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Farmaceutickd kompozicia obsahuje pyran6énovi zli-
teninu vieobecného vzorca (I) ako farmaceuticky ak-
tivnu latku, zmes diglyceridu a monoglyceridu v pome-

reod 9 : 1do 6 . 4, kde diglycerid a monoglycerid s
mono- alebo di- estery nenasytenej mastnej kyseliny a
glycerolu so estnastimi a% dvadsatdva uhlikovymi a-
témami v refazci, jedno alebo viac farmaceuticky pri-
jatelnych rozpustadiel a jednu alebo viac farmaceutic-
ky prijatelnych povrchovo aktivnych latok. Kompozi-

cia je vo forme samoemulgujicej formulacie, ktora za-
istuje vysokd koncentraciu a vysoku ordlnu biologicka
dostupnost’ pre lipofilné pyranénové zliiéeniny.
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Samoemulgujiice formulicie pre lipofilné zldceniny.

Oblast’ techniky
Vynilez sa tyka novych farmaceutickych kompozicii vo forme samoemulgujuce;j

formulacie, ktora zabezpetuje vysoki koncentraciu a vysoki ordlnu biologicku dostupnost’

pre pyranonové zlueniny, ktoré su inhibitory retrovirusovej proteazy.

Doterajsi stav techniky

Nedavno sa objavilo, Ze uréité pyrandnové zlageniny inhibuju retrovirusové proteazy,
a preto sii vyuzitelné pri lie¢eni pacientov infikovanych virusom Tudskej imunodeficiencie
(HIV), ktory spdsobuje syndrom ziskanej imunodeficiencie (AIDS). Presnejiie, u

pyranénovej zliSeniny vzorca I sa zistil zvlastny inhibicny GEinok pre retrovirusoveé proteazy.

®

Aviak pre tieto zlideniny, ako mnohé iné proteazové inhibitory HIV, je
charakteristicka ich lipofilita, a preto slaba rozpustnost’ vo vode. Napriklad zhi&enina vzorca I
ma rozpustnost’ vo vode priblizne 1 pg/ml v pufii o pH 6,5 (pH blizke pH &reva), ktora je
povaZovani za extrémne nizko rozpustnil vo vode a predpokladala by sa u nej vel'mi nizka
biologicka dostupnost vo forme volnej kyseliny. Je zniame, Ze aktivna liekova substancia
alebo terapeuticka skupina aplikovana akoukolvek cestou musi spifiat’ uréiti rozpustnost' vo
vode pre celkovii absorpciu a terapeuticky G&inok. Zlifeniny zle rozpustné vo vode &asto
vykazujii neiiplni alebo premenlivi absorpciu a ich cinok je pri poZadovanej davke
minimalny.

Usilie sa zameralo na identifikaciu soli pyranénovych zlucenin v tuhych formach,
ktoré mozu zvysif rozpustnost' vo vode. Trvajucim neZiadicim Gginkom viak zostalo to, Ze
formulacie vo forme soli precipituji s pdvodnymi volnymi kyselinami v zaZivacom trakte,
nie s tak schopné zaistit davku v poZadovanej vysokej koncentracii pre iCinné pouZitie a

spinit’ tak pozadované kritéria pre biologicku dostupnost’.
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Tento problém viedol k zameranie vynalezu na farmaceutické kompozicie vo forme
samoemulgujucich formulacii, ktoré zaistuji vysoki koncentriciu a vysoki biologicku
dostupnost’ pre pyranonové zlideniny. Presnejsie, zistilo sa, Ze kompozicie podl'a vynalezu su
vo forme samoemulgujucich formulacii obsahujucich pyranénovy inhibitor retrovirusovej
protedzy v mimoriadne vysokej koncentracii vySe ako 400 mg/g na vhodni oralnu aplikciu
pri suasnom dosiahnuti vysSej biologickej dostupnosti, ktora je najmenej dvakrat vysSia nez
vodna suspenzia vol'nej kyseliny.

Medzinirodna publikicia &islo WO 95/30670 uvadza pyranonové zluceniny
vyuzitel'né pri lieCeni retrovirusovych infekcii.

Medzinirodna publikacia &islo WO 96/39142 uvadza zluCeniny, ktoré zvySuji
biologicku dostupnost’ proteazovych inhibitorov.

UK patentova prihlaska GB 2 222 770A uvadza farmaceutické kompozicie obsahujice
cyklosporin v mikroemulznej pre-koncentrovanej a mikroemulznej forme.

UK patentova prihlagka GB 2 228 198A uvadza farmaceutické kompozicie obsahujuce
cyklosporin ako aktivnu zloZku, triglycerid mastnej kyseliny, &iastoény ester mastnej kyseliny
a glycerolu alebo propylénglykolu alebo uplny alebo Ciastocny ester sorbitolu alebo tenzid o
HLB najmene;j 10.

UK patent GB 2 257 359B uvadza farmaceutické kompozicie vhodné na oralnu
aplikaciu obsahujucu cyklosporin, 1,2-propylénglykol, zmieSany mono-, di- a triglycerid a
hydrofilna povrchovo aktivnu latku.

USA Patent &islo 4 230 702 uvadza vnitorne [Fahko absorbovatelni farmaceuticku

kompoziciu farmaceuticky aktivnych zloZiek, ktoré si per se zle vnutorne absorbovatel'né.

Podstata vynalezu

Predmetom vynalezu je farmaceuticka kompozicia obsahujica pyranénovi zlaceninu
vzorca 1, II, Il a IV s vysokou biologickou dostupnostou.

Daldim predmetom vynilezu je farmaceuticka kompozicia obsahujuca vysoké
mnoZstvo lie¢iva pyranonovej zliceniny vzorca 1, IL, Il a IV na beznd aplikaciu.

Inym predmetom podfa vynalezu si farmaceutické kompozicie, ktoré vykazuju
odpovedajucu fyzikalnu a chemicku stabilitu v samoemulgujucich formulaciach.

Dalsim predmetom vynalezu je kvapalna kompozicia pre mikké elastické kapsule.

