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Pfedkladané feSeni se tyka piipravkii pro fizené uvoliiovéani
antagonisty kortizolu, obsahujicich alespori jednu latku Fidici
rychlost uvoliiovani spolu s antagonistou kortizolu. Dile se
feSeni tyka zplisobli prevence nebo 1é&by metabolického
syndromu, diabetes mellitus typu Il nebo jejich symptom
nebo komplikaci u savce.
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Pripravky pro aplikaci antagonisty kortizolu

Oblast techniky

Pfedkladdany vyndlez se tykd pripravka a formulaci, které
obsahuji jeden nebo vice antagonistd kortizolu, jako je
napf¥iklad inhibitof syntézy  kortizolu, zpisobl  pFipravy
takovych formulaci a jejich pouZiti v terapii. Konkrétnéji se
vynalez tykd pouZiti té&chto pfipravkll v prevenci nebo lé&eni
metabolického syndromu a diabetes mellitus nezavislého na
inzulinu (NIDDM), ozna&ovaného vV tomto popisu jako diabetes

mellitus typu II.

Dosavadni stav techniky

Casto jedinec ma& - spolecné s abnormdlni glukdbédzovou
toleranci, rezistenci na inzulin nebo diabetem mellitus typu
II také jeden nebo @ vice rizikovych faktord pro
kardiovaskularni choroby, mozkovou mrtvici nebo dalsi
arteriosklerotické onemocné&ni, jako jsou nap¥iklad obezita,
obzvlasté abdominalni typ obezity, hypertenze, dyslipidémie
a mikroalbuminurie. Toto nahromad&ni pZiznakd bylo ozna&ovano
rizné Jjako metabolicky syndrom, Syndrom X nebo syndrom
rezistence na inzulin. Nedavno byl uéinén pokus pfimé&fen&yji
popsat. metabolicky syndrom (Diabet. Med. 1998, 15, 539-553)
a navrzend pracovni definice pro klinické rozpoznavani
chorobného stavu obsahuje nasledujici charakteristiky:
glukdézovad intolerance, abnormdlni glukézovd tolerance nebo
diabetes mellitus a/nebo rezistence na inzulin spolu s dvéma
nebo vice sloZkami: (1) porudend regulace glukdzy nebo
diabetes (2) rezistence na inzulin (3) =zvySeny arteridlni
krevni tlak (4) zvySena plazmatickd hladina triglycerida

a/nebo nizky HDL-cholesterol (3) centrdlni typ obezity a/nebo




index t&lesné hmotnosti vetsi nes 30 kg/m? (6)
mikroalbuminurie.

Tito pacienti s metabolickym syndromem jsou ve velmi
vysokém riziku rozvoje diabetu, a tudiZ dtkladna véasnd snaha
o0 zvladnuti metabolického syndromu mZe mit vyznamny dopad na
prevenci diabetu. VSechny fyziologické nerovnovazné stavy
sdruZzené s metabolickym syndromem jsou rizikové faktory pro
kardiovaskuldrni choroby, a tedy G&inné &asné zvladnuti
metabolického syndromu m@¥e také mit vyznamny dopad na
prevenci kardiovaskuldrnich chorob, mozkové mrtvice a daliich
arteriosklerotickych onemocné&ni.

Komerén€ dostupnd medikamentézni léCba metabolického
syndromu obecn& chybi. V soudasnosti nejvice pouZivanad 1é&ba
zahrnuje dietu a pohyb (terapie redukei hmotnosti). Dalsi
terapie, které byly navrzZeny, jsou popsany v patentu Spojen?gh
Statl &. 5 756 513, patentu Spojenych Stath &. 5 849 740 &
WO 98/36770, s pouZitim agonisty dopaminu, ketokonazolu nebo
kombinace inhibitoru syntézy kortizolu (Jako je naptiklad
ketokonazol) a huminniho rtstového hormonu, v daném poradi.
PouzZiti ketokonazolu, jak bylo pops&no v patentu Spojenych
Statd &. 5 849 740, je zaloZeno na jiZ komeré&né dostupné
peroralni 1lékové form& s okamZitym uvolfovanim, Nizoral®
(Fungoral®), plivodné& vyvinuté firmou Janssen Pharmaceutics
(Belgie) pro léceni plisfovych infekci.

Byla tedy ukazéna pouZitelnost inhibitoru syntézy
kortizolu v lé&eni metabolického ‘syndromu a  p¥ibuznych
chorobnych stavli. Ale normalni 24 hodinovy plazmaticky profil
kortizolu vykazuije cirkadiénhi variace s m&lkym minimem b&hem
dne (s vyjimkou kratkych vrcholt zvySené sekrece) a? do doby
kolem ptlnoci, pak nasleduje poné&kud strmy ndrist k Sirokému
maximu bé&hem noci nasledovany prudkym poklesem v éasnYch
rannich hodiné&ch, ktery trvad pribliZn& do osmi rano. Puvodci

vynalezu zjistili, Ze podadvani 1lékové formy s okamZitym




uvoliovadnim G&inné latky, dokonce i kolem 10. hodiny ranni,
jak bylo navrhovano v patentu Spojenych Stath &. 5 849 740,
nemusi zajistit dostated&né& t¢innou zadbranu vzestupu
plazmatické hladiny kortizolu, ktery nastava v C¢asnych rannich
hodinéch.

Metabolicky syndrom je charakterizovan poruchou mechanismu
negativni zpé&tné vazby, kterd operuje podél osy hypothalamus-
hypofyza-nadledvinky, a ma& za nasledek zvySenou sekreci
kortizolu. Je  tudiz zddouci  sniZit aktivitu kortizolu
V organismu exogennimi prostfedky, které mohou do urcité miry
napodobit regulaci negativni zpé&tné vazby pozorovanou u
zdravych 1lidi.

Metabolicky syndrom a diabetes mellitus typu II Jsou
typickd "zdpadni" onemocn&ni a U¢inného 1léc&eni by mél
prospéch velmi velky pocet lidi. Mnoho postiZenych uziva
sofistikovanou zdravotni péci a terapeuticky zptsob, ktery by
byl Géinny a pohodlny pro podavani a prijiméni, by
pfedstavoval vyznamnou vyhodu. Je preferovana jedna denni
davka, kterd by vyhodné - byla podavéna v denni dobé&, kdy je
pacient normalné& vzharu. Tento poZadavek Je v rozporu
s télesnym normalnim cirkadiannim rytmem éyntézy kortizolu,
kterému by sv&déilo, 3e léky, jako je naptiklad Nizoral®, by
byly nejlépe podavany mezi plalnoci a treti hodinou ranni.
Zatimco je tedy koncep&né pouziti inhibitoru syntézy kortizolu
(nap¥. ketokonazolu) v léCeni  metabolického syndromu a
diabetes mellitus typu II  vyznamnym pokrokem, popsané
terapeutické metody, inter alia, v patentu Spojenych Statt &.
5 849 a740 by mély byt zlepSeny, co se tyCe terapeutické
G¢innosti, tak pohodlnosti podavani.

Existuji omezené studie 'zp&sob& modifikace absorpce
antagonistt kortizolu a ketokonazol, zejména

vV gastrointestinalnim traktu (Daneshmend, Clin.

Pharmacokinetics (1988), 14, 1334). Konkrétna byiy ¢inény




pokusy zvy3it absorpci ketokonazolu zavedenim kysely sloZek do
formulace, ale s omezenym Uspé&chem. Ketokonazol byl podavan
jako roztok nebo v suspenzi p¥i pokusu zvysit biologickou
dostupnost a/nebo sniZit variabilitu absorpce. . Formulace

s fizenym uvolfovanim ale nebyly navrZeny.

Podstat vyndlezu

Predklddany vyndlez resi tyto problémy. V jednom aspektu
tedy ptfedkladdany vynélez poskytuje pfipravek pro Fizené
uvolfiovdni antagonisty kortizolu obsahujici alespoi jednu
latku fidici rychlost uvolfiovadni a farmaceuticky G&inné
mnoZstvi antagonisty kortizolu.

Termin "antagonista kortizolu" oznacuje kteroukoliv
slouCeninu nebo agens, které redukuji produkci kortizolu nebo
hladiny cirkulujiciho biologicky aktivniho kortizolu nebo
které limituji biologické uc¢inky kortizolu inhibici
kortizolovych (glukokortikoidovych) receptord  kompetitivné
nebo nekompetitivné& nebo jakymkoliv daldim zplisobem, ktery
interferuje s regulaci syntézy korfizolu podél takzvané. osy
hypothalamus—hypofyza—nadledvinky. Za "antagonistu kortizolu"
miZe byt tedy povaZovana kazda slouCenina - nebo agens, které
antagonizuji nebo inhibuji (tj. redukuji nebo zabranuji)
aktivitu kortizolu.

Je znam velky pocdet agens, ktera potladuji produkci
glukokortikoid nebo inhibuji jejich vazbu na receptor u
C¢lovéka: valporat sodny (Aggernaes, H, et al. Acta Psychiatr.
Scand. (1988) 77, 170-174), enkefaliny a jejich umélé analogy
(Stubbs, W.A. Et al. The Lancet (1978) 1225-1227), - opioidy,
jako je nap¥iklad loperamid, komerd&né dostupny pod obchodni
znédmkou IMODIUM od firmy Janssen Pharmaceutica N.V.,
antihypertenzivum klonidin (Slowinska-Srzednicka, J. Et al.

European Journal of Clinical Pharmacology (1988) 35, 115-121),




oxytocin (Legros, J.J. Et al. Endocrinologica (1987) 114, 345-
349) a mifepriston, zndmy jako RU 486 nebo RU 38486
k dispozici od firmy Roussel-Uclaf.

KaZdé =z vyse uvedenych agens nebo kterykoliv 2z velkého
po¢tu inhibitort syntézy kortizolu v oboru zndmy, nap¥. ty,
které obsahujici azolovou skupinu, jako je napf¥iklad ekonazol
(Squibb, U.K.), ketokonazol a mikonazol (Janssen, Belgie) a
jejich derivaty, mohou byt pouZity jako antagonisté kortizolu
podle pfedkladdaného vyndlezu. V pfipadé ekonazolu a mikonazolu
jsou vyhodné jejich derivaty.

Dalsi agens, o kterych je znamo, Ze maji u&inky na sekreci

a/nebo aktivitu kortizolu, zahrnuji aminoglutethimid
(Elipten®), metyrapon (Metopirone®), etomidat, trilostan,
mitotan (Lysodren®) a Trilostan. Fenyltoin (dilantin,

difenylhydantoin, DPH), prokain, vitamin C, salicylaty v&etné
Aspirinu, cimetidin a 1lidokain (KRONOS) jsou dalsi léc¢iva, u
kterych byla pozorovana antagonistickd aktivita kortizolu
(Med. Hypothesis 13, 31-44, 1984). Ve vynédlezu jsou také
zahrnuty jiné imidazolové derivity, nez- je ketokonazol a jeho
derivaty. Kromé& toho jsou v soudasnosti uvadény | urcité
fosfatidylcholiny a seriny jako inhibitory syntézy kortizolu
pro léceni zvy3ené sekrece kortizolu indukované stresem
vyvolanym p¥iliSnou zat&zi.

Dal3i antagonisté kortizolu, konkrétné melengesterolacetat
a Jjeho derivity djsou popsény v patentu Spojenych Statu
¢. 5,252,564.

Vyhodni antagonisté kortizolu zahrnuji ty sloudeniny,
které inhibuji syntézu kortizolu, bud  redukci produkce
kortizolu v jakékoliv form& nebo které vyvolavaji produkci
modifikované formy kortizolu, kterd je méné& biologicky aktivni
neZ nativni p¥irozen& se vyskytujici kortizol. Vyhodné& ptsobi
inhibitory syntézy kortizolu na metabolické drahy syntézy

kortizolu zplGsobem, ktery vyznamn& neovlivni norm&lni produkci




dalsich steroidnich hormonti. Ketokonazol a jeho derivaty jsou
vyhodné pro pouZiti podle  vyndlezu (nékteré  derivaty
ketokonazolu ijsou ukadzény vzorcem (I) v tomto textu) a kromé
toho izomery ketokonazolu jsou zndmy a mohou byt pouZity,
jednotlivé nebo v kombinaci (Rotstein et al., J. Med. Chen.
(1992) 35, 2818-2825). Izomery cis-2S,4R a cis-2R,4S jsou
konkrétné vyhodné pro pouZiti podle predkladaného vyndlezu.

Pripravek a antagonista kortizolu, ktery obsahuje, mohou
byt v jakékoliv =z nésledujicich forem (nebo jejich smési)
okamZit& p¥ed podavadnim pacientovi: tuhda, forma tuhého
roztoku, polotuhd, forma tuhé disperze, amorfni (tekutd nebo
tuhd), sklovitd, tekuta krystalickd, forma tekuté matrice nebo
tekuta forma. Antagonista kortizolu je typicky dispergovéan
v latce ridici rychlost uvolniovédni, ktery je tuha, polotuha,
amorfni, tekutd krystalickd nebo tekuta matrice. Antagonista
kortizolu mGZe byt rozpuitén, dispergovan, emulgovan nebo
suspendovan ve vy3e uvedené latce %idici rychlost uvolfiovani.

