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Peroralni cyklosporinovy mnohonéasobny emulzni prekoncentrat

Oblast techniky

Vynélez se tykd perordlniho cyklosporinového mnohonasobného emulzniho prekoncentratu,
obsahujiciho povrchové aktivni ¢inidlo, ethanol a lipofilni a/nebo amfifilni rozpoustédlo.

Dosavadni stav techniky

Cyklické poly-N-methylované undekapeptidy, nalezejici do skupiny cyklosporinu, maji bézné&
imunosupresivni, protizan&tlivy, fungicidni a antiparazitdrni G&inek. Od objeveni cyklosporinu
A, ktery byl jako prvni izolovan, byla izolovana a identifikovéna 3iroka gkala ptirodné
vyskytujicich se cyklosporinii. Mnohé z nich byly p¥ipraveny semisynteticky nebo synteticky.

Prvotni indikace cyklosporinu A je prevence rejekce organovych transplantatd. Dalsi oblast
imunosupresivni terapie je 1é&ba vaznych chronickych autoimunnich onemocnéni (lupus
erythematosus, glomerulonefritis, hemolytick4 anémie, myasthenia gravis, roztrousena sklerdza).
V pfipad€ organové/tkafiové transplantace 1é¢ba pacientl za&ind intravenéznim podanim
vhodného preparatu a pozd&ji v pribéhu terapie jsou pouzivany perordlni farmaceutické
preparaty. Co se tyle posledné zminénych pFipravki je t&ké vyvinout optimélni kompozici,
jelikoz kvili chemické struktufe a nizké rozpustnosti cyklosporinu ve vodé Je jeho perorélni
absorpce relativné nizkd. Pfesto béhem vyvoje peroralnich farmaceutickych ptFipravki
obsahujicich cyklosporin, je nejdilezit&jsi vytvoiit takovou kompozici vyrobku, ktera bude mit
vyrazné zlepSeni v absorpci aktivni slozky.

Z patentové literatury je znama fada metod, kde aktivni slozka je rozpuiténa ve smési pfirodnich
rostlinnych oleji nebo syntetickych esterii mastnych kyselin a riiznych surfaktanti takovych jako
transesterifikované polyethylenglykoly, cukerné estery mastnych kyselin, estery mastnych
kyselin a sorbitanu, jejichz rozpustnost je pripadné zvySovana pridanim ethanolu (Svycarsky
patent €. 636 013).

Formy farmaceutickych kompozic ziskané vy$e zmin&nou cestou a obsahujici rozpustény
cyklosporin maji nasledujici obecny rys: v pripadé roztoku k piti pacient piedtim nez si ho
vezme, udé€la emulzi typu olej ve vodg, pfipravenou v &ase potieby nebo v pFipadé mékkych
Zelatinovych kapsli po rozpadu v Zalude¢ni §tavé je formovana emulze typu olej ve vodg, a jeji
olejova faze udrzuje aktivni slozku v rozpusténé formé. Samoziejmé fakt sdm, e aktivni slozka
Je rozpuSténa v olejové fazi neni dostadujici pro absorpci, Iék se rozpusti také v gastrointestinalni
Stavé. Toto je zajiSténo pfidanymi povrchové aktivnimi materialy. Tento fakt je zd{raznén
vnémecké patentové prihlasce ¢. 3930928 narokujici proces pripravy mikroemulzniho
prekoncentratu.

Tento pripravek obsahuje hydrofilni fazi a triglyceridy mastnych kyselin jako lipofilni fazi a
povrchové aktivni material.

Mikroemulze o koloidni velikosti &asti zajistuje velky specificky povrch pro prechod do
télesnych tekutin.

Zékladni problém s roztokem pouZitym predev§im v roztoku k piti a v mékkych Zelatinovych
kapslich, ktery je popisovan v riznych patentech kromé& limitované absorpce je nestabilnost
olejové faze; mastné oleje Zluknou a nepffjemna chut léku piekazi vjeho vyuziti. Dali
nevyhodou miZe byt precipitace aktivni slozky nebo vehikula pfi nizsi teplots. Tento fakt
nedovoluje uskladnéni kompozice na chladném misté, coz z druhé strany miize byt nezadouci



20

25

30

35

40

45

50

CZ 286686 B6

z hlediska vlastni chemické stability. Nadto povrchové aktivni materialy, které predstavuji vetsi
&ast roztoku, nejsou kompatibilni s Zelatinovym filmem a dé¢laji tak pfipravu meékkych
Zelatinovych kapsli obtizné&jsi.