Predmety podla vynialezu sa uskutoénili takym sposobom, Ze vynalez poskytuje

farmaceutické kompozicie vo forme samoemulgujicej formulacie svysokym obsahom
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pyranénovych zligenin (vySe ako 400 mg/g), ked sa sitasne dosiahne dobra oralna

biologicka dostupnost.

Vynalez presnejSie poskytuje farmaceuticku kompoziciu na zaklade pouZzitia urcitej
olejovej fazy, ktora obsahuje:

(a) Pyranonovu zlugeninu vzorca I, IL, I alebo IV,

(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4 (diglycerid :
monoglycerid), kde diglycerid a monoglycerid si mono- alebo di- estery nenasytenej
mastnej kyseliny a glycerolu obsahujiice 3estnast aZ dvadsatdva atomov uhlikového
refazca,

(c) jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpistadiel a

(d) jednu alebo viac farmaceuticky prijatel'ni povrchovo aktivnu latku.

Vynilez zahriiuje farmaceutické kompozicie obsahujice pyranonovi zlieninu ako
farmaceuticky aktivnu latku v podobe samoemulgujicej prisady.
Na pouzitie podla vynilezu pojem ,pyranénové zlideniny* predstavuje zli&eniny

vieobecného vzorca II

OH
R [ ]
-
] i
= T~o
Ry °

an

kde R, je H-; R; je alkyl C;-Cs, fenyl-(CHa),-, bet-SO.NH-(CH,)z-, cyklopropyl-(CHa)2-, F-
fenyl-(CHz)2-,
het-SO;NH-fenyl- alebo F;C-(CH,)-; alebo R; a R; tvoria vzajomne dvojita vizbu; R je Rs-
(CHz):-CH(Rs)-, Hs;C-[O(CHz)2]:-CHz-, alkyl Cs5-Cs, fenyl-(CHz)2-, het-SO;NH-(CH,);-,
(HOCH;);C-NH-C(0)-NH-(CHa)5-, (HO,C)(H;N)CH-(CH;),-C(0)-NH-(CH;)3-, piperazin-1-yl-
C(0)-NH-(CHz)s-, HO;3S(CH;)2-N(CH;)-C(0)-(CHz)s-C(0)-NH-(CHz)s-, cyklopropyl-(CHz)z-,
F-fenyl-(CHz):-, het-SO,NH-fenyl- alebo F3C-(CHz):-; n je 0,1 alebo 2; R4 je fenyl, het,
cyklopropyl, HsC-[O(CHz);}:-, het-SO;NH-, Br-, N3-, alebo HO3S(CH;)2-N(CH3)-C(0)-(CHz)s-
C(0)-NH-; Rs je -CH,-CHs, alebo -CHz-cyklopropyl; Re je cyklopropyl, CH3-CH;-, alebo t-
butyl; R7 je -NReSOs-het, -NRsSOz-fenyl, volitelne substituovany R, -CHz-SO;-fenyl, voliteI'ne
substituovany Ry, alebo -CH;-SO-het; Rg je -H alebo -CHs; Ry je -CN, -F, -OH alebo -NO;, kde
het je 5-, 6- alebo 7-Elenny nasyteny alebo nenasyteny kruh obsahujuci jeden aZ tri heteroatémy
vybrané zo skupiny obsahujicej dusik, kyslik a siru; a zahriiujuci niektora bicyklicku skupinu,

kde je niektory z vy3e uvedenych heterocyklickych kruhov spojeny s benzénovym jadrom alebo
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inym heterocyklom; voliteI'ne substituovanym -CHs, -CN, -OH, -C(O)OC,Hs, CF3, -NH; alebo -
C(0)-NH;; alebo ich farmaceuticky prijatena sol. Vyhodnou zligeninou vzorca II je zlienina
vzorca L.

Pojem , pyranénové zlideniny“ sa vzfahuje tieZ na zluCeniny vieobecného vzorca IIl a

vieobecného vzorca IV.

<ok
Rio °” "o
Ry2

OH "

N

|

0” vo
H|3 Riz

av)

kde Ry je H-, CH30-, alebo CH3;O-[(CH:);0}s-; Rn je cyklopropyl alebo -CHz-
CH(CHs)2, R;z je -NR4S0;-fenyl, volitelne substituovany Rs, -NR14SO;-het, -CH;-SO>-fenyl,
volitel'ne substituovany R;s, -CH;SO,-het; Ry; je -H, -(CHz),-CHs, -CHz-cyklopropyl alebo -
CHa-fenyl; Ry4 je -H alebo CHj, Rs je -CN, -F, -CHs, -COOH alebo -OH; het je 5-, 6- alebo 7-
&lenny nasyteny alebo nenasyteny kruh obsahujuci jeden aZ tri heteroatomy vybrané zo skupiny
obsahujucej dusik, kyslik a siru; a zahriiujucej niektora bicyklickii skupinu, kde je niektory
zvySe uvedenych heterocyklickych kruhov spojeny sbenzénovym jadrom alebo inym
heterocyklom, volitel'ne substituovanym jednym alebo dvoma -CHjs, -CN, -C(O)OC,H; alebo -
OH,; alebo ich farmaceuticky prijatel'na sol’.

Tieto zlieniny inhibuji retrovirusové proteazy, a preto inhibuju replikaciu virusu. Si
vyuzitelné na lieSbu pacientov infikovanych l'udskym retrovirusom, ako napriklad virusom
Tudskej imunodeficiencie (druh HIV-1 alebo HIV-2) alebo l'udskych T-bunkovych virusov
leukémie (HTLV-I alebo HTLV-II), ktoré sposobuju syndrom ziskanej imunodeficiencie (AIDS)
a/alebo podobné onemocnenie. Zlideniny vzorca I, II, III a IV si uvedené a opisané
v Medzinarodnej prihlaske &islo PCT/US95/05219, uvedenej vodkaze, a mézu sa pripravit
podla postupov opisanych v Medzinarodnej publikacii &islo WO 95/30670. Presnejsie,

pyranonova zliiéenina vzorca I je u¢inna najmai ako inhibitor retrovirusovej proteazy.
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Pojem ,;samoemulgujica formulacia“, ako sa tu pouZiva, odpoveda koncentrovanej
kompozicii, schopnej tvorby emulzii alebo mikroemulzii po zmieSani s odpovedajicim vodnym
médiom.