Ketokonazol je obzvlagte vyhodny inhibitor syntézy
kortizolu pro pouZiti v 1lé&b& nemoci - charakterizovanych
hyperkortizolémii nebo s ni sdruZenych, . jako Ije napriklad
metabolicky syndrom a diabetes mellitus typu II. Av3ak tuto
slouCeninu je obtiZné formulovat a podavat, zejména diky jeji
nizké rozpustnosti. Je tudis pfekvapivé, Ze mohou byt
pfipraveny u&inné pEipravky s ¥izenym uvolfiovanim obsahujici
ketokonazol jako G&innou sloZku.

Je obzv1lasté pfekvapivé, Ze v pfipravcich podle
pfedklddaného vyndlezu mtZe byt G&innd sloZka podavana v tuhé
nebo polotuhé formé& a toto zahrnuje vyhodné provedeni. Ve
vyhodném aspektu poskytuje tedy predklddany vynadlez pripravek
pro fizené uvolfovani antagonisty kortizolu obsahujici alespon
jednu latku #idici rychlost uvolfiovani a farmaceuticky u&inné
mnozZstvi antagonisty kortizolu, antagonista kortizolu je

v tuhé formé.
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Termin "tuhd forma" znamena, Ze antagonista kortizolu ve
stavu, v jakém je t&sn& pred podavadnim pacientovi, neni
v roztoku, tj. neni rozpusté&n nebo solvatovan nebo vyznamné,
napr. méhé nez ze 40 %, vyhodn& mén& ne: z 20 %, nejvyhodn&ji
méné nez z 10 % rozpustny v pfipravku nebo v kterékoliv sloZce
pfipravku a jeho smési. Antagonista kortizolu je tedy typicky
v tuhé, krystalické nebo amorfni form& a ptipravek jako celek
je vyhodné tuhy aZ polotuhy, v podstat& bezvody systém (napt.
mén& neZ 10 nebo 5 % vody), ve kterém Je dispergovéan
antagonista kortizolu, ktery mbZe byt vyhodné& mikronizovan
(nebo nanonizovén) a/nebo krystalicky a/nebo amorfni
(volitelné mikronizovéan). Pro u&ely vy3e uvedené definice je
teplota p¥ipravku a jeho sloZek tésné pred podavanim
povaZovana za teplotu mistnosti (tj. 15 az 30 °C).

Ale pripravky podle vynadlezu nemusi byt v tuhé form& té&snd
pfed podadvénim, ale mohou existovat v tekuté -formé& nebo jako
emulze. V tomto p¥ipad& vhodna u&inna agens zahrnuji ty, které
jsou rozpustné v napr. mikroemulzich, polymernich micelach
nebo smiéen?ch miceldch lipid-polymernich sm&si a povrchové
latky ¥idici rychlost uvolfiovani mohou zahrnovat blokové
kopolymery typu A-B-A, jako jsou napriklad poloxamery,
konkrétn& Pluronic F68 a Pluronic F127. Pluronic Fe8 a F127
Jjsou charakterizovany teplem indukovanym p#echodem 2z tekuté
formy na polotuhou (,Drug release from Pluronic F127 gels"™,
Chen-Chow, Pai-Chie, disertacni prace, The Ohio State
University, 1979). Také polarni lipidy maji fazové chovani
charakterizované tim, Ze projevuji fazovou transformaci
z tékuté do polotuhé formy. Obzvlasté pouZitelné monoglyceridy
jsou glycerylmonooleat a glycerylmonolinoledt, které projevuji
pfechod mezi tekutou reverzni micelarni fazi k polotuhé
krychlové krystalické féazi.

Zatimco ketokonazol v&etné& svych izomerd ije obzvlasté

vyhodny pro pouziti v pfipravcich podle vynélezu, dalsi
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vyhodni antagonisté kortizolu pro pouZiti v p¥ipravcich podle
vyndlezu obsahuji derivdty ketokonazolu. Tyto sloudeniny
zahrnuji strukturné& p#ibuzné slou€eniny, které maji podobnou
schopnost  sniZovat aktivitu kortizolu v organismu. Tyto
derivadty maji alespon 30%, vyhodné alespoii 50% nebo alespori 75
nebo 85% nebo vy38i antikortizolovou aktivitu samotného
ketokonazolu. Chemické modifikace ketokonazolu, které mohou
byt vytvdfeny bez vyznamng& redukce aktivity slouceniny,
jsou odbornikovi z¥ejmé a/nebo mohou byt ptipraveny a
testovany rutinnimi pokusy nebo modely. Pfinejmen3im skupina
slouenin pfedstavovanych vzorcem I uvedenym niZe -miZe byt

povazovana za derivaty ketokonazolu:
N .
IPC
N Ry ]

O~

kde

Ri a Rs, které mohou byt stejné nebo odlisné pfedstavuje
alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, A -

R, a Rz, které mohou bYt stejné nebd odlisné predstavuje atom
vodiku, atom halogenu nebo methylovd skupina substituovana
jednim nebo vice atomy halogenu a

Ry pFfedstavuje skupinu (CH2)nCH3, kde n mtse byt 0, 1 nebo 2.
Ketokonazol sam je sloudenina vzorce (I)) kde R; a Rs Jjsou

skupina CHz, R; a Rs jsou atom Cl a Ry je skupina CH;.

V popisu v tomto textu je termin "ketokonazol" pouZit
k oznaceni samotného ketokonazolu ve viech jeho izomernich

formach a derivitech, jak je diskutovénoIVYée.
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Termin ,¥izené uvolnovani™ oznacuje, Ze ucinnd sloZka je
uvolnéna z formulace, a je tedy k dispozici pro vychytavani
orgahismem regulovanym zpisobem, ktery Jje urdovidn 1latkou
fidici rychlost uvolfiovdni a interakcemi mezi U¢innou sloZkou,
latkou fidici rychlost uvolfiovédni a médii obklopujicimi
formulaci (nap¥. Zaluded&ni Stavy). Pripravky podle vynalezu
jsou vyhodn& ¢&asov& specifické systémy s fizenym uvolfiovanim,
tj. formulace, které Jsou navrZeny k uvolfiovdni aktivnich
agens ve specifickém &asovém schématu. Uvoliiovani vétSiny
uc¢inné sloZky neni okamZité a mase byt nap¥iklad odd&leno,
prodlouZeno nebo protahovéno. Tedy ,fizen uvolfiovdni“ zahrnuje
prodlouZené, odd&alené, protahované nebo modifikované
uvoliiovani, jak se v oboru rozumi a jaké mlZe byt v kontrastu
s lékovymi formami s okamZitym uvoliiovanim.

Termin ,¥izené uvolfiovani“ dje v oboru znamy a typicky
zmény stavu ve formulaci po podavani, kterd ma za néasledek
uvolnovani u¢inné 1latky =z formulace. Zm&na stavu miZe byt
zpUsobena nap¥iklad zm&nami teploty, pH, koncentrace ionta
apod. v prostfedi obklopujicim pfipravek. Zmé&na stavu se mtZe
tykat féze pfechodu a/nebo gelovaténi.

Pfipravky podle p¥edkladaného vynédlezu poskytuji velmi
GCinny a flexibilni zptsob F?izeni uvolfiovan antagonisty
kortizolu. Ve vyhodném provedeni pfedkladaného vyndlezu e
in vivo vychytavani antagonisty kortizolu prodlouZeno na
alesponi 0,5 hodiny, vyhodné alespori 1 nebo 2 hodiny, vyhodnéji
alespoil 3 nebo 4 hodiny, zejména alesponl 6 nebo 8 hodin. Co se
tyte léceni metabolického syndromu je uvoliiovdni vyhodné&
prodlouZeno na dobu 1 a% 12 hodin, vyhodné 2 aZ 12 hodin,
vyhodnéji 3 aZ 8 hodin, nap#. 4 a% 6 hodin.

ProdlouZené uvolfiovdni m& za nasledek to, Ze farmaceuticky
G¢inné mnoZstvi antagonisty kortizolu je k dispozici pro
absorpci a vyhodné v plazmé& pacienta po cCasové obdobi uvedené

vySe. V kontextu pfedklddaného vynalezu je farmaceuticky
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uc¢inné mnoZstvi (stupen) takové mnoZstvi, které Jje schopno
vyvolat fyziologicky vyznamnou redukci aktivity kortizolu,
typiéky fyziologicky vyznamnou redukci hladin cirkulujiciho
kortizolu. Hladina antagonisty kortizolu, ktera Jje
farmaceuticky, tj. fyziologicky u&innd a redukce hladin
cirkulujiciho kortizolu, ktera Jje fyziologicky vyznamna,
kolisa od pacienta k pacientovi, ale miZe byt snadno urdena,
obzvlasté vzhledem ke zkoumanym parametrim ‘lé&eného chorobného
stavu. Jako p¥iklad, pro ketokonazol mi prodlouZené uvoliiovani
vyhodné za nasledek plazmatické hladiny cirkulujiciho
ketékonazolu v nadbytku 100 ng/ml (typicky v nadbytku 200, 500
nebo dokonce 1000 ng/ml) po dobu alespot 2 hodin, vyhodn& 3
nebo vice, vyhodn&ji 4 nebo vice, nap¥. 4-8 nebo 4-6 hodin.

Je znamo, Ze plazmatické hladiny cirkulujiciho antagonisty
kortizolu, které jsou fyziologicky 1w0&inné se nemé&ni pouze
od pacienta k pacientovi, ale také od antagonisty kortizolu
k dalsimu. Aby se vyloudily pochybnosti, ‘jestli hladiny
antagonisty kortizolu djsou v t&lesné plazmé wuniformni, je
nejdilezit&jsi cirkulujici plazmatickd hladina v relevantnim
organu, nap¥. v nadledvink&ch.

Rychlost wuvolfiovdni in vivo G&inné +sloZky z formulaci
podle vynadlezu mlZ%e byt korelovdna s in vitro disolué¢ni
rychlosti pfipravkd, kdyZ jsou umistény do prostfedi, . které
simuluje té&lesné podminky. In vitro rozpoudténi antagonisty
kortizolu mlZe byt prodlouZeno na dobu alespoii 0,75 hodiny,
vyhodné alespoti 1 nebo 2 hodiny, vyhodné&ji alespoii 3 nebo 4
hodiny, konkrétn& alespoi 6 nebo 8 hodin, co? kontrastuje
s pribliZné& 0,5 hodiny s produktem ketokonazolu s okamzZitym
uvolnovanim dostupnym na trhu. Cast Pfiklady obsahuje vhodny
test pro méfeni in vitro rozpoudténi.

Konkrétni vyhoda pfedklddaného vynalezu je zplsob, jakym
mohou byt korelovéna disolu&ni data ziskand in vitro s dobou,

kterou trvd, neZ antagonista kortizolu dos&hne 50 $% maxima
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plazmatické koncentrace in vivo. Tedy spolehlivy wvztah byl
ukézan mezi
Tpo,s = doba, po kterou trva, nez antagonista kortizolu dosdhne
50 % z maxima (50% maximum) plazmatické koncentrace in vivo
a
‘Tsos - doba, po kterou trva, neZ se rozpusti (uvolni) 50 %
dédvky in vitro.

U formulaci, kde alespolli jedna latka +#idici rychlost
uvoliiovédni Jje monoglycerid, konkrétné monoglycerid bohaty na
monooledtové a/nebo monolinoledtové mastné acylové fetézce,

miZe byt vztah prezentovan takto:

ro.s =1.0 to 1.5 + 0.75 to 0.95 t,,.

Pfiklad 12 vysvétluje, Ze tento vztah mule byt stejny pro
skupinu odliSnych antagonistt kortizolu. Tato korelace
znamena, Ze mGZe byt redukovdn polet in vivo experimentd a
vhodné uvaZované formulace mohou byt identifikovany vétdinou
prostfednictvim sledovéni G&inkd in vitro.

