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Farmaceuticka davkova forma epothilond pro oralni podani

K#iZzovy odkaz na souvisejici prihlasku

Tato prihladka nédrokuje pravo pfednosti od
predbé&Znych pr¥ihlasek sériovych Eisel 60/264 228, podané
25. ledna 2001, a 60/290 019, podané 11. kvétna 2001, které

jsou zde jako celek zahrnuty formou odkazu.

Oblast techniky

Predlofeny vynalez se tyka zpuisobu oralniho
podavani epothiloni pacientovi zpusobem, ktery zvysuje
biologickou dostupnost. Tento vynalez se déle tyka
farmaceutickych prost¥fedkq, farmaceutickych déavkovych forem .
a kitﬁ'pro pouziti pri zplsobech podle tohoto vynalezu. |
Obzvla3td se tento vynadlez tyké tuhé oradlni davkové formy

epothilonu.

Dosavadni stav techniky

Epothilony jsou 16-&lenné makrolidové molekuly,
které maji vyuziti v oblasti farmacie. Napf¥iklad epothilon
A a epothilon B jsou pfirozen& se vyskytujici slouleniny,
které lze izolovat z Jjistych mikroorganismi, tyto dvé

sloudeniny maji nésledujici vzorce:
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Epothilon A R=H
Epothilon B R=Me
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0od doby zavedeni epothilonl do oboru mnoho skupin
odbornikt designovalo, syntetizovalo a testovalo analoga
ptirozené se vyskytujicich epothilonl ve snaze vyvinout
uditedna farmaceutika (viz napf¥. D. Schnizer a kol., Agew.
Chem. Int. Ed. Engl., 36(3), 523 a% 524 (1997), K. C.
Nicolaou a kol., J. Amer. Chem. Soc., 119, 7974 azZ 7991
(1997), K. C. Nicolaou a kol., Agew. Chem. Int. Ed. Engl.,
35(20), 2399 ¥ 2401 (1996), A. Balog a kol., Agew. Chem.

Tnt. Ed. Engl., 35(23/24), 2801 a? 2803 (1996)).

7n&mé& epothilony vykazuji mikrotubuly stabi-
1izujici au&inky podobné uginkim paklitaxelu (TAXOL®) a tedy
cytotoxickou aktivitu vi&i rychle proliferujicim bunkam,
jako jsou tumorové bufiky nebo jiné hyperproliferativni
buné&&né choroby (viz Agew. Chem. Int. Ed. Engl., 35(13/14),
1567 a® 1569 (1996) a D. M. Bollag, Exp. Opin. Invest.
Drugs, 6(7), 867 az 873 (1997)) .

Derivaty a analoga epothilonu A a epothilonu B
lze pouzit k léCeni rady rakovin a dalsich chorob
s abnormdlni proliferaci. Takovato analoga jsou popsana
v Hofle a kol., Agew. chem. Int. Ed. Engl., 35(13/14), 1567
az 1569 (1996), Nicolaou a kol., Agew Chem. Int. Ed. Engl.,
36(19), 2097 az 2103 (1997) a Su a kol., Agew Chem. Int.
Ed. Engl., 36(19), 2093 az 2097 (1997).

Pfedtim, ne? lze epothilony pouzit k 1é&ceni
chorob pacientt se v8ak musi formulovat do farmaceutického
prostfedku, ktery lze pacientovi podat, napriklad do
davkové formy vhodné pro orélni, slizniéni (napf¥. nazalni,
sublingvéalni, vaginadlni, bukalni nebo rektalni),
parenterdlni (napt. subkutéanni, intravenézni, bolusové

injekéni, intramuskuléarni nebo intraarterialni) nebo




transdermélni podéni. Prost¥edky pro oralni podéni jsou
obzv1asté vyhodné, protoZe Jsou pfihodn&jsi a snaze se
podadvaji neZ jiné prost¥edky. Ordlni cesta podéni také
zamezuje vzniku bolesti a nepohodli, které je spojeno

s parenteralnim podanim. Prostfedky pro oralni podéni jsou
tudi? pro pacienty vyhodné a vedou k lep3i kompliance

pacienta s davkovacimi schématy.

Usite&nost oralniho prostfedku vSak vyZaduje, aby
aktivni latka byla biologicky dostupna. Biologicka
dostupnost oralné& podavanych 1é¢iv je ovlivnéna riznymi
faktory v&etné naptiklad absorpce lé¢iva v gastrointesti-
nalnim traktu, stability léciva v gastrointestindlnim
traktu a na efektu prvniho pruchodu (first pass effect).
U&inné oralni podéni aktivni latky vyZaduje, aby aktivni
latka m&la dostatecnou stabilitu v saludku a st¥evnim
luminu, aby prosla intestinalni sténou. Mnohad léciva vsak
maji sklon v intestinalnim traktu rychle degradovat nebo
maji Epatnou absorpci v intestinalnim traktu, takZe oralni

podavéani neni G&innym zptisobem poddvani léciva.

Farmaceutické prostfedky urcené pro ordlni podani
jsou obvykle v tuhé davkové form& (nap¥. tablety) nebo jde
o kapalné prostredky (napf. roztoky, suspenze nebo
elixiry). Tuhé davkovée formy v&ak mohou predstavovat
omezeni farmaceutického pouziti aktivniho ¢inidla, protoie
nékteré populace pacientd maji potiZe, bud fyzické nebo
psychické, p¥i polykani oralnich dévkovych forem. Pokud Jje
dostupnd kapalnd déavkova forma mohou tito pacienti snadné&ji
uzit pot¥ebnou davku aktivni slofky tak, Ze se poda ve
form& oralniho kapalného prostredku, ktery mohou vypit nebo
se poda naptiklad nasogastrickou sondou. Kapalné oralni

davkové formy jsou tedy Zadouci.




Kapalné ordlni farmaceutické prostfedky vyZaduji
vhodné rozpoudté&dlo nebo nosicovy systém k rozpusténi nebo
dispergaci aktivniho &inidla k umoznéni podéni prostfedku
pacientovi. Rozpoustédlovy systém musi byt kompatibilni
s aktivnim &inidlem a musi byt pro pacienta netoxicky.
Obvykle je rozpoustédlem pro kapalné ordlni prostfedky

rozpoudt&dlo zaloZené na vode.

Formulace jistych epothilonll pfedstavuje potize
vedle obvyklych prekaZek spo&ivajici v tom, Ze jisteé
epothilony jsou bud labilni v kyselém prostfedi a/nebo
patn& rozpustné ve vodném prosttedi, coZ je pro ordlni
roztoky prostfedi prvni volby. Pfedloieny'vynélez véak tyto
potize pfekonava a poskytuje zpusoby a farmaceutické
prostfedky pro oralni podani epothilony, kde epothilony
jsou dostateéné biologicky dostupné k tomu, aby mely

farmakologicky U&inek.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez zahrngje zpusob ordlniho
dodavéani epothilonl savci pticemz snizZuje nebo vylucéuje
degradaci, dekompozici nebo deaktivaci epothilonu
gastrointestinélnim systémem, obzvlasté Zaludelnimi
kapalinami v Zaludku. v Jednom zt&lesn&ni tento zplsob
zahrnuje podavéani epothilonu ve farmaceuticky prijatelném
kyseliny neutralizujicim pufru nebo s nim. Ve vyhodném

zt&lesnéni podani zahrnuje pouziti dvou roztokl, jednoho
.obsahujiciho aktivni epothilon samotny nebo ve
farmaceuticky pfijatelném nosici a druhého obsahujiciho

farmaceuticky prijatelny neutralizujici pufr.
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Tento vynélez tedy zahrnuje farmaceutické
prostfedky obsahujici epothilon bud v tuhé form&, kterd je
vhodnéd pro konstituci nebo rekonstituci, pokud je
lyofilizovana, ve farmaceuticky prijatelném roztoku nebo
jako predem p¥ipraveny roitok. Tento vyndlez také zahrnuje
farmaceutické prostredky obsahujici_farmaceuticky
prijatelny neutraliza&ni pufr bud v tuhé formé kterd je
vhodna pro konstituci nebo rekonstituci, pokud Jje
lyofilizovana, ve farmaceuticky pfijatelném roztoku nebo

jako predem pfipraveny roztok.

