejovy roztok. Tato hladina
je nedostatedna v pripadé oralni davky, kdy v tomto pfipade
nebyla pritomnost azithromycinu vibec detekovana.

P¥iklad 11

Formulacé pripravené podle ptikladd 1 az 4 Dbyly
podrobeny o¢ni farmakokinetické studii u &lovéka.

Tyto testy spocdivaji v tom, e se na odéni povrch
pacienta képne Jedna kapka testovanych odénich kapek Vv
urdity okamZik nebo v né&kolika urditych okamZicich, nacez
se ruznych &asovych intervalech odeberou vzorky slz z

odet¥enych odi.

Odebrané vzorky se analyzuji vysokotlakovou kapalinovou
chromatografii spfaZenou s hmotnostnim spektrometrem s
cilem stanovit obsah azithromycinu v odebranych vzorcich
slz. Takto ziskané vysledky odpovidaji koncentraci
azithromycinu v slzéach v kazdém z ckamZikd odebréani vzorku.
Aby se doséhlo poZadovaného terapeutického udinku, oveéri
se, zda koncentrace azithromycinu v slzach je alespori rovna
0,5 ug/g. Tato hodnota odpovida minim&lni inhibicéni
koncentraci popsané pro atithromycin, kterd ptedstavuje

minimalni koncentraci nezbytnou pro dosaZeni terapeuticke
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G&innosti v oblasti oka pro mnoZinu zarodkd citlivych na
azithromycin. Takto musi byt koncentrace azithromycinu a
doba remanence kompozice ve vzajemné relaci dostatedné
vysoké, aby byla do cilovych odnich tkani dodana davka
antibiotika, ktera je vy33i nebo rovna uvedené minimélni

inhibi&ni koncentraci (CIM).

Lakrymalni kinetika po podéni jedné kapky o¢nich kapek

Pro ka¥dou koncentraci se mé&¥i lakrymalni koncentrace
azithromycinu v d&asovych intervalech 0,5, 1, 2, 4, 8 a 24
hodin po podani jedné kapky formulace na povrch oka.

V pripadé& ocnich kapek obsahujicich 0,5 % azithromycinu
je koncentrace azithromycinu v slzach nizsi ne? 0,85 pg/g,
co? je hodnota odpovidajici prahové kvantifikaéni hodnoté
metody stanoveni, coZ plati pro v8echny odebrané vzorky,
v&etné vzorkd odebranych velmi brzo, tj. Jjednu hodinu po

podani.

Pokud jde o oc¢ni kapky obsahujici 1,5 % hmotnosti
azithromycinu, ziskaji se koncentrace, které jsou uvedeny Vv

nidsledujici tabulce:

L X ]

L X2 T

LX)

e o
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Doba (h) [ Azithromycin] / slzy (Mg/9)
0,5 8,85
1 4,53
2 2,45
4 1,68
8 0,87
24 0,91

7 uvedené tabulky je z¥ejmé, Ze se azithromycin nachazi
v slzach v koncentraci, ktera Je vyrazn& vy88i nez 0,5
ug/g, jest& 24 hodin po podani jediné kapky oc¢nich kapech
obsahujicich 1,5 % azithromycinu.

Uspokojivé vysledky 1ze rovn&¥ pozorovat pro ocni
kapky obsahujici 1 % hmotnosti azithromycinu, pficemz
koncentrace azithromycinu asi 1 az 1,5 % hmotnosti se takto
jevi jako vhodné pro dodéni terapeuticky G&inné davky u

clovéka.

Lakrymélni kinetika po opakovaném podavani ocnich kapek

Tato studie spod&ivé v tom, Zze se azithromycin stanovuje

v slzach jako v ptedchazejicim p¥ipadé, avsak po podani
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ndkolika kapek oénich kapek Vv pravidelnych cCasovych

intervalech.

Pousitou formulaci Je formulace obsahujici 1,5 %
hmotnosti azithromycinu. Prvni kapka formulace se poda Vv
Gase 0 a potom kazda dalsi kapka Vv nasledujivcich c&asovych
intervalech: 12 hodin, 24 hodin, 48 hodin a 72 hodin.
Odb&ry vzorkl slz se odeberou Vv intervalech: 72 hodin, 96
hodin, 120 hodin a 144 hodin po prvnim podéni.