Emulzie alebo mikroemulzie, vytvorené podla vynalezu, si bezné roztoky obsahujuce
hydrofilni fazu a lipofilni fazu. Mikroemulzie tieZ charakterizuje termodynamicka stabilita,
opticka priehladnost a mald priemerna velkost kvapiek, vSeobecne menSia neZ asi 0,15
mikronov.

Pojem ,prisada samoemulgujicej formuldcie” predstavuje kompoziciu obsahujicu
zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4 (diglycerid :
monoglycerid), ked’ diglycerid a monoglycerid sii -mono alebo di- estery nenasytenej mastnej
kyseliny a glycerolu so Sestnast’ aZ dvadsatdva &lennym uhlikovym retazcom, jedno alebo
viac farmaceuticky prijatelnych rozpustadiel a jednu alebo dve farmaceuticky prijatelné
povrchovo aktivne latky. Volitelne, prisada samoemulgujucej formulicie modZe dalej
obsahovat’ bazicky amin.

Diglycerid podla vynalezu predstavuje ester mastnej kyseliny a glycerolu so
§truktimym  vzorcom HOCH,-CH(O,CR)-CHz(O;CR) alebo (RCO;)CH;-CH(OH)-
CH;(0O,CR), kde R je mono-nenasytena alebo di-nenasytena alkylova skupina s pitnast’ aZ
dvadsatjeden atommi uhlika. Vyhodnym diglyceridom je diolein (R je mono-nenasytena
alkylova skupina obsahujiuca sedemnast’ uhlikovych atomov), dilinolan (R je di-nenasytena
alkylova skupina obsahujica sedemnast uhlikovych atomov), alebo zmes dioleinu a
dilinolanu. Najvyhodne;j$im diglyceridom je diolein.

Monoglycerid podfa vynilezu predstavuje ester mastnej kyseliny a glycerolu so
Struktirnym vzorcom HOCH;-CH(OH)-CH;(O,CR) alebo HOCHz-CH(O,CR)-CH,OH, kde
R je mono-nenasytena alebo di-nenasytena alkylova skupina s pdtnastimi aZz dvadsatjeden
uhlikovymi atommi. Vyhodnym monoglyceridom je monoolein (R je mono-nenasytena
alkylova skupina so sedemnastimi uhlikovymi atommi), monolinolan (R je di-nenasytena
alkylova skupina so sedemnastimi uhlikovymi atommi) alebo zmes monooleinu a
monolinolanu. Najvyhodnej§im monoglyceridom je monoolein.

Zmes diglyceridu a monoglyceridu sa méZe pripravit zmieSanim samotného
diglyceridu a monoglyceridu v odpovedajicom relativnom pomere alebo <¢iastoénou
hydrolyzou triglyceridu alebo transesterifikaénou reakciou triglyceridov a diglyceridov
s glycerolom.

VSetky glyceridy podla vynalezu si zname a méZu sa pripravit beZznymi metodami.
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MnoZstvo aktivnej zlozky v kompozicii sa mdZze li§if a alebo sa mdze akokolvek
upravit v zavislosti od spdsobu aplikacie, sily pouZitej aktivnej zlozky, miere retrovirusovej
infekcie a poZadovanej koncentracii. Pyranonova zligenina ako inhibitor retrovirusovej
proteazy vSak modze byt pritomna v prisade samoemulgujucej formulacie podla vynalezu
vmnoZstve aZ priblizne 400 mg/g s vynikajucou rozpustnostou a vysokou oralnou
biologickou dostupnostou in vivo, bezne dosahujicou 70-80% u potkanov.

Kompozicie podla vynalezu s vysokou oralnou biologickou dostupnostou (84% u
potkanov) tvoria po rozpusteni vo vode takmer priehlfadné alebo priesvitné roztoky, &im
dokazuji tvorbu mikroemulzie.

Kompozicie podla vynalezu s mierne vy$Sou biologickou dostupnostou (60-70% u
potkanov) si va&§inou vo forme vyraznej bielej emuizie, ked liefivo neprecipituje po
zriedeni vodou, ¢o indikuje tvorbu emulzie.

Vynalez predstavuje farmaceuticki kompoziciu zaloZeni na pouZiti urditej olejovej
fazy, ktora obsahuje:

(a) pyranonovii zliceninu vzorca I, II, III alebo IV ako farmaceuticky aktivnu latku,

(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4 (diglycerid :
monoglycerid), ked diglycerid a monoglycerid si mono- alebo di- estery nenasytenej
mastnej kyseliny a glycerolu s obsahom 3estnast az dvadsatdva atomov uhlikového
retazca,

(c) jedno alebo viac farmaceuticky prijatefnych rozpistadiel a

(d) jednu alebo viac farmaceuticky prijatelnych povrchovo aktivnych latok.

Kompozicia moZe d'alej obsahovat' farmaceuticky prijatelny bazicky amin.

Pojem ,farmaceuticky prijatelny*, ktory sa tu pouZiva, sa vztahuje k vlastnostiam,
ktoré stz biologicky odpovedajtice lietenym subjektom z farmakologického a toxikologického
hladiska.

Rozpuitadlom podla vynilezu mdZe byt propylénglykol, polypropylénglykol,
polyetylénglykol (ako napriklad PEG300, 400, 600 atd.), glycerol, etanol, triacetin,
dimetylizosorbid, glykofurol, propylénkarbonat, voda, dimetylacetamid alebo ich zmes.

Vyhodnym rozpustadlom je propylénglykol alebo zmes obsahujuca propylénglykol a
95% (objemové percenta) etanolu (etanol d'alej uvadzany). V zmesi propylénglykolu a
etanolu je propylénglykol zastipeny v mnoZstve priblizne od 50% do 95%.