Ve specificétéjsim zt&lesnéni je predloZeny
vyndlez zaméfen na zptisoby zvy3ovani biologické dostupnosti
or4ln& podaného epothilonu. Tyto zptisoby zahrnuji oralni
podadvani jednoho nebo vice epothiloni obecnych vzorca (Ia)

a (Ib):

nebo

ve kterych

G je zvolen ze skupiny sestavaijici z alkylu,
substituovaného alkylu, arylu, substituovaného

arylu, heterocykloskupiny,
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je atom kysliku nebo skupina NRie;

je atom kysliku, atom siry, skupina CHRi17, nebo

atom vodiku, Ris,

je zvolen ze skupiny sestdvajici z atomu kysliku,
atomu vodiku, atomu vodiku, atomu vodiku, skupiny
ORyz, skupiny ORgzs, skupiny NORzs, atomu vodiku,
skupiny NORzs, atomu vodiku, skupiny HNR26Rz27,
skupiny NHNRzgRze, atomu vodiku, skupiny NHNR3pR31
nebo skupiny CHRsz, kde skupina ORz3, ORp3 mlze byt
cyklicky ketal; '

jsou zvoleny ze skupiny sestdvajici z atomu
vodiku, skupiny ORss, skupiny OCORs4, skupiny
OCONR35R36, skuplny NR37R3g, skupiny NR39CONR40R41,‘

je zvolen ze skupiny sestavajici ze skupiny

NR4sRs3 nebo heterocykloskupiny;

Ri, Rz, Rz, Rg @ Rs jsou zvoleny z atomu vodiku a niz&iho

alkylu;

Rg, Rs, Rio @ Ri1 jsou zvoleny ze skupiny sestévajicl z atomu

vodiku, alkylu, substituovaného alkylu, arylu,
substituovaného arylu, cykloalkylu, heterocyklo-

skupiny nebo substituované heterocykloskupiny;

Ri7, Rig, Rz2 @ Res jsou zvoleny ze skupiny sestavajici

7 atomu vodiku, alkylu nebo substituovaného

alkylu;




R,s, Ros, Roe, Rog, Rao, Ra2, Rsz, Rsss Rss, Rier Rary Rsg, Raos
"Ry1, Raz, Rsi, Rsz, Rsz @ Re jsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-

ovaného alkylu, arylu nebo substituovaného arylu,

Ri2, Rig, R27, Rw,>Ru, Ry a Ry3 jsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-
ovaného alkylu, substituovaného arylu, cyklo-
alkylu, heterocykloskupiny, skupiny RsC=0,
skupiny Rs;0C=0, skupiny Rs3SOz, hydroxyskupiny a
O-alkylu nebo substituovaného O-alkylu;

nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli, solvatu, hydréatu,
klathrdtu nebo prekurzoru léciva a oralni podédvani jednoho
nebo vice farmaceuticky pfijatelnych kyseliny neutra-

lizujicich pufrl.

Farmaceuticky p¥ijatelny kyseliny neutralizujici
pufr se mbze podavat soudasné s podénim jednoho nebo vice
pfedmétnych epothilon nebo pfed nim, po ném nebo jak pred
nim tak i po ném. P¥i podani pred aktivnim epothilonem se
farmaceuticky p¥ijatelny kyseliny neutralizujici pufr poda
ne vice ne? asi 1 hodinu p¥ed podanim epothilonu. PYi
podani po aktivnim epothilonu se farmaceuticky prijatelny
kyseliny neutralizujici pufr podd ne vice neZ asi 1 hodinu

po podani epothilonu.

Roztok farmaceuticky prijatelného kyseliny
neutralizujiciho pufru, kterym miZe byt kapalny prostfedek
a ktery se miZe konstituovat bezprostfedné pred podanim,
zahrnuje jednu nebo vice sloZek, které jsou schopny
neutralizace kyselych roztokl, obzvlasteé Yalude&nich 3tav,

po ur&itou dobu. Slozky pufru zahrnuji farmaceuticky




ptijatelné slabé kyseliny, slabé baze nebo jejich smési,
vycet tim vsak neni omezen. Vyhodné& jsou slozkami pufru
materidly rozpustné ve vodé, jako je kyselina fosforecna,
kyselina vinna, kyselina mlécna, kyselina jantarové,
kyselina citronova, kyselina octova, kyselina askorbova,
kyselina asparagové, kyselina chlorovodikova, kyselina

sirova, kyselina glutamova a jejich soli.

Farmaceuticky prijatelny kyseliny neutralizujici
pufr se podéava v mno¥stvi dostate&ném pro neutralizaci
saludednich &tav v zaludku a ke zvySeni mnozstvi
epothilonu, ktery se v gastrointestinalnim systému -
absorbuje. Farmaceuticky pfijatelny kyseliny neutralizujici
pufr se mize podavat jako vodny roztok, ktery m& hodnotu pH
mezi asi 5 az 9. Farmaceuticky prijatelny kyseliny
neutralizujici pufr se miZe podavat jako vodny roztok
pezvodého hydrogenfosforecnanu sodného, dihydratu citratu

sodného nebo bezvodé kyseliny citronové.

pr¥edloZeny vyndlez zvySuje biologickou dostupnost
orédlné& podavaného epothilonu vyznamn& nad bioclogickou
dostupnost epothilonu orédlné& podavaného bez neutralizu-
jiciho pufru. V jednom zt&lesnéni je biologické dostupnost
jednoho nebo vice epothilonti nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, klathratu, hydrétu nebo
prekurzoru léciva alespon 20 %. Jeden nebo vice epothilont
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli, solvatu,
klathratu, hydratu nebo prekurzoru 1é¢iva lze oréalné
podavat jako roztok v propylenglykolu a ethanolu, napfiklad
roztok s pomérem propylenglykol : ethanol je 80 : 20.

Vyhodnym epothilonem je [1S-[1R*,3R*(E),
7R*,105*,11R*,12R*,16S*]]—7,1l—dihydroxy—8,8,10,12,16—




—pentamethyl—3—[1—methyl—2—(2—methyl—4—thiazolyl)ethenyl]—
—l7—oxa—4—azabicyklo[14.1.0]—heptadekan—S,9—dion.

Tento vynalez také zahrnuje kity, které obsahuiji
prostfedek poZadovaného epothilonu a rozpustného pufru.
Tento vynadlez zahrnuje kit obsahujici a) farmaceuticky
prostfedek obsahujici epothilon, ktery Jje vhodny pro ordlni
podéni a b) farmaceuticky prostfedek obsahujici kyseliny

neutralizujici pufr, ktery Je vhodny pro orédlni podéni.
V jednom zt&lesnéni kity obsahuji:

i) prvni sloZku obsahujici jeden nebo vice epothilont

obecnych vzorcu (Ia) nebo (Ib)

5

ve kterych

Gr W/ XI YI Bl/ BZI Dr Rll RZ! R3r R4r R5r R8I R9I.R101 p\llr
Ris, Rie, Ri7, Rig, Roz, Raz, Raas Ros, Roe, Rz7, R2s, Rog, Rsoy
R31, Rsz, Razs, Rss, Rss, Rser Ravy Rig, Rass, Rso, Ra1, Raz, Ruzy

Rs;, Rsz, Rsz @ Re Jsou definovany vyse a

ii) druhou sloZku obsahujici farmaceuticky p¥ijatelny

kyseliny neutralizujici pufr,

kde prvni slozka a druha slozka jsou poskytnuty jako

kapalnad oralni déavkova forma nebo jako tuhy farmaceuticky
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prosttedek, ktery miZe byt konstituovana nebo
rekonstituovan pomoci rozpoustédla k poskytnuti kapané

ordlni davky.