Jak bylo diskutovéno vySe, hladiny kortizolu v organismu
maji tendenci k vzestupu a vrcholu béhem noci-: Prekvapivé
nékteré  vyhodné formulace podle pfedkladaného vynalezu
poskytuji oddaleny =zadatek uvolfiovani antagonisty kortizolu.
To ma& vyhodu, Ze ptipravek miZe byt podavan v dobé&, kdy je
pacient je3té& vzhiru, napf¥. pred odchodem do postele, mezi 9.
a 1l1. hodinou vederni a uvoliovani antagonisty kortizolu ije
jeSté oddadleno a tak plazmatické hladiny antagonisty kortizolu
tésnéji sleduji normdalni cirkadidnni charakter hladiny
cirkulujiciho kortizolu. Timto zp@sobem inhibitor syntézy
kortizolu, jako Jje napf¥iklad ketokonazol, je k dispozici
v nejvhodné&j8i dobu pro plisobeni proti nodnimu zvy3eni syntézy

kortizolu.
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Ve vyhodném  provedeni  ptredklédaného vynalezu 'tedy
plazmatické hladiny cirkulujiciho antagonisty kortizolu
dosahnou farmaceuticky U&inné hladiny déle ne¥ za 1/2 hodiny,
vyhodné déle neivza 1 hodinu, vyhodn&ji déle neZ za 2 hodiny
po podéni piipravku. Praktickd definice terminu ~farmaceuticky
ﬁéinn?““ je poskytnuta vySe v kontextu terminu prodlouzZeného
uvolnovanim,

Formulace podle vynalezu tudi? vyhodné& projevuji ,dobu
prodleni®™ mezi podanim a vyskytem farmaceuticky G&innych
hladin v plazmé&. Dal3i zptsob, jak definovat a zkoumat tento
oddaleny zaCatek uvolifiovani antagonisty kortizolu, je
vypoCitat tgirst, aritmeticky prim&r mezi poslednim cCasovym
bodem vzorku pfed vyskytem v plazm& a prvnim casovym bodem
vzorku, kdy je 0&innd latka detekovana v plazmé. Nap¥iklad
JjestliZe Jsou tedy vzorky analyzovany kaZdych 20 minut
po podédni a ve 300 minutdch neni antagonista ve vzorku
detekovatelny, ale ve 320 minutach je antagonista kortizolu
detekovan, trirst je 310 minut. teirst Se miZe lehce 1i3it podle
pouzitého zplsobu detekce, nap#iklad podle techniky popsané
v tomto textu je ketokonazol detekovatelny v plazm& pouze
v koncentracich vy33ich nebo rovnych 100 ng/ml. P¥ipravky
podle vyndlezu vyhodn& maji teipsr v nadbytku  1/2 hodiny,
vyhodn€ v nadbytku 1 hodiny, vyhodnéji v nadbytku 1 a 1/2 nebo
dokonce 2 hodin. Hodnoty pro teirst jsou vyhodné pr@mé&rné
hodnoty, existuje potencial pro velké variace od pacienta
k pacientovi.

Oddaleni miZe byt pfihodné& dosaZeno jako dasledku doby, po
kterou trva, neZi pripravek reaguje se svym okolim, napft.
nabird vodu nebo reaguje na zmé&nu PH, a podstupuje zménu
stavu, aby uvolnil u&innou sloZzku(y) .

Odbornici snadno rozpoznaji, Ze farmakokinetické
parametry, jako je napf¥iklad Crax (vrchol plazmatické

koncentrace antagonisty kortizolu), tmax (Casovy vrchol
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plazmatické koncentrace antagonisty kortizolu), trirst

(definovédn vySe) a biologickd dostupnost formulaci podle

vynalezu zavisi na napf. (1) vybé&r antagonisty kortizolu, (2)
vybéru 1latky £fidici rychlost uvolfiovdni ve formulaci, (3)
zplsobu podavani a (4) stavu pacienta. Co se ty&e (1), miZe

byt ukazéno zkoumdnim a srovnadnim in vitro vlastnosti, 2Ze je
pravdépodobné, Ze urciti antagonisté kortizolu se chovaji in
vivo podobng&, a tedy maji podobné farmakokinetické/dynamické
vlastnosti, kdyZ jsou formulovany, viz ptiklady 8 aZ 12
v tomto textu.

Vyhodné&, kdyZ je antagonista kortizolu ketokonazol, doba,
po kterou trva, neZ plazmatickd koncentrace ketokonazolu
poprvé od podani pfestoupi 100 ng/ml, je v nadbytku 0,5
hodiny, vyhodné& v nadbytku 1 hodiny a vyhodn&ji v nadbytku 2
nebo 3 hodin. Jak bude detailné&ji diskutovadno niZe, toto je
pftihodné& dosaZeno po perorélnim podévéni pfipravka podle
vynalezu. Variace mezi pacienty mohou byt znadné a vyse
uvedené hodnoty ptedstavuji typické hodnoty nebo primé&rné
hodnoty pro vzorek pacientu.

Stejné jako doba, po kterou trvd, neZ antagonista
kortizolu dosdhne prahu cirkulujici koncentrace, oddéleny
zaCatek a prodlouZené uvolﬁovéhi formulaci podle vyndlezu miZe
byt v kontrastu se standardnimi lékovymi formami s- okamZitym
uvolnovadnim, jako je nap¥iklad Nizoral®, co se ty&e doby, po
kterou trva, nez koncentrace cirkulujiciho antagonisty
kortizolu vrcholi. To Jje typicky déle neZ 2 hodiny, vyhodné&
déle neZ 3 hodiny, napf¥. mezi 4. a 8. hodinou po podani.

Tybicky profil plazmatické koncentrace antagonisty
kortizolu podévaného v pripravku podle pfedklédaného vynalezu
m& 4 zretelné féze. Béhem prvni faze je minimdlni uvolfiovani
antagonisty kortizolu z formulace a hladiny cirkulujiciho
antagonisty kortizolu stoupaji =zanedbateln&, jestli vibec.

Ve druhé fazi je velice strmé zvySeni koncentrace v plazmé.
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Treti faze je faze ~plateau", kdy cirkulujici hladiny
zustavaji  zhruba konstantni. V kone&né fézi cirkulujici
hladina kles& na vychozi koncentraci. Féaze 3 a 4 nemusi byt
odlisné, misto toho mtZe byt postupny pokles plazmatické
koncentrace poté, co bylo dosaZeno vrcholové hodnoty.
Vyskyt plazmatického profilu s oddalenym, ale pak spisde
rychlym zvySenim koncentrace antagonisty kortizolu,
pfedstavuje vyhodny charakteristicky rys pfedkladaného
vynédlezu. Zjisténi, jak rychlé je zvySeni koncentrace
antagonisty kortizolu, miZe byt provedeno m&¥enim doby, po
kterou trvd, neZ se z tgirst dosdhne Cnax, to je vyhodné& méné& nes
7 hodin, vyhodn&ji mén& ne? 6 hodin, moZn& ménd nes: 4 hodiny,
ale mohou byt pozorovadny velké variace mezi pacienty a mezi
odlidnymi formulacemi.

" Vhodné latky ¥idici rychlost uvolfovani jsou farmaceuticky
prfijatelné excipienty, které jsou schopné modifikovat
rychlost, p¥i které se antagonista kortizolu stane dostupnym
pro vychytédvadni organismem. Latka #idici rychlost uvolfiovani
je nejdbileZité&j3i pro modulaci typu uvolfiovdni u&inné 1latky
predpovéditelnym zpUsobem. Schopnost této latky a/nebo
formulace jako celku, ktery inkorporuje 1latku, podstupovat
zménu stavu po podavani typicky poskytuje mechanismus, ktery
umoZnuje postupné a prodloufené uvoliiovani G¢inné ° latky
z pripravku.

Latka ridici rychlost uvolfiovani je vyhodn& ve formé& tuhé
nebo polotuhé matrice, ve které p¥ihodné& muze byt dispergovéan
antagonista kortizolu. To mi3e byt v rozporu s pouZitim
jednoduchYch tobolek, filma, oballt  apod., které mohou
poskytnout po uréitou dobu bariéru mezi G&Einnou slozkou a
organismem, ale nejsou to latky ¢fidici rychlost uvoliiovéani,
jak jsou chdpany odborniky pracujicimi v této oblasti.

Ve vyhodném provedeni p¥edkladaného vynadlezu je 1latka

ridici rychlost uvolfiovadni 1lipid, vyhodné& polarni 1lipid, tj.
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sloucCenina - obsahujici hydrofobni &4ast a majici alespoili jednu
hydrofilni skupinu. Vyhodn& 1l&tka #idici rychlost uvolfiovani
obsahuje mastnou kyselinu, konkrétn& ester mastﬁé kyseliny,
napfiklad kde sloZka mastna kyselina je saturovand nebo
nesaturovanad mastné kyselina majici mezi 6 a 26 atomy uhliku.

Pfiklady skupin saturovanych mastnych kyselin v esterech
mastnych kyselin podle vynalezu jsou tyto, vybrané ze skupiny,
kterou tvori kapronova kyselina, kaprylova kyselina, kaprinova
kyselina, laurovd kyselina, myristova kyselina, palmitova
kyselina, stearovd kyselina, arachova kyselina a behenova
kyselina.

Pfiklady skupin nesaturovanych mastnych kyselin v esterech
mastnych kyselin podle vyndlezu jsou vybrané ze skupiny,
kterou tvori palmitolejova kyselina, kyselina olejova,
linolova kyselina, linolenovad ;. kyselina a arachidonova
kyselina. |

Obzvlasté vhodné estery mastnych kyselin pro pouziti podle
vyndlezu jsou estery mastnych kyselin, které jsou vybrany ze
skupiny, kterou tvofi estery mastnych kyselin a polyhydrickych
alkohold, estery mastnych kyselin a hydfoxykarbbxylonch
kyselin, estery mastnych kyselin a monosachariddy, estery
mastnych kyselin a derivata glycerylfosfatu, a jejich smé&si.
V téch pripadech, kde sloZka obsahujici hydroxyskupinu estera
mastnych kyselin je polyvalentni, maze byt sloZka obsahujici
hydroxyskupinu <&aste&né& nebo Uplné esterifikovana mastnou
kyselinou nebo smé&si mastnych kyselin. |

- SloZka polyhydrického alkoholu estert mastnych kyselin pro
pouZiti podle vyndlezu je vyhodné& vybrana ze skupiny, kterou
tvori glycerol, 1,2-propandiol, 1,3-propandiol,
diacylgalaktosylglycerol, diacyldigalaktosylglycerol,
erythritol, xylitol, adonitol, arabitol, mannitol a sorbitol.
Estery mastnych kyselin vytvofenych z takovych polyhydrickych

alkoholdl mohou byt mono- nebo polyvalentni, Jjako napfiklad
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dvojmocné, trojmocné apod., jsou vyhodné monoestery mastnych
kyselin. Poloha polyvalentniho alkoholu, na které je(jsou)
navazdna esterovd vazba(vazby) mbZe byt. kterdkoliv mozZnéa
poloha. V téch pripadech, kde ester mastné kyseliny je
diester, triester, apod., mastné kyseliny esterd mastnych
kyselin mohou byt stejné nebo odli&né. V nejvyhodné&jsim
aspektu predkladaného vyndlezu sloZka polyhydrického alkoholu
je glycerol.

V té&ch pripadech, kde ester mastné kyseliny pro pouZiti
podle ptedkladaného vynalezu je - vytvofen mezi
hydroxykarboxylovou kyselinou (nebo jejim derivatem) a mastnou
kyselinou (nebo jejim derivatem), sloZka hydroxykarboxylové
kyseliny ester mastnych kyselin je vyhodn& vybrédna =ze
skupiny, kterou tvofi kyselina jable&na, kyselina vinn§,
kyselina citronovd a kyselina mléé&na.

Jak uvedeno VY§e, sloZka obsahujici hydroxyskupinu estert
mastnych kyselin pro pouZiti podle p#edklddaného vynalezu mtZe
také Dbyt sacharid, Jjako Jje nap¥iklad monosacharid, jako
naptiklad glukédza, manndéza, fruktéza, thredza, gulédza,
arabinéza, ribdéza, erythrdza, lyxdza, galaktdza, sorbbdza,
altrdza, taldza, idéza, rhamnéza nebo allédza. V  téch
ptipadech, kde sloZka obsahujici hydroxyskupinu je
monosacharid, ester mastné kyseliny je = vyhodn& monoester
mastné kyseliny monosacharidu vybraného ze skupiny, kterou -
tvori sorbéza, galaktdza, ribdza a rhamnbdza.

SloZka obsahujici hydroxyskupinu esterd mastnych kyselin
pro pouzZiti podle vynalezu maZe také byt derivat
glycerylfosfatu, jako je naptiklad fosfolipid vybrany ze
skupiny, kterou tvofi kyselina fosfatidova, fosfatidylserin,
fosfatidylethanolamin, fosfatidylcholin, fosfatidylglycerol,
fosfatidylinositol a difosfatidylglycerol.

Obzvlasté zajimavé slou¢eniny majici fosfolipidovou

skupinu jsou slou€eniny, kde ester mastné kyseliny je ester
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mastné kyseliny a derivatu glycerylfosfdtu a mastna kyselina
je vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i kyselina laurova, kyselina
myristova, kyselina palmitova, kyselina stearova, kyselina
olejova, kyselina linolovA, kyselina linolenova a kyselina

behenova. Pfiklady té&chto pouZitelnych estert mastnych kyselin

Jjsou dioleylfosfatidylcholin, dilaurylfosfatidylcholin,
dimyristylfosfatidylcholin, ‘ dipalmitoylfosfatidylcholin,
distearoylfosfatidylcholin, dibehenoylfosfatidylcholin,
dimyristylfosfatidylethanolamin, dipalmitoylfosfatidyl-

ethanolamin, dioleylfosfatidylglycerol, dilaurylfosfatidyl-
glycerol, dimyristoylfosfatidylglycerol, ' dipalmitoyl-
fosfatidylglycerol, distearoylfosfatidylglycerol, dipalmitoyl-
fosfatova kyselina a jejich smé&si.