Povrchovo aktivne latky podla vynalezu sa vztahuji na neionové povrchovo aktivne
latky zahriiujuce hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 40, na trhu pod obchodnym nazvom,
napriklad Cremophor RHA40; ricinovy olej Polyoxyl 35 na trhu pod obchodnym nazvom
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napriklad Cremophor EL alebo Cremophor EL-P; polysorbaty; Solutol HS-15; Tagat TO,
Peglicol 6-olejat, polyoxyetylén stearany, nasytené polyglykolyzované glyceridy, alebo
poloxaméry; znich vietky si komeréne dostupné. V)'}hodné povrchovo aktivna latka je
Cremophor RH40 alebo Cremophor EL.

Nasytené polyglykolyzované glyceridy, ktoré sa tu pouZivaju, zahriiuju Gelucire 44/14
alebo Gelucire 50/13.

Polyglykolyzované stearany, ktoré sa tu pouZivaju, zahriiuji Poloxyl 6-stearat, Poloxyl
8-stearan, Poloxyl 12-stearan a Poloxyl 20-stearan.

Poloxaméry, ktoré sa tu pouZivaju, zahriiuji Poloxamer 124 a Poloxamer 188.

Polysorbaty, ktoré sa tu pouZivajii, zahriiuju Polysorbat 20, Polysorbat 40, Polysorbat
60 a Polysorbat 80.

Pojem ,bazicky amin®, ktory sa tu pouZiva, se vzfahuje na niZSie alkylaminy, ako
napriklad etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, dimetylaminoetanol, tris(hydroxymetyl)-
aminometan alebo etyléndiamin; kvartérne amoéniové zasady, ako napriklad cholinhydroxid;
bazické aminokyseliny, ako napriklad arginin, lyzin alebo guanidin. Vyhodnym niz§im
alkylom je dimetylaminoetanol alebo tris(hydroxymetyl)aminometan.

Typicka kompozicia podl'a vynalezu obsahuje:

(@) pyranoénovi zlu¢eninu vzorca L II, IIT alebo IV v mnoZstve od 1% do 40% celkovej
hmotnosti kompozicie,

(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4
(diglycerid : monoglycerid), kde diglycerid a monoglycerid si mono- alebo di- estery
nenasytenej mastnej kyseliny a glycerolu so $estnastimi aZ dvadsiatimi dvoma uhlikovymi
atobmmi v retazci v mnoZstve od 5% do 35% celkovej hmotnosti kompozicie,

(c) jedno alebo dve farmaceuticky prijatelné rozpistadla v mnoZstve od 10% do 30%
celkovej hmotnosti kompozicie a

(d) farmaceuticky prijateln povrchovo aktivnu latku v mnoZstve priblizne od 10% do 50%
celkovej hmotnosti kompozicie.

VysSie uvedena kompozicia d’alej volitelne obsahuje bazicky amin v mnozstve od
0,1% do 10% celkovej hmotnosti kompozicie.

Vyhodna kompozicia podla vynalezu obsahuje:

(a) pyranonovu zladeninu vzorca I, II, III alebo IV v mnozstve od 20% do 30% celkovej
hmotnosti kompozicie,
(b) zmes dioleinu a monooleinu v hmotnostnom pomere priblizne 9:1 (diolein : monoolein) v

mnoZstve priblizne od 5% do 20% celkovej hmotnosti kompozicie,
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(c) rozpustadlo obsahujiice propylénglykol alebo zmes propylénglykolu a etanolu v mnoZstve
od 15% do 25% celkovej hmotnosti kompozicie a
(d) povrchovo aktivnu latku obsahujicu Cremophor RH40 alebo Cremophor EL v mnoZstve

od 30% do 45% celkovej hmotnosti kompozicie.

Ina vyhodna kompozicia podl'a vynalezu obsahuje:
(a) pyranénovii zlieninu vzorca I, IL III alebo IV v mnozstve od 20% do 30% celkovej
hmotnosti kompozicie,
(b) zmes dioleinu a monooleinu v hmotnostnom pomere 8:2 (diolein : monoolein) v mnozstve
od 5% do 20% hmotnosti celkovej kompozicie,
(c) rozpuitadlo obsahujice propylénglykol alebo zmes propylénglykolu a etanolu v
mnozstve od  15% do 25% celkovej hmotnosti kompozicie a
(d) povrchovo aktivnu latku, obsahujicu Cremophor RH40 alebo Cremophor EL v mnoZstve
od 30% do 45% celkovej hmotnosti kompozicie.

Vyhodné kompozicie mézu dalej volitelne obsahovat’ bazicky amin v mnoZstve od
0,1% do 7% celkovej hmotnosti kompozicie.

Vyhodna kompozicia podla vynilezu a eSte vyhodnejSia kompozicia obsahuje
pyranénova zla&eninu vzorca I v mnoZstve od 20% do 30% celkovej hmotnosti kompozicie.

Vo vyhodnych kompoziciach podla vynlezu je pomer v zmesi propylénglykol a
etanol 1:1.

Vyhodné kompozicie podla vynilezu a eSte vyhodnejSie kompozicie obsahuju
dimetylaminoetanol, tris(hydroxymetyl)aminometan v mnoZstve od 0,1% do 7% celkovej
hmotnosti kompozicie.

Vyhodna kompozicia podla vynalezu a efte vyhodnejsia kompozicia obsahuje zmes
dioleinu a monooleinu v pomere 8:2.

PresnejSie, najvyhodnejSia kompozicia podfa vynilezu obsahuje pyranonovu
zlu€eninu vzorca L.

Kompozicia podla vynalezu modZe existovat' v podobe kvapaliny pre mékké elasticke
kapsule alebo tvrdé Zelatinové kapsule na oralnu aplikaciu. Kompozicia mdze byt tieZ vo
forme kvapalného roztoku na oralnu, parenteralnu, rektalnu alebo lokalnu aplikaciu. Vyhodna
davkova forma je vo forme kvapaliny pre mékké elastické kapsule.