Farmaceuticky prostfedek k rekonstituci pomoci
rozpoudt&dla mbZe byt poskytnut jako tableta. Prvni slozka
nebo druha sloZka mohou byt pezvodé. Kit p¥ipadné obsahuje
rozpoudté&dla pro rekonstituci prvni nebo druhé sloZky.
Rozpoudtédlem pro rekonstituci prvni slozky miZe byt smeés
propylenglykolu a ethanolu, kde pomeér propylenglykol
ethanol je asi 80 : 20. '

Tento vynalez je dale zaméfen na farmaceuticky

prostredek obsahujici

i) jeden nebo vice epothilont obecnych vzorcl (Ia) nebo

(Ib)

nebo

ve kterych

G, W, X, Y, Bi, Bz D, Ri, Rz, Rz, R4y Rs, Rs, Ro, Rig, Riiy
Ris, Rig, Ri7, Ris, Roz, Rozs Roas Ros, Rog, Re7, Rasr R2or Rsoy
Rs;, Rsz, Rss, Ras, Rss, Rae, Rsz, Rsss Rsor Rao, Ra1, Raz, Razs
Rs1, Rsz, Rsz3 @ Re: jsou definovany vy$e nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli, solvaty, klathraty, hydraty

nebo prekurzory leciva v tuhé formé a
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ii) farmaceuticky prijatelny kyseliny neutralizujici pufr
v mno¥stvi dostadujicim ke snifeni rozkladu jednoho nebo
vice epothilont nebo jejich farmaceuticky‘pfijatelnYch
soli, solvata, klathratda, hydratd nebo prekurzorﬁ lé&iva
pfi rekonstituci farmaceutickeho prost¥edku pomoci

rozpoudtédla k poskytnuti kapalné oralni davkové formy.

prehled obrazkd na vykresech

Obr. 1 Profily stfedni hodnoty plasmatické koncentrace pro
sloudeninu (A) proti casu u pst po 1.V. podani v davce 0,5
mg/kg, -+-, & pPo oralnim podéni 2 mg/kg roztoku, -0O-.

Vertikalni sloupce predstavujil standardni odchylky a jsou

_ukézény tam, kde jsou vétdi nei je velikost symbolu.

Obr. 2 Profily st¥edni hodnoty plasmatické koncentrace pro
sloudeninu (B) proti casu u psu po i.v. podani v davce 0,5
mg/kg, -t-, & pPo oralnim podéni 2 mg/kg roztoku, -O-.

Vertikalni sloupce predstavuji standardni odchylky a jsou

ukazany tam, kde jsou v&tdi nez je velikost symbolu.
Detailni popis vynalezu

Na zakladé farmakologickych prinostd epothilond
existuje potteba davkovych forem a zptsobt podadvani téchto
sloudenin tak, Ze budou dostatecné biologicky dostupné
k dosaieni farmakologického ucinku. Obzv14asté existuje
pottfeba oradlnich davkovych forem a specifi&té&ji kapalnych
oralnich davkovych forem, které mohou dodat mnoZstvi
epothilonu dosta&ujici k léeni choroby. PfedlozZeny vynalez
je z&&sti zaloZen na zji%téni, Ze epothilony obecnych

vzorcu (Ia) nebo (Ib):
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nebo

ve kterych

G je zvolen ze skupiny sestavajici z alkylu,
substituovaného alkylu, arylu, substituovaného

arylu, heterocykloskupiny,

RBJS\ S DJL(; Rﬂ\'f/l%;

Rz
(@ ®) ©
W je atom kysliku nebo skupina NRig;
X je atom kysliku, atom siry, skupina CHRi;, nebo
atom vodiku, Ris,
Y je zvolen ze skupiny sestavajici z atomu kysliku,

atomu vodiku, atomu vodiku, atomu vodiku, skupiny
ORy, skupiny OR3, skupiny NORys, atomu vodiku,
skupiny NORys, atomu vodiku, skupiny HNRzeRz7,
skupiny NHNRjgRze, atomu vodiku, skupiny NHNR3oR3;
nebo skupiny CHR3;, kde skupina ORz3, ORps miZe byt
cyklicky ketal;

B a B jsou zvoleny ze skupiny sestavajicil z atomu

vodiku, skupiny OR33, skupiny OCOR3zs, skupiny
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OCONR35R36, skupiny NR37Rsg, skupiny NR39CONRggR417

D je zvolen ze skupiny sestéavaiici ze skupiny

NR4oRs3 nebo heterocykloskupiny;

Ry, Rz, R3, Rg @ Rs jsou zvoleny z atomu vodiku a nizsiho

alkylu;

Rg, Re, Rig @ Ri1 jsou zvoleny ze skupiny sestédvajici z atomu
vodiku, alkylu, substituovaného alkylu, arylu,
substituovaného arylu, cykloalkylu, heterocyklo-

skupiny nebo substituované heterocykloskupiny;

Ri7, Rig, R22 @ Rpz jsou zvoleny ze skupiny sestdvajici
7z atomu vodiku, alkylu nebo substituovaného

alkylu;

Ros, Rss, Raoe, Rzs, Raos, Rsz, Rsz, Rasr Rss, Rasr Ravy R3g9, Rao,
Rs1, Raz, Rsi, Rsz, Rsz @ Rel jsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-

ovaného alkylu, arylu nebo substituovaného arylu,

Ry», Ris, Rz7, Roo, Rsi, Rzg @ Re3 jsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-
ovaného alkylu, substituovaného arylu, cyklo-
alkylu, heterocykloskupiny, skupiny Rs1C=0,
skupiny Rs0C=0, skupiny Rs3SO:z, hydroxyskupiny a
O-alkylu nebo substituovaného O-alkylu;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, solvéty, hydraty,
klathraty nebo prekurzory lé&iva, pEi oralnim podéani
v kombinaci s farmaceuticky prijatelnym kyseliny

neutralizujicim pufrem jsou dostatecn& biologicky dostupné




L
L
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L dosa’eni farmakologického G&inku. Tento vynadlez je tudiz
zamé&fen na zptsoby zvySovani biologické dostupnosti oralné
podavanych epothilont obecnych vzorct (Ia) nebo (Ib) nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, solvatl, hydréata,
klathrétﬁ nebo prekurzort léciva pii oralnim podavani
jednoho nebo vice epothilon obecnych vzorc (Ia) nebo (Ib)
nebo jejich farmaceuticky ptijatelnych soli, solvatt,
hydratd, klathratd nebo prekurzort léciva a ordlnim
podavani farmaceuticky prijatelného kyseliny
neutralizujiciho pufru v kombinaci s nimi. Tento vynalez se
také tykd farmaceutickych prosttedki, farmaceutickych
dé&kovych forem a kit@ pro pouZiti pfi zplsobech podle

tohoto vynalezu.

Vyhodnym epothilonem pro pouziti ve zpusobech,
prostfedcich a davkovych formdch podle tohoto vynadlezu Jje
[15—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]—7,11—dihydroxy—
—8,8,10,12,16—pentamethyl—3—[l—methyl—Z-(2—methyl—4—
—thiazolyl)ethenyl]—17—oxa—4~azabicyklo[14.1.0]~heptadekan—

-5,9-dion (slouenina (A)), zobrazeny dale:

Definice

Dale jsou uvedeny definice riznych pojmh

pouZivanYch k popisu tohoto vynalezu. Tyto definice se
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vztahuji na pojmy jak jsou zde pouZivany v tomto popisu,

pokud nebi ve speéifick?ch pfipadech‘uvedeno jinak.

Jak se zde pouZiva, pojem "alkyl" oznalCuje
nesubstituované uhlovodikové skupiny s 1 aZz 20 atomy uhliku
s pfimym nebo rozvé&tvenym feté&zcem, vyhodné s 1 az 7 atomy

uhliku.

