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alkohol a hydrofobni 16k

(57) Farmaceutické komposice majici zlepfené fyzikdlni a
absorpéni vlastnosti, kde hydrofobnf 1€k napf.cyklosporin
je rozpuitén v soustavé rozpoustédel obsahujici alespoft
jeden alkahol, majici teplotu varu nad 100°C a rozpustnost
ve vodé niZ&i nc 10 g na 100 g pfi 20°C, a pavrchové aktiv-
nf latku.
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7lepSené farmaceutické komposice obsahujici alkonmot a—hydro-

fobni 1ék

Oblast techniky

Tento vynalez je zamefen na farmaceutické komposice,
které usnadiuji in vivo absorpci hydrofobnich léka, véetné

ale nikoliv omezené polypeptidovych a proteinovych 1éku.

Dosavadni stav techniky

Hydrofobni povaha nékterych 1éku je ¢&ini nerozpustné
nebo &patné rozpustné ve vodném prostfedi. To sniZuje absor-
pci 1éku do systémového obéhu po poziti komposicé obsahujici
1ék, nebo absorpci léku do. cilové tkané po mistni aplikaci.

Predchozi pokusy Fesit tento problém zahrnovaly vytvo-
feni roztoku, at kapalného nebo pevného, obsahujiciho 1lék,
cim# se 1ék rozptyli na &astice molekuloveé velikosti v roz-
poustédle. Pokud je rozpoustédlo rozpustné ve vodé, po poZi-
ti komposice se rozpoustédlo rozpusti a uvolni 1lék jako sa-
mostatné molekuly, které jsou snadneji dostupné pro absorp-
ci, nez by byly vétsi dastice.

Pr;blémy, které se drive vyskytly pFi tomto pristupu
zahrnuji:

1) nizkd rozpustnost 1léku ve farmaceuticky prijatelném
rozpoustédle miuzZe vyzadovat vétsi mnoZstvi rozpoustédla. To
omezuje mnoZstvi léku, které mize byt obsaZeno v tablete ne-
bo kapsli prijatelné velikosti pro polykani.

2) komposice nemusi byt dostateéné stalad pfi skladovani
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a v dusledku toho se lék srazi a uUcinek se zmensuje, a

3) po poZiti komposice, kdyz se rozpoustédlo v komposi-
ci rozpusti v gastrointestindlnich tekutinach, .lék se mazZe
srazet a aglomerovat na vétsi Gdastice, které se Spatné ab-
sorbuji. |

Mezi 1éky, které jsou hydrofobni a vedou ke vzniku ta-
kxovych problémi, patfi nepolarni polypeptidy véetné cyklos-
porini, jak jsou definovany v Merck Index, 11. vydéni. Jed-
nim takovym cyklosporinem je cyklosporin A, také znamy Jjako
cyklosporin a dale uvadény jako"cyklosporin®, o némz jé Zna-
mo, Ze je terapeuticky aktivni jako imunosupresant.

US patent 4,388,307 popisuje komposici obsahujici cyk-
losporin v emulsnim predkondenzatu, ktery neni rozpustny ve
vodé, ale po smichani s gastrointestinélnimi tekutinami tvo-
¥i emulzi. Vyhoda takovych komposic jé v tom, Ze cyklosporin
se absorbuje v podstatné vétsim méritku neZ z jinych kompo-
sic znamych drive.

Avéak takové komposice stédle maji jisté nevyhody.

AGkoliv absorpce je lepdi nez u nékterych komposic, je
stale mensi neZ maximdlné moZnad a je proménliva.

Dale je koncentrace cyklosporinu v takovych komposicich

omezena na asi 10 % hmotnostnich. Tedy kapsle obsahujici

100 mg cyklosporinu vazi asi 1 gram. Velikost kapsli je tedy

omezena na asi 100 mg, pfi vétsim obsahu by kapsle byly pti-

- 1i8 velké pro polykani.

Jini se pokou$eli fe&it problém komposic vyvojem rozto-

ki cyklosporinu (bud kapalnych nebo pevnych), které Jsou




uplné rozpustné ve vodé a tvori ¢iry roztok po dispergovani
ve vodném médiu, jako jsou gastrointestinalni tekutiny.
Evropska patentova prihlaska 88305138.5 popisuje pouZi-

ti povrchové aktivni 1latku nebo solubilizujici ¢inidleo, jako .

~Je. alfacyklodextrin hebs “jeho dérivat. . .~ .~ Tl [T TR

obsahujici cyklosporin spolu s povrchové aktivnimi latkami,

které takeé tvori ¢iré roztoky po pridani do vodného media.

Avsak takové komposice byly obecné nepraktické, nebot
-mneZstvi - povrchové-aktivni-—latky potfebné k tomu,” “aby se
cyklosporin stal Uplné rozpustny ve vodé byly nepfijatelné.
velké. Typické terapeutické davky takovych komposic by vyzZa-
dovaly toxické.mnoZstvi povrchové aktivnich latek.

Jini zabezpe¢ili komposice, ve kterych se povrchove ak-

tivni latky pouZivaji v mnoZstvi mensich nez dostateénych
k 4plné solubilizaci cyklosporinu ve vodé. Japonsky patent
¢islo 1038029 popisuje pripravu pragkd rozpusténim cyklospo-
'rinu a povrchové aktivnichvlétek v organickych rozpoustéd-

lech a odparenim rozpoustédel. Avdak popsané komposicé nejen

netplné solubulizujé cyklosporin, ale organicka rozpoustédla
Jsou draha a nesnadnéji se pri vyrobé pouiivaji nez voda.