VétSina esterll mastnych kyselin pro pouZiti podle vynédlezu
jsou dobfe znadmé chemické sloudeniny, které jsou komerd&né
dostupné nebo mohou byt p¥ipraveny obvyklymi esterifikadnimi
postupy =zahrnujicimi nap#¥. reakci derivdtu mastné kyseliny,
jako je naptfiklad odpovidajici chlorid kyseliny se sloud&eninou
obsahujici 'hydroxyskupinu (chrdnénou vhodnymi chranicimi
skupinami, Jje-1i nezbytné) a néslednou izolaci esteru mastné
kyseliny, po odstranéni jakékoliv chrénici skupiny, je-1i
nezbytné. Mnoho komeréné& dostupnych ester mastnych kyselin
jsou * pouZity v potravind¥fském a farmaceutickém pramyslu a
obecné nejsou podnikdny Z&dné kroky, aby byl ziskadn p¥ibliZné
100% <cisty ester mastné kyseliny. Jako pfiklad miZe byt
uvedeno, Ze glycerylmonooledt (Rylo MG 19®) od firmy Danisco

Grindsted Ingredients A/S, Dénsko, je velmi ¢&isty produkt

obsahujici p¥ibliZn& 98 % (hmotnost/hmotnost) monoestert,
z nichZz vice neZ pf¥ibliZn& 80 % (hmotnost/hmotnost) (jako je
naptiklad priblizZné 92 % (hmotnost/hmotnost)) je

glycerylmonooleat, zbylé monoestery jsou glycerylmonolinoleéat,
glycerylmonopalmitdt a glycerylmonosteardt. Produkty esteru

mastnych kyselin pro pouZiti podle vyndlezu mohou tedy byt
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sm&si estert mastnych kyselin. Alternativni komerd&né dostupny
produkt glycerylmonooledtu, ktery miZe byt pouzit, je Rylo MG
20® také od firmy Danisco. _

Estery mastnych kyselin mohou byt p#ihodné& glycerid nebo
fosfolipid, sn-glycerol-3-fosfat, ktery byl esterifikovan
reakci s mastnou kyselinou.

Obzvlasté vyhodné latky #idici rychlost uvolfiovani jsou
glyceridy, mono-, di- a triglyceridy se zbytky mastnych
kyselin majicimi mezi 6 a 22 atomy uhliku, vyhodnéji mezi 16 a
22 atomy uhliku. Monoglyceridy bohaté na zbytky nesaturovanych
mastnych kyselin majicimi mezi 16 a 22 atomy uhliku jsou
obzvlasté vyhodné. Diglyceridy, jako je naptiklad
glyceroldioleat, mohou také byt pFihodn& pouZity Jjako latky
Pidici rychlost uvolfiovani v pripravcich podle vynalezu. Tyto
posledné jmenované formulace mohou byt zaloZeny na pripravcich
popsanych v patentu Spojenych Statda &. 5 807 573, ktery je
zahrnuty formou odkazu v tomto textu a ktery popisuje
pfipravek s fizenym uvolfiovdnim zaloZeny na glycerol-esteru,
ktery je smés alespon jednoho diacylglycerolu majiciho reté&zec
nesaturované mastné kyseliny obsahujici 16 a? 22 atomd uhliku
a alespon Jjednoho fosfolipidu vybraného ze skupiny, kterou
tvo¥i glycerolfosfatidy a ‘sfingofosfatidy. Glyceroldioleéat,
zejména - spolu s lecitiny a/nebo fosfatidylcholiny, Jsou
vyhodné  pro pouzZiti v pripravcich podle p¥edkladaného
vynalezu.

Monoglyceridy, jako je naptiklad monoolein a
monoglyceridové smé&si bohaté na monoolein, jsou obzvlasté
vyhodné pro pouZiti v pF¥ipravcich podle vynadlezu. Terminem
monoolein je oznaCen produkt, ktery se sklada prevaziné
z glycerylmonooledtu (také zndmého jako glycerolmonooleat),
ackoliv mohou byt pFitomné rfizné dal3i glyceridy kyseliny
olejové a dal$i mastné kyseliny. Dale v textu by mely byt

odkazy na glycerylmonooledt povazZovany také za odkazy
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na monoolein a naopak. Pripravky podle vyndlezu tedy vyhodn&
obsahuji glycerylmonooleédt nebo glycerylmonolinoleét, je
vyhodny glycerylmonooledt.

Bylo zjisténo, Ze pripravky obsahujici monoglycerid, jako
je napfiklad glycerylmonooledt, obsahuji také vyhodné& malou
C¢ast diglyceridu, jako Jje napfiklad glyceroldioleat. Komerdnéd
dostupné monoglyceridové produkty (nap¥. Rylo MG 19®) mohou |
obsahovat malé mnoZstvi diglyceridu, nap#. pribliZné& 0,5-2 ¢,
vétSina zbytku je monoglycerid, pficemZ je moZna také p¥itomné
veimi malé mnoZstvi triglyceridu. Byly provad&ny pokusy, kdy
2-9

latka obsahovala 1,0% diglycerid a 98,7% monoglycerid) za

o

diglyceridu bylo pfidédno k Rylo MG 19® (tato vyhl&Sena

vzniku ptfipravkd, kde obsah monoglyceridu kolisal od 90, 9-
97,7 %.

Byl zkoumé&n disolu&ni profil téchto p¥ipravkd a prekvapivé
bylo zjisténo, Ze mirné mnoZstvi diglyceridd (vice neZ e
obecné nalézédno v Rylo MG 19®) poskytovalo nejlep3i vysledky.
Tedy ve vyhodném provedeni obsahuji p#ipravky podle vynalezu
vyhodné krom& monoglyceridu 2,5 aZ 6,5 %, vyhodn& 3 aZ 5,3 %
(hmotnostnich) diglyceridu. Obzvlaste vyhodné pfipravky
obsahuji 97 aZz 94,5 % monoglyceridl a 3 aZ 5,5 % diglycerida.

Vyhodné polarni lipidy jsou.ty, které maji tekuté skupiny
mastné kyseliny, spiSe neZ krystalické. Skupiny mastné
kyseliny jsou tedy vyhodné& nesaturované, spi3e neZ saturované.
Pfipravky podle vynadlezu mohou obsahovat smé&s mastnych kyselin
a/nebo molekul obsahujicich mastné kyseliny, vyhodn& vice ne?
5 nebo 10 %, vyhodné&ji vice neZ 20 %, nejvyhodné&ji vice neZ 50
%, obzvla5t& vice ner 70 % skupin mastnych kyselin je
nesaturovano.

Misto toho, ale vyhodné& jako lipidovou ¢&éast, Jjak Jje
definovdno vyse, latka fidici rychlost wuvolhovani mGzZe

obsahovat polymer.
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Ve vyhodnych provedenich predkladaného vynalezu polymery
modifikuji rychlost, kterou je antagonista kortizolu uvolfiovan
z formulace. Polymerni 1lAatky mohou plsobit jako obstrukéni
faktor wuvolifiovdni antagonisty kortizolu, nap¥. omezovanim
difize rozpuSténého antagonisty kortizolu z formulace. Vyhodné
polymery zahrnuji polysacharidy. Vhodné polymery obsahuji
algindty,  kyseliny polyakrylové (karbopoly), chitosan,
karboxyvinylové polymery, celuldzu a derivaty celuldzy, jako
Je napfiklad hydroxypropylmethylceluléza, vapenatd nebo sodna
sl karboxymethylcelulézy, mikrokrystalicka celuléza, prasdkova
celuldza a Skrob a jejich derivaty.

'Estery mastnych kyselin a jejich smési, obzvlasté
glyceridﬁ, jsou vyhodné 1latky ¥idici rychlost uvolfiovani podle
vynalezu, ale formulace mohou vyhodn& déle obsahovat dalsi
lipidovou sloZku, obzvla3t& mastné kyseliny majici 16 aZ 26
atomd uhliku, nap#. kyselina olejova. '

Vyhodné pripravky podle vyndlezu tudiZ obsahuji estery
mastnych kyselin, obzvléété monoglycerid, jako Jje nap¥iklad
monoolein spolu s kyselinou olejovou nebo sezamovym olejem
a/nebo polymerem zaloZenym na celuldze.

Pfipravky mohou také obsahovat dalsi u&inné sloZzky, a také
jednoho nebo vice antagonist® kortizolu. Tyto dalsi uc&inné
slozky Jjsou vybrédny v zavislosti na 1lé&ené nemoci/chorobném
stavu a samotném pacientoVi. Ristovy hormon, testosteron a
estrogen (nebo jejich analogy nebo agens, ktera napodobuji
jejich aktivitu) mohou byt prihodn& spole&né& podavany
s antagonistou kortizolu, Jjako je napf¥iklad ketokonazol,
pti léceni metabolického syndromu. Spoledéné podavani
nevyzaduije, aby byly  vS8echny sloZzky pritomny v jedné
formulaci, stejné jako stejny zplsob podadvani nemusi byt
vhodny ve v3ech pfipadech.

Mohou byt pfidany dalsi sloZky plsobici jako latky Fidici

rychlost wuvolfiovani, a také daldi farmaceuticky p¥ijatelné
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nosice, stabilizdtory a modifikdtory formulace. Ty Jjsou

odbornikovi dobte znamy a zahrnuji modifikétory PH,

antioxidanty a komplexujici <&inidla a jejich priklady jsouv
dihydrat chloridu vapenatého, polyvinylalkohol, oxid
titanicity, fosforecnan vépenaty, chlorid sodny, kyselina

chlorovodikovs, galaktomannan, skleroglukan, kyselina

citronové, NaHPO4 a dihydrat citratu sodného.

Ve své nejjednodu$si form& ale vyndlez poskytuje pfipravek
obsahujici alesponl jednu 1latka ¥idici rychlost uvolfiovadni a
- farmaceuticky u&inné mnoZstvi antagonisty kortizolu.

Pripravky podle vyndlezu mohou obsahovat mezi 1 mg a%
1000 mg antagonisty kortizolu, typicky mezi 50 mg az 800 mg,
vyhodné mezi 200 mg aZ 600 mg (nap¥. 200 mg ketokonazolu). To
mizZe tvorit mezi 1 aZ 99 % (hmotnostni) celkového pripravku,
typicky mezi 10 aZ 80 %, vyhodn& mezi 25 a% 75 $ (hmotnostni)
celkového pripravku.

Nadmérnad aktivita kortizolu je nalézana u velkého poétd
chorobnych stavll a pfipravky podle vynalezu mohou byt pouZity
k léceni kaZdého z nich. Terapeutické pouziti 1ékd sniZujicich
kortizol bylo uvaZovano pro lé&eni stresu (Med. Hypothesis 13,
31-44, 1984) a antikortizolovd terapie byla navrhovana pro
léceni rozsdhlého seznamu chorob, jako je nap¥iklad Cushingova
nemoc/syndrom a depresivni onemocnéni (Psychoneuroendocrino-
logy 2 (dopl. 1) 83-10, 1997). Dal3i onemocndni, ktera mohou
byt 1léCena pfipravky podle vyndlezu =zahrnuji onemocnéni
sdruZend s androgeny, jako Jje naptriklad karcinom prostaty,
hirsutismus a syndrom polycystickych vajednikt. Tedy v daliim
aspektu predkladdaného vyndlezu je poskytnut ptripravek podle
vynéalezu, jak je definovdn v tomto textu, pro pouZiti
pro léCeni kteréhokoliv chorobného stavu se vztahem ke zvy3ené
aktivité kortizolu a/nebo aktivité& androgen(i. Vhodné chorobné
stavy Jsou obecné& ty, kde =zvy3ené hladiny cirkulujiciho

kortizolu a/nebo androgenii jsou alesponl &&stené& zodpovédné za
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pozorované symptomy nebo vytva¥eji rizikovy faktor pro dalsi
chorobné stavy.

Pfipravky podle vyndlezu jsou ale obzvlast& vhodné pro
prevenéi nebo léCeni metabolického syndromu nebo diabetes
mellitus typu II nebo jejich symptomd ' a komplikaci. Tedy
v dal8im vyhodném provedeni vyndlez poskytuje ptipravek pro
*izené uvoliiovadni antagonisty kortizolu obsahujici alespon
jednu latku fidici rychlost uvolfiovani a farmaceuticky wU&inné
mnoZstvi antagonisty kortizolu pro pouziti v léceni
metabolického syndromu nebo diabetes mellitus typu II.

Termin ,léCeni“ oznacduje celkové nebo parcidlni zmirnéni
alespoii jednoho symptomu sdruZeného s nemoci nebo jejimi
komplikacemi a odkazy na metabolicky syndrom a diabetes
mellitus typu II mohou byt povaZovény jako odkazy na symptomy
a komplikace s nimi sdruZené. V dalsim aspektu vynédlez
poskytuje léceni metabolického syndromu nebo diabetes mellitus
typu II a symptomd a komplikaci s nimi sdruZenych, toto lé&eni
obsahuje podavani pripravku podle predkladaného vynélezu, jak
je definovadn v tomto textu. PF¥ipravky podle vynalezu jsou pro
pouziti v lécéeni savci, konkrétné 1lidi.