Jak se zde pouZivé, pojem "substituovany alkyl"
ozna&uje alkylovou skupinu substituovanou napfiklad jednim
ay &tyfmi substituenty, jako je atom halogenu, trifluor-
methyl, trifluormethoxyskupina, hydroxyskupina,
alkoxyskupina, cykloalkyloxyskupina, heterocyklooxyskupina,
oxoskupina, alkanoyl, aryloxyskupina, alkanoyloxyskupina,
aminoskupina, alkylaminoskupina, arylaminoskupina,
aralkylaminoskupina, cykloalkylaminoskupina, heterocyklo-
aminoskupina, disubstituované amihy, ve kterych 2
substituenty aminoskupiny jsou zvoleny z alkylu, arylu nebo
aralkylu, alkanoylaminoskupiny, aroylaminoskupiny,
aralkanoylaminoskupiny, substituované alkanoylaminoskupiny,
substituované arylaminoskupiny, substituované aralkanoyl-
aminoskupiny, thiolu, alkylthioskupiny, arylthioskupiny,
aralkylthioskupiny, cykloalkylthioskupiny, heterocyklo-
thioskupiny, alkylthionoskupiny, arylthionoskupiny,
aralkylthionoskupiny, allesulfonylu, arylsulfonylu,
aralkylsulfonylu, sulfonamidoskupiny (napZ. SONHz),
substituované sulfonamidoskupiny, nitroskupiny,
kyanoskupiny, karboxyskupiny, karbamylu inapf. CONHz) ,
substituovaného karpbamylu (nap¥. CONH alkylu, CONH arylu,
CONH aralkylu nebo p¥ipadl, kde jsou dva substitueﬁty
naatomu dusiku zvolené z alkylu,

arylu nebo aralkylu),

alkoxykarbonylu, arylu, substituovaného arylu,

guanidinoskupiny a heterocykloskupin, jako je indolyl,
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imidazolyl, furyl, thienyl, thiazolyl, pyrrolidyl, pyridyl,
a pyrimidyl. Kde je poznamenano vy&e Ze substituent je dale
substituovéan, bude substituovdn atomem halogenu, alkylem,

alkoxyskupinou, arylem nebo aralkylem.

Jak se zde pouziva, pojem "atom halogenu”

oznaduje fluor, chlor, brom a jod.

Jak se zde pouzivéa, pojem "aryl" oznacuje
monocyklické nebo bicyklické aromatickeé uhlovodikové
skupiny, které maji 6 az 12 atomt uhliku v kruhové casti,
jako jsou fenylové, naftylove, bifenylové a difenylové

skupiny, pricemZ kaZdd z nich miZe byt substituovana.

Jak se zde pouZiva, pojem "aralkyl" oznacuje
arylovou skupinu navazanou pf¥imo ptres alkylovou skupinu,

jako je benzyl.

Jak se zde pouziva, pojem "substituovany aryl"
oznaduje arylovou skupinu substituovanou naptiklad jednim
a? &ty?mi substituenty jako je alkyl; substituovany alkyl,
fenyl, substituovany fenyl, heterocykloskupina, atom
halogenu, trifluormethoxyskupina, trifluormethyl, hydro-
xyskupina, alkoxyskupina, cykloalkyloxyskupina,
heterocyklooxyskupina, alkanoyl, alkanoyloxyskupina,
aminoskupina, alkylaminoskupina, aralkylaminoskupina,
cykloalkylaminoskupina, heterocykloaminoskupina, dialkyl-
aminoskupina, alkanoylaminoskupina, thiol, alkylthio-
skupina, cykloalkylthioskupina, heterocyklothioskupina,
ureidoskupina, nitroskupina, kyanoskupina, karboxyskupina,
karboxyalkyl, karbamyl, alkoxykarbonyl, alkylthionoskupina,
arylthionoskupina, alkysulfonyl, sulfonamidoskupina a

aryloxyskupina. Substituent miZe byt dadle substituovan
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atomem halogenu, hydroxyskupinou, alkylem, alkoxyskupinou,
arylem, substituovanym arylem, substituovanym alkylem nebo

aralkylem.

Jak se zde pouZiva, pojem "cykloalkyl" oznaluje
pfipadné& substituované nasycené cyklické uhlovodikové
kruhové systémy, vyhodné obsahujici 1 azZ 3 kfuhy a 3 az 7
atomu uhliku na kruh, které mohou byt déle kondenzovény s
nenasycenym karbocyklickyﬁ kruhem se 3 az 7 atomy uhliku.
P¥ikladné skupiny zahrnuji cyklopropyl, cyklobﬁtyl,

- cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, cyklooktyl,
cyklodecyl, cyklododecyl a adamantyl. Prikladné
substituénty zahrnuji jednu nebo vice alkylovych skupin jak
jsou popséany vy3e nebo jednu nebo vice skupin popsanych

vyse jako alkylové substituenty.

Jak se zde pouzivéa, pojmy "heterocykl",
"heterocyklicky" a "heterocykloskupina" oznacuji pfipadné
substituovanou, plné& nasycenou nebo nenasycenou aromatickou
nebo nearomatickou cyklickou skupihu, napfiklad 4- az 15-
Elenny systém nebo 4- az 7-&lenny monodyklicky, 7- az 11-
&lenny bicyklicky nebo 10- aZ 15-Clenny tricyklicky kruhovy
systém, ktery mé alespon jeden heteroatom v aleépoﬁ jednom
kruhu obsahujici atom uhliku. KaZdy kruh heterocyklické
skupiny obsahujici heteroatom miZe mit 1, 2 nebo 3
heteroatomy zvolené z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu
siry, kde heteroatomy kysliku a siry mohou byt p¥ipadné
oxidovany a heteroatomy dusiku mohou také pfipadné byt
kvarternizovany. Heterocyklickd skupina miZe byt pfipojena

na jakémkoli heteroatomu nebo atomu uhliku.

P¥ikladné monocyklické heterocyklické skupiny
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zahrnuji pyrrolidinyl, pyrrolyl, indolyl, pyrazolyl,
oxetanyl, pyrazolinyl, imidazolyl, imidazolinyl,
imidazolidinyl, oxazolyl, oxazolidinyl, isoxazolinyl,
isoxazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, thiazolidinyl,
isothiazolyl, isothiazolidinyl, furyl, tetrahydrofuryl,
thienyl, oxadiazolyl, piperidinyl, piperaZinyl, 2-0X0~—
piperazinyl, 2-oxopiperidinyl, 2-oxopyrrolidinyl, 2-ox-
azepinyl, azepinyl, 4-piperidonyl, pyridyl, Noxo-pyridyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothiopyranylsulfon,
morfélinyl, thiomorfolinyl, thiomorfolinylsulfoxid,
thiomorfolinylsulfon, 1,3-dioxolan a tetrahydro-1,1-di-
oxothienyl, dioxanyl, isothiazolidinyl, thietanyl,
thiiranyl, triazinyl a triazolyl, vycet tim v8ak neni

omezen.

Prikladné bicyklické heterocyklické skupiny
zahrnuji benzothiazolyl, benzoxazolyl, benzothienyl,
chinuklidinyl, chinolyl, chinolinyl-N-oxid,
tetrahydroisochinolyl, isochinolyl, benzimidazolyl,
penzopyranyl, indolizinyl, benzofuryl, chromonyl,
kumarinyl, cinnolinyl, chinoxalinyl, indazolyl,
pyrrolopyridyl, furopyridinyl (jako je furo[2,3-c]-
pyridinyl, furo([3,1-b]lpyridinyl nebo furo[2,3-b]pyridinyl),
dihydroisoindolyl, dihydrochinazolinyl (jako je 3,4-di-
hydro-4-oxochinazolinyl), benzisothiazolyl, benzisoxazblyl,
penzodiazinyl, benzofurazanyl, benzothiopyranyl,
benzotriazolyl, benzpyrazolyl, dihydrobenzofuryl,
dihydrobenzothienyl, dihydrobenzothiopyranyl,
dihydrobenzothiopyranylsulfon, dihydrobenzopyranyl,
indolyl, isochromanyl, isoindolyl, naftyridinyl,

ftalazinyl, piperonyl, purinyl, pyridopyridyl,
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chinazolinyl, tetrahydrochinolinyl, thienofuryl,

thienopyridyl a thienothienyl, vyCet tim vSak neni omezen.

Prikladné substituenty zahrnuji jednu nebo vice
alkylovych skupin jak jsou popsdny vySe nebo jednu nebo
vice skupin popsanych vySe jako alkylové substituenty,
vy&et tim v3ak neni omezen. Zahrnuty jsou rovnéZ mensi

heterocykloskupiny, jako jsou epoxidy a aziridiny.