GE patentova prihléska ¢islo 8920597.5 popisuje "mikro-
emulsni predkondenzaty, o nichi se tvrdi, Ze jsou vylepsené
vzhledem ke Xomposicim popsanym v US patentu ¢islo 4,388,
307. Popisuje se, Ze komposice, kterda vedle aktivniho 1éku
obsahuji hydrofilni f&zi, lipofilni fazi a povrchové aktivni

latku, se bude, kdyZ se pridi do vody, dispergovat na emulzi
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s men3imi kapiékami nez dfiveéjsi komposice, coZ vede k lepsi
absorpci.

AvEak tyto formulace maji radu omezeni véetné:

1) pottreby pouzit mnoho aktivnich slozZek,

2) koncentrace aktivniho 1éku, kterou lze dosahnout, je
omezena v praxi asi na 15 %,

3) sloZky, které se musi pouzit a jejich pozadovana

" mnoZstvim mohou vést k obavam o toxicitu neaktivnich slozek

a
4) absorpce, kterou lze dosahnout s praktickymi formu-
lacemi, je stadle mensi nez optimadlni.
Emulsni predkondenzaty popsané Jak v US patentu &islo

4,388,307, tak v GB patentové prihlasce ¢islo 8920597.5 majil

' spoleény rys, Ze maji hydrofilni fazi, kterou je primdrni

rozpoustédlo pro aktivni 1ék. V US patentu c¢islo 4,388,307
je hydrofilnim rozpoustédlem ethanol, Vv britské patentové
pfihlasce &islo 8920597.5 jsou pouzita jind hydrofilni roz-
poustédla, jako je glykofurol 75, transcutol a propylengly-
kol.

Pouziti hydrofilnich rozpoustédel Vv emulsnich predkon-
denzatech je pric¢inou nékterych omezeni téchto komposic pop-
sanych ve stavu technik.

Napriklad kdyZz se emulsni predkondenzaty disperguji ve
vodé, &ast hydrofilniho rozpoustedla miZze byt vytazena
z emulgované faze do roztoku ve vodé. Toto sraZeni sniiZuje
1éku dostupného pro absorpci.

Pouziti hydrofilni faze déle také vyzaduje pouziti hyd-
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rofobni ¢&i lipofilni faze v emulsnim predkondenzdtu, aby se
umoznil vznik emulze, coZ zvySuje celkové mnoistvi neaktiv-
nich slozek, a to zase vyzaduje zvySené mnoZstvi povrchové

aktivnich latek v emulsnich predkondenzéatech.

poustédla jsou relativné tékavia a mohou se vyparit z kompo-

sice pri skladovani, coZ vede k sraZeni 1léku. Komposice tedy

. P
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mohou mit nevyhovujici stabilitu pri skladovani, pokud nej-

sou specialné baleny, aby se zabranilo odparovani.

o Vyrazem "1€k"; jak je pouzit zde a v doprovéednych naro-

cich, se md rozumét jakakoliv farmakologicky aktivni sloude-
nina uZite¢nd pro lé&eni nebo prevenci nemoci u 1idi nebo
zvirat, véetnéd ale nikoliv omezené nepolarnich peptidd.
Vyrazem "komposice", jak je pouZit 2de a v doprovodnych
narocich; se ma rozumét jakd jakakoliv komposice. obsahujici.
vedle‘neaktivnich.sloéek,Mkteréjjsou'farmaceuticky prijatel-
né, protoZe nejsou prilis toxické v pozadovaném mnozZstvi,
napriklad, kdyZ se zamy$li oralni pouziti, jsou pfijatelna
pro oralni pouziti, a kdyz se zamysli topické podévéni, isqi

prijatelna pro topické podavani.

Podstata vyndlezu

Tento vynélez Je zaméfen na farmaceutické komposice,
které umoZnuji zlepsenou absorpci 1éku a soucdasné umoznuji,
aby byl 1ék byl v komposici obsazen v relativné vysokych
koncentracich.

Zejména je tento vynalez zaméfen na takové komposice ve

formé emulzi nebo emulsnich pfedkondenzatu, emulsni predkon-
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denzat je definovan jako komposice, kterd se po pridani do
vody snadno disperguje a tvori emulzi.

Cilem tohoto vyndlezu je eliminace potfeby pouziti hyd-
rofilniho rozpoustédla Jjako primarniho rozpoustédla, aby se
obe&ly potiZe spojené s pouzitim hydrofilnich rozpoustédlel,
jak je popséno vyse. |

Pro Géely tohoto popisu se rozumi, Ze vyraz "rozpous-
tédlova soustava" znamena material, ve kterém je 1lék rozpus-
tén. Rozpoustédlovd soustava miZe byt jediné rozpoustédlo
nebo kombinace ¢i smés latek zahrnujici rozpoustédla, po-
vrchové aktivni latky, fedidla &i latky s jinymi dkoly.

gakladnim rysem tochoto vyndlezu je pouziti jako jediné-
ho rozpoustédla .nebo nlavniho rozpoustédla v rozpouétédlgvé
soustavé alkoholu, ktery ma tepldtu varu nad 100 O¢c a roz-
pustnost ve vodé nizsi nez 10 g na 100 g pfi 20 Oc. Taggvé
alkoholy jsou meéne hydrofilni neZ ethanol ¢i jina rongyé—
tédla, ktera byla d¥ive pouzita jako hydrofilni rozpoustédla
v emulsnich predkondenzatech. Takové alkoholy budou obecné'
mit 4 nebo vice uhlikovych atomd na molekulu.

vzhledem k pouZiti alkoholu jako rozpouétédla se rozu-
mi, Ze vyndlez je pouZitelny pro 1éky, které maji adekvatni
rozpustnost v alkoholech. Mezi takové 1éky patri cyklospo-
rin.