Problémim stability spojenym s vehikuly lze predchazet procesem popsanym v madarské
patentové ptihladce &. 208 491, kde aktivni slozka je rozpusténa ve smési ethanolu a
propylenglykolu, ktera obsahuje poloxamer jako povrchové aktivni ¢inidlo. Pouzitim tohoto
roztoku jako roztoku k piti se ziska suspenze, velikost jejichz Castic je rovnéz blizka velikosti
koloidnich ¢&astic, a ztéto suspenze je stupeil absorpce téméf stejny jako u jinych komeréné
dostupnych kompozic.

Z hlediska formulace vyrostl jiny problém. Totiz je velmi dobfe zndmo, Ze roztoky ptipravované
s hydrofilnim rozpoustédlem nemohou byt plnény do Zelatinovych kapsli, tudiz pro pfipravu jak
systému tvoficiho suspenze tak systému tvofictho emulze mohou byt pouzity pouze lipofilni
a/nebo amfifilni média.

Dal$im kritériem pfipravy Zzelatinovych kapsli je, ze obé vehikula a cely roztok musi byt
kompatibilni s pouzdrem a nedélat ho mékéim nebo krehkym.

Peroralni kompozice podle patentovych prihlasek zminénych vySe a obsahujici cyklosporin
v roztoku, tvofi emulzi ve vodném médiu, ve specidlnich ptipadech mikroemulzi béhem
terapeutické aplikace. Pokud jsou obecné neionogenni nebo v nékterych pripadech anionické
povrchové aktivni sloZky pfitomny ve farmaceutickém pfipravku ve vyznamném mnoZstvi,
umoziiuje to absorpci aktivni slozky za fyziologickych podminek.

Pii poruchéach tykajicich se neurohumoralniho stejné tak i hepatického systému a jestlize se
uvazuje také o vedlej$im G¢inku cyklosporinu (gastrointestinalni a hepatické poruchy), absorpce
aktivni slozky (slozek) z gastrointestinalniho traktu se stavaji problematickymi délky oligocholii.
Pfitomnost zluCovych kyselin a jejich soli je rozhodné nutna pro degradaci a traveni nosi¢l
tukového charakteru a pro absorpci aktivnich slozek, které jsou v nich rozpustény. Ackoli
emulzni a mikroemulzni prekoncentraty, které byly vyvinuty pro peroralni cyklosporinové
ptripravky (Sandimmun, Sandimmun Optoral, Sandimmun Neoral, vyrobce: Sandoz AG;
Svycarsko) zlep3uji absorpci aktivni slozky rovnéz v ptipadé snizeného mnozstvi soli Zlugovych
kyselin, neobsahuji Zddnou komponentu, ktera by je mohla nahradit. (SCRIPT ¢. 1861. 5. fijna
1993, s. 21, Aerzte Ztg. 5. 10. 1993. s. 2/4).

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je pfiprava cyklosporin obsahujici, dobfe absorbovatelné peroralni
kompozice o biologické dostupnosti vy3Si nez 40 az 48 %, tj. biologické dostupnosti vyse
popsané kompozice.

Vedle zajisténi chemické stability cyklosporinu, bylo cilem vyvinout takovou kompozici, z které
by se ani aktivni sloZka ani vehikula nevysrazela béhem skladovani na chladném misté (5 az
15 °C), coz by umoznilo prodlouzit skladovatelnost pfipravku. Cilem vSak bylo také vyvinout
kompozici, v které jsou vehikula chemicky stabilni, neoxiduji a nezluknou, ponévadz jsou
dikladné vybirana a oxidace je inhibovana pomoci vhodného vehikula.

Béhem zkoumani vehikul podporujicich rozpustnost a absorpci aktivni slozky v gastro-
intestinalni tekutiné, bylo s pfekvapenim zji§téno, Ze absorpce tokoferyl-polyethylenglykolesterti
polykarboxylovych kyselin nevyZzaduje pfitomnost zlucovych kyselin, nadto absorpce léku,
v tomto piipadé cyklosporinu, v nich rozpusténych se také vyrazné zlepsila. V experimentech byl
zvolen vyrobek Eastman Fine Chemicals (Kingsport, TN 376625300, USA), ktery je dostupny
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pod obchodnim nazvem Vitamin E TPGS. Vitamin E TPGS je chemicky d-alfa~tokoferyl-
polyethylenglykol (1000) sukcinat, coz je stechiometricky definovany, homogenni surfaktant.
Podobné pokud jde o jeho stavebni komponenty, je farmaceuticky ptijatelny, nema iritujici ani
senzibilizujici efekt, neni toxicky (LDso je vy$si nez 5 g/kg u bilé mysi).