Kompozicia podla vynalezu mbZe d'alej obsahovat’ bezné farmaceutické aditiva, ako

napriklad spolupdsobiace povrchovo aktivne latky (napriklad laurylsulfat sodny), farbiva,
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vonné latky, aromatické latky, konzerva&né latky, stabilizatory, antioxidanty a/alebo
zahustovadla.

Kompozicia podla vynilezu sa mdZe pripravit beZnym spdsobom, napriklad
rozpustenim aktivnej latky v rozpuitadle, potom pridanim olejovej fazy, povrchovo aktivne;
latky a volitelne bazického aminu. Vysledny roztok sa potom upravi do poZadovanej podoby,
ako napriklad makkych elastickych kapsil alebo tvrdych Zelatinovych kapsul znamym
vyrobnym postupom.

Farmaceutické kompozicie podla vynilezu je moZné lepSie pochopif v suvislosti
s nasledujicimi prikladmi, ktoré su len ilustrativne a neobmedzujiice v rozsahu vynalezu.
Predpoklada sa, Ze odbornici v tomto odbore méZu bez dalieho vysvetlenia pouZit' opis a

informacie v prikladoch d’alej uvedenych na plné uplatnenie vynalezu v praxi.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu
A. Zikladny postup na pripravu kompozicii podla vynalezu.

Liegivo sa umiestni do nadoby. Prida sa rozpustadlo obsahujuce propylénglykol alebo
zmes rozpustadiel zo skupiny zahrfiujice;j etanol (95%) a propylénglykol (hmotnostny pomer
1:1) a nadoba sa pevne uzavrie vekom. Nadoba sa ponori do vodného kipela s teplotou
priblizne 60 °C a mierne mie3a aZ do uplného rozpustenia lietivej latky. Po ochladeni nadoby
na laboratornu teplotu sa do nadoby prida odpovedajuce mnozstvo zmesi diglyceridu
(napriklad dioleinu) a monoglyceridu (napriklad monooleinu), povrchovo aktivne latky
(napriklad Cremophor RH40 alebo Cremophor EL) a volitelne bazicky amin (napriklad
etanolamin alebo dietanolamin). Nadoba sa uzavrie a umiestni do vodného kipela s teplotou
priblizne 60 °C za mierneho miefania, aZ sa vytvori &iry roztok. Nadoba sa va€Sinou necha za

okolitych podmienok na d’alSie pouZitie.

Priklad 1

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zlugenina vzorca I 302 26,4
EtOH/propylénglykol (1:1) 197 17,3
Diolein/monoolein (8:2) 259 22,7
Cremophor RH40 307 26,9
Etanolamin 61 53
Laurylsulfat sodny 16 1,4
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Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zliéenina vzorca | 302 279
EtOH/propylénglykol (1:1) 280 19,2
Diolein/monoolein (8:2) 250 23,1
Cremophor RH40 304 28,0
Laurylsulfat sodny 18 1,6
Priklad 3

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Zli&enina vzorca I 202 20,4
EtOH/propylénglykol (1:1) 198 20,0
Diolein/monoolein (9:1) 90 9,0
Cremophor EL 502 50,6
Prikiad 4

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zlacenina vzorca I 302 29,0
EtOH/propylénglykol (1:1) 210 20,2
Diolein/monoolein (9:1) 60 58
Cremophor RH40 450 43,4
Dietanolamin 16 1,5

b
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Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zlicenina vzorca I 200 16,6
EtOH/propylénglykol (1:1) 212 17,6
Diolein/monoolein (8:2) 380 31,5
Cremophor RH40 365 30,2
a-tokoferol 48 40
Priklad 6

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Zli¢enina vzorca I 298 25,8
EtOH/propylénglykol (1:1) 198 17,2
Diolein/monoolein (8:2) 287 248
Cremophor RH40 325 28,2
Dimetylaminoetanol 45 39
Priklad 7

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zlucenina vzorca [ 299 27,9
EtOH/propylénglykol 152 14,2

(1:1)

Diolein/monoolein (8:2) 249 23,2
Cremophor RH40 304 284
Cholinhydroxid 66 6,2
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Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zlugenina vzorca I 298 27,6
EtOH/propylénglykol (1:1) 150 13,9
Diolein/monoolein (8:2) 257 23,8
Cremophor EL 309 28,7
Etanolamin 62 5,8
Priklad 9

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zlicenina vzorca I 197 19,7
EtOH/propylénglykol (1:1) 208 20,8
Diolein/monoolein (8:2) 271 27,1
Cremophor EL 329 32,9
Priklad 10

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zligenina vzorca [ 202 20,0
EtOH/propylénglykol (1:1) 208 20,6
Diolein/monoolein (9:1) 279 27,6
Cremophor EL 321 31,8
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Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zli¢enina vzorca I 202 19,8
EtOH/propylénglykol (1:1) 201 19,7
Diolein/monoolein (9:1) 96 9,4
Polysorbat 80 522 51,1
Priklad 12

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zlu¢enina vzorca I 213 21,0
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 19,8
Diolein/monoolein (9:1) 86 8,5
Cremophor EL 514 50,7
Priklad 13

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Zlucenina vzorca I 301 29,3
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 19,5
Diolein/monoolein (8:2) 204 19,9
Cremophor EL 261 25,4
Dietanolamin 61 5,9
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Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zlicenina vzorca I 400 40

EtOH 100 10
Diolein/monoolein (8:2) 70 7
Cremophor EL 330 33
Dietanolamin 80 8

H,0 20 2

Priklad 15

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Zlucenina vzorca I 200 20
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Diolein/monoolein (8:2) 120 12
Gelucire 44/14 480 43

Priklad 16

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Zlugenina vzorca I 300 30
EtOH/propylénglykol (1:1) 190 19
Diolein/monoolein (8:2) 180 18
Cremophor EL 250 25