Jak se zde pouZiva, pojem "heteroatomy" bude
zahrnovat atom kysliku, atom siry a atom dusiku.

Jak se zde pouZiva, predpona "niZ3i" znamena
S4st, kterd ma a? v&etné& 7, vyhodné aZ vCetné 4 atom

uhliku.

Jak se zde pouZiva, pojem "biologicky dostupny™
2namené miru, do jaké se léZivo absorbuje do Zivého systému
a je dostupné v obihajici krvi Zivého systému. Zpusoby
stanoveni biologické dostupnosti 1é&iv jsou v odbornikovi

v oboru dobfe znamy.

Jak se zde pouziva, fraze "dostatecné biologicky
dostupny k dosaZeni farmakologického u&inku" znamena to,
yZe epothilony jsou z vice nez 20 % biologicky dostupné,

vyhodné& z vice neZ 30 % biologicky dostupné a vyhodnéji

z vice ne? 50 % biologicky dostupné.

Jak se zde pouZivéd, pojem "farmaceuticky
pfijatelna shl" oznaluje sul pripravenou z epothilonu
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib), ktery m& bazickou funkéni
skupinu jako je amin, s farmaceuticky prijatelnou

netoxickou anorganickou nebo organickou kyselinou. Vhodné
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netoxické kyseliny zahrnuji kyselinu octovou, benzen-
sulfonovou, benzoovou, kafrsulfonovou, citronovou,
ethensulfonovou, fumarovou, glukonovou, glutamovou,
bromovodikovou, chlorovodikovou, isethionovou, mlécnou,
maleinovou, Jjable&nou, mandlovou, methansulfonovou,
slizovou, dusicnou, pamoovou, pantothenovou, fosforecnou,
jantarovou, sirovou, vinnou a p—toluensulfonovou, vycet tim
viak neni omezen. Soli vytvofené s kyselinami lze ziskat
napriklad s epothilonem obecného vzorce (Ia) nebo (Ib),
ktery ma bazickou funkéni skupinu a ekvivalentnim mnoZstvim
netoxické kyseliny k ziskani adidéni soli s kyselinou.
Reakce se obvykle provadi v médiu, ve kterém se adidni sil
s kyselinou srazi nebo ve vodném médiu, naceZ nasleduje
odpateni. Pojem "farmaceuticky pfijatelnd sGl" také
oznaduje sUl pfipravenou Zz epothilonu obecného vzorce (Ia)
nebo (Ib), ktery mé& kyselou funk&ni skupinu, jako je
funk&ni skupina kySeliny karboxylové a farmaceuticky
p¥ijatelnou netoxickou anorganickou nebo organickou bazi.
Vhodné netoxické baze zahrnuji hydroxidy alkalickych kovi,
jako je sodik, draslik a lithium; hydroxidy kovl
alkalickych zemin, jako je vapnik a ho¥&ik; hydroxidy
jinych kova, jako je hlinik a zinek; amoniak a organické
aminy, jako jsou nesubstituované nebo hydroxyskupinou
substituované mono-, di- nebo trialkylaminy; dicyklo-
hexylamin; tributylamin; pyridin; N-methyl,N-ethylamin;
diethylamin; triethylamin; mono-, bis- nebo tris-(2-hy-
droxy-nizdi aikylaminy), jako\je monoQ, bis- nebo tris-(2-
~hydroxyethyl)amin, 2—hydroxy—térc—butylamin nebo tris-
(hydroxymethyl)methylamin, N,N-di-niZ&i alkyl-N-(hydroxy
niZsi alkyl)aminy, jako je N, N, ~dimethyl-N-(2-hydro- 4
xyethyl)amin nebo tri-(2-hydroxyethyl)amin; N-methyl-D-
-glukamin a aminokyseliny, jéko je arginin, lysin apod.

Soli vytvorené s bazemi lze ziskat napriklad s epothilonem
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obecného vzorce (Ia) nebo (Ib), které maji kyselou funk&ni
skupinu a ekvivalentnim mnoZstvim netoxické baze.
Reakce se obvykle provadi v médiu, ve kterém se sul sraiZi

nebo ve vodném médiu, naceZ nasleduje odpafteni.
Tento vynalez také zahrnuje zwitteriony.

Jak se zde podiivé, pojem "farmaceuticky
prijatelny kyseliny neutralizujici pufr" oznaluje kombinaci
farmaceuticky netoxické kyseliny a farmaéeutickypfijatelné
netoxické soli kyseliny, kterd pfi ptidéni do roztoku
poskytuje roztok, ktery je odolné&jdi vuali zméném pH ve
srovnani s roztokem bez pufru, kdyZ se do roztoku prida
kyselina nebo zasada. Pojem "farmaceuticky prijatelny
kyseliny neutralizujici pufr"” také zahrnuje slouceniny,
jako jsou bézické slou&eniny, které pf¥i pridani do kyselého

roztoku neutralizuji kyseliny a zvy3uji hodnotu pH roztoku.

Jak se zde pouZivé, pojem "klathrat" znamena
inkluzi sloudeniny vytvorenou zahrnutim molekuly
Jhostujici® sloueniny do klecovitého dutého prostoru
vytvoreného kombinaci nékolika molekul ,hostitelske™

slouceniny.

Jak se zde pouZivé, pojem "prekurzor léciva™
snamenad derivat slou&eniny, ktera miZe hydrolyzovat,
oxidovat nebo jinak reagovat za biologickych podminek (in
vitro nebo in vivo) k poskytnuti epothilonové slouleniny
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib). Naptriklad estery
karboxylovych kyselin se pfihodné tvori esterifikaci
funkénich skupin karboxylové kyseliny; pokud epothilon
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) obsahuje funk&ni skupinu,

mtize byt esterifikovan k poskytnuti prekurzoru léciva.
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V oboru jsou znamy rtzné prekurzory léCiv (pfiklady
prekurozru 1lé&iv viz: Design of Prodrugs, redigoval H.
Bundgaard, Elsevier (1985); Methods in Enzymology, gg,w309
az 396, redigoval K. Widder a kol., Academic Press (1985);
A Textbook of Drug Design and Development, redogoval
Krosgaard-Larsen a H, Bundgaard, kapitola 5, "Design and
Application of Prodrugs," autora H. Bundgaard, 113 az 191
(1991); H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews," 8, 1
a¥ 38 (1992); H. Bundgaard a kol., Journal of
Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988) a N. Kakeya a kol.,
Chem. Phar. Bull., 32, 692 (1984)).

Jak se zde pouziva, fraze "kyselinu neutré—
lizujici kapacita" znamena mnoistvi 1IN kyseliny
chlorovodikové (vyjadfené v miliekvivalentech), které lze
p¥ivést na pH 3,5, jak je definovéna v U.S. Pharmacopeia,

301.

Jak se zde pouZivéa, pojem "roztok" znamend kapalny
prost¥edek, ktery obsahuje jednu nebo vice rozpustnych

aktivnich sloZek rozpudténych v rozpoustédle.

Jak se zde pouZiva, pojem "suspenze" znamena
jemn& d&lenou, nerozpudténou aktivni sloZku suspendovanou Vv

rozpoustédle.

Jak se zde pouZiva, pojem "elixir" znamend roztok

aktivni sloZky v rozpoudtédle obsahujicim vodu a alkohol.

Jak se zde pouZzivéa, pojem "sirup" znamena
koncentrovany roztok cukru, jako je sacharéza, ve vodé nebo

Jiné vodné kapalin&, pripadn& obsahujici polyoly, Jjako je
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glycerin nebo sorbitol, ke zpomaleni krystalizace cukru

nebo ke széeni rozpustnosti pridanych sloZek.