Glycerylmonooledt byl popsdn v minulosti pro pouZiti
ve formulacich s ¥?izenym. uvoliovanim. Tato d¥five popsana
pouziti se typicky tykaji formulaci, které jsou pro umisténi
v télesnych dutindch nebo mistech, konkrétné& v periodontéalni
kapse, W092/09272 a patent Spojenych Statt &. 5 262 164. Ale
nyni bylo pfekvapivé zjisténo, Ze piripravky podle vyndlezu,
které obsahuji 1latky fidici rychlost uvoliiovani, jako je
napriklad glycerylmonooledat, mohou byt Uspé3né podavany
peroralné&. Antagonista kortizolu je uvolfiovan pozZadovanym
zplsobem zavislym na Case, jak pfipravek prochazi
gastrointestindlnim (GI) traktem a Jje tedy dostupny pro

absorpci.
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Bylo prekvapivé zjisténo, Ze tyto pfipravky p¥i perordlnim
podavani poskytuji Za&douci plazmatické hladiny antagonisty
kortizolu. Absorpce u&inné sloZky miZe probihat v kaZdém misté
GI traktu. Mohou byt pouZity znamé metody, nap¥. opatfenim
enterosolventné potaZenych tobolek kyselym pufrem, aby se
mifilo od prostfedniho do niZ3iho GI traktu. Ale bylo
pfekvapivé zjisténo, Ze vyborné absorpce antagonisty kortizolu
miZe byt dosaZeno v Zaludku po del3i &asové obdobi. Polymery,
které bobtnaji, mohou byt vyhodné& ptidény k p¥ipravku, aby
povzbudily retenci p#¥ipravku v Zaludku. Zaludek vyprazdiiuje
svaj obsah pres pylorus do tenkého streva. Jestlize jsou
tablety vét3i neZ pylorus, mohou zlstat v Zaludku po dlouhou
dobu. Kvili snadnému polykédni by tablety mély Dbobtnat
v Zaludku a dosdhnout rychle velkou velikost. Alternativné
mohou byt pfipraveny ,plovouci“ formulace, které maji sklon
k tomu, aby byly zadrZeny v Zaludku dlouhou dobu, plovouci na
povrchu  obsahu Zzaludku. Plovouci formulace mohou byt
pfipraveny pfiddnim hydrokoloidd tvoricich gel, jako Je
napfiklad HPMC a plnidla v tabletich o nizké denzits.

Bylo velmi pfekvapivé pozorovano, Ze antagonista kortizolu
formulovany podle p¥edkladaného vyndlezu, miZe také byt
absorbovan ve stfev&. V podminkach "vys83iho pH stfeva ve
srovnani s Zaludkem Ize o¢ekavat, Ze absorpce napt.
ketokonazolu bude ve st¥ev& zanedbatelnid. Ale tento nalez
pfedstavuje dalsi prosp&ch predkladaného vynalezu, protoze
absorpce miZe byt dokonce dale roz3ifena, jestliZe mzZe
probihat v celém GI traktu nebo jeho v&tZing&.

NiZ38i plazmatické hladiny G&inné 1latky jsou obecné
pozorovany, kdyZ absorpce probihd ve strevd, za urcitych
okolnosti to miZe byt Zadouci, napfiklad kdyz jsou nezbytné
dévky s niZz3im vrcholem po del3i dobu. Lymfaticka absorpce
miZe byt vyznamnd ve srovnadni s intestindlni absorpci a

ptipravky mohou byt navrZeny tak, aby ji zvysily, tteba
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zahrnutim kyseliny olejové. Krom& vlastnosti zdkladnich
formulaci, které mohou poskytnout pfekvapivou intestinalni
absorpci (nap¥. formulace I v p¥ikladu 7), miZe byt poskytnut
enterosolventni obal pro zvySeni absorpce spiSe intestindlni
nez gastrické.

I kdyZz formulace podle vynadlezu mohou byt podavany
kterymkoliv zplsobem odbornikovi znamym, nap#. oralnim vd&etné&
bukalniho a sublingvdlniho, transdermdlnim, p¥es sliznici
véetn& nazdlniho, plicniho, rektédlniho, vagindlniho nebo
parenterdlniho (vCetné intravendzniho, subkutédnniho nebo
intramuskulédrniho), Jjsou vyhodné perordlni zptsoby. Tedy ve
vyhodném provedeni  pfedklddaného vyndlezu Je  poskytnut
ptipravek pro ¥izené uvolnovani antagonisty kortizolu
obsahujici alespon jednu 1léatku ftidici rychlost uvoliovéni a
farmaceuticky G€inné mnoZstvi antagonisty kortizolu, p¥ipravek
je upraven pro perordlni podavani a vyhodn& (obzvlasté&, kdyZ
antagonista kortizolu je ketokonazol) umozZiujici nebo
usnadiujici to, Ze absorpce antagonisty kortizolu probiha
v podstaté v Zaludku. Pro dalsi antagonisty kortizolu mazZe
ptipravek pf¥fihodné& umoinit nebo usnadnit absorpci antagonisty
kortizolu ve stFZevé.

.Absorpce miZe probihat v celém GI traktu, ale pro
antagonisty kortizolu jako ketokonazol, vé&tZina (tj. vice neZ
50 %, vyhodné vice neZ 60 %, vyhodné&ji vice neZ 80 nebo 90 %)
antagonisty kortizolu, ktery cirkuluje v plazmg, byla wvyhodné
absorbovana v Zaludku. Absorpce miZe probihat lymfatickou nebo
jaterni cestou.

Vhodné zpusoby pfipravy pfipravkd pro perordlni podavani
jsou odbornikovi  znémy. Formulace mohou byt pfedloZeny
ve formé tablety, tobolky, prasku, sirupu, roztoku nebo
suspenze, jéou vyhodné tablety a tobolky. Pripravky podle
vynalezu, které jsou vyhodné v tuhé nebo polotuhé form&, mohou

byt prihodné =zakryty v Zelatinové nebo podobné tobolce pro
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peroralni podavéni. Tobolky mohou byt tvrdé, jako je nap#iklad
Zelatinovad tobolka velikosti 000, 43,000 Capsugel (Bornem,
Belgie) lnebo mékké, Jsou vyhodné tvrdé Zelatinové tobolky.
Vhodné techniky opouzd¥eni a tabletace jsou popsédny v praci
autort Takada K. Et al. (Encycl. Controlled Drug Deliv. (1999)
698-728) . Obecné& tobolky funguji pouze jako prepravni obal pro
G¢innou sloZku a latku fidici- rychlost uvolfiovani ptipravku.
Tobolka se stane permeabilni/rozpadne se nebo se oddeéli brzy
po podani lékové formy, typicky po 5 a% 15 minutach a tudiz
neplsobi jako latka ¥idici rychlost uvoliiovani, Jjak Je
definovdna v tomto textu.

Jak Jje diskutovéno vyse, pfipravky podle vynalezu jsou
vyhodné& podavany v opouzd¥ené nebo tabletové formé. Tato
formulace vyhodné& wuchovd v podstaté jednotnou formu p¥i
podavani a bé&hem Fizeného uvoliovani antagonisty kortizolu.
Podavana formuiace typicky kolisd ve velikosti od 0,5 do 1,5
cm’, vyhodn& pfibli#n& 1 cm®, ke které ka?d4a tobolka prispiva
zanedbatelnym objemem. Formulace se mtje rozpadnout na nékolik
kus, napf¥. 2 nebo 3, ale kazdy kousek zUstane v podstaté&
kulaty. Fakt, Ze formulace miZe ztstat vice nebo méné intaktni
(po ztraté tobolky, kdy je dualeZité), je uZiteény, kdyzZ ije
formulace navrZena tak, aby byla dr¥ena v Zaludku. Také to
znamend, Ze pripravek m& minimidlni kontakt se sliznici GI
traktu, v podstaté kulatd a pondkud velka lékova forﬁa ma
pouze velmi malé procento svého povrchu v kontaktu se
sliznici. V8echny biocadhezivni vlastnosti latky ridici
rychlost uvolfovédni nebo kterékoliv dalsi slozky p¥fipravku
jsou tedy do zna&né miry bezvyznamné a slozky formulace nejsou
vybirdny pro své bicadhezivni vlastnosti. Bioadhezivni
formulace obecné& obsahuji malé &astice nebo jsou Jjinak
navrzeny pro maximalizaci kontaktu se sliznici.

P¥ipravky mohou byt formulovany kteroukoliv metodou

v oboru znamou a vhodné metody jsou popsany v prikladech.
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P¥ihodné& Jje homogenni disperze antagonisty kortizolu a latky
¥idici rychlost uvoliovédni p¥ipravena nad teplotou té&ni
pripravku, ktery pak mtZe ztuhnout. Alternativn& latka fidici
rychlost uvoliiovani mGZe byt zmraZena a pak rozemleta na jemny
praSek pred smichdnim s antagonistou kortizolu a kterymkoliv
dalsim excipientem v suché formé za vzniku homogenni
formulace.

V dalsim aspektu predkladany vyndlez tedy poskytuje zplsob
vyroby pfipravku pro #izené uvolifiovani antagonisty kortizolu,
tento zpusob obsahuje smichani antagonisty kortizolu s latkou
fidici rychlost wuvolifiovdni, vyhodn& za vzniku homogenni
formulace. ‘

Glycerolmonooledt a podobné sloudeniny byly popséany pro
pouziti jako bioadhezivni 1l4tky. Pfiklady publikaci, které to
vykazuji, jsou uvedeny v patentu Spojenych Statd &. 5 955 502,
Nielsen et al. A WO 98/47487, Nielsen et al.

WO 95/25715, Hansen et al., popisuje pouZiti estern
mastnych kyselin jako biocadhezivnich 1latek pro aplikaci na
sliznice nebo pres sliznice, v€etné gastrointestindlni
sliznice. WO 98/47487, Nielsen et al. Popisuje bioadhezivni
pripravky obsahujici ur&ité strukturni slozky Jjako aditiva
k latce, vyhodn& esteru mastné kyseliny, ktera je schopné
vytvorit jeden nebo vice 1lyotropnich tekutych krystalt.
WO 97/1352, Nielsen et al., popisuje bioadhezivni pfipravek
obsahujici agens proti viru herpes vmichané do bioadhezivni
matrice zaloZené na esteru mastné kyseliny schopného vytvorit
fazi lyotropnich tekutych krystald.

Vynalez je d&le popsan neomezujici ptiklady s odkazem

na nasledujici obrazky
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Popis obrézkua

Obrazek 1 ukazuje profily disoluéni rychlosti pfipravka podle

vyndlezu ve srovndni s Nizoralem® Fungoral).

Obrazek 2 wukazuje plazmatické profily u zdravych huménnich

pacientl podle pf¥ikladu 7 pro formulaci E v tabulce 3.

Obrazek 3 ukazuje primérny plazmaticky profil u pacientl pro

formulaci E v tabulce 3 ve srovnédni s Nizoralem.

Obrazek 4 wukazuje plazmatické profily u zdravych humdnnich

pacientd podle p¥ikladu 7 pro formulaci F v tabulce 3.

Obrdzek 5 ukazuje prumérny plazmaticky profil u pacientl pro

formulaci F v tabulce 3 ve srovndni s Nizoralem.

Obrazek 6 ukazuje plazmatické profily u zdravych huménnich

pacientd podle p¥ikladu 7 pro formulaci v tabulce 3.

Obréazek 7 ukazuje primérny plazmaticky profil u pacientl pro

formulaci I v tabulce 3 ve srovnani s Nizoralem.

Obrazek 8 wukazuje plazmatické profily u zdravych humdnnich

pacientd podle ptikladu 7 pro formulaci J v tabul;e 3.

Obrazek 9 ukazuje pramérny plazmaticky profil u pacientd pro

formulaci J v tabulce 3 ve srovndni s Nizoralem.

Obrézek 10 ukazuje plazmatické profily u zdravych humdnnich

pacientl podle ptrikladu 7 pro formulaci A v tabulce 3.
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Obrazek 11 ukazuje prtmé&rny plazmaticky profil u pacient® pro

formulaci A v tabulce 3 ve srovnhani s Nizoralem.

Obrazek 12 ukazuje plazmatické profily u zdravych humdnnich

pacientd podle p¥ikladu 7 pro formulaci B v tabulce 3.

Obradzek 13 ukazuje prum&rny plazmaticky profil u pacientl pro

formulaci B v tabulce 3 ve srovnani s Nizoralem.

Obréazek 14 ukazuje korelaéi in vitro/in vivo pro formulace J,
E a F podle tabulky 3 mezi in vitro dJ&asem rozpusténi
(uvolnéni) 50 % (tsey) davky a in vivo casovym parametrem
dosaZeni 50% maximdlni plazmatické koncentrace (tp 0,5) - Jako
referencni sloudenina byl pouZit Nizoral® 200 mg (data pro
okamzité uvolifiovani (IR) produktu z praci Huang, Y.C. Et al.,
Antimicrob Agents Chemother. 1986, 30(2): P. 206-10 a
Daneshmend, T. K. Et al. J. Antimicrob. Chemother., 1986.
18(2): p. 289-91). PPerudované kfivky ukazuji 95%  interval

spolehlivosti linedrni regrese (plnd &&ara).

Obrazek 15 ukazuje profily disolué&ni rychlosti p¥fipravkd podle

pfikladu 9.

Obrazek 16 ukazuje profily disolué&ni rychlosti p¥ipravki podle
pfikladu 10.