Béhem této vyzkumné prace byly mnohonasobn& emulzni prekoncentraty ptipravovany pouZitim
Vitaminu E TPGS a o sob& znamych rostlinnych a syntetickych mastnych oleji jakoz i
amfifilitickych rozpoustédel. Tyto roztoky se podstatn& 1i3i napf. od liposom@ popisovanych
v mezinarodni patentové pfihlaSce ¢. WO 87/02219, které obsahuji vehikuly tvofené tris-
(hydroxymethyl)aminomethanovou soli tokoferyl-hemisukcinatu a pouzivaji se predevsim pro
parenteralni a mistni zfidka perordlni aplikaci. Liposomy jsou pfipravovény za specifickych
okolnosti pomoci ultrazvukové 1é&by s rozsahlym energetickym pienosem.

Cilem bylo pfipravit cyklosporinovy roztok s lipofilnim a/nebo amfifilnim rozpoustédlem, ktery
miZe byt snadnéji aplikovdn ve formé roztoku k piti a/nebo Zelatinovych kapsli. Kdyz roztok
podle vynalezu obsahujici aktivni sloZku je smichén s vodou, &ajem, ovocnym dZusem nebo
mlékem (kakaem) dle pacientova pfani, mnohonasobna emulze (typu voda/olej/voda) se tvori
spontinné bez prenosu energie. V piipadé Zelatinovych kapsli je emulze tvofena v Zaludeéni
S$tave po rozpadu z kapsle.

Z hlediska formulace se zdal byt zvlasté vyhodny roztok, ktery mé&l sloZeni: Cyklosporin A:
Vitamin E TPGS: Miglyol 812: ethanol = 10 : 30 : 50 : 10. Michanim 2 az 5 ml tohoto roztoku
s pfiblizn€ 50 ml vody, se ziskd jemné rozptylena mnohonasobna emulze s velikosti &asti (S0 az
500 nm) blizkou koloidnimu méFitku.

Vysoce viskézni roztok miize byt plnén pfi asi 30 °C jak do mékkych tak do tvrdych kapsli
(LICAPS); posledné zminéné jsou rovnéz vyhodné hermeticky uzavieny.

Z mnohonasobné emulze, kterd byla vytvoiena nebo se tvofi béhem terapeutické aplikace, je
absorpce aktivnich slozek jako cyklosporinu vyhodna. Souasné je tieba brat v Givahu, Ze vedle
davky cyklosporinu 2.5 az 13 mg/kg denné, byla v tomto pfipadé identicka davka Vitaminu E.

Nové je v terapii vice a vice pozornosti vénovéano Vitaminu E diky jeho vyhodnému fyziolo-
gickému efektu. Kromé 1é¢by onemocnéni, které souvisi s t€hotenstvim jakoz i s malabsorpci a
svalovymi dystrofiemi, miZe byt vyhodné pouzivan jako &inidlo vazajici volné radikaly pro
prevenci a terapii srdeénich a kardiovaskularnich onemocnéni, napi. srdedni nedostateénosti
(Stamfer M. J. a kol., New England J. of Med. 328 1444 (1993).

V tomto pfipadé Vitamin E hraje dileZitou roli v metabolismu kyseliny arachidonové; ovliviiuje
tvorbu prostaglandinu inhibici uvolfiovani kyseliny arachidonové a inhibici enzymové aktivity
lipoxigenazy a kromé toho inhibuje agregaci trombocytd (Ellis, G. P., Progress in Medicinal
Chemistry 25. Elsevier, Amsterdam, 1988). Tento efekt Vitaminu E miZe sniZit nefrotoxicky
ucinek cyklosporinu a z tohoto hlediska je vice vyhodnym &inidlem neZ rybi olej obsahujici
omega-3-nenasycené mastné kyseliny (mezinarodni patentova piihlaska &. 87/06463), protoze
jeho slozeni je uréeno a konstantni.

Denni davka perordlné podaného Vitaminu E mize dosahnout az 200 aZz 300 mg. Nelze tedy
uvaZzovat o jeho toxicité. Navzdory tomu, zvlasté proto, Ze chronické podavani vyzaduje
imunosupresivni terapie, mnozstvi Vitaminu E — v tomto pfipadé jako adjuvans a vehikula —
musi byt sniZeno.