Voda 28 2,8
Propylgalat 2 0,2
Dietanolamin 50 5
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Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zhicenina vzorca I 200 20
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Diolein/monoolein (8:2) 120 12
Polysorbat 80 480 48
Priklad 18

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Zhic¢enina vzorca I 200 20
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Diolein/monoolein (7:3) 120 12
Cremophor EL 480 48

Priklad 19

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Zlucenina vzorca | 200 20
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Diolein/monoolein (6:4) 120 12
Cremophor EL 480 48
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Priklad 20

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zliéenina vzorca I 300 30

95% EtOH 95 9,5
Propylénglykol 80 8
Diolein/monoolein (8:2) 70 7
Cremophor EL 455 45,5

B. Orilny test na biologicku dostupnost’.

@) Pre $tudiu oralnej biologickej dostupnosti in vivo sa vybrali samce Spraque-Dawley
potkanov. Kazdy potkan sa pripravil chirurgickou implantaciou vnitome;j kanyly do hornej
dutej Zily. Kazdy potkan o hmotnosti 300 aZ 400 g sa pred divkou cez noc znehybnil. Kazda
formulacia sa oralne aplikovala skupine potkanov (n=3) o davke 20 mg/kg. Formulicia
s vysokou koncentraciou zlieniny vzorca I (bezne 200-300 mg/g) sa zriedila 100 krat vodou
a aplikovala injekéne priamo do Zalidku potkana za pouZitia oralnej sondy. Vzorky krvi o
objeme 0,25 ml sa odobrali pomocou vnutornej kanyly v éasovych intervaloch 0,25, 0,5, 1, 2,
4, 6, 8, 12 a 24 hodin po aplikacii. Tieto vzorky krvi sa analyzovali pomocou merania HPLC
§pecificky na testované zluGeniny. Koncentracia lietiva v krvi testovanych potkanov sa
vyniesla oproti &asu po intravenoznej (i.v.) alebo orélnej aplikacii lietiva a AUCs (the Area
Under the Plasma Concentration - Time Curve) sa zintegrovali za pouZitia lichobeznikového

pravidla pre vypoget absolutnej biologickej dostupnosti, ako je uvedené v tabulke L.

(AUC)orai / Davka orai
Absolutna biologicka dostupnost (F) =

(AUC);v / Davka ;v

(i)  Pre $tudiu oralnej dostupnosti in vivo sa vybrali tieZ samce psov Beagle. Kazdy
pes o hmotnosti 13,5 - 17,5 kg sa pred davkou cez noc znehybnel. Kazda formulécia sa oralne

aplikovala skupine psov (n = 4) o davke 20 mg/kg. Formulacie s vysokou koncentraciou
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zli&eniny vzorca I (300 mg/g) sa vloZila do Zelatinovych kapsiil a aplikovala. Vzorky krvi o
objeme 2 ml sa odobrali z krénej Zily v &asovych intervaloch 20, 40 minuta 1,2,4,6,8,12a
24 hodin po aplikécii. Tieto vzorky krvi sa analyzovali pomocou merania HPLC 3pecificky na
zlu&eninu vzorca I. Koncentracia zlugeniny vzorca I sa vyniesli oproti ¢asu a ziskali sa AUCs
pre vypodet absolutnej biologickej dostupnosti. Vysledky si uvedené v tabulke 2.

(ili) Desiatim zdravym dobrovolnikom sa oralne aplikovalo osemkrat 150 mg
(1200 mg jedna davka) dvojsodnej soli zlu¢eniny vzorca I vloZenej do tvrdych Zelatinovych
kapstil ako kontrola. Za niekolko tyZdiiov sa rovnakej skupine oralne aplikovalo Styrikrat 300
mg (1200 mg jedna dévka) zlieniny vzorca I vo formulécii uvedenej v priklade 15. Vzorky
krvi dvoch skupin dobrovornikov sa odobrali v &asovych intervaloch 30 minut a 1, 2, 4, 6, 8,
12 a 24 hodin po aplikacii. Vzorky krvi se analyzovali pomocou merania HPLC 3pecificky na
zludeninu vzorca I. Koncentracie zlugeniny vzorca I v krvi sa vyniesli oproti &asu a ziskala sa

AUCs pre vypodet relativnej biologickej dostupnosti. Vysledky su uvedené v tabulke 3.

Relativna biologicka dostupnost = AUC ex/ AUGC.esr x 100%

Vynalez dosahuje poZadované vysledky, o dokazuju zvySené absolitne oralne
biologické dostupnosti v tabulke 1,2 a 3.

TABULKA 1
Absolutne priemerné hodnoty oralnej biologickej dostupnosti u potkanov
Priklad &islo Absolitne priememé hodnoty oralnej
biologickej dostupnosti (%)
1 84
2 37
3 71
4 71
Vodna suspenzia <20
volnej kyseliny
zlaéeniny vzorca I




-18-

TABULKA 2
Absolitne priemerné hodnoty orélnej biologickej dostupnosti u psov
Priklad &islo Absolitne priemerné hodnoty
oralnej biologickej
dostupnosti (%)
12 42,7
13 38,6
Volna kyselina 1,5
zliCeniny vzorca I
vtvrdych  Zelatinov.
kapsulach

TABULKA 3

Relativna biologicka dostupnost’ u &loveka (1200 mg jedna davka)

Formulacia Relativna biologicka dostupnost
()
Priklad 15 230
Dvojsodna sol 100
zlaéeniny
Vzorca 1 v tvrdych
Zelatinovych
kapsulach
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kompozicia vyznadujica sa tym, Ze obsahuje:

(a) pyranénowvii zlieninu veobecného vzorca II ako farmaceuticky aktivnu latku,

OH
R s
i S
R (o}
Ry o

an
(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4 (diglycerid :
monoglycerid), kde diglycerid a monoglycerid sii mono- alebo di- estery nenasytenej mastnej
kyseliny a glycerolu obsahujuice Sestnast’ az dvadsatdva atomov uhlikového retazca,
(e) jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpastadiel a
(f) jednu alebo viac farmaceuticky prijatel'ni povrchovo aktivnu latku.
kde R, je H-; R; je alkyl C;-Cs, fenyl-(CH;);-, bet-SO.NH-(CH:);-, cyklopropyl-(CHz)z-, F-
fenyl-(CHz)z-, het-SO,NH-fenyl- alebo F3;C-(CH),-; alebo R; a R; tvoria vzijomne dvojita
vizbu; R; je Rs-(CH2).-CH(Rs)-, H3C-[O(CH2)2]2-CH,-, alkyl Cs3-Cs, fenyl-(CHz),-, het-SO;NH-
(CHz);-, (HOCH;);C-NH-C(O)-NH-(CHz)s~,  (HO.C)(H2N)CH~(CH):-C(O)-NH~(CHz)s-,
piperazin-1-yl-C(O)-NH-(CHz)s-, HO3S(CH,),-N(CH3)-C(0)-(CH;)s-C(0)-NH-(CHz)3-,
cyklopropyl-(CHz),-, F-fenyl-(CH;);-, het-SO,NH-fenyl- alebo F3C-(CHz):-; n je 0,1 alebo 2; R4
je fenyl, het, cyklopropyl, H3C-[O(CHz);]z-, het-SO;NH-, Br-, N3-, alebo HO3S(CH2),-N(CHj;)-
C(0)-(CH,)s-C(0O)-NH-; Rs je -CH2-CH3, alebo -CH;-cyklopropyl; Rs je cyklopropyl, CH;-CH,-
, alebo t-butyl; R7 je -NRsSO;-het, -NRsSO,-fenyl, volitelne substituovany Ry, -CHz-SO2-fenyl,
volitel'ne substituovany R, alebo -CH,-SO»-het; Rs je -H alebo -CHj; Ry je -CN, -F, -OH alebo -
NO;, kde het je 5-, 6- alebo 7-Elenny nasyteny alebo nenasyteny kruh obsahujuci jeden az tri
heteroatdomy vybrané zo skupiny obsahujicej dusik, kyslik a siru; a zahriiujuci niektoru
bicyklicka skupinu, kde je niektory zvySe uvedenych heterocyklickych kruhov spojeny
s benzénovym jadrom alebo inym heterocyklom; volitel'ne substituovanym -CH,, -CN, -OH, -
C(0)OC,Hs, CF3, -NH; alebo -C(O)-NHa; alebo ich farmaceuticky prijatel'nu sol.

2. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 1, vyznacujica sa tym, Ze pyranénovou zli¢eninou

v§eobecného vzorca II je zli€enina vzorca L.
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()

3. Farmaceuticka kompozicia vyznacujiica sa tym, Ze obsahuje:
(a) pyranonovia zlGéeninu vieobecného vzorca III alebo vseobecného vzorca IV ako

farmaceuticky aktivnu latku,

OH WIT]
<ea ik
Rio o~ "o

Ry

Iv)

(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4

(diglycerid : monoglycerid), kde diglycerid a monoglycerid si mono- alebo di- estery
nenasytenej mastnej kyseliny a glycerolu so Sestnast’ aZ dvadsiatimi dvoma uhlikovymi atommi,
(c) jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpustadiel a

(d) jednu alebo viac farmaceuticky prijatelni povrchovo aktivnu latku.

kde Ry je H-, CH;0-, alebo CH;0-[(CH,).0]s-;

Ry je cyklopropyl alebo -CH,-CH(CH;)s,

Riz2 je -NR14SOz-fenyl, volitel'ne substituovany R;s, -NR14SO2-het, -CHz-SO,-fenyl, volitelne
substituovany R;s alebo -CH2S0:-het;

Ri3 je -H, -(CH;),-CH3, -CH;-cyklopropyl alebo -CH;-fenyl,

Ry4 je -H alebo CHj, Rys je -CN, -F, -CH;, -COOH alebo -OH;

het je 5-, 6- alebo 7-Clenny nasyteny alebo nenasyteny kruh obsahujiici jeden aZ tri heteroatémy
vybrané zo skupiny obsahujicej dusik, kyslik a siru; a zahrfiujice niektori bicyklicku skupinu,
kde je niektory z vysSie uvedenych heterocyklickych kruhov spojeny sbenzénovym jadrom
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alebo inym heterocyklickym kruhom,; voliteI'ne substituovanym jednym alebo dvoma -CHs, -CN,
-C(0)OC,H; alebo -OH; alebo ich farmaceuticky prijatelna sof.

4. Farmaceuticka kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznatujica sa tym, Ze zlienina
vieobecného vzorca II, ITI alebo IV je zastupena v mnoZstve od 1% do 40% celkovej hmotnosti

kompozicie.

5. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 2, vyznadujuca sa tym, Ze zlicenina vzorca I je

zastupena v mnoZstve od 20% do 30% celkovej hmotnosti kompozicie.

6. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1 alebo 3, vyznatujica sa tym, Ze diglyceridom je

diolein, dilinolan alebo ich zmes.

7. Farmaceuticka kompozicia podFa narokov 1 alebo 3, vyznadujiica sa tym, ze diglyceridom je

diolein.

8. Farmaceutickd kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznalujuca sa tym, Ze uvedenym

monoglyceridom je monoolein, monolinolan alebo ich zmes.

9. Farmaceuticki kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznalujuca sa tym, Ze

monoglyceridom je monoolein.

10. Farmaceuticka kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznafujuca sa tym, Ze zmes
diglyceridu a monoglyceridu je zastipena v mnoistve od 5% do 35% celkovej hmotnosti

kompozicie.

11. Farmaceuticka kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznalujica sa tym, Zze zmes
diglyceridu a monoglyceridu je zastupena v mnoZstve od 5% do 20% celkovej hmotnosti

kompozicie.

12. Farmaceuticka kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznaCujica sa tym, Ze zmes
diglyceridu a monoglyceridu je v hmotnostnom pomere 8:2 (diglycerid : monoglycerid) a v

mnozstve od 5% do 35% celkovej hmotnosti kompozicie.
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13. Farmaceuticki kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznafujuca sa tym, Ze zmes
diglyceridu a monoglyceridu je v hmotnostnom pomere 8:2 (diglycerid : monoglycerid) a v

mnoZstve od 5% do 20% celkovej hmotnosti kompozicie.