Obréazek 17 ukazuje profily disoludéni rychlosti pfipravkd podle

prikladu 11.
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Priklady provedeni wvynalezu
V ptikladech byly pouZity nésledujici latky:
Tabulka 1
Excipienty
Excipienty zkratka|Dodavatel Kvalita
Glycerolmonooleét GMO Danisco Ingr.
Glyceroldioleat GDO Danisco Ingr.
Fosfatidylcholin PC Lucas Mayer
Sezamovy olej SO Apoteksbolaget Ph Eur
Ketokonazol KC Gufic Health Care

Ltd
Kyselina olejova OA Kebo Lab
Hydroxypropylmethyl- |HPMC Sigma UsP
celulédza
Karboxymethylceluldza |SCMC Sigma UsP
sodna
Carbopol 934 P Grade |[CP BF Goodrich Ph
Sacharéza Sigma usp
Alginat sodny/Kelgin |Na-Alg |Kelco
LV
Dihydrdt chloridu VCaClz Apoteksbolaget’ Ph Eur
vépenatého
Polyvinylalkohol PVA Sigma UsP
Oxid titanicity TiO Sigma
Fosfat véapenaty TriCaP |Merck BP
Voda pro injekce WEI Braun Ph Eur
Chlorid sodny NaCI Merck pa
Kyselina HC1 Merck pa
chlorovodikova, 37%
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Galaktomannan Pentapharm Ltd
Skleroglukan Alban Muller Int.
Kyselina citronové CA Apoteksbolaget Ph Eur
Hydrogenfosforec&nan NaHPO, [Merck pa
sodny
Dihydrat citrétu NaCA Merck pa
sodného
Roztoky

Simulovand Zalude&ni &Stava
2,0 g NaCl + 7 ml HCl, dymavd 37%, nafed&na na 1000 ml

destilovanou vodou.
Pufr s citrédtem sodnym, pH 1
21,1 ml 0,IM NaCA a 88,9 ml 0,1M HCl bylo smich&no a pH

upraveno na 1,0 s 1M NaOH.

Pufr s citradtem a fosfatem, pH 7

Bylo smichéno 7,0 ml 0,1M CA a 33,0 ml 0,2M NaHPO,.

Ostatni

Tvrdé Zelatinové tobolky, velikost 000, Capsugel’

Priklad 1

Ketokonazol, usp stupen Cistoty, byl vmichén do

roztaveného glyceroldibleétu ve 40 °C v nasledujicim pomé&ru:
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SlozZka: Hmotnostni %:

ketokonazol 20

glyceroldioleéat 48

fosfatidylcholin 32

VySe uvedend formulace mfZe byt pfipravena nékolika
alternativnimi zpusoby. Jeden zplsob je tento:
fosfatidylcholin je rozpu3t&n v ethanolu (95%), ke kterému je
pridan glyceroldioleét. Takto ziskand smé&s byla lyofilizovéana,
dokud nebylo dosaZeno konstantni hmotnosti. Smés byla
zahfivdna na 40 °C a byl p?idadn ketokonazol. Pak byla
formulace zpracovavana, dokud nebyla ziskana homogenni smés a
smés byla plnéna do tvrdych Zelatinovych tobolek (43 000

Capsugel®) . Homogenita ketokonazolu byla ur&ovana pomoci HPLC.

P¥iklad 2

Rozpustnost ketokonazolu v glycerolmonooleédtu byla
urCovédna ve 37°C podle nésledujici metody. ‘Vzorky 2 g
ketokonazolu (USP stupeii &istoty) a glycerolmonooledtu byly
smichany v r@znych pom&rech a bylo pf¥idano magnetické michadlo
ve 37°C. Vzorky obsahujici 1, 3 a 5 hmotnostnich procent
ketokonazolu byly kompletné rozpusStény po méné& jak 18
hodinéach, -ale "déle nez po 2 hodinach. Vzorky obsahujici 3
hmotnostni procenta ketokonazolu byly tém&¥ homogenni po 48
hodinach, po této dob& jiZ nenastala ve vzorku %adna daldi
zména. Ve vzorcich obsahujicich 5 hmotnostnich procent
ketokonazolu ukazovala pfitomnost krystalt ketokonazolu, Ze
nebyl kompletné& rozpudtén. Tedy ve 37°C m&l ketokonazol
omezenou rozpustnost v glycerolmonooledtu. Byla stanovena mezi

1l a 3 hmotnostnimi procenty.
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Ketokonazol, USP stupen ¢istoty, byl vmichan do

roztaveného GMO ve 40 °C v nésledujicim poméru:

Slozka: Hmotnostni %:
ketokonazol 20
glycerolmonooleat 80

Vyse uvedend formulace miZe Dbyt pfipravena ruznymi
zpusoby. Jeden zpusob 3je tento: ketokonazol byl pfidan do
roztaveného glycerolmonooledtu a sm&s byla michdna ve 40 °C,
dokud nebyla ziskdna homogenni smés. Jeden gram smeési pak byl
plnén do tvrdych Zelatinovych tobolek (43 000).

Homogenita ketokonazolu byla urcovéna pomoci HPLC.

P¥iklad 3

Ketokonazol, USP stupen Cistoty, byl vmichan do

glycerolmonooledtu a sezamového oleje ve 40 °C v nasledujicim

poméru:
Slozka: Hmotnostni:
ketokonazol 20
glycerolmonooleéat 70,4
Sezamovy olej 9,6
Priklad 4
Rozpustnost ketokonazolu v kyseliné olejové byla

stanovovana pfi teploté& mistnosti s pouzitim metody popsané

v p¥ikladu 1. Vzorky obsahujici 5, 10, 15 a 33 hmotnostnich
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procent ketokonazolu byly smichédny s kyselinou olejovou a
vyskyt nerozpusté&ného ketokonazolu byla zkouména po 24 a 48
hodinach. Po 24 hodindch vzorky obsahujici 5 hmotnostnich
procent ketokonazolu byly kompletné rozpudtény a po 48
hodiné&ch vzorky obsahujici 10 hmotnostnich procent
ketokonazolu byly kompletn& homogenni a v3echen ketokonazol
byl rozpu3tén. Bylo stanoveno, Ze rozpustnost ketokonazolu
v kyseliné olejové Jje pfibliiné 10 hmotnostnich procent.
ketokonazol, USP stupefi &istoty, byl vmichén do raznych

smési glycerolmonooledtu a kyseliny olejové v nadsledujicich

pomérech:
SloZka: Hmotnostni %:
ketokonazol 20
glycerolmonooleédt 70
kyselina olejova 10
SloZka: Hmotnostni %:
ketokonazol 20
glycerolmonooleat 60
kyselina olejova 20

P¥iklad 5

Byly také p¥ipraveny ndsledujici p¥ipravky podle vynalezu:

SloZka: Hmotnostni %:
ketokonazol 20
glycerolmonooleat 70,4
Sezamovy olej 9,6
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SloZka: Hmotnostni %:
ketokonazol 20
glycerolmonooleét 78

hydroxypropylmethylceluldza |2

SloZka: Hmotnostni %:
ketokonazol 20
glycerolmonooledt 79

alginat sodny 1

S algindtem sodnym (Kelgin-LV, Kelco):

SloZka: Hmotnostni $%:
ketokonazol 20
glycerolmonooleat 58
algindt sodny 1
kyselina olejova 21

S algindtem sodnym (Kelgin-LV, Kelco)

a chloridem vapenatym:

Slozka: Hmotnostni %:
ketokonazol 20
glycerolmonooleéat 58
alginat sodny 1
chlorid vapenaty 2

Roztaveny a mlety glycerolmonooleat

SloZka: Hmotnostni %:
ketokonazol 20
glycerolmonooleat 56
alginat sodny 1
chlorid vépenaty 2,5
kyselina olejova 21
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S hydroxypropylmethylcelulézou (Sigma, USP stupefi ¢istoty):

hydroxypropylmethylcelulédza

SlozZka: Hmotnostni $%:
ketokonazol 20
glycerolmonooleét 74
alginat sodny 1
chlorid vapenaty 3,3

2

S karboxymethylceluldzou sodnou (Sigma, USP stupefi Cistoty):

Slozka: Hmotnostni %:
ketokonazol 20
glycerolmonooleat 75
algindt sodny 1
chlorid vépenaty 2,5
karboxymethylceluldza sodné 2

S karbopolem 934P (BF Goodrich).:

SloZka: Hmotnostni %:

ketokonazol 20

glycerolmonooleét 74

algindt sodny 1

chlorid vapenaty 2,6

Carbopol 2
Priklad 6

Disoluéni profil ketokonazolu z matrici

kontrolujicich rychlost uvolnovani plnénych
Zelatinovych tobolkdch byl =zjidtovan pro nékteré

uvedenych pripravkl

(a dal8ich)

latek
v tvrdych

s pouzitim USP pf¥istroje

z vy3e
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(disolu¢ni p¥istroj dle lékopisu USA) vybaveného monitorovanim

UV spektroskopii v 254 nm.
Formulace byly p¥ipraveny jednou z nésledujicich dvou metod.

S pouZitim zmrazeného GMO

GMO a tfeci miska byly pfes noc vloZeny do mrazaku. Poté
byl GMO rozdrcen na Upln& jemny pradek. PraSek GMO byl smichén
se suchymi latkami, jako jsou KC, NaBAlg, CaCl,, HPMC, SCMC
a/nebo CP za vzniku homogenni formulace. Do kazdé tobolky byl
vloZen 1 g formulace. Tobolky byly skladovany v lednici, dokud

nebyly provedeny disolu&ni testy.

S pouZitim roztaveného GMO

GMO byl roztaven ve 40 C a smichdn s latkami, Jjako jsou
KC, OA, NaAlg, CaCl,, HPMC, SCMC a/nebo CP za vzniku homogenni
formulace. Formulace byla chlazena v lednici, dokud nezhoustla
a bylo snadné ji injikovat stfikadkou. Tobolky byly plnény 1 g
formulace a skladovédny v lednici, dokud nebyly provedeny
disoluéni testy.

Roztoky pouZité jako média byly pfipraveny takto: USP XIII
simulovand Zalude¢ni &tava (Simulated Gastric Fluid-SGF) bez
pepsinu: 2,0 g NaCl + 7 ml HCl, dymavd 37%, nared&no do
1000 ml destilovanou vodou. Vyslednd SGF mé&la pH 1,2. Pufr
s citratem sodnym, pH 1: bylo smichdno 21,1 ml 0,1 M NaCA a
88,9 ml 0,1M HC1l a pH bylo upraveno na 1,0 s 1M NaOH. Pufr
S citrédtem a fosfatem pH 7: bylo smichdno 7,0 ml 0,1M CA a
33,0 ml1 0,2M NaHPO,.

Krom& toho byly provadény vizudlni studie schopnosti
bobtnat a vztlak vy3e uvedenych a dal3ich pripravkt. Vizualni
studie byly provddény v ladhvich obsahujicich 50 ml SGF,

predehraté na 37 C. Lé&hve byly uloZeny na trepacku p#i malé




37

rotujici rychlosti 150-200 rpm a na dno 1lahvi byly spusStény

tobolky. Byly spu3tény stopky a studovan vztlak a bobtnani.

Vysledky té&chto pokusi jsou shrnuty v tabulce 2 niZe a na

obr. 1.

Tabulka 2

SloZeni formulace Cas (h)|Vizudlni studie
(%, hmotnost/hmotnost) 50% tobolky v SGF
uvolné&ni|ve 37°C
Bobtnani. |Vztlak
<30 min
GMO/KC
80/20 0,8 Malo Vznas3i se
GMO/KC/OA
60/20/20* 2,2 Malo Vznasi se
70/20/10" 1,8 Malo Vzna$i se
GMO/KC/HPMC
78/20/2! 1,6 Malo Vzndsi se
GMO/KC/HPMC/TriCaP
67/20/3/10 Malo Vznasi se
GMO/KC/OA/HPMC
67/20/11/2 Malo Vznasi se
GMO/KC/OA/HPMC/T1i0;
57/20/11/2/10 M&lo Potapi se
GMO/KC/OA/HPMC/TriCaP
63/20/5/2/10 Malo Vznasi se
57/20/11/2/10 Malo Potéapi se
GMO/KC/HPMC/TriCaP/Skleroglukan
61/20/2/15/2,6
Malo Potapi se
GMO/KC/HPMC/TriCaP/Galaktomannan
60/20/2/15/3
Malo Vznéd3i se
GMO/KC/SCMC Nejdiive
78/20/2 Malo se
potapi,
pak se
vznasi
GMO/KC/SO NepouZi-
70,4/20/9.6 1,6 telné Vznasi se
(rozpada
se)
GMO/KC/karbopol
78/20/2 Malo Vznasi se
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GMO/KC/NaAlg
79/20/12 1,5 Malo Vzndsi se
GMO/KC/NaAlg/0OA
58/20/1/21% 2,0 Malo Vznasi se
GMO/KC/NaAlg/OA/HPMC/TriCaP
56/20/1/11/2/10 Malo Potapi se
GMO/KC/NaAlg/CaCl,
76/20/1/2% 2,1 Malo Vznasi se
76/20/1/22
GMO/KC/NaAlg/CaCl,/OA
56/20/1/2,5/21* 3,5 Malo Vznadi se
GMO/KC/NaAlg/CaCl,/HPMC
74/20/1/3,3/22 5,4 Malo Vznasi se
GMO/KC/NaAlg/CaCl,;/HPMC/PVA ’
70/20/1/2,5/2/5 Malo Vzna3i se
GMO/KC/NaAlg/CaCl,/HPMC/Ti0, Nepouzi-
70/20/1/2,5/2/5 telné Vznisi se

: (rozpada

se)

GMO/KC/NaAlg/CaCl,/HPMC/sachardza
70/20/1/2,6/2/5* Malo Vznadi se
GMO/KC/NaAlg/CaCl,/SCMC
75/20/1/2,5/2% 5,1 M&lo Vznasi se
GMO/KC/NaAlg/CaCl,/karbopol
74/20/1/2.6/2 4,8 Malo Vznas3i se
GDO/PC/KC . _
48/16/20 6,5 Malo Vzn4dsi se
1 = vytvofeno s pouZitim roztaveného GMO

N
1l

vytvofeno s pouZitim zmraZeného GMO

P¥iklad 7

Aby se wur¢ila jednotlivAd perordlni davka, bezpecénost,
tolerance a farmakokineticky profil Sest formulaci (200 mg
ketokonazolu), byla provddéna t¥icestnd k¥FiZova pilotni
studie, Faze I, s jednou vecerni peroralni davkou,
alternativni skupinova studie na dvanacti lidskych

dobrovolnicich. Davka byla . podavédna v tvrdych Zelatinovych
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tobolkach. Vzorky krve byly odebirdny ptred podanim davky, 0,5,
1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 12, 16 a 18 hodin po podéni davky.