Epothilony uZite&né p¥i zplUsobech, v prostfedcich a

davkovych form&ch podle tohoto vynalezu

Jakykoli epothilon miZe byt pouZit pfi téchto
zptisobech, v t&chto prostfedcich a davkovych forméch podle
tohoto vynalezu. Vyhodné& jsou epothilony labilni v kyseliné
a slab& rozpustné ve vodé&, takZe nejsou snadno biologicky
dostupné ordlni cestou. Ve specifickém zt&lesnéni se
pfi té&chto zplsobech, v téchto prost¥edcich a davkovych
formach podle tohoto vyndlezu pouzivajil epothilony obecného
vzorce (Ia) nebo (Ib). Epothilony obecného vzorce (Ia) nebo
(Ib) lze pripravit zplsoby popsanymi v prihlédsce podané
pavodci, kterd je v Fizeni, &. 09/280 191, podané 29.
brezna 1999 a v pfihlasce podané plvodci, ktera Jje
v Fizeni, &. 09/170 482, podané 13. Fijna 1998, jejichz
obsah je zde vyslovn& zahrnut. Odbornik v oboru rovnéz
zjisti, Ze epothilony obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) lze
také pripravit vhodnou modifikaci metodologii popsanych
naptiklad v K.C. Nicolau a kol., "An Approach to
Epothiiones Based on Olefin Metathesis," Angew. Chem. Int.
35(20), 2399 aZ 2401 (1996); K.C. Nicolau a

"The Total Synthesis of Epothilone A: The

Ed.
kol.,

Engl.,

Macrolactonization Approach," Angew. Chem. Int. Ed. Engl.,
36(5), 525 az 527 (1997);

Epothilones: Combinatorial Synthesis, Tubulin Assembly

K.C. Nicolau a kol., "Designed

Propertiés, and Cytoxic Action Against Taxol Resistant

Tumor Cells," Angew. Chen.

Int. Ed. Engl.,

36(19),

2097 az

2103

(1997);

K.C. Nicolaou a kol.,

"The Olefin Metathesis

Approach to Epothilone A and its Analogues", J. Am. Chem.

Soc.,

119(34),

7960 az 7973 (1997);

K.C. Nicolaou a kol.,
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"Total Syntheses of Epothillones A and B via a
Macrolactonization-Based Strategy,“ J. Am. Chem. Soc.,
119(34), 7974 az 7991 (1997):; K.C. Nicolaou a kol.,
"Synthesis of Epothilones A and B in Solid and Solution
Phase," Nature, 387, 268 az 272 (1597) a D. Meng a kol.,
"Remote Effects in Macrolide Formation Through Ring Forming
Olefin Metathesis: An Application to the Synthesis of Fully
Active Epothilone Congeners,” J. Am. Chem. Soc., 119(11),
2733 az 2734 (1997).

, Vyhodné& jsou epothilony krystalické a bezvodé.
ptipadné se epothilony pfed pouzitim v prostfedcich podle

tohoto vynalezu sterilizuji.

Vyuziti a pouziti epothilonti nebo prostfedka s jejich

obsahem

Epothilony podle tohoto vynalezu jsou mikrotubuly
stabilizujici ¢inidla a lze Je tedy pouzit k 1lé&eni fady
rakovin a daldich chorob s abnormé&lni buné&nou proliferaci.
ZpGsoby podle tohoto vynalezu jsou obzvlasté uziteéné pro
podévani jednoho nebo vice epothilont obecného vzorce (Ia)
nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli,
solvatu, klathratu, hydrdtu nebo prekurzoru 1é&iva
pacientovi, ktery trpi rakovinou nebo jinou hyperpro-
1iferativni bun&&nou chorobou. Jak se zde pouziva, pojem
"rakovina" zahrnuje solidni tumory a tumory krevniho
pavodu, vycet tim vsak neni omezen. Pojem rakovina oznacuje
chorobu ktZe, tkéni, organl, kosti, chrupavky, krve a cév.
Pojem ,rakovina™“ dale zahrnuje primdrni a metastatické
rakoviny. P¥iklady rakovin, které lze lécit zplsoby podle
tohoto vynalezu zahrnuji zejména karcinom, vcetné karcinomu

mo&ového mé&chyre, prsu, tracniku, ledvin, plic, vajeéniku,
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slinivky brisni, Zaludku, dé&loZniho krcku, titné zlazy a

ktize, v8etn& skvamdézniho buné&cného karcinomu;

hematopoetické tumory lymfoidni Fady véetné leukémie,

akutni lymfocytarni leukémie, akutni lymfoblastické
leukémie, lymfomu B-buné&k, lymfomu T-bunék, Hodgkinova.
lymfomu, neHodgkinova lymfomu, lymfomu vlasatych bunék a
BurkettoVa lymfomu, vylet tim vSak neni omezenj
hematopoetické tumory myeloidni fady vCetné& akutni a
chronické myelogenni leukémie a promyelocytdrni leukémie,
vy&et tim vSak neni omezen; tumory mesenchymdlniho pavodu
v&etné& fibrosarkomu, rhabdomyosarkomu a osteosarkomu, vycet
tim v3ak neni omezen; dal3i tumory vcetné melanomu,
seminomu, teratokarcinomu, neuroblastomu a gliomu; tumory
centralniho a periferniho nervového systému v&etné
astrocytomu, neuroblastomu, gliomu a schwannomia, vyc&et tim
viak neni omezen;a dal3i tumory v&etné& xeroderma
pigmentosum, keratoaktanthomatu, rakoviny folikull 3titné

514zy a teratokarcinomu, vyCet tim vSak neni omezen.

Zplisoby podle tohoto vynalezu jsou uZitecné
k lé&eni pacientli, ktefi byli pfedtim lé¢eni na rakovinu,
steind jako pacientl, kte¥i pfedtim nebyli léceni na
rakovinu. Zptsoby a prostfedky podle tohoto vynalezu lze

vskutku pouZit jako 1é&by rakoviny prvni a druhé volby.

Zpusoby podle tohoto vynédlezu jsou také uZitecné
v kombinaci se znamymi protirakovinovymi lécbami vcetné
oza¥ovani. Zplsoby podle tohoto vynalezu jsou zv1asteé
uiiteéné v kombinaci s protirakovinovymi lécbami, které
zahrnuji podavani druhého léciva, které pusobi v jiné fazi
buné&cného cyklu, napi; S fazi, neZ epothilony obecného
vzorce (Ia) nebo (Ib), které vykazujil své udinky v Gy aZ

M fazi.
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Epothilony obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) mohou
také inhibovat tumorovou‘angiogenezi, &imZ ovliviuji
abnormalni bun&&nou proliferaci. Zplsoby podlé tohoto
vynadlezu mohou tudiZ byt uziteéné u jistych forem retindlni
vaskularizace, artritidy, zvlasteé zandtlivé artritidy,
roztrousSené sklerdzy, restindzy a psoriazy. Epothilony
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) mohou také indukovat nebo
inhibovat apoptdzu, coi je fyziologicky proces bunécné
smrti rozhodujici pro normdlni vyvoj a homeostdzu. Zmény
apoptotickych cest pripsivaji k patogenezi Eetnych lidskych
chorob. Zpuscby podle tohoto vynalezu budou tudiZ uzitecné
p¥i léceni &etnych lidskych chorob s aberacemi apoptdzy
véetn® rakoviny (obzvlasté folikularnich lymfomt, karcinoml
s mutacemi genu p53, tumorl prsu, prostaty a vajednik
zadvislych na hormonech a prekancerdznich lezi, jako jsou
familidlni adenomatézni polypdza, vylet tim vsak neni
omezen), virovych infekci (v&etné& herpesviru, poxviru, viru
Epstein—Barrové, viru Sindbis a adenoviru, vycet tim v3ak
neni omezen), autoimunitnich chorob (v&etné& systémového
lupus erythematosus, imunitné& zprostredkované glomeru-
lonefritidy, revmatoidni artritidy, psori&zy, zané&tlivych
chorob stifev a autoimunitniho diabetu mellitus, vycet tim
v3ak neni omezen), neurodegenerativnich poruch (v&etné
Alzheimerovy choroby disease, demence souvisejici s AIDS,
Parkinsonovy choroby, amyotrofické laterédlni sklerdzy,
retinitis pigmentosa, spindlni svalové atrofie a mozeckové
degenerace, vycet tim vSak neni omezen), AIDS, myelo-
dysplastickych syndromi, aplastické anemie, ischemického
pogkozeni spojeného s infarkty myokardu, mrtvici a
podkozenim z reperfuze, arytmie, chorob jater indukovanych
toxinem nebo alkoholem, hematologickych chorob (vCetné

chronické anémie a aplastické anémie, vyCet tim vSak neni
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omezen) degenerativnich chorob muskuloskeletdlniho systému
(vEetné& osteopordzy a artritidy, vyfet tim vSak neni
omezen), rhinosinusitidy citlivé na aspirin, cystické
fibrézy, roztroudené sklerdzy, chorob ledvin a rakovinové

bolesti.