14. Farmaceutickd kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznalujiica sa tym, Ze zmes
diglyceridu a monoglyceridu je v hmotnostnom pomere 9:1 (diglycerid : monoglycerid) a v

mnozstve od 5% do 20% celkovej hmotnosti kompozicie.

15. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1 alebo 3, vyznadujuca sa tym, Ze farmaceuticky
prijatelnym rozpustadlom je propylénglykol, polypropylénglykol, polyetylénglykol, glycerol,
etanol, triacetin, dimetylizosorbid, glykofurol, propylénkarbonat, voda, dimetylacetamid alebo

ich zmes.

16. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1 alebo 3, vyznadujica sa tym, Ze farmaceuticky

prijatelnym rozpustadlom je propylénglykol.

17. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1 alebo 3, vyznadujica sa tym, Ze farmaceuticky
prijatefnym rozpustadlom je zmes obsahujuca propylénglykol a 95 objemovych percent etanolu

v pomere 1:1.

18. Farmaceuticka kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznadujica sa tym, Ze farmaceuticky

prijatel'né rozpust'adlo je zastupené v mnozstve od 10% do 30% celkovej hmotnosti zlaceniny.

19. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1 alebo 3, vyznacujuca sa tym, Ze farmaceuticky

prijate'né rozpustadlo je zastupené v mnoZstve od 15% do 25% celkovej hmotnosti zluCeniny.

20. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1 alebo 3, vyznaCujica sa tym, ze farmaceuticky
prijatelnou povrchovou latkou je hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 40, ricinovy olej
Polyoxyl 35, Solutol HS-15, Tagat TO, peglicol 6-olejat, polyoxyletylénstearany, poloxaméry,
polysorbaty alebo nasytené polyglykolyzované glyceridy.

21. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1 alebo 3, vyznacujica sa tym, Ze farmaceuticky
prijatefnou povrchovo aktivnou latkou je hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 40 alebo

ricinovy olej Polyoxyl 35.
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22. Hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 40 podl'a naroku 21, vyznaCujuci sa tym, Ze to je
Cremophor RH40.

23. Hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 35 podla naroku 21, vyznaCujuca sa tym, Ze to je
Cremophor EL alebo Cremophor EL-P.

24. Farmaceuticka kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyznacujica sa tym, Ze povrchovo

aktivna latka je zastupena v mnoZstve od 10% do 50% celkovej hmotnosti kompozicie.

25. Farmaceuticka kompozicia podla narokov 1 alebo 3, vyzna€ujuca sa tym, Ze povrchovo

aktivna latka je zastipena v mnoZstve od 30% do 45% celkovej hmotnosti kompozicie.

26. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1 alebo 3, vyznadujica sa tym, ze kompozicia

d’alej obsahuje bazicky amin.

27. Farmaceutickd kompozicia podl'a naroku 26, vyznacujica sa tym, Ze bazickym aminom je

niZ$i alkylamin, bazicka aminokyselina alebo cholinhydroxid.

28. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 27, vyznadujica sa tym, Zze niZ§im alkylaminom je
etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, etyléndiamin, dimetylaminoetanol alebo

tris(hydroxymetyl)aminometan.

29. Farmaceuticki kompozicia podla naroku 27, vyznafujuca sa tym, Ze bazickou

aminokyselinou je arginin, lyzin alebo guanidin.

30. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 26, vyznadujuca sa tym, Ze bazicky amin je

zastipeny v mnoZstve od 0,1% do 10% celkovej hmotnosti kompozicie.

31. Farmaceuticka kompozicia obsahujtica:
(a) pyranénovu zli¢eninu vzorca I v mnoZstve od 20% do 30% celkovej hmotnosti kompozicie,
(b) zmes dioleinu a monooleinu v hmotnostnom pomere 9:1 (diolein : monoolein) a v mnoZstve,

od 5% do 20% celkovej hmotnosti kompozicie,



-2%-

(c) rozpustadlo obsahujuce propylénglykol alebo zmes propylénglykolu a 95 objemovych
percent etanolu v pomere 1:1 a v mnoZstve od 15% do 25% celkovej hmotnosti kompozicie a
(d) povrchovo aktivnu latku zahriiujacu Cremophor RH40 alebo Cremophor EL v mnoZstve od

30% do 45% celkovej hmotnosti kompozicie.

32. Farmaceuticka kompozicia obsahujuca:

(a) pyranénovu zlugeninu vzorca I v mnoZstve od 20% do 30% celkovej hmotnosti kompozicie,

(b) zmes dioleinu a monooleinu v hmotnostnom pomere 8:2 (diolein : monoolein) a v mnozstve
od 5% do 20% celkovej hmotnosti kompozicie,

(c) rozpustadlo obsahujici propylénglykol alebo zmes propylénglykolu a 95 objemovych percent
etanolu v pomere 1:1 a v mnoZstve od 15% do 25% celkovej hmotnosti kompozicie a

(d) povrchovo aktivnu latku zahriiujicu Cremophor RH40 alebo Cremophor EL v mnozstve od

30% do 45% celkovej hmotnosti kompozicie.

33. Farmaceutickd kompozicia podla narokov 31 alebo 32, vyznalujuca sa tym, ze dalej
obsahuje dimetylaminoetanol alebo tris(hydroxymetyl)aminometan v mnoZstve od 0,1% do 7%

celkovej hmotnosti kompozicie.

34. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1, 3, 31 alebo 32, vyznatujuca sa tym, Ze je
samoemulgujuca formulacia schopna tvorby emulzii alebo mikroemulzii po premieSani

s vhodnym vodnym médiom.

35. Farmaceuticka kompozicia podl'a narokov 1, 3, 32 alebo 33, vyznacujiica sa tym, ze je vo

forme kvapaliny pre mikké elastické kapsule.
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