Formulace podle tabulky 3 Dbyly plnény do tvrdych
Zelatinovych tobolek (43 000). Formulace A a B byly podavany
jako enterosolventni tvrdé Zelatinové tobolky s pouZitim
Eudragitu jako obalové latky. Tyto mohou byt tedy povaZovény
za "intestind&lni" formulace, tj. jsou cileny pro uvoliovani
Gc¢inné 1latky pro absorpci ve stfevech. Enterosolventni obal
odolavad ZaludeCnim Stadvdm a tudiZ tpax Jje zvySena proti té,
kterou by vyvolal GMO a dalsi 1latky kontrolujici rychlost
uvolnovani. Dalsi formulace jsou "gastrické" formulace,
protoZe nejsou vyrdbény tak, aby byly rezistentni na Zaludeéni
Stavy.

Obalovadni bylo provadéno na plnénych tobolkdch. In vitro
uvoliiovdni, Jjak bylo popséno v pfikladu 6, p¥i kterém byly
obalené tobolky nejdrive vloZeny do simulovaného gastrického
média (pH 1,2) po dobu 2 hédin, a pak bylo médium zmé&néno na
simulovanou intestinélni ~ tekutinu (pH 7,7), prokdzalo
rozpudténi  ketokonazolu v druhém uvedeném médiu, ale ne
v kyselém médiu. Jak bylo u ketokonazolu ocCekavano, (je
rozpustny v pH nizsim nez 3), mnoZstvi rozpuSténého
ketokonazolu bylo v podstaté stejné ve srovndni s rozpousténim
ketokonazolu, michaného podle vyndlezu, z neobalenych tobolek.

Zpusob uréovadni hladin ketokonazolu v plazmé& byl zaloZen
na zpusobu pospaném autory Kay Hay Yuen a Kok Khiang Peh,
Journal of Chromatography B, 715 (1998) 436-440.

Vysledky jsou ukazadny v tabulce 3 niZe a na obrazcich.
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Tabulka 3
Referenéni pismeno formulace: Primé&rny ¢as plazmatické
sloZeni koncentrace ketokonazolu >
100 ng/ml (min + sd)
E: GMO/HPMC/TriCaP/KC
(63/2/15/20) 2504+95 (n = 6)
F: GMO/NaAlg/KC
(79/1/20) 180+105 (n = 6)
I: GMO/OA/HPMC/NaAlg/TriCaP/KC
(52/2/1/20/20) 2201135 (n = 6)
J: GMO/KC
(80/20) 195+130 (n = 6)
A: GMO/OA/KC
(70/20/10) 360+85 (n = 5)
B: GMO/OA/KC
(59/21/20) 3454225 (n = 6)

Navic Zadny z pacientl neuvadd&l ZA&dné vedlejéi ucinky. P¥i
pouziti Nizoralu je bézZnym nepfiznivym G¢inkem
gastrointestindlni iritace.

Nekteré vysledky ukdzaly podstatnou absorpci ketokonazolu
ve strevu, viz pacienta 1 formulaci F a pacienta 8 formulace E
a I. Tyto formulace nebyly cileny do st¥ev a presto
plazmatické hladiny ketokonazolu jsou stejné velikosti, jak by
bylo o&ekdvédno u jedincd lé&enych formulacemi cilenymi na
stfeva. Tato intestindlni absorpce je prekvapiva, ale za
urcitych okolnosti miZie byt prosp&3nd. Formulace, ktera
umoinila intestindlni absorpci, mlZe byt podavana spolecné
s formulaci poskytujici gastrickou absorpci.

Farmakokinetické vlastnosti té&chto formulaci byly dale

zkoumany a vysledky jsou uvedeny v tabulkdch 4 a 5 niZe.
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Tabulka 4
Formulace
Parametr A B E F I J
N 5 6 6 6 6
Crax 792,20 959,72 2278, 35 2074, 00 1900, 58 2550, 05
(ng/ml) .
+ 8D +361,566 799,452 | £1358,281 | 885,778 | 1092, 738 +934, 900
Min 472,70 263,80 876,90 880,10 721,10 1048, 90
Median 743,10 674,30 1898, 20 2002, 20 1662, 65 2415,40
Max 1403, 50 2300, 50 4715, 90 3369, 90 3952, 30 3616,80
Cv% 45,6 83,3 59,6 42,7 57,5 36,7
thax (h) 8,80 8,00 6,17 5,50 7,67 5,75
+* SD +1,789 +2,191 +1,835 2,168 +0,816 +1,782
Min 8,00 6,00 3,00 3,00 6,00 2,50
Median 8,00 8,00 6,00 5,00 8,00 6,00
Max 12,00 12,00 8,00 8,00 8,00 8,00
CV% 20,3 27,4 29,8 39,4 10,6 31,0
AUC (0-tz) 4312,15 3807, 66 12068, 10 10236, 20 10447,79 12500, 44
(ng.h/ml)
t SD £3130,644 [£2982,569 i9082,754' +3918,934 ] £8742,368 | +4408, 601
Min 892,50 527,60 3985,70 3689,79 2973,87 4561, 06
Median 4660,58 3851,25 10125,53 10265,18 7639, 92 13165, 88
Max 9091, 27 8524, 96 29178, 95 14548,73 27340,06 16707,76
CV% 72,6 78,3 75,3 38,3 83p7 35,3
AUC (oblast pod kfivkou) = oblast pod k¥ivkou koncentrace

v plazm&/krvi v zdvislosti na &ase od &asu nula do Casu t

(AUCot), kde t je posledni casovy bod s mé&¥itelnou koncentraci.
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Tabulka 5
Parametr E F I J
tsog (h) 4,23 2,44 18,41°% 1,87
teirse (h) 3,58 ' 2,58 3,25 2,75
+ SD +1,23 +1,48 +1,93 +1,782
Liast (D) 15,2 14,5 14,7 14,7
+ SD +1,84 +1,22 1,63 +1,07
ts100 (h) 9,50 9,67 9,33 10,1
+ SD +3,55 2,56 +4,71 +2,56
tmax (h) 6,17 5,50 7,67 5,75
+ SD 1,835 +2,618 +0,816 +1,782
Cmax (ng/ml) 2278, 35 2074,00 1900, 58 2550, 05
+ SD +1358, 281 +855, 788 +1092,738 +934,900
AUC (0-tz) 12068,10 10236, 20 10447,79 12500, 44
(ng.h/ml)
+ SD +9082,754 +3918, 934 +8742,386 | £4408, 601

*je o&ekavano, Ze pouze pFibli¥n& 50 % je uvoliovano pri

rovnovazném stavu.

Aritmetické prim&ry pouZité ve vySe uvedenych tabulkéch
jsou definovany nasledovné: B

tsos Je Cas vyZadovany pro to, aby byla in vitro uvoln&na
polovina davky.

ts100 je Cas, kdy plazmatickd hladina dosahla nad limit
detekce

teirse Je definovan jako aritmeticky prim&r mezi poslednim
casovym bodem vzorku p¥ed vyskytem ketokonazolu v plazmé a
prvnim Casovym bodem vzorku, kdy byl ketokonazol detekovan
v plazmé.

tpo,s Je Casovy usek, po ktery Jje dosaZeno poloviny
maximalni plazmatické koncentrace

tiast Je analogicky k triyst, je definovany jako aritmeticky
primér mezi poslednim <&asovym bodem vzorku s detekovatelnym

mnoZstvim ketokonazolu a prvnim okamZikem, kdy plazmatické
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koncentrace ketokonazolu ve vzorku Ije pod limitem detekce
(<100 ng/ml).

tmax Je definovdn podle standardniho pouzivani ve
farmakokinetickych studiich, tj., jako Cas, kdy byla
pozorovana maximé&lni plazmaticka koncentrace Cpax.

Crmax (ng/ml) Je definovdna jako nejvy33i zjisténa

plazmatickd hladina.

P¥iklad 8

P¥ipravky s modifikovanym uvolfiovanim J, E a F obsahujici
200 mg ketokonazolu podle prikladu 7 byly testovdny na
korelaci in Vitro/in vivo mezi &asem in vitro pro rozpudténi
(uvolnéni) 50% davky a 1in vivo &asem pro dosaZeni 50%
plazmatické koncentrace. Toto je odborniktm znamo jako hladina
C funkéniho vztahu, ktery umoZiuje predpovidat in vivo chovani
z disoluénich dat. Vysledky dsou ukazany na obrazku 14.
Z linedrni regrese dat bylo zjisténo, Ze

tpo,5 = 1,203 + 0,85 tsos

tpo,s = Cas pro dosaZeni 50% maximdlni in vivo plazmatické
koncentrace

Q

tsos = Cas pro uvolnéni 50 % davky in vitro.

Priklad 9

Ptipravky Jjako J, E a F v pfikladu 7, ale misto
ketokonazolu obsahujici antagonistu kortizolu aminoglutethimid
(registrac¢ni <&islo CAS 125-84-8) byly smichadny podle p#¥ikladu
2. Formulace byly plnény do tvrdych Zelatinovych tobolek a pak

testovany na in vitro rozpustnost v simulované Zaluded&ni
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tekutiné podle prikladu 6, pricemZz byl pouzivadn Orimeten®
250 mg, Jjako referencni produkt s okamZitym uvolifiovadnim.

Vysledky jsou ukdzany na obrazku 15.

Tabulka 6
Formulace Pripravek (hmotnost/hmotnost %)
Aminoglutethimid |GMO- Na-alg. HPMC TriCaP

J 20 80 - - -

F 20 79 1 - -

E 20 63 - - 2 15
Referenéni produkt s okamZitym uvolnovanim léku
Orimeten® tablety 250 mg (aminoglutethimid)
P¥iklad 10

Ptripravky Jjako J, E a F v pfikladu 7, ale misto
ketokonazolu obsahujici antagonistu kortizolu cimetidin
(registraéni ¢islo CAS 51481-61-9) Dbyly smichdny podle
prikladu 2. Formulace byly plnény do tvrdych Zelatinovych

tobolek a pak testovdny na in vitro rozpustnost v simulované

tekutiné pric¢emZz byl pouZivan
200 mg,

uvoliovanim. Vysledky jsou ukdzany na obrazku 16.

Zaludeéni podle p¥ikladu 6,

Acinil® jako referenéni produkt s okamzitym
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Tabulka 7
Formulace Pripravek (hmotnost/hmotnost %)
Cimetidin GMO Na-alg. HPMC TriCaP
J 20 80 - T -
F 20 79 1 - -
E 20 63 - 2 15
Referen&ni produkt s okamZitym uvolifiovanim 1éku
Acinil® tablety 200 mg (cimetidin)
Pfiklad 11
Pfipravky jako J, E a F v pfikladu 7, ale misto
ketokonazolu obsahujici antagonistu kortizolu metyrapon

(registradni ¢&islo CAS 54-36-4) byly smichany podle pfikladu

2. Formulace byly plnény do tvrdych Zelatinovych tobolek a pak

testovany na in vitro rozpustnost v simulované Zalude&ni
tekutiné podle pfikladu 6, p#idemZ byl pouZivan Metopiron®
250 mg, Jako referen&ni produkt s okamiitYm' uvolfiovanim.

Vysledky jsou ukézany na obrézku 17.

Tabulka 8

Formulac Pripravek (hmotnost/hmotnost %)

e Metyrapon GMO Na-alg. HPMC TriCaP
J 20 80 - - -
F 20 79 1 - -
E 20 63 - 2 15

Referenc¢ni produkt s okamZitym uvolfiovdnim 1léku

Metopiron® tablety 250 mg (metyrapon)
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P¥iklad 12

In wvitro uvoliiovdni p¥ipravkd s okamZitym uvolfiovdnim
Orimetenu®, Acinilu® a Metopironu@lje podobné Nizoralu®, tj.
Cas uvolniovani 50 % 1léku je krat3i nebo mnohem krat$i neZ 30
minut (pro vzorky na obrdzcich 15, 16 a 17 to je 10 minut).