SniZzenim poméru surfaktantu je také sniZovdna poZadovana vyska stupn& disperzity emulze.
Proto z fyzikalné—chemickych a farmaceutickych divodi se zdilo byt praktické pouzit
komplexni emulgatorovy systém.
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Skute€nost, Ze tokoferyl-polyethylenglykolestery kyseliny sukcinové v systému, ktery byl
pouzit, jsou nekompatibilni s obvykle pouZivanymi tenzidy o nizké hodnots hydrofilné-lipofilni
rovnovahy (hodnoté HLB), jako napt. polyethylenglykolestery mastnych kyselin a ethery, byla
pfiCinou obtizi. S pfekvapenim v3ak bylo zjisténo, Ze ve vhodném lipofilnim a/nebo amfifilnim
rozpoustédle nebo ve smési rozpoustédel pfidanim esterti mastnych kyselin a sorbitanu, které
Jsou charakterizované nizkymi HLB hodnotami, jako je sorbitan-monolaurat, sorbitan—
monopalmitat, sorbitan-monostearat a sorbitan-monooleat (jejich HLB hodnoty jsou 8.6, 6,7,
4,7, 4,3) jakoZ i alkyl-polyglykolethery esterd kyseliny orthofosfore&né (vyrobek b&zné dostupny
pod obchodnim nazvem Hostapat), miize byt ziskdana mnohonasobna emulze typu voda/olej/voda,
Jejiz velikost kapek a tloustka dvojvrstvy v jeji vnitini fazi nepiesahuje 0,2 az 0,1 mikrometrd,
cela emulzni kapka typu voda/olej/voda v lipofilnim rozpouitédle a v lipofilnim/amfifilnim
pomocném rozpoustédle (popséano dale) nepresahuje 10 mikrometrti a v amfifilnim rozpoustédle
samotném 30 mikrometri.

Predmétem vyndlezu je tudiz peroralni cyklosporinovy mnohonisobny emulzni prekoncentrat
obsahujici surfaktant, ethanol, lipofilni a/nebo amfifilni rozpoustédlo v takovém sloZeni, Ze tento
pripravek obsahuje od 5 do 30 % hmotn. cyklosporinu, od 5 do 30 % hmotn. tokoferyl-
polyethylenglykolesteru karboxylové kyseliny se 4 az 8 atomy uhliku, od 5 do 20 % hmot.
ethanolu a od 20 do 55 % hmotn. lipofilniho rozpoustddla a/nebo od 10 do 55 % hmotn.
amfifilniho rozpoustédla a navic, pokud je to Zadouci, od 10 do 20 % hmotn. kotenzidu.

PouZité mastné oleje jsou znamy z literatury a patentovych ptihladek zminénych vyse. V tomto
piipad€ rozpoustédla byla pouzita jako vehikula, a umoznila vznik predmétu vynalezu, coz je
mnohonésobny emulzni prekoncentrét s tenzidy a kotenzidy. Vitamin E TPGS je pfitomen nejen
Jako emulgaéni ¢inidlo a adjuvans, ale inhibuje zmény vy3e zmin&nych mastnych oleju, tim, ze
zabrariuje jejich Zluknuti. V tomto pFipadé tedy nebylo nutné snizit poéet komponent kompozice
antioxidantem.

Nevyhodou bé€zné komeréné dostupnych vyrobkd je, Ze pfi niZSich teplotach (5 az 15 °C)
surfaktanty tuhnou a ob¢as aktivni slozka precipituje z roztoku. Tento fakt nedovoluje skladovat
kompozici na chladném misté, ackoli precipitované materidly mohou byt zase rozpustény
zahfatim, coZ vSak snizuje pacientovu divéru v lék. Proto b&zn& dostupné piipravky musi byt
skladovéany pfisn€ za pokojové teploty. Tento fakt ale, vyznamné snizuje moznost dlouhodobého
skladovani.

Byl tedy vyvinut stabilni roztok, tj. mnohonasobny emulzni prekoncentrat, z kterého ani aktivni
sloZka ani surfaktant neprecipituje béhem skladovani na chladném misté& (5 az 15 °C). Toho bylo
doséhnuto vhodnym vybérem poméru kotenzidi a pomocnych rozpoustédel.