Epothilony obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) také
mohou byt formulovény nebo poddvana spolu s dalSimi
terapeutickymi &inidly zvolenymi pro jejich zvlastni
uZite&nost pfi podadvéani terapii souvisejicich s vyse
uvedenymi stavy. Naptiklad kaZdd ze slouCenin predsta-
Vovanych obecnym vzorcem (I) a vzorcem (II) mOZe byt
formulovana s &inidly k prevenci nauzey, hypersenzitivity a
podrazdéni Zaludku, jako Jsou antiemetika a H;- a Hpy-anti-
histaminika. Vy8e uvedend terapeutickd ¢inidla pfi pouziti
v kombinaci s epothilonem obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)
mohou byt pouZita v takovych mnoZstvich, jaka jsou uvedena
ve Physicians' Desk Reference (PDR) nebo jinak urcena

odbornikem v oboru.

Pufry uZite&né pri zpusobech, v prostfedcich a davkovych

formdch podle tohoto vynalezu

U¢elem pufru ve zpusobech podle tohoto vyndlezu
je do&asnd neutralizace Zaludelnich Stavy a tim sniZeni
degradace epothilonu v Zaludku pacienta. Navic ve vodnych a
zv1a3té vodnych kapalnych oralnich prostfedcich
obsahujicich jeden nebo vice epothilont obecného vzorce
(Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli,
solvaty, klathraty, hydrdty nebo prekurzory lécCiva snizZuje
pufr rozklad epothilonu obecného vzorce (Ia) nebo (Ib).
Puvodci prekvapivé nalezli, Ze kapalné érélni davkové formy

obsahujici jeden nebo vice epothilonl obecného vzorce (Ia)
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nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli,
solvaty, klathraty, hydradty nebo prekurzory lé¢iva a pufr
jsou stabilné&j8i ne? kapalné ordlni davkové formy bez

pufru.

Pufry uZitelné p¥i zplsobech, v prostfedcich a
davkovych formdch podle tohoto vynalezu lze snadno
pfipravit kombinovénim jedné nebo vice kyselin a soli jedné
nebo vice kyselin v takovém poméru, Ze kombinace pfi
rozpudténi do vodného roztoku poskytne roztok s pH od asi 5
do asi 9. Obvykle jedna nebo vice kyselin bude mit pKa od
asi 4 do asi 10. Odbornik v oboru snadno zjisti jak
pfipravit pufry, které poskytuji roztok s pozadovanou
hodnotou pH. Navic vyndlez uvazuje o pouziti jako pufru
sloudenin, které pfi p¥idéni do kyselého roztoku zvy3i pH

takového roztoku.

Odbornik v oboru snadno zjisti radu pufrl, které
lze pouZit bfi zpusobech, v prostfedcich a davkovych
formach podle tohoto vyndlezu. Obvyklé pufry zahrnuji
farmaceuticky prijatelné slabé kyseliny, slabé béaze nebo
jejich smé&si, vylet tim v3ak neni omezen. Vyhodné jsou
sloZky pufru ve vodé& rozpustnymi materialy, jako Jje
kyselina fosfore&nd, kyselina vinng, kyselina mlécna,
kyselina jantarova, kyselina citrénova, kyselina octova,
kyselina askorbova, kyselina asparagovd, kyselina glutamova
a jejich soli. Vyhodné& je farmaceuticky prijatelnym
kyseliny neutralizujicim pufrem pufr hydrogenfosforecnan-
~-dihydrogenfosfore&nan nebo pufr hydrogenfosforeCnan-ky-
selina citrdénova-citrat. Tyto pufry jsou komer&né dostupné
nebo je odbornik v oboru miZe snadno pripravit zé pomoci
komeréné dostupnych pufrovacich ¢inidel, jako jsou ¢inidla

uvedend vyse.
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zplisoby oradlniho podavéani epothilonl obecného vzorce (Ia)

nebo (Ib) labilnich v kyselinach

Tento vyndlez zahrnuje zplsoby zvySovani
biologické dostupnosti oralné podavanych epothilonl ordlnim
podédvanim epothilont obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo
jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli, solvatd, klathratu,
hydrat nebo prekurzorli 1é¢iva a oralnim podavanim
farmaceuticky prijatelného pufru neutralizujiciho kyseliny.
Tento vyndlez je obzvlasté vhodny pro epothilony, které
jsou labilni v kyselin&, ale lze jej také pouZit u
epothilon®, které jsou citlivé na hydrolyzu za alkalickych
podmihek a u epothilonu, které nejsou citlivé na hydroleu.’
Dadle lze vynadlez pouZit u epothilont, které jsou Spatné

rozpustné ve vodnych médiich.

Je nutno mit na zfeteli, Ze epothilony podle
tohoto vyndlezu lze podavat parenteralné&, coZ obejde
»gastrintestinélni systém a prekond problémy souvisejici
s biologickou dostupnosti. Takové podani je vsak pro
pacienta nevhodné a nepohodlné a vede k dalsSim potencidlnim
nezddoucim udinktm. Prostfedky podle tohoto vynalezu a
zpusoby umoZihuji pouziti ordlni cesty podani, ktera Je

vyznamnou vyhodou, obzvla3té pro lidské paclenty.

Podavani jednoho nebo vice epothilond obecného
vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, solvatl, klathrath, hydratd nebo
prekurzort lé&iva v kombinaci s farmaceuticky prijatelnym
pufrem neutralizujicim kyseliny poskytuje zvysenou
biologickou dostupnost jednoho nebo vice epothilont
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib). AniZ by do3lo k omezeni

teorii ma se za to, Ze zvy$end biologicka dostupnost
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nastava v disledku, alespofl z vyznamné &&sti, pouZiti pufru
sniZujiciho miru rozkladu epothilont obecného vzorce (Ia)
nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli,
solvatn, klathratd, hydrdta nebo prekurzort léciva

v kyselém prostfedi Zaludku. Jisté epothilony vletné
vyhodného epothilonu, slougeniny A, Jjsou nestabilni

v kyselych vodnych prostfedich a rozkladaji se,
pravdépodobné& kyselinou katalyzovanym hydrolytickym
otevienim epoxidového kruhu. Napfiklad Cas pro 5% ztratu
1é&iva (tes) pri teplot& 37 °C pro vodny roztok slouceniny
A je pribliZné 38 minut p¥i pH 7,4, ale pouze 0,2 minuty
p¥i pH 2,5. KdyZ tedy epothilony obecného vzorce (Ia) nebo
(Ib) nebo jejich farmaceuticky pfrijatelné soli, solvaty,
klathraty, hydréﬁy nebo prekurzory léc¢iva jsou oréalné
podéavany, fozklédaji se v zaludku pacienta tak, Ze Jjsou

v gastrointestinadlnim traktu bud minimalné absorbovany nebo

se neabsorbuji.