Jako pfiklad, pripravek s okamZitym uvolfiovdnim Acinil® je
charakterizovadn 70% biologickou dostupnosti a doba pro
dosaZeni vrcholové plazmatické koncentrace u 1lidi je 1 az 2
hodiny. Farmakokinetické parametry jsou tedy podobné
Nizoralu®. Jako dalsi pfiklad, ptipravek s okamZitym
uvolfiovanim Orimeten® je charakterizovdn 90% biologickou
dostupnosti a doba pro dosaZeni vrcholové plazmatické
koncentrace u 1lidi Jje krat3i nebo se rovnd 2 hodinam.
Farmakokinetické parametry Jjsou tedy podobné Nizoralu®.
Pripravek s okamzZitym uvoliovanim Metopiron® je
charakterizovan rychlou absorpci z gastrointestindlniho
traktu, pfiCemZ doba pro dosaZeni vrcholové plazmatické
koncentracevu 1lidi je 1 hodina po jedné davce 750 mg. Tento
farmakokineticky parametr je tedy podobny Nizoralu®.

Je tedy rozumné oclekévat, Ze tyto t¥i formulace J, E a F -
s modifikovanym uvolnovanim pro antagonisty - kortizolu
aminoglutethimid, cimetidin a metyrapon, v daném po¥adi,
vykazuji podobné in vitro/in vivo korelace, jako formulace
s ketokonazolem J, E a F ukdzané v pf¥ikladu 8 (obrazek 14).

Vysledky pouZzivani tohoto vztahu jsou uvedeny v tabulce 9.
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Tabulka 9
Antagonista Formulace tsos () [tp 0,5 (h)
kortizolu nebo
referencni
sloucenina _
Aminoglutethimid J 7,6 7,6
E 4,6 5,1
F 7,9 7,9
Orimeten®|Proddvand s okamzitym | <0,17 <1
uvolnovanim
Cimetidin J 5,7 6,0
E 3,6 4,3
: F 7,8 7,8
Acinil® 20mg|Proddvand s okamZitym | <0,17 <1
uvoliovanim
Ketokonazol J 1,9 3,1
E 2,4 3,4
F 4,2 4,6
Nizoral® 200mg|Prodavand s okamZitym | <0,17 ~1
uvoliovanim
Metyrapon J 0,7 1,8
E 0,3 1,5
F 0,4 1,5
Metopiron® 250 mg{Prodavand s okamZitym | <0,17 <1
uvoliovanim ’
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PATENTOUVE NAROKY

1. Pripravek s Fizenym uvolinovdnim antagonisty kortizolu
vyznacujici se t im, Ze obsahuje alesponn jednu
latku fidici rychlost uvolnovéni spolu s antagonistou
kortizolu, ©pficemz alespon jedna latka *¥idici rychlost
uvolnovdni je lipid a pfipravek Jje upraven pro peroralni

podavani savci.

2. Pripravek podle ndroku 1 vy znacujici se tim,
Ze antagonista kortizolu je vybradn ze skupiny, kterou tvori
valporat sodny, enkefalin, opioid, klonidin, oxytocin,
mifepriston, ketokonazol, aminoglutethimid, metyrapon,
etomiddt, trilostan, mitotan, Trilostan, fenyltoin, prokain,
vitamin C, salicylat, cimetidin, lidokain a jejich analogy a

funkéné ekvivalentni derivaty.

3. Pfipravek podle ndroku 1 vy znadcdujici se timn,

Ze antagonista kortizolu je sloucdenina vzorce (I)
N ,
Ly & .
Ry )

0 (o}
L
-0
kde

R; a Rs, které mohou byt stejné nebo odli3né, Je alkylova

skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,




49

R, a Rz, které mohou byt stejné nebo odlisné, je atom wvodiku,
atom halogenu nebo methylova skupina substituovand jednim nebo
vice atomy halogenu a

R, pfedstavuje skupinu (CH;),CH;, kde n mGZe byt 0, 1 nebo 2.

4, Pripravek podle kteréhokoliv predchoziho naroku
vyznadc¢uijici se tim, Ze antagonista kortizolu Jje

ketokonazol.

5. Pripravek podle nadroku 1 vy znac¢ujici se timn,

Ze antagonista kortizolu je inhibitor syntézy kortizolu.

6. Pripravek podle kteréhokoliv pfedchoziho naroku
vyznadcuijici s e t im, Ze ©poskytuje in vitro
uvoliiovdni antagonisty kortizolu, které je prodlouZeno na dobu

alespont 2 hodin.

7. Pripravek podle ndroku 6 vy znac¢ujici se tinm,
Ze poskytuje in vitro uvolnovani antagonisty kortizolu, které

je prodlouZeno na dobu alesponl 4 hodin.

8. P¥ripravek podle. kteréhokoliv pfedchoziho naroku
vyznadc¢cuijicli s e t im, Ze poskytuje in vivo
absorpci antagonisty kortizolu, kterd je prodlouZena na dobu
alesponl 2 hodin.

9. Pripravek podle ndroku 8 vy znac¢uijici se tim,
ze poskytuje in vivo absorpci antagonisty kortizolu, kterd je

prodlouzZena na dobu alesponn 4 hodin.
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10. Pfipravek podle ndroku 4 vyznaduijdicdi s e
t im, Ze poskytuje plazmatické hladiny cirkulujiciho

ketokonazolu v nadbytku 200 ng/ml po dobu alesponl 4 hodin.

11. P¥ipravek podle kteréhokoliv ptedchoziho naroku
vyznadcuijici s e t im, Ze plazmatické hladiny
cirkulujiciho antagonisty kortizolu nedosdhnou farmaceuticky
G¢innych hladin do doby delSi neZ 30 minut od podéni pfipravku

pacientovi.

12, P¥ipravek podle kteréhokoliv pfedchoziho naroku
vyznadcuijici s e t im, Ze alespon Jjedna latka
¥idici rychlost uvolnovédni je tuh&, polotuh&, amorfni, tekuté
krystalickd nebo tekutd matrice, vyhodné tuh& nebo polotuhé

matrice, ve které je dispergovan antagonista kortizolu.

13. Pfipravek podle kteréhokoliv ptedchoziho naroku

vyznadcujici se tim Ze lipid je polarni lipid.

14. Pripravek podle kteréhokoliv pfedchoziho naroku
vyznadcujici se tim, Ze latka fidici rychlost
uvoliiovdni Jje ester mastné kyseliny, kde mastnd kyselina je
saturovand nebo nesaturovand mastna kysélina majici mezi 6 azZ

26 atomy uhliku.

15. Pfipravek podle ndroku 14 vyznadcujici =se
t i m, Ze sloZka mastnd kyselina je vybrdna ze skupiny, kterou
tvori palmitolejovd kyselina, kyselina olejova, 1linolova

kyselina, linolenova kyselina a arachidonova kyselina.

16. Pripravek podle naroku 14 nebo 15 vy znacuijicil
s e t im, Ze ester mastné kyseliny Jje vytvofen mezi

polyhydrickym alkoholem vybranym ze skupiny, kterou tvofri
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glycerol, 1,2-propandiol, 1,3-propandiol, diacylgalakto-
sylglycerol, diacyldigalaktosylglycerol, erythritol, =xylitol,

adonitol, arabitol, mannitol a sorbitol, a mastnou kyselinou.

17. Ptipravek podle néroku 14 nebo 15 vy znacuijici

s e t im, Ze ester mastné kyseliny Jje vytvofen mezi
hydroxykarboxylovou kyselinou vybranou =ze skupiny, kterou
tvori kyselina Jjable&nd, kyselina vinnd, citronovad kyselina

a kyselina mlé¢na, a mastnou kyselinou.

18. Pripravek podle naroku 14 nebo 15 vy znacuijici
s e tim Ze sloZka obsahujici hydroxyskupinu esteru mastné
kyseliny 7je sacharid vybrany ze skupiny, kterou tvofi glukbdza,
manndza, fruktéza, threbza, guldza, arabinéza, ribéza,
erythréza, lyxdza, galaktdza, sorbdza, altrédza, taldza, iddza,
rhamnéza a alldéza nebo derivat glycerylfosfatu vybrany ze
skupiny, kterou tvo¥i kyselina fosfatidovd, fosfatidylserin,
fosfatidylethanolamin, fosfatidylcholin, fosfatidylglycerol,
fosfatidylinositol a difosfatidylglycerol.

19. Pripravek podle kteréhokoliv naroku 1 az 13
vyznadcuijici s e t im, Ze alespoil Jjedna latka
¥idici rychlost uvoliiovdni je ester mastné kyseliny vybrany ze
skupiny, kterou tvofi dioleylfosfatidylcholin, dilauryl-
fosfatidylcholin, dimyristylfosfatidylcholin, dipalmitoyl-
fosfatidylcholin, distearoylfosfatidylcholin, dibehenoyl~-
fosfatidylcholin, dimyristylfosfatidylethanolamin,
dipalmitoylfosfatidylethanolamin, dioleylfosfatidylglycerol,
dilaurylfosfatidylglycerol, dimyristoylfosfatidylglycerol,
dipalmitoylfosfatidylglycerol, distearoylfosfatidylglycerol,

dipalmitoylfosfatova kyselina a jejich smési.
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20. P¥ipravek podle kteréhokoliv pfedchoziho naroku
vyznadcuijici s e t im, Ze alespoil Jjedna latka

¥idici rychlost uvoliiovdni je mono- nebo diglycerid.

21. Pripravek podle naroku 20 vyznadc¢uijici s e
t 1 m, Z%e alespoil jedna latka ¥idici rychlost uvolifiovani je
vybrané ze skupiny, kterou tvori glyceroldioleét,

glycerylmonooledt a glycerylmonolinoleét.

22. Pripravek podle kteréhokoliv ptedchoziho naroku

vyznadcuijici s e t i m Ze alespoili Jjedna latka

¥idici rychlost uvolifiovdni je polymer.

23. Pripravek podle ndroku 22 vyznacuijici s e

t im, Ze polymer je vybrany ze skupiny, kterou tvofi
alginaty, kyseliny polyakrylové (karbopoly), chitosan,
karboxyvinylové polymery, celuldza a derivaty celuldzy, jako
je napitiklad hydroxypropylmethylceluldza, karboxymethyl-
celuldéza véapenatd nebo sodnd, mikrokrystalickd celuléza,

prasSkova celuléza a Skrob a jejich derivaty.

24, Pripravek podle kteréhokoliv naroku 1 az 13
vyznadcuijici s e t im, Ze obsahuje jako latku
¥idici rychlost uvoliiovani smés esteru mastné kyseliny,
kyseliny olejové nebo sezamového oleje a/nebo polymeru

zaloZeného na celuléze.

25. Pripravek podle kteréhokoliv pfedchoziho naroku
vyznadujici se tim Ze je upraven pro peroralni

podavani clovéku.

26. Ptipravek podle kteréhokoliv ptedchoziho naroku

vyznacuijici s e t im, 7e uchovd v podstaté
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jednotnou formu p¥i podadvédni a béhem Fizeného wuvoliovani

antagonisty kortizolu.

27. Zptsob antagonizace nebo inhibice aktivity kortizolu
usavce vyznacdcuijici s e t im, Ze obsahuije
podavani pifipravku podle kteréhokoliv ndroku 1 aZ 26 savci
v mnoZstvi WU&inném sniZit produkci kortizolu nebo hladin
cirkulujiciho kortizolu nebo omezit biologické ucinky

kortizolu.

28. Zpusob prevence nebo 1lécby metabolického  syndromu,
diabetes mellitus typu II nebo jejich symptoml nebo komplikaci
usavce vyznadcuijici s e t im, Ze obsahuje
podavani p¥ipravku podle kteréhokoliv néroku 1 aZ 26 savci
v mnoZstvi G&inném pro léceni jednoho nebo vice klinickych
manifestaci metabolického syndromu nebo diabetes mellitus typu

II nebo jejich komplikaci.

29. Zplsob vyroby p¥ipravku pro tizené uvolifiovdni antagonisty
kortizolu upraveného pro peroralni podavani
vyznadcdujici se tim, Ze obsahuje krok smichani
antagonisty kortizolu s alespoifi jednou lipidovou latkou ¥idici

rychlost uvolifiovéani.

30. Ptipravek podle kteréhokoliv naroku 1 az 26

vyznadcduijilci se tim Ze je pro pouZiti v lécbe.

31. Pripravek podle kteréhokoliv naroku 1 az 26
vyznacujici se tim Ze je pro pouziti v 1lécbé
onemocnéni charakterizovanych nebo sdruzZenych

s hyperkortizolémii.
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32. Pripravek podle kteréhokoliv naroku 1 az 26
vyznadujici se tim Ze je pro pouziti v huméanni

1écbe.

33. P¥ipravek podle kteréhokoliv naroku 1 az 26
vyznaduijici se tim Ze je pro pouZiti v lécbeé

metabolického syndromu nebo diabetes mellitus typu II.

34. PouZiti antagonisty kortizolu a lipidové 1latky £#idici
rychlost wuvolfiovani pro vyrobu 1léku umoZiujiciho ¥izené
uvolfiovdani antagonisty kortizolu pro 1lé&eni metabolického
syndromu nebo diabetes mellitus typu II, pZicemZz 1ék je

upraven pro perordlni podavani.
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