Alkoholy, které 1l:ze pouzit v rozsahu tohoto vynalezu,
mohou zahrnovat kazdy farmaceuticky pfijatelny alkohol, kte-
ry md teplotu varu nad 100 Oc a rozpustnést ve vodé nizZsi

ne#-10 g na -100 g pti 20 0¢c.. S vyhodou bude mit alkohol tep-




lotu varu nad 150 Oc a rozpustnost ve vodé niZsi nei 5 g na
100 g p#i 20 %. s vyhodou bude mit alkohol 6 uhlikovych
atomid na molekulu. PouZiti alkoholtl s vice neZ 16 uhlikovymi

atomy je obecné nepraktické, protoze maji obycejné teploty

omezeny l-hexyl, l-oktyl, 2-oktyl, 1l-decyl, l-dodecyl, 1-

tetradecyl, benzyl a fenetyl alkoholy.

i
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Obecné plati, Ze kdyZ se podet uhlikovych atomi v mole-

kule zvysuje, alkoholy se stavaji méné hydrofilni a vice

“hydrofobni. Napfiklad ethylalkohol (majici 2 uhliikové atomy)

je nekoneéné rozpustny ve vodé pfi 20 OC, zatim co 1- buty-
lalkohol (majici 4 uhlikové atomy) ma rozpustnost 7.9 g na
100 g vody, 1l-hexylalkohol (majici 6 uhlikovych atomd) ma
rozpustnost jen 0.6 g na 100 g, l-oktylalkohol (majici 8 uh-
1ikov?ch‘atomﬁ) ma rozpustnost jen 0.05 g na 100 g a 1- de-
cylalkohol (majici 10 uhlikovych atomfl) je podstatné.neroz-
pustny.

Mimo to, Ze jsou méné méné hydrofilni a vice hydrofobni

alkoholy majici vice uhlikovych atomi v molekule maji obecné

vy§si teploty varu a jsou méné tékavé pPri bézZné teploté,
takée,pouéiti alkoholl majicich vice uhlikovych atomi v mo-
lekule miZe eliminovat problém tékavosti hydrofilnich roz-
pousteédel, ktery se vyskytoval v dfivéjsich komposicich.

PFi néktechh aplikacich tohoto vynalezu miZe byt uzi-
tec¢né pouii£ kombinaci dvou ¢i vice alkohold misto jednoho.

Jeden alkohol lze vybrat jako lepsi rozpoustédle pro lék

a jiny lze vybrat jako lep&i pro dispersi ve vodé. Kombinace-
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dvou miZze byt lep$i nez oba jednotlivé pro umoZnéni vyssi
koncentrace léku nebo vhodné usnadnéni disperse.

Jinym rysem tohoto vyndlezu je to, 3e rozpoustédlova
soustava, ve Kkteré se 1lék rozpousti, mimo to, #e obsahuje
alespoi jeden alkohol vyhovujici uvedenym poZadavkim, bude
obsahovat povrchové aktivni latku, ktera slouzi k tomu, aby
udélala komposici dispergovatelnou ve vodé, aby se vytvorila
emulze.

priklady vhodnych povrchoveé aktivnich latek jsou:

i) reakéni produkty pfirodnich ¢i rostlinnych olejua
a ethylenglykolu, napriklad polyoxyethyleng1ykoloVané p?i-
rodni &i rostlinné oleje, napfiklad polyoxyethylenglykolova~
ny ricinovy olej. Zejména vhodné jsou produkty uvedené
v United States Pharmacopoeia a National Formulary, jako Po-
lyoxyl 35 Castor 0il, Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor 0il,
" dostupné pod obchodnimi nazvy Cremaphor EL a Cremaphor
RH40. Také vhodné pro pouziti v této kategorii jsou tenzidy
dostupné pod obchodnim nazvem Nikkol, napriklad Nikkol
HCO-60. Nikkol HCO-60 je reakéni produkt hydrogenovaného ri-
cinového oleje a ethylenoxidu.