KdyZ se jeden nebo vice epothilond obecného

~vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky pfijatelneé
soli, solvaty, klathraty, hydraty nebo prekurzory 1éc¢iva
podavaji pacientovi v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym
pufrem neutralizujicim kyseliny vSak pufr neutralizuje
kyselinu v Zaludku pacienta tak, Ze rychlost rozkladu
jednoho nebo vice epothilonli obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, solvatdy,
klathrat®, hydratd nebo prekurzoru léc¢iva se dostatelne
snizi tak, Ze jeden nebo vice epothilonl obecného vzorce
(Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli,
solvatl, klathrat, hydratd nebo prekurzord lé¢iva zlstanou
v gastrointestindlnim traktu po dostatecnou dobu

k absorpci.
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V jiném zt&lesné&ni tohoto vyndlezu lze pouiZit
k neutralizaci kyseliny v Zaludku pfed, b&hem nebo po
‘podéni epothilonu antacidum, jako jsou hydroxidy hliniku
uhli&itany, '

nebo ho¥ciku; jako je uhlic¢itan sodny a

uhli&itan véapenaty; kfemicitany a fosforecnany.

P¥i ordlnim podavéani podle zplsobl podle tohoto
vyndlezu jsou epothilony obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli, solvaty,

klathraty, hydrdty nebo prekurzory léciva alespoii asi z 20

(o3

I3

=]

Q
)

biologicky dostupné, vyhodné alespon asi ze 40

biologicky dostupné a vyhodn&ji alespoil asi z 50

biologicky dostupné.

V jednom zté&lesnéni tohoto vynalezu jeden nebo
vice epothilon®i obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvaty, klathraty, hydraty
nebo prekurzory léc¢iva a farmaceuticky pfijatelny pufr
neutralizujici kyseliny jsou poskytnuty v jediné oralni
davkové form& a podavajl se soubéziné&. Tento jediny
prostfedek obsahujici kombinaci jednoho nebo vice
epothilonll obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich
farmaceuticky prijatelnych soli, solvatl, klathratq,
hydratl nebo prekurzor lé¢iva a farmaceuticky prijatelného
pufru neutralizujiciho kyseliny lze podat jako tuhou oralni
davkovou formu (napf¥. tabletu, kapsli nebo préSek) nebo
kapalnou oralni davkovou formu (napf. roztok, suspenzi nebo
elixir). Roztok nebo suspenzi lze konstituovat tésné pred
podanim pomoci prihodnych rozpoustédel k rozpusSténi

epothilonové a pufrové slozky.

Napfiklad jeden nebo vice epothilonl obecného

vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky

L XXX
ease
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prijatelnych soli, solvatl, klathrdtl, hydratd nebo
prekurzor lé&iva a farmaceuticky pfijatelny pufr
neutralizujici kyseliny lze podavat soub&Zné jako roztok
epothilonu obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) rozpudténého

v kapaliné& obsahujici propylenglykol:ethanol:fosfatovy pufr
(napfiklad 1M, pH okolo 8) v poméru asi 58:12:30.

V jiném ztélesnéni tohoto vynalezu se epothiloh
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)a farmaceuticky pfijatelny
pufr neutralizujici kyseliny poskytnou jako oddé&lené
farmaceutické prostiedky a podavaji se oddélené&. KaZdy
z nich se podavad jako tuhd ordlni davkova forma nebo

kapalnad oralni davkova forma.

KdyZ se jeden nebo vice epothilonl obecného
vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, solvat, klathratl, hydratd nebo
prekurzoru léciva a farmaceuticky pfijatelny pufr
neutralizujici kyseliny podavaji oddélen&, farmaceuticky
prijatelny pufr neutralizujici kyseliny lze oralné podat
pfed, po nebo jak pfed, tak i po podani poZadovaného
epothilonu obecného vzorce (Ia) nebo (Ib). Vyhodné se
farmaceuticky pfijatelny pufr neutralizujici kyseliny
podava jak pfred, tak po ordlnim podani poZadovaného
epothilonu obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) v mnoZstvi
dostadujicim k neutralizaci Zalude¢ni kyseliny. KdyZ se
farmaceuticky ptijatelny pufr neutralizujici kyseliny
podava pred jednim nebo vice epothilony obecného vzorce
(Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky pfijatelﬁYmi
solemi, solvaty, klathréaty, hydraty nebo prekurzory léciva,
podadva se v obdobi asi 5 hodin, vyhodn& v obdobi asi 3
hodin, vyhodné&ji v obdobi asi 1 hodiny a nejvyhodnéji

v. obdobi asi 10 minut pfred podénim poZadovaného epothilonu
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obecného vzorce (Ia) nebo (Ib). KdyZ se farmaceuticky
pr¥ijatelny pufr neutralizujici kyseliny podéva po jednom
nebo vice epothileonech obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych solich, solvatech,
klathratech, hydratech nebo prekurzorech lééivé, podava se
v obdobi asi 5 hodin, vyhodn& v obdobi asi 3 hodin,
vyhodnéji v obdobi asi 1 hodiny a nejvyhodné&ji v obdobi asi
10 minut pted podénim poZadovaného epothilonu obecného

vzorce (Ia) nebo (Ib).

V jiném zt&lesné&ni se epothilony obecného vzorce
(Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli,
solvaty, klathraty, hydraty nebo prekurzory lé¢iva podéavaji
v entericky potazené pilulce nebo kapsli ke zpoZdéni
uvolfiovédni epothilonu do podani farmaceuticky p¥ijatelného
pufru neutralizujiciho kyseliny. Entericky potaZené tablety
a kapsle jsou kaple potaZené latkami, které odoléavaijil

rozpudténi v Zalude¢ni 3tave, ale rozpadajl se ve streve.

V jednom zt&lesnéni se pufr podava jako

disperzibilni tableta.

Velikost terapeutické davky poZadovaného
epothilonu obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnych soli, solvaty, klathratt,
hydrat nebo prekurzort léciva bude obvykle zaviset na
specifické léZené chorobé& a jeji zavainosti. Davka a snad
frekvence davek miZze rovnéz zaviset na véku, télesné
hmotnosti, odpov&di a anamnéze pacienta. Vhodné davkovaci
rezimy odbornik v oboru s uvéZenim téchto faktora snadno
zvoli. Obvykle se epothilon obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s1l, solvat, klathrat,

hydrat nebo prekurzor léciva oralné podavé v celkovém
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mnosstvi od asi 0,05 do asi 200 mg/kg za den, vyhodné od
asi 5 do asi 100 mg/kg za den a vyhodn&ji méné& neZz asi 100
mg/kg za den v jediné davce nebo v asi 2 aZz 4 délenych

davkach.

Tento vynalez zahrnuje farmaceutické jednotkové
davkové formy poZadovaného epothilonu obsahujici 5
mg/jednotku, 10 mg/jednotku, 15 mg/jednotku, 20
mg/jednotku, 25 mg/jednotku, 50 mg/jednotku a 100
mg/jednotku. Podobné kapalné jednotkové davky zahrnuté do
tohoto vynalezu obsahuji 2,5 mg/ml a 10 mg/ml, vycet tim

v&ak neni omezen.

Pojem ,celkové mnoZstvi®™ Jak je zde pouZivan
snamena kombinované mnoZstvi epothilont obecného vzorce
(Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli,
solvatt, klathratta, hydrdtd nebo prekurzori léc¢iva, pokud
vice ne? jeden epothilon obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl, solvat, klathrat,
hydrat nebo prekurzor 1é¢iva je v jednotkové davkoveé forme

nebo je podan pacientovi.

Didle se farmaceuticky p¥ijatelny pufr
neutralizujici kyselinu podava v mnozstvi dostacCujicim
k dodani asi 20 miliekvivalenta kapacity neutralizujici
kyselinu, vyhodné alespoi okolo 30 miliekvivalentl kapacity
neutralizujici kyselinu, vyhodné&ji alespon okolo 40
miliekvivalentd kapacity neutralizujici kyselinu a
nejvyhodné&ji alespon okolo 50 miliekvivalentl kapacity

neutralizujici kyselinu.

Tento vynalez také zahrnuje farmaceutické

jednotkové davkové formy pozadovaného pufru obsahujici od
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asi 5 do asi 100 mg/jednotka, vyhodné& okolo 22,5
mg/jednotka a vyhodné&ji okolo 22,5 mg/jednotka. Podobné
kapalné jednotkové davky pufru zahrnuté do vynalezu
obsahuji od asi 5 do asi 100 mg/jednotka, vyhodné okolo
22,5 mg/jednotka a vyhodné&ji