Roztok pro roztok k piti, tj. mnohonasobny emulzni prekoncentrat miize v ptipadé potieby
obsahovat 20 % ethanolu, ktery udrzuje tuhé a polotuhé komponenty v roztoku. Takovy obsah
ethanolu nezplsobuje Zadné obtize v pfipadé roztoku k piti, ale v ptipadé kapsli snizuje stabilitu
pouzdra a vysoky obsah ethanolu vyzaduje specidlni hermeticky uzaviené baleni kapsli.

Vysoka koncentrace ethanolu byla sniZena pfidanim triethyl—citratu (Citroflex 2) nebo acetyl—
triethyl—citratu (Citroflex 2A), které maji specidlni vyhodu kompenzovat méké&ici u&inek
pln€ného materidlu s relativné vysokym obsahem tenzidu a nadto je vhodny pro piipravu stabilni
tvar drzici kapsle s pozadovanou tvrdosti.

Vy3e popsané dvé pomocné rozpoustédla, tj. ethanol a triethyl—citrat maji zejména tu vyhodu, e
v mnohonasobném emulznim systému typu voda/olej/voda zvysuji rozpustnost aktivni slozky ve
vodné fazi, konkrétn& v misté smichani s gastrointestinalni tekutinou a vysledkem je Jjeji
absorpce.
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JelikoZ je v mnohonasobném emulznim systému typu voda/olej/voda vnitini fazi rovnéZ voda
nebo vodny roztok, ethanol a nékdy triethyl—citrat nebo Jeho derivat difunduje do této vnitini
faze z dvojvrstvy oleje a amfifilniho rozpoustédla. Tato difize je podporovéna faktem, Ze
ethanol je voln& misitelny s vodou a triethyl—citrat tvofi 6,5 % nevodného roztoku. Jelikoz je
cyklosporin velmi rozpustny v obou pomocnych rozpoustédlech, Jeho rozpusténi v nich se stava
snadn&jsi; v gastrointestinalnim traktu po rozitépeni tukové bariéry, se aktivni slozka cestou
difaze z tohoto vice koncentrovaného roztoku dobie distribuuje na Zalude&ni a stfevni sliznici a
Jje absorbovana.

Efekty kompozic podle vynalezu byly stanoveny ve srovnavacich pokusech na zvitatech.

Testovanymi materialy byly kapsle pfipravené podle piikladu 3 a piikladu 5. Jako referenéni
material byly vybriny b&Zné kome;c':né dostupné kapsle Sandimmun obsahujici 25 mg
cyklosporinu A (vyrobce: Sandoz AG; Svycarsko).

Pro testy na zvifatech bylo pouZito 6 samct novozélandskych kralik, jejichz vaha byla
vrozmezi 2,1 az 2,8 kg. Zvifata dostala standardni krali¢i potravu (LATI) a vodu dle libosti.
Zvitata byla drzena oddglené pii 20 +/— 2 °C.

Krélikim nebyla poddna Zidna potrava od odpoledne dne piedchazejiciho zah4jeni lécby
(dvanactihodinovy pst).

Zvifatim byly podany 3 kapsle obou ptipravkil, co? odpovida asi davce 30 mg cyklosporinu
A/kg hmotnosti. Léba byla provadéna dvojitym slepym pokusem a mezi Jjednotlivymi 1é¢bami
byl dvoutydenni interval. Pro mé&feni bylo odebrano 0,5 az 1 cm® krve z usni zily kralikt do
Jednorazovych zkumavek pro odbér krve, které obsahovaly kyselinu ethylendiamintetraoctovou
(EDTA) jako antikoagulans. Krevni vzorky byly odebrany pied zahajenim lé¢by a poté 0,5, 1, 2,
3,4, 6, 8 a 24 hodin po ukongeni lé¢by. Vzorky byly uchovéavany pii teploté 4 °C az do doby nez
byly analyzovany. Uréeni cyklosporinovych koncentraci bylo uskute¢néno pomoci metody TDx.
Nastroje a €inidla doddvana Abbott Laboratories (USA) byla vhodna pro uréeni hladiny aktivni
slozky v neporuSené krvi pomoci imunofluorescenéni polarizaéni metody za pouZiti
monoklonalnich protilatek.