Ziskaji se koncentrace azithromycinu uvedené Vv

nasledujici tabulce:

Doba (h) [ Azithromycin] / Slzy (Lg/9g)
72 2,53%
96 2,98
120 5,61
144 2,14

*) hodnota ziskanad pfed podanim kapky v ¢ase 72 hodin po

podani prvni kapky

Po peti naslednych aplikacich 1,5% roztoku
azithromycinu podle pfikladu 1 provedenych v rozpéti 3 dnt
(L. 72 hodin) lze pozorovat  vysokou koncentraci
azithromycinu v slzéach jedt& 6 dnu (tj. 144 hodin) po

prvnim podéni.
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P¥edchazejici popisna cast nazorné vysvétluje, zejména
pomoci bezprostfedné pfedchazejicich detailnich p¥ikladld
provedeni vynélezu, Ze vynalez Jje realizovan zplsobem,
ktery nemohl byt odbornikem v daném oboru ptredvidan pro
dosa¥eni cil®i, které si prihlaSovatel stanovil. Zejména z
predchézejicich vysledkd jasn& vyplyva, Ze omezeny podet
vkapani kompozice obsahujici 1 nebo 1,5 % hmotnosti
azithromycinu podle vynalezu umoziuje doséhnout
lakrymélnich koncentraci, které Jjsou vyrazng& vy33i neZ
minimadlni inhibid¢ni koncentrace, po relativné dlouhou
Gasovou periodu a Ze v dusledku u &lovéka dosaZenych
farmakokinetickych profild Je uvedena kompozice podle
vynadlezu obzvlasté vhodna pro lé&eni bakteridlnich océnich

infekci v re¥imu podani tvo*eném nizkym poctem davek.

v

Skutednost, %e Jje pro dosaZeni prolongované dodavky
terapeuticky G&inné davky antibiotika do od&nich tkéani
zapot¥ebi pouze maly pocet vkapani, nabizi d&etné vyhody,
zejména pohodli pacienta p¥i léceni a omezeni rizika, Ze by
se u pacienta mohla vyvinout senzibilizace na né&kterou ze
slofek kompozice. Jinymi slovy, &imZ je kratdi doba léceni
a &im? mendi je podet vkapani, tim vétsiho omezeni rizika
podraZdéni oka se dosahne. Topické podédni mé& vyhodu
spoc¢ivajici v tom, ze Jje potencialné Gé¢inné v
antimikrobialni twrovni a to na rozdil od pouZziti oralni
formy. Kromé& toho olejovd formulace umozruje dosahnout
lakrymalni, spojivkové a rohovkové koncentrace, které jsou
vy&3i ne? koncentrace dosaZitelné pomoci vodnych suspenzi.

Tyto vyhody antibiotické G&innosti p¥i 1lécdeni ocnich
nemoci se sdruzuji s vyhodami, které jsou spide spojeny s
fyzikalni formou roztoku odliZnou od znamych suspenzi nebo

s vyrobnimi podminkami, zejména pokud Jjde o snadnou

2000
e o
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sterilizaci. Krom& toho je tfeba dvést, Ye vynalez umoZnuje
pouziti Gdéinnych sloudenin skupiny makrolidd ve forme bazi
a nikoliv ve form& soli, coZ neni mozné v ptripadé vodného
roztoku, ke kterému by bylo potteba ptfidat pufry pro
nastaveni hodnoty pH.

Kone&n& pouziti triglyceridd mastnych kyselin podle
vynalezu Jje obzvlasté vyhodné v rémci lokédlni aplikace na
odni tkéanég, nebo? umoZfiuje doséhnout vyznamné doby
remanence na povrchu oka p¥i udrzeni minimadlniho rizika
zandtlivé reakce vzhledem k dobfe definovanému chemickému
slo¥eni triglyceridd mastnych kyselin a Jejich schopnosti
rozpustit soubor u&innych latek bez potieby pridéani

dodate&nych ¢inidel.

*® escee

e

(XX X J
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PATENTOVE NAROKY

1. TFarmaceuticka kompozice pro lé¢eni ocnich infekci
lokalni aplikaci, vy zna ¢ en a t 1 m, Ze ma& formu
o&nich kapek obsahujicich jako terapeuticky ud&innou latku
antibiotickou sloudeninu ze skupiny makrolid@, zvolenou

zejména z azalidd, v roztoku v olejovém nosicéi.

