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"Nové farmaceutické gﬁfpravky, obsahujici
oralni podani .~

Oblast techniky

Vyndlez se tyka novych farmaceutickych pripravki,
obsahujicich jako u&innou latku cyklosporin, pro oralni
podani.

Dosavadn{ stav techniky

Cyklosporiny jsou tfidou peptidi, které se pouzivaji
zejména jako imunosupresiva.Je také znamo, %e cyklosporiny
vykazuji protizanétlivou a antiparazitidrni G&innost. Pouziti
cyklosporini tak neni omezeno pouze na imunosuppesiva,ale
zahrnuje v3echna zanétlivd onemocnéni véetné& ruznych
autoimunitnich chorob i dalsich zané&tlivych stavi, zejména
zanétlivych stavi, ve kterych hrajfi roli autoimunitni
procesy. K uvedenym zanstlivym stavim se zejména po&itaji
také arthritickad onemocné&ni jako napf. reumatoidni arthritis
jakoZ i reumatickd onemocnéni. Jako antiparazitarni &inidlo
mohou byt cyklosporiny pouZity nap#. p#fi 1é&bé& infekci
zpasobenych Protozoami.

Cyklosporiny jsou silné hydrofobni substance, coZ ma ten
nidsledek, 2e je obtiZné je jednoduse zpracovat na
farmaceutické prfipravky, které by dale zaru&ovaly vynikajici
biodostupnost. Posledni aspekt je zejména duleZzity proto, Ze
cyklosporiny vykazuji nefrotoxické vedlejsi G&inky, které
"maji podstatny vyznam. Dosud navrhované cyklosporin
obsahujici pfipravky jsou zaloZeny na pouziti alkoholu a/nebo
oleji nebo podobnych vehikuli{ ve spojeni s povrchové aktivnim
¢inidlem. Takové pripravky jsou napf. znamy z DE-OS 2907460.




Pouziti takovych kapalnych formulaci{ je v3ak doprovazeno
fadou nevyhod a obtiZi. Pouzit{ oleju nebo s nimi
srovnatelnych nosiét na olejové bazi vede zejména pri delii
dobé pouzivani pri dlouhodobé terapii k chutovému ovlivnéni.
ProtoZe pri rozpusténi Gdinné l4atky je potrebny vyss{ podil
alkoholu, dochazi k tomu, Ze se pacientum permanentné& podava
alkohol a pfi odpareni alkoholu v pripadé del3iho pouzivani
se G&inna latka vyluduje. Také pokus pripravit takové
pfipravky ve form& mé&kkych Zelatinovych kapsli neposkytl
uspokojivé regen{ vzhledem k vysokym nadkladum s takovym
fe$enim spojenym.

DE-0S 4003844 navrhuje ptipravkovy systém, ktery vedle
u¢inné latky obsahuje sacharidmonoester mastné kyseliny a
fedidlo nebo nosi&, ktery je moZno poskytnou pevné, polopevné
a kapalné pripravky s obsahem cykldsporinu v dostateéné
vysoké koncentrcai, u kterych je moZné pohodlné ordlni podani
a maj{ zlepsenou G&innost napriklad pokud jde o vlastnosti
biodostupnosti. Tyto formy podani obsahuj{ vedle u&inné
latky alespont dvé dalsi slozky.

Nyn{ byl nalezen pfekvapivé pfipravkovy systém pro
ordln{ podéni, kterym je moZno nabidnout cyklosporin
obsahujici farmaceuticky pripravek, ktery vedle u&inné latky
cyklosporinu obsahuje pouze nosidovou slozku. Tato sloZka je
alkylenpolyether nebo —ester nebo jejich libovolna smés,
pridemZ nosidovy systém mus{ vykazovat HBL-hodnotu alespon
10. Pfipravky podle vynalezu poskytujf{ biodostupnost G&inné
latky, kterd je nejménd srovnatelnd s nejlepSimi znémymi
cyklosporin obsahujicimi pripravky. ' '

Farmaceutické pfipravky podle vyndlezu jsou pii
srovnatelné dobré biodostupnosti prumyslové pripravitelné,




vyhybaji se prisadam ovliviaujicim chuf jakoZ i nevyhodnému
obsahu alkoholu a vedou tak k lepsimu pacientovu pocitu
pohodli v tom smyslu, Ze podavana pripravkovad forma je pri
stejné koncentraci U&inné latky ve srovnani se znamymi
ptipravky zredukovana pokud jde o celkovou hmotnost.