Primérné a konkrétni hodnoty krevnich hladin zvitat jsou zndzornény na grafech, obr. 1 a obr. 2,
kde jsou hodnoty koncentrace cyklosporinu (v mikrogramech na litr) vyneseny proti ¢asu.
Z téchto udajii je vidét, ze hodnoty krevnich hladin kompozice podle piikladu 3 jsou o hodné
Vvy33i nez v pfipad€ kapsli Sandimmun a kromé toho v ptipadé predeslé kompozice je maximalni
hladiny v krvi doséhnuto v kratkém ¢ase, jiz hodinu po podani. Hodnoty OPK (oblasti pod
kfivkou) pro periodu 0 aZ 24 hodin jsou 5,953 mgh/l (+/- standardni odchylka 1,322) pro
produkt podle vynélezu a 1,611 mg.h/l (+/- standardni odchylka 0,280) pro soub&né testované
kapsle Sandimmun coz svéd¢i o podstatné lepsi biologické dostupnosti kompozice podle
vyndlezu. Hodnoty krevni hladiny kompozice pfipravované podle prikladu 5 (obr. 2) jsou také
vyrazn€ vy$si nez pro kapsle Sandimmun. Hodnota OPK pro periodu 0 az 24 hodin je
5,52 mg.W/1 (+/- standardni odchylka 0,784) ve srovnani s hodnotou 2,978 mg.W/1 (+/— standardni
odchylka 0,509) pro kapsle Sandimmun. Dalsim dileZitym rysem vynalezu je, Ze hodnota
hladiny v krvi se snizuje pomaleji, kdyZ je aplikovana kompozice podle vynalezu, coz dokazuje,
Ze efekt kompozice trva deldi dobu a umoZiuje tak udrovani stalé hladiny v krvi b&hem
dlouhotrvajici 1é¢by.

Byl proveden rovnéz zrychleny test a test stability pfi skladovani kapsli ptipravenych podle
vynélezu. Obsah aktivni slozky byl uréen pomoci vysoceli¢inné kapalinové chromatografie
(HPLC), podle Ph. Eur., 2. vydani, V.6.20.4.
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Podminky: kolony: LiChrosorb RP-18; pm, 200x 4,6 mm. Eluéni &inidlo: acetonitril :
methanol : pufr = 59 : 10 : 31. Pufr: 0,2 ml 85% (hmotn.) kyseliny fosfore¢né rozpuiténé v
500 ml destilované vody. Rychlost toku: 1 ml/min. Teplota kolony: 70 °C. Detekce: v ultra-
fialovém svétle o vinové délce 210 nm. Ziskané udaje jsou pfitomny v néasledujicim ptehledu.

Vysledky testu stability kompozice podle prikladu 3 a obsah aktivni slozky v % hmot. jsou
pfitomny v tabulce.

(Obsah aktivni slozky na zacatku je 10,4 % hmotn.).

1 mésic 2 mésice 3 mésice 12 mésici
60 °C 9,00 10,00 10,10 -
50°C 10,00 10,10 10,10 -
40 °C 10,10 10,20 10,20 10,10
25°C - - 10,20 10,12
25°C - - 10,20 10,20

Na zakladé vySe uvedenych vysledki lze predpokladat, Zze kompozice podle vynalezu nevyzaduji
specidlni skladovaci podminky. Z naméfenych hodnot lze usoudit, Ze obsah aktivni slozky
kompozic skladovanych na chladném mist& (5 az 15 °C) je stale dostate¢ny dokonce po 4 az 5
letech a lze je pouZit po terapeutické ucely.

Popis obrazkd

Na obrazku 1 je na ose y vynesena hladina cyklosporinu v krvi v ug/1 (oznagena HCK), na ose x
je ¢as v hodinach (oznadeno C). Symbol S znamena kapsle Sandimmun, symbol V znamena
cyklosporinova kapsle podle vynalezu pfipravena podle ptikladu 3.

Na obrazku 2 je na ose y vynesena hladina cyklosporinu v krvi v pug/1 (oznaena HCK), na ose x
je Cas v hodinach (oznaleno C). Symbol S znamena kapsle Sandimmun, symbol V znamena
cyklosporinova kapsle podle vynalezu pfipravena podle ptikladu 5.

Vynalez ilustruji nésledujici pfiklady provedeni vynalezu, jimz se vSak rozsah vyndlezu

v Zadném sméru neomezuje.