2. Farmaceutickad kompozice podle néroku 1, vy z n a ¢ e -
n a t i m Ze uvedenym olejovym nosicem je mazaci olej
rostlinného ptuvodu, ktery je fyziologicky kompatibilni a v

podstat& tvo¥eny triglyceridy mastnych kyselin.

3. Farmaceutické kompozice podle naroku 1 nebo 2, v y -

z na & e n é t 1 m, Ze uvedeny olejovy nosic¢ je V
podstaté tvofen 'triglyceridy karboxylovych kyselin se
st¥edn& dlouhym, pf¥imym, nasycenym uhlovodikovym Ffetézcem,
v podstat& triglyceridy mastnych kyselin, jejichZ molekula
obsahuje 5 aZ 12 uhlikovych atomtl, vyhodné % az 10

uhlikovych atomt, a jakymi Jsou kyselina kaprylovéa nebo/a
kyselina kaprova.

4, Farmaceuticka kompozice podle nékterého VA
pfedchézejicich narokdi, v y z n a ¢ e n a t 1 m, Ze
uvedeny olejovy nosic ma viskozitu alesporl 10 mPa.s a
nejvyse 100 mPa.s p¥i teploté mistnosti, pFfidemZ uvedena
viskozita se zejména pohybuje v rozmezi od 10 do 50 mPa.s a

zejména v rozmezi od 20 do 40 mPa.s, pridemZ uvedeny
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olejovy nosi& mé& hustotu blizkou 1, =zejména hustotu v

rozmezi od 0,9 do 1.

5. Farmaceuticka kompozice podle nékterého z
p¥edchazejicich nérokd, v y z n a ¢ e n a t i m, Ze
uvedeny olejovy nosié¢ ma index lomu v rozmezi od 1 do 2,

vyhodn& v rozmezi od 1,3 do 1,5, zejména rovny asi 1,45.

6. Farmaceuticka kompozice podle nékterého z
ptedchézejicich nérokli, v y z n a ¢ en a t i m, Ze Je

obsatena v jednodavkovych zasobnicich.

7. Farmaceuticka kompozice podle né&kterého z naroka 1 aZ
6, v yznadcena t 1 m, Z%e uvedenou terapeuticky
G&innou latkou je azithromycin v koncentraci vyhodné& rovné

o

0,7 a¥ 2 % hmotnosti, vyhodn& v koncentraci 1 az 1,5 %

hmotnosti.

8. Zptsob ptripravy farmaceutické kompozice ve formé& ocnich
kapek vhodné pro lokalni aplikaci v oénim léka¥stvi, v y -

znac¢eny t 1 m, Z%e se antibiotickd sloucenina ze
skupiny makrolidd a zejména azalid, jakym je azithromycin,
uvede do roztoku v olejovém nosicéi vyhodné rostlinného
ptvodu nebo/a tvoreného triglyceridy, zejména triglyceridy

mastnych kyselin se st¥edné& dlouhym primym fetézcem.

9. Zpusob podle naroku 8, v y z n a ¢ e n NS t i m, Ze
uvedend farmaceutickad kompozice se sterilizuje filtraci
p¥es filtra&ni membrénu s velikosti pord nejvySe rovnou 0,2
um, vyhodn& pf¥i teplote mistnosti, pripadné& =za mirného

~

~ 7 s . ~ ' v 7 ~ e}
zah¥ivani na teplotu viZdy niZsi nez 80 C.
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10. Farmaceutickad kompozice ve form& ocnich kapek pro
1é&eni odnich infekci lokalni aplikaci, vy zn a c¢en a

t i m, %e Jjako terapeuticky ucinnou latku obsahuije
azithromycin v roztoku v olejovém nosi&i v koncentraci v
rozmezi od 1 do 1,5 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou
hmotnost kompozice, p¥icdemZz olejovy nosi¢ dje v podstaté
tvoten triglyceridy karboxylovych kyselin se stf¥edné
dlouhym, p¥imym, nasycenym uhlovodikovym Ffeté&zcem, zejména
kyselin, Jjakymi Jsou kyselina kaprylovd nebo/a kyselina

kaprova.

11. Pouziti azithromycinu ve form& baze uvedeného do
roztoku v oléjovém nosidi za vzniku ocnich kapek pro léceni

ofnich infekci lokalni aplikaci do oka.

Zastupuje:
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