Podstata vynalezu

Vynalez se tak tyka férmaceuticchh pripravki pro oralni
podani, které obsahuji cyklosporin jako ué&innou latku a maji
nasledujici sloZeni{:

a) cyklosporin jako G&inna latka,
b) alkylenpolyether nebo -ester nebo jejich libovolna smés
jako nosié&, kde je HLB-hodnota nejméné& 10.

Fakultativné mohou pripravky podle vyndlezu obsahovat
jako dals{ sloZku c) alkylenpolyol, alkylenglykol,
polyalkylenglykol, Cz-s5—-alkyldi- nebo &4ste&ny ether
nizkomolekuldrnich mono- nebo polyoxyalkandioll se 2 a%z 15§
atomy uhlikua a/nebo rostlinny olej nebo jeho hydrogenovany
. nebo hydrolyzovany produkt.

Pripravky podle vynadlezu obsahuj{ ve hmotnostnich dilech
na hmotnostni dil G¢inné latky ! az S0 hmotnostnich dila (b)
popf. 0,5 az 20 hmotnostnich dilad (c), vyhodn& na 1 dil G&inné
latky S aZz 10 hmotnostnich dfla (b) popr | 2% 10 hmotnostnich
dila (c) a zejména na | hmotnostni dil G&inné latky S
hmotnostnfch dfla (b) pop# | hmotnostni dil (c).

U slozky (b) se jedna vyhodné& o C3 aZ Cs alkylentriol-,
zejména glycerin, —ether nebo-ester. K nim pat#i také napz.
reesterifikaé¢ni produkty alkylentriolesteru s jinymi mono-, di-
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nebo polyoly jakoZ i takové substance, které jsou popsany v
DE-OS 4003844 v odstavci "Slozka C". Zvlasté vhodné jsou
nasycené polyglykolizované glyceridy, které vykazuji hodnotu
HLB alesporti 10. Vyhodné se pouzivaji pod obchodnim oznadenim
Gelucire (znaéka Gelucire je obchodni ozna&eni fy Gattefossé)
znamé nasycené polyglykolizované glyceridy a zejména
GelucireR 35/10, 44/14, 42/12, 50/13, 53/10 a jejich
libovolné smé&si, pridemZ HLB hodnota pouZivanych nosi&ovych
slozek je nejméns 10.

Fakultativni slozka(y) zahrnuj{ napr. diether nebo
éasteény ether nizkomolekuldrnich (Cz-12)mono- nebo
polyoxyalkandioll jak jsou popséany v DE-0S 3930928 v
odstavci, tykajicim se sloZek 1.1. Fakultativni sloZka (c)
zahrnuje dale C3-salkylenpolyoly, C2-4-alkylenglykoly, poly~
(C2-4-alkylen)-glykoly a rostlinné oleje jakoZ i jejich
hydrogenaéni a/nebo hydrolyzaéni produkty, jako naps.
ricinovy olej, olivovy olej, palmovy olej, kukurfigny olej,
sezamovy olej. SloZka (c¢) maZe byt obsaZena jako jednotliva
substance nebo v libovolnych smé&sich. Vyhodné priklady slozek
(c) jsou glycerin, propylenglykol a polyalkylenglykoly s
molekulovou hmotnost{ a% zejména 600, transcutol a ricinovy
olej a jejich hydrogenované a hydrolyzované produkty.