Piiklady provedeni vvnalezu

Priklad 1

Cyklosporin A 100 g
Vitamin E TPGS 300 g
Absolutni ethanol 100 g

Miglyol 812 500 g
celkem 1000 g

Vitamin E TPGS se rozpusti v ¢inidle Miglyol 812 pti teploté 35 az 40 °C, ptida se absolutni
ethanol a pak se v této smési rozpusti cyklosporin A pfi teploté 35 °C. Roztok se zfiltruje pies
regenerovanou celulosovou membranu Sartorius SM 11604. Zfiltrovany roztok se plni pfi teploté
30 °C do ovélnych mékkych Zelatinovych kapsli €. 5 nebo do tvrdych Zelatinovych kapsli &. 3 a
kapsle se uzaviou. Hmotnost naplné je 250 mg, obsah aktivni sloZky je 25 mg.
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Priklad 2

Cyklosporin A 100 g
Vitamin E TPGS 9% g
Absolutni ethanol 192 ¢
Sorbitan—monolaurit 192 g
Miglyol 812 do 1000 ml

Vitamin E TPGS se rozpusti v ¢inidle Miglyol 812 pfi teploté 35 az 40 °C, piida se absolutni
ethanol, poté se v této smési rozpusti cyklosporin A pii teplot& 35 °C a smés se homogenizuje se
sorbitan—monolauratem. Homogenni roztok se filtruje pfes regenerovanou regenerujici
celulosovou membranu Sartorius SM 11604 a pak se plni do vhodnych lahvi pro davkovani
roztoku Kk piti a diikladné se zazatkuje. Viechny faze technologického postupu se provadgji za
aseptickych podminek.

Roztok o specifické hmotnosti 0,96 g/cm’ obsahuje 100 mg/ml cyklosporinu A.

Priklad 3
Cyklosporin A 105 ¢g
Vitamin E TPGS 150 g

Absolutni ethanol 200 g
Sorbitan-monooleat 150 g

Miglyol 812 395 g
celkem 1000 g

Roztok se pfipravuje zplisobem jako v piikladu 2. Roztok se zpracuje jako roztok k piti podle
pfikladu 2 nebo se plni do ovalnych mékkych Zelatinovych kapsli €. 5. Roztok o specifické
hmotnosti 0,96 g/cm® obsahuje 100 mg/ml cyklosporinu A nebo v ptipadé mé&kkych Zelatinovych
kapsli 0,25 ml napIné€ obsahuje 25 mg cyklosporinu A.

Priklad 4

Cyklosporin A 150 g
Vitamin E TPGS 150 g
96% ethanol 200 mg

Sorbitan—-monostearat 150 g

Isopropyl-myristat 350 ¢g
celkem 1000 g

Vitamin E TPGS a sorbitan-monostearat se rozpusti v isopropyl-myristatu pfi teploté 35 az
40 °C, pak se prida 96% ethanol a v této smési se rozpusti cyklosporin A pfi teploté 35 °C.
Homogenni roztok se zfiltruje pfes regenerovanou celulosovou membranu Sartorius SM 11604 a
pak se plni do ovalnych m&kkych Zelatinovych kapsli &. 6. Hmotnost naplné kapsle je 333 mg a
obsahuje 50 mg cyklosporinu.
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Priklad 5
Cyklosporin A 100 g
Vitamin E TPGS 100 g

Absolutni ethanol 100 g
Sorbitan—-monooleat 150 g

Miglyol 812 200 mg
Citroflex—-2 350 g
celkem 1000 g

Vitamin E TPGS se rozpusti v Miglyolu 812 pfi teploté 35 az 40 °C, pak se smich4 s absolutnim
ethanolem a ¢inidlem Citroflex—2 a poté se v této smési rozpusti cyklosporin A pfi teploté 35 °C.
Smés se zhomogenizuje sorbitan-monooledtem. Homogenni roztok se zfiltruje pfes regenero-
vanou celulosovou membranu Sartorius SM 11604. Zfiltrovany roztok se plni do ovalnych
mékkych Zelatinovych kapsli ¢. 5. Jedna kapsle obsahuje 25 mg cyklosporinu.

Piiklad 6
Cyklosporin G 100 g
Vitamin E TPGS 150 g

Absolutni ethanol 150 g
Sorbitan—monopalmitat 150 g
Citroflex-2A 100 g
Sluneénicovy olej do 1000 ml

Vitamin E TPGS a sorbitan-monopalmitat se rozpusti ve slunednicovém oleji pfi teploté 35 az
40 °C. Roztok se smicha s absolutnim ethanolem a poté se v této smési rozpusti cyklosporin G
pi teploté 35 °C. Smés se homogenizuje &inidlem Citroflex—2A. Ziskany roztok se zfiltruje pfes
regenerovanou celulosovou membranu s velikosti pori 0,80 mikrometrii a pak se plni do
mékkych Zelatinovych kapsli &. 10. Jedna kapsle obsahuje 50 mg cyklosporinu G.