ii) polyoxyethylen-sorbitan- estery mastnych kyselin,
napfiklad mono a tri- lauryl, palmityl, stearyl a oleyl es-
tery, napfiklad produkty typu znamého jako polysorbaty a ko-
meréné dostupné pod obchodnim nazvem Tween,

iii) polyoxyethylen estery mastnych kyselin, napfiklad
estery stearové kyseliny typu znamého a komeréné dostupného

pod obchodnim nazvem Myrj, jakeoz 1 polyoxyethylen estery




mastnych kyselin typu znamého a komeréné dostupnéhc pod ob-
chodnim ndzvem Cetiol HE,
iv) polyoxyethylen-polypropylen kopolymery, napriklad

typu znamého a komeréné dostupného pod obchodnimi nazvy Plu-

. - = e me e e e —fe

ohic 3 Bakalyx,

V) polyoxyethylen-polypropylen blokové kopolymery nap-

fiklad typu znamého a komeréné dostupného pod obchodnim naz-

vem Polyoxamer,

vi}) dioktyljantaran, dioktylsulfojantaran sodny, di-
“(2-ethylhéxyljantaran nebo laurylsulfat sodny, |

vii) fosfolipidy, zejména lethiciny,

viii) propylenglykol mono- a @i- estery mastnYchtkysef
lin, jako je propylenglykol dikaprylat, propylenglykol di-
laurat, propylenglykol hydroxystearat, propylenglykol isos-
tearat, propylenglykol laurat, propylenglykol ricinstearat,
propylenglykol stearat, atd..

ix) Zlucové soli, napriklad soli alkalickych kovl, jako
je taurocholdt sodny,

X) transesterifikaéni prqﬁukty_pf{;odpéph_E{}g}ygggiqq
rﬁsflinn?ch olejui a polyalkylen polyoly, naptiklad typu znéa-
mého a komeréné dostupného bod obchodnim nazvem Labrafil
MI1944CS.

xi) mono-, di- mono-/di- glyceridy, zejména esterifi- -
kac¢ni produkty kaprylové nebo kaprové kyseliny s glycerolem,

xii) sorbitan- estery mastnych kyselin, napfiklad typu
znamého a komeréné ddstupného pod obchodnim nazvem Span,

xiii) pentaerytritol estery mastnych kyselin, napriklad
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pentaerytrit dioleat, -distearat, -monolaurat, polyglykol
ethér a monostearat, Jjakoz 1 pentaerytrit estery méstn?ch
kyselin,

xiv) monoglyceridy, napriklad glycerol monooledt, ¢ly-
cerol palmitat, glycerol monostearat, napfiklad jak jsou
znamé a komeréné dostupné pod obchodnimi nazvy Myvatex, My-
vaplex a Myverol, a acetylované, napfiklad mono- a di- ace-
tylované monoglyceridy, napriklad jak 3Jsou znamé a komercne
dostupné pod obchodnim nazvem Myvacet,

xv) glycerol triacetat nebo (1,2,3)—-triacetin a

xvi) steroly a jejich derivaty, napriklad cholesteroly
a jejich derivaty, zejména fytosteroly, napriklad produkty
sitosterol, kampesterol nebo stigmasterol, a jejich ethyle-
noxidové adukty, napfiklad steroly ze soji a jejich deriva-
ty, jak jsou znamé a komeréné dostupné pod obchodnim nazvem
Generol.

'Vhodné povrchové aktivni 1a4tky nebudou omezeny na latky
vyjmenované shora, aie rozumi se, %e zahrnuji kazdou slouce-
ninu, ktera zpUsobi, Ze komposice bude snadnéji dispergova-
telna ve vode.

KdyZz je povrchove aktivni latka také ucinna jako roz-=
poustédlo pro lék, maZe se zavést nejen jako povrchové ak-
tivni latka, ale jako dalsi nosi¢ nebo korozpoustédlo, aby
se snizilo potrebné mnoZstvi alkoholu.

Rozumi se, Ze ne v&echny povrchové aktivni ladtky budou
pusobit stejné dobre se viemi alkoholy p¥i usnadnéni disper-

se. Ani vechny alkoholy - nebudou pracovat stejneé dohre jako
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vhodna rozpoustédla pro vsechny léky. Stanoveni vhodnych
kombinaci alkoholli a povrchové aktivnich latek pro danou ap-
likaci v rozsahu tohoto vyndlezu bude v mezich schopnosti

odborniklli na tvorbu receptur.

vedle 1éku a jednoho ¢i vice alkohol a jedné ¢i vice po-

vrchové aktivnich 1latky dalsi ingredience.

Komposice v souladu s timto vynidlezem mohou obsahovat’

Napriklad rozpousStédlova soustava, ve které je lék roz-
pustén, miZe obsahovat vedle jednoho &i vice alkoholl a jed-

- né ¢i vice povrchové aktivni 1latky jednu ¢i vice ingredien-

ci, které jsou také spolu rozpustény s alkoholem a povrchoveé -

aktivni latkou a zahrnuty jako korozpoustédla nebo Fedidla.

Komposice v souladu s timto vynalezem mohou.také obsa-
hovat napfiklad zahusStovadlo (napfiklad latku zvySujici vis-
kozitu). Vhodna zahu$tovadla mohou byt vSechny ¢inidla znami
a pouZivana v oboru, véetné napfiklad farmaceuticky prija-
telnych polymernich materidlt a anorganickych zahustovadel.
Avsak kdyz se zamy$li ordlni pouziti, pouZiti zahustovadel,
jak bylo uvedeno,vnebude_zPraviQ}é nupqér qugiti_zahg§§0v§j
del je na druhé strané indikovano napfiklad, kdyz se zamysli
topickeé podavani.

Komposice v souladu s timto vynéiezem mohou také obsa-
hovat jednu ¢i vice ingredienci, jako jsou fedidla, antioxi-
danty, pochutiny a podobné.

Komposice v souladu s timto vyndlezem mohou byt kapal-
né pri teploté okoli, nebo mohou byt pfipraveny jako pevné

latky, napriklad pouZitim alkoholt nebo povrchové aktivnich




- 12 -

latek s'teplotou tani nad teplotou okoli. Ingredience se mo-
hou smichat p¥i teplotéch nad teplotou téni a pak mohou och-
ladit, aby vznikla pevné J4tka. Pevné latky se mohou drtit
na praskové granule pro dalsi zpracovani, napfiklad plnéni
kapsli nebo vyrobu tablet.

Kapsle nebo tablety se mohou dale zpracovat pokrytim
povlakem.

svlasté kdyZz se zamy$li oralni pouZiti, komposice
\'% soﬁladu s timto vynalezem mohou také obsahovat Kkoneéné
davkové formy pro podani jako emulsni predkondenzadty. Nap-
Fiklad emulsni predkondenzat lze primo pouZit jakeo kapalinu
pro oralni pouziti, parenteralni pouziti nebo topickou
aplikaci, nebo se miZe zapouzdrit do 3elatinovych kapsli pro
oralni poziti.

AvSak tento vynalez také zabezpeduje farmaceutické kom-
posice, ve Kkterych emulsni predkondenzat Jje dale zpracovan
na emulzi. Tedy kdyZ se zamySli oralni pouziti, emulze zis-
kané napriklad zfedénim emulsniho predkondenzatu dostatkem
vody nebo jiného vodného media (napfiklad slazeného nebo
ochucenéhc napoje) se mohou pouzit jako formulace k piti.
Podobné , kdy? se zamy$li topické podavani, emulsni predkon-
denzat, zahustovadlo a voda daji vodni emulzi ve formé gelu,
pasty, krému ¢i podobné.

Mélo by se poznamenat, 36 velikost kapicek emulze
vzniklé, kdyZ se emulsni pfedkondenzat podle tohoto vfnalezu
disperguje ve vodé, bude zaviset ne identité a kvantité pou-

zitych ingredienci.
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Obecné plati, Ze pro danou komposici se bude velikost
kapic¢ek sniZovat se zvySovdnim mnozstvi povrchové aktivni
latky. Obecné mensi velikost kapic¢ek emulze umoZni absorpci,

takZe je obvykle vyhodné pouzit vice povrchové aktivni lat-

ky; aby se dosahlo zmenseni velikosti kapicek. AvEak zvysené

mnozstvi povrchové aktivni latky m0Ze znamenat zvysenou to-

xicitu z povrchové aktivni létky, Zvysenou cenu a zvySenou

-

velikost davkové formy. Mimo to, jestliZe se pouzilo dost

povrchove aktivni latky, aby se dosdhla absorpce blizkid ma-

- ximalné dosazitelné, lze dosdhnou jen milo pFidanim dalsi

povrchové aktivni 1latky.

Tedy se rozumi, 2e mnoZstvi povrchové aktivni latky se
musi vybrat Jjako dostateéné, aby se dosahla absorpce maxi-
malni nebo téméf maximalni bez pouziti vice povrchové aktiv-
ni 1atky neZ je potrfeba, aby se zamezilo nadbytecné toxicité

cené a velikosti dévkové formy.

Komposice v souladu s timto vynalezem, at jako emulsni

predkondenzaty ¢i jako emulze, se mohou pouzZit pro podavani
jakymkoliv vhodnym zptsobem a formou, napriklad oralné jake
kapaliny ¢i granule nebo v jednotkovych davkovych formach,
napriklad ve formé tvrdych &i mékkych Zelatinovych kapsli,
parenteralné nebo topicky, napfiklad pro aplikaci na kazi,
nap¥iklad ve formé krému, pasty, mazani, gelu, masti, horké-
ho zabalu, ndplasti, zasypu, pradsku, topicky pouéifelného
spreje Ci podobné nebo pro oftalmologické pouziti ve formé
o¢nich kapek, krému nebo gelové formulace. Lze pouzit i leh-

ce tekutych forem, napriklad pro intralesionalni injekce pro
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lédeni psoriasy, nebo Je lze podavat rektalné. Komposice
v souladu s timto vyndlezem jsou viak primarné zamYéleny pro
topické pouziti, vcetné aplikaci na kuzi a oCi.

Relativni proporce leku a jinych sloZek v komposicich
podle tohoto vynalezu bude oVéem znaéné kolisat podle
svlaétniho typu dané komposice, napfiklad podle toho, zda je
to emulsni pFedkondenzat &i emulze, cesté podani a podobné.
Relativni proporce budou také kolisat podle identity zvlast-
ni funkce ingredienci v komposici, napriklad v pfipadé sloz-
ky povrchové aktivni latky v emulsnim predkondenzétu podle
toho, zda je povrchové aktivni 1atka pouZita pouze jako po-
vrchové aktivni 1latka nebo souc¢asné jako povrchove aktivni
1atka i korozpoustédlo.

Relativni proporce se budou ménit podle zvlastnich ing-
redienci, které se pouziji a na 34danych fyzikalnich charak-
teristikach komposice produktu, napfiklad v pripadé kompogi-
ce pro topické pouziti, zda to ma byt volné tekouci kapalina
¢i pasta. Stanoveni funkénich proporci v kazdém zvlastnim
pripadé bude obecneé Vv mezich schopnosti odborniki. Vsechny
naznaéené proporce a relativni hmotnostni poméry zde popsané
se podle toho maji rozumét jako priklady a nikoliv jako ome-
zujici vyndlez v jeho nejsir$im aspektu.

Komposice pro topické pouziti vhodné obsahuji jeden ¢i
vice nosict &i fedidel a nebo jinych ingredienci (napriklad
zahu&tovadla, emulgatory, stabilizatory, zvlhéovadla, barvi-
va a podobné.

Vybér prisdd pro pripravu takovych formulaci bude ovsem
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urcen typem 2zadané formulace, jakoz i zvlastnich podminek,
které se maji os&etfovat, oblasti, ktera se ma oSetrovat,
a #zadaného u&inku. Nékteré podminky se budou vhodnéji oset-

rovat hydrofobnimi komposicemi, to je komposicemi na bazi

”fﬁkd{lhéﬁffiiéa;idﬁﬁgéiceﬁf*:podlé*tﬁhﬁtﬁ”vynalezu obsahuji-

cimi jako nosicové médium petroldtovou mast nebo krém. Nao-

pak komposice urcené oSetrovani jinych podminek se budou

vhodnéji osetrfovat hydrofilnimi komposicemi, to je komposi-

- cemi podle tohoto vyndlezu ve formé emulze i gelu typu olej

- = e e e e i e ge [ - - [P

T ve vodé. T T

Zv14st preferované komposice jsou komposice, ve:-kterych

emulsni predkondenzat je dispergovan ve farmaceuticky prija-

‘telném npsiéi ¢i fedidle. Tyto komposice mohou mit,-.jak bylo

Yeceno, formu bezvodé nebo podstatné bezvodé emulze, to je

obsahovat méné nei 10 %,.preferované méné nez 5 % a nejpre-
ferovanéji méné nez 1 % vody.

Vhodné nosiéové slozky zahrnuji naptiklad:

pevné uhlovodiky, napfiklad petrolatové gely, to je bi-
ly petrolatum, ceresin a pevné parafiny, JjakoZ i vosky
véetné Zivo&isnych, rostlinnych a syntetickych voska, jako
jsou napriklad spermacetovy, karnaubsky a vceli vosk,

kapalné uhlovodiky, napfiklad kapalné parafiny a estery
mastnych kyselin, jako je isopropylmyristat a cetylpalmitat,

netékavé silikony, véetné silikonovych oleji a past,
a silikon-polyalkylen-oxidové kopolymery, napriklad jak jsou

znamé a komerc¢né dostupné pod obchodnimi ndzvem Piroethicon.

Takove nosicové sloZky budou vhodné pritomné v komposi-
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cich v mnozstvi az do asi 80 %, napriklad od asi 5 do asi
70 %, vyhodné od asi 25 do asi 60 % hmotnostnich pocitano na
celkovou hmotnost komposice.

Pri pouZiti vhodnych individuainich nosidovych ingredi-
enci nebo jejich smési se mohou ziskat emulze v kapalné nebo
polotuhé formé v zavislosti na Zadanych poZadavcich pro to-
pické pouZiti. -

Komposice pro topické pouziti mohou dale obsahovat jed-
no ¢i vice éinidel wupravujicich konsistenci, napfiklad mik-
rokrystalické vosky, rostlinné oleje, Jjako Jsou olivovy
olej, kukuriény olej, a jadrovy olej, a derivaty rostlinnych
oleju, vcetné hydrogenovanych rostlinnych oleji a castecnych
glyceridi rostlinnych olejt, napriklad v mnozstvi od asi
0.1 do asi 10 %, vyhodné -od asi 1 do asi 5 % hmotnostnich
poéitédno na celkovou hmotnost komposice.

Takové komposice budou také vhodné obsahovat antioxi-
dant, antibakterialni ¢inidlo, stabilizator a zlepsovaé pru-
niku pokoZkou.

Mimo vySe uvedeného tento vynalez zabezpeduje zpusob
vyroby farmaceutické komposice, jak byla definovana shora.
Tento zpisob zahrnuje spojeni jejich individualnich sloZek
do tésné smési a kdyZ je to 7adouci, kompoundovani ziskane
komposice do jednotkové davkové formy, napfiklad plnénim re=
¢ené komposice do tvrdych ¢€i mékkych Zelatinovych kapsli,
nebo dispergovénim komposice V nosi¢i, ktery muze obsahovat
vodu.

preferované alkoholy k pouiti jako hlavni rozpoustédlo
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pro 1lék jsou alkoholy teplotu varu nad 150 Oc a teplotou ta-
ni pod 40 % s rozpustnosti ve vodé niz$i nez 5 g na 100

g pti 20 Oc. zviast preferované alkoholy jsou l-oktyl, 2-

oktyl, 1-decyl, l-dodecyl, l-tetradecyl, benzyl a fenetyl -
R - - —— b DR ..-‘ . - e . e o - —— . — . ——— - o
~..alkoholy. ~ 7"~ -
KdyZz se maji pouZit dva ¢i vice alkohold, v preferované

kombinaci je jeden vybréan z 1-oktyl, 2-oktyl, 1-decyl, 1-

dodecyl, 1-tetradecyl a druhy Je vybran 2z benzyl a fenetyl
alkoholi.

Preferované povrchové aktivni™ latky jsou reakéni pro-
dukty prirodnich oleju a ethylenglykolu, napfiklad polyoxy-
ethylenglykolované prirodni ¢&i hydregenované rostlinné ole-
Jje. . |

Zv1ast preferované povrchové aktivni latky Jjsou polyo-
Xyethylenglykolované hydrogenované ricinové oleje, vcetné
téch, které jsou uvedené v United States Pharmacopoeia a Na-
tional Formulary, jako Polyoxyl a Polyoxyl 40 Hydrogenated
Castor 0il.

Vynalez bude Uplnéji pochopen podle nésledpjicich éﬁ;k:
lladﬁ, které jsou"“iluétréfivni, avsak neomezuji komposice

podle tohoto vynalezu.

Pfiklady provedeni vynidlezu

Prikilad 1

Do zkumavky se dalo:
cyklosporin 1.04 q,
l-oktylalkohol 2.5 g a

Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor 0il 2.0 g.
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Michanim postupné vznikl ¢iry roztok.
Priklad 2
Do zkumavky se dalo:
cyklosporin 1.04 g,
1-oktylalkohol 2.5 g a
Polyoxyl 35 Castor 0il 1.0 g.
Michanim postupné vznikl &iry roztok.
Priklad 3 ‘
Do zkumavky se dalo po =zahrati 1-dodecylalkoholu nad
25 9¢:
cyklosporin 1.04 g,
1-dodecylalkchol 2.5 g a
Polyoxyl 35 Castor 0il 1.0 4.
Michanim postupné vznikl &iry .roztok.
Priklad 4
Do zkumavky se dalo:
cyklosporin 1.04 g,

1-oktylalkohel 1.0 g

benzylalkohol 0.25 g a
Polyoxyl 35 Castor 0il 1.0 g.
Michanim postupné vznikl &iry roztok.
Priklad 5
Do zkumavky se dalo:
cyklosporin 1.04 g,
1-decylalkéhol 1.0 g

benzylalkohol 0.25 g &

"Polyoxyl 35 ' Castor 0il 1.0 g.



_19_

Michdnim postupné vznikl &iry roztok.
Priklad 6
Do zkumavky se dalo po zahrati 1-dodecylalkoholu nad

25 Oc.

‘o __—..?. -

cyklosporin-5.20-g,

1-dodecylalkohol 5.00 g

benzylalkohol 1.20 g a

.

- cPrikladc7 o T

Polyoxyl 35 Castor 0il 5.0 g.
Michdnim postupné vznikl &iry roztok.
Do zkumavky se dalo po zahfati 1-dodecylalkoholu nad
25 Oc:
cyklosporin 1.04 g, - : o
1-dodecylalkohol 1.00 g

fenetylalkohol 0.25 g a

Polyoxyl 35 Castor 0il 1.0 g.

Michdnim postupné vznikl éiry roztok.

V pripadé v8ech prikladd 1 a% 7 vznikly roztok se snad-
no dispergoval ve vodé, aby se vytvqfila elezeL_Esg qiééen{_
cfklosporinﬁ; |

Roztok z prikladu 6 se plnil do tvrdych Zelatinovych
kapsli. Absorpce se srovnavala u lidskych dobrovolniki
s kapslemi Sandimmure (registrovana ochrannad znamka), které
jsou vedouci znadkou na svétovém trhu a vyrabéji se podle US
patentu 4,388,307. To se provadélo provadénim srovnavaci
studie biodostupnosti, ve které se kapsle poZily lidskymi

dobrovolniky, odebraly se vzorky krve a mérily se hladiny
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cyklosporinu. Bylo zjisténo, Ze rozsah absorpce komposice

prikladu 6 byl podstatneé vétsi nez z kapsli Sandimmufe (re-

‘gistrovana ochranna znamka).

Roztoky z prikladd 1 aZz 7 jsou primo pouZitelné jako
kapky ordlni poZiti, nebo kapalina pro oftalmologické ¢i to-
pické pouziti.

Alternativné se mohou dale zpracovat riznymi zpusoby

drive popsanymi _vCetne, napriklad plnéni do Zelatinovych

“kapsli nebo tablet pro oralni poZiti, nebo emulzi a. jinych

forem pro ordlni nebo topicke pouziti.

Lze je napriklad zpracovat do krému, masti ¢&i gglu
a podobné v kombinaci s dalsimi aditivy, napfiklad zahuééo—
vadly, parafiny, atd., jak bylo dfive popsano.

Uvedené priklady pouzivaji jako 1ék cyklosporin. Avsak
podobné komposice lze pfipravit s Jjinymi 1éky, ktere Jsou
rozpustné v alkoholech nebo v’ rozpouétédlovych soustavach
obsahujicich alkoholy a povrchoveé aktivni 1latky.

Primyslova aplikovatelnost

7 predchdzejiciho popisu bude zrejmé, Ze tento vynalez
poskytuje zlepSené farmaceutické komposice, které umoZnuji

Géinnéjsi podavani a absorpci hydrofobnich 1léku.
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P A T ENT OV E NZAROIK Y

1. Farmaceutickd komposice obsahujici 1ék rozpustény

Vv rozpoustédlové soustavé vyznadena tim, Ze recend rozpous-
-

-

e

tédlova soustava obsahuje -alespon- jeden-- alkohol, -ktery-md —- -

-
a

teplotu varu nad 200 Oc a rozpustnost ve vodé nizsi neZ 10

g na 100 g pri 20 O¢ alespori jednu povrchové aktivni latku.

2. Komposice podle narc ku 1

md teplotu varu nad 150 %C a rozpustnost ve vodé niZ&i nez. ..

5 g na 100 g pfi 20 %c.

3. Komposice podle naroku 1 nebo 2 vyznacena tim, zZe

L

1ék je hydrofobni. »

4. Komposice podle kteréhokoliv z naroka 1 az 3 vyzna-

cena tim, Ze 1lék je nepolarni peptid,

5. Farmaceutickd komposice podle naroku 4 vyznacena

- tim, Ze peptid je monocyklicky peptid.

6. Kompoéice podle kteréhokoliv z naroki 1 az 5 vyzna-

c¢ena tim, Ze 1ék je cyklosporin.

7. Komposice podle naroku 6 vyznadena tim, Ze 1lék je
cyklosporin.

o——— ‘Ih-... - . .
j-u],fwu ‘ ]
A
Siu=ze Q- ~J
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8. Komposice podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 7 vyzna-
gend tim, Ze Fedeny alkohol ma 6 az 16 uhlikovych atomi na

molekulu.

9. Farmaceutickd omposice podle naroku 8 vyznacdena
tim, e reéeny alkohol mé 7 az 14 uhlikovych atoml na mole-

kulu.

10. Komposice podle naroku 9 vyznacena tim, Ze .alkohol
je vybran z 1l-oktyl, 2-oktyl, l-decyl, 1-dodecyl, 1- tetra-

decyl, benzyl a fenetyl alkoholu.

11. Komposice podle naroku 10 vyznaéena tim, Ze alkochol

je vybran z l-decyl, 1-dodecyl a 1- tetradecyl alkoholu.

12. Komposice podle kteréhokoliv z narokt 1 az 10 vyz-

nacena tim, Ze obsahuje dva &i vice takovych alkoholu. v

13. Komposice podle naroku 12 vyznadend tim, Ze jeden
alkohol je vybrédn z 1l-oktyl, 2- oktyl, l-decyl, 1- dodecyl,

1-tetradecyl a druhy je vybran z benzyl a fenetyl alkoholu.
14. Komposice podle naroku 13 vyznagena tim, Ze jeden
alkohol je vybran z 1l-decyl, 1- dodecyl, l-tetradecyl a dru-

hy je benzyl alkohol.

15, Komposice podle-naroku 13 vyznacena.. tim, Ze jeden




- 23 -

alkohol je vybran 1-decyl, 1- dodecyl, 1-tetradecyl a druhy

je fenetyl alkohol.

16. Komposice podle kteréhokoliv z narokd 1 a% 15 vyz- ¥

- > i . by " Pomie meimm e e e ST - -
—nacena_tim, Ze mnoZstvi-takového-alkoholu —nebo alkoholt je — - ——

alespon 10 % hmotnostnich rozpoustédloveé soustavy.

17. Komposice podle naroku 16 vyznac¢ena tim, Ze mnoiZst-
vi takového alkoholu nebo alkoholil Jje alespon 20 % hmotnost-

~nich-rozpoustédlové-soustavy.

18. Komposice podle naroku 17 vyznadena tim, Ze mnoist-
vi takového alkoholu nebo alkoholu je alespon 40 % hmotnost-

nich rozpoustédlové soustavy. e

19. Komposice podle naroku 18 vyznadena tim, Ze mnoZst-
vi takového alkoholu nebo alkoholl je alespon 60 % hmotnost-
nich rozpoustédlové soustavy.

20. Komposice podle kteréhokoliv z narok(i 1 a3 19 vyz-
nacena tim, Ze povrchové aktivni latka je polyoxyethylengly-

kolovany pfirodni ¢i hydrogenovany rostlinny olej.

2l1. Komposice podle naroku 20 vyznadend tim, ze po-

vrchove aktivni latka je polyoxyethylenglykolovany pfirodni

€1 hydrogenovany rostlinny olej. .
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22. Farmaceuticka komposice podle kteréhokoliv z naroku

1 az 21 vyznaéena tim, Ze je dispergovana v nosici.

23. Farmaceuticka komposice podle naroku 22 vyznacena

tim, Ze nosi¢ obsahuje vodu.

24. Farmaceuticka komposice podle kteréhokoliv z naroku
1 az 22 vyznacend tim, Ze kdyZ je dispergovand v nosic¢i, ten

tvori emulzi.

25. Farmaceuticka komposice podle kteréhokoliv z naroku

1 aZ 24 vyznadena tim, Ze je adaptovana pro oralni poddvani.

26. Komposice podle kteréhokoliv z naroki 1 az 26 vyz-

nadend tim, Ze je v kapalné formé.

27. Komposice podle kteréhokoliv z ndaroku 1 aZ 26 vyz-

nacend tim, Ze je uzaviena v Zelatinové kapsli.

28. Farmaceutickd komposice podle kteréhokoliv z naroki

1 az 25 vyznadena tim, Ze je vyrobena ve formé tablety.

29. Komposice podle narokll 1 azZ 24 vyznad¢end tim, Ze Je

adaptovand pro oftalmologické pouziti.

30. Komposice podle naroku 29 vyznacena tim, Ze je ve

formé prasku, kapaliny, krému, masti nebo spreje.
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31. Komposice podle kteréhokoliv z naroki 1 a3 20

nacena tim, Ze je adaptovana pro parenteralni pouziti.

vyz-

]
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