U dalsich pouzZitelnych pfisad se jednd o pirisady
pouZivané béZné v oblasti oralnich davkovych forem. Prikladem
isou latky, které rusi uvolfiovdni, zahustujici &inidla,
konzervaén{ ¢&¢inidla, stabilizatory, ochucovaci &inidla,
pojiva, kluzné latky a podobn&. Podil téchto prfisad muze
¢init az 50 % celkového slozeni{, vyhodné viak nedin{ vice ne%
25 a zejména ne vice neZ 10 % celkového sloZeni.

Pro pouziti v pfipravcich podle vynadlezu jsou vhodné




v3echny zndmé pfirodni a syntetické cyklosporiny jako% i
jejich analogy a derivaty. Prfiklady takovych cyklosporintg se
nachazeji nap¥. v DE-OS 4003844 a DE-0OS 4005190. Vyhodné se
pouzivad cyklosporin A.

K ordlnim d4dvkovym formam se po&itaji napriklad kapaliny,
granuladty a pevné formy jako tablety a kapsle, které jsou
znamé odbornikam a mohou byt vyrobeny béZnymi zpusoby.

Ordlni davkové formy podle vyndlezu jsou obvykle v
jednotkové davkové formé& a obsahuji asi 20 az 200 mg, vyhodné

S0 nebo 100 mg u&inné l4tky na davkovou jednotku.

Nédsledujici priklady slouzi k dalsimu osvétleni
vynalezu.

Priklady provedeni vynilezu

1. Slozky podil (mg
cyklosporin A 50,0
Gelucir 53/10 300,0
celkem 350,0

2. cyklosporin A ASO,O
Gelucir 44/14 250,0
propylenglykol S0,0
celkem A 350,0

3. cyklosporin A _ 50,0




Gelucir 50/13
transcutol

celkem

cyklosporin A
Gelucir 44/14

celkem

cyklosporin A
Gelucir 50/13
propylenglykol
celkem

cyklosporin A
Gelucir 35/10
propylenglykol

celkem

cyklosporin A

Gelucir S3/10, 42/12

transcutol
celkem
cyklosporin A
Gelucir 42/12

glycerin

celkem

250,0
75,0

375,0

50,0
250,0

300,0
50,0
250,0
50,0
350,0
50,0
250,0
25,0
325,0
50,0
275,0
$0,0
375,0
50,0
300,0

25,0

37s5,0




9. cyklosporin A 50,0
Gelucir 50/13 250,0
ricinovy olej 75,0
celkem 375,0

Vyroba: Pripravky z piikladu 1 az 9 se vyrovi tak, Ze se
slozka (b) za zahrati,vyhodné& na nejméné 60 °C roztavi a pak
se za michani v tavenin& rozpusti G&inna latka (a).
Popripadé se k taveniné& prida fakultativni sloZka (c).

Ziskané pripravky se pak naprfiklad napln{i v kapalné
formé do tvrdych Z2elatinovych kapsli poZadované velikosti v
poZzadovanych koncentracich. Pfipravky mohou byt také znamym
zpusobem dile zpracovdvany na tablety. K tomu se vyrobi
tavenina jak je popsano vyse. Kapalni tavenina se rozlije a
po ztvrdnuti se rozmé&lni na prosévadce. Takto vyrobeny
granulat se smis{ s béznymi pmochYmilatkami jako jsou kluzné
a mazac{ ¢inidla, botnaci &inidla, plniva, chufova korigencia
atd. Hotové smési se slisuji na tablety s pozadovanym obsahem
cyklosporinu. Tablety mohou byt popfipadé opatreny ochrannym
potahem. '

Biodostupnost

Pokusy pro biodostupnost pifipravki podle vynadlezu byly
provedeny na psu.

Pro vyzkum biodostupnosti byla zvolena skupina‘Sesti psta
Beagle. Aplikace zkousenych preparatd se provedla oralné
pomoci polykac{ sondy na lagnych zvifatech. Zvifatam byla ve
stanovenych &asech odebréana krev z Vena saphena a




shromazdovdna v pfisludnych umé&lohmotnych zkumavkéach

s prisadou EDTA. Krevni vzorky byly az do analyzy skladovany
pri -18 oC. Stanoveni cyklosporinu se provadi v plné krvi
pomoci imunozkous3ky fluorescence—-polarizace (FPIA).

Plochy pod kfivkami (AUC), ve kterych byla vynesena
koncentrace 1é¢iva v krvi proti &ase, byly vypoéteny podle
lichobé&znikového pravidla. Prumérné AUC-hodnoty pfipravka
podle vynidlezu jsou uvedeny v nasledujici tabulce ve srovnani
s obchodné& dostupnymi preparaty Cyclosporin roztok na piti a
cyklosporin kapsle (SandimmunR), které byly podadny stejnym
zpisobem, ve stejném davkovan{ a stejnym pstm.

Priklad AUC (0-12 h) ng/ml
priklad 2 9035 + 2134
ptiklad 3 7859 + 1512
priklad 4 7552 + 1194
priklad § 8228 + 857
cyklosporin roztok

na piti{ 4 7980 + 1320 .
cyklosporin kapsle 8098 + 1504

Jak je z uvedenych pokusu pro biodostupnost zfejmé, je
moZno s farmaceutickymi pi#ipravky podle vynalezu poskytnout
ug¢innou latku cyklosporin v takové oralni formé, u které
biodostupnost je minimidlné& takova jako u dosud znamych
pripravku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pripravek pro or4dlni podani,

vyznaduijici s e t i m, 2e obsahuje jako jediné

slozky nebo sestava z

a) cyklosporinu jako u&inné latky,

b) alkylenpolyetheru nebo —esteru bud samotného nebo jejich
libovolné smési jako nosi&, kde HLB-hodnota pouZitych
slozek (b) je nejmén& 10.

2. Farmaceuticky pripravek podle naroku 1,

vyznaeéeuijici s e t {m, Ze didle obsahuje

c) alkylenpolyol, alkylenglykol, polyalkylenglykol,alkyldi- nebo
gasteény ether nizkomolekuldrnich mono- nebo polyoxyalkandiolu
a/nebo rostlinny olej nebo jqjich hydrogenovany

nebo hydrolyzovany produkt bud samotné nebo v libovolnych

smésich. .

3. Pripravek podle nadroku 1 nebo 2,

vyznadéujici se ti1im2e jednotlivé slozky (a), (b)
popr. (c) jsou pritomny v nasledujicich hmotnostnich

pomérech: 1:1 - §0:0,5-20, vyhodné 1:5-10:1-10, zejména

1:5:1.

4. P#ipravek ppdle nédkterého z naroka 1 az 3,

2

VYyz2 nadé¢u jici se t {f m,2e slozka (b) je zvolena z
nasycenych polyglykolizovanych glyceridu.

S. Farmaceuticky pfipfavek podle naroku 4,
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vyznad&uijicdi i s e t { m,%2e slozka (b) je zvolena ze

skupiny, zahrnujic{ Gelucireny Gelucir R 35/10, 44/14, 42/12,
50/13, 53/10 a jejich 1libovolnych smési.

6. Farmaceuticky pripravek podle naroku 2,
vyznadc¢ujici se t{m,2e pfidavnd sloZka (c) je
vybrédna ze skupiny, zahrnuji{c{ glycerin, propylenglykol, PEG
s molekulovou hmotnosti a2 asi 600, transcutol a ricinovy
olej.

7. Farmaceuticky pfipravek podle nékterého z predchazejicich
ndrokd, vy znadé&uijici i s e t { m,
Ze je ve formé tvrdé Zelatinové kapsle nebo ve formé& tablety.

8. Farmaceuticky pripravek podle nékterého z predchazejicich
naroki,v vy znaé&¢ugjici s e t { m,Z2e obsahuje Gé&innou
latku v koncentraci 20 az 200 mg, vyhodn& S0 nebo 100 mg na
davkovou jednotku.
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