Priklad 7
Cyklosporin A 300 ¢
Vitamin E TPGS 150 g

Absolutni ethanol 200 g
Hostaphat KL 340N 100 g

Sezamovy olej 250 g
celkem 1000 g

Vitamin E TPGS se rozpusti v sezamovém oleji pfi teploté 35 az 40 °C. Roztok se smicha
s absolutnim ethanolem, pak se vtéto smési rozpusti cyklosporin A a homogenizuje se
s pfipravkem Hostaphat KL 340 N. Homogenni roztok se zfiltruje pfes regenerovanou
celulosovou membrénu s velikosti pord 0,80 mikrometrii a plni se do mékkych Zelatinovych
kapsli €. 6. Jedna kapsle obsahuje 100 mg cyklosporinu A.

Priklad 8
Cyklosporin G S0g
Vitamin E TPGS 50g

Absolutni ethanol 200 g
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Sorbitan-monolaurat 100 g

Olivovy olej 250 g
celkem 1000 g

Vitamin E TPGS se rozpusti v olivovém oleji pfi teploté 35 az 40 °C. Roztok se smicha
s absolutnim ethanolem, poté se v této smési rozpusti cyklosporin G a homogenizuje se sorbitan-
—monolaurdtem. Homogenni roztok se filtruje pies regenerovanou celulosovou membrinu
s velikosti périi 0,45 mikrometrd a plni se do mékkych Zelatinovych kapsli €. 5. Jedna kapsle
obsahuje 12,5 mg cyklosporinu G.

Priklad 9
Postupuje se zpiisobem popsanym v piikladu 8, ale misto do kapsli se vyrobek plni do lahvi

vhodnych pro dévkovani roztoku k piti. Viechny kroky vyroby se uskuteciiuji za aseptickych
podminek.

Priklad 10

Cyklosporin A 100 g
60% (obj.) roztok Vitaminu E TPGS
v polyethylenglykolu 200 150 g

Absolutni ethanol 50¢g
Sorbitan-monooleat 150 g
Citroflex-2 550¢g

celkem 1000 g

Vitamin E TPGS rozpustény v polyethylenglykolu se smiché s absolutnim ethanolem a &inidlem
Citroflex—2. V této smési se rozpusti Cyklosporin A pfi teploté 35°C a homogenizuje se
s sorbitan—monooleatem. Ziskany roztok se zfiltruje pies regenerovanou celulosovou membranu
Sartorius SM 11604 a pak se plni do ovélnych m&kkych Zelatinovych kapsli ¢. 5. Jedna kapsle
obsahuje 25 mg cyklosporinu A.

PATENTOVE NAROKY

1. Perorélni cyklosporinovy mnohonasobny emulzni prekoncentrat obsahujici surfaktant,
ethanol, lipofilni a/nebo amfifilni rozpoustédlo, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje 5 az
30 % hmotn. cyklosporinu, 5 az 30 % hmotn. tokoferyl-polyethylenglykolesteru karboxylové
kyseliny se 4 az 8 atomy uhliku, 5 az 20 % hmotn. ethanolu, 20 a%z 55 % hmotn. lipofilniho
rozpoustédla a/nebo 10 az 55 % hmotn. amfifilniho rozpoustédla a pokud je to zadouci 10 az
20 % hmotn: kotenzidu.

2. Prekoncentrat podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako lipofilni
rozpoustédlo glyceridester mastné kyseliny s 8 az 14 atomy uhliku.

3. Prekoncentrat podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako amfifilni
rozpoustédlo farmaceuticky pfijatelny alkylester polykarboxylové kyseliny se 2 az 8 atomy
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uhliku obsahujici v kazdé alkylové ¢asti 1 az 3 atomy uhliku, vyhodné triethyl—citrdt nebo
acetyl-triethyl—citrat.

4. Prekoncentrat podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako kotenzid
tenzid o hodnoté hydrofilné—lipofilni rovnovahy 4-10.

5. Prekoncentrat podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako kotenzid
estery sorbitanu a mastnych kyselin s 10 az 19 atomy uhliku.

6. Prekoncentrat podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako kotenzid
alkyl-polyglykolethery esteru kyseliny orthofosfore¢né.

7. Prekoncentrat podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako adjuvans a
surfaktant d—alfa—tokoferyl—polyethylenglykol (1000) sukcinat.

8. Prekoncentrat podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje d-alfa-tokoferyl-
polyethylenglykol (1000) sukcinat ve formé polyethylenglykolového roztoku.

1 vykres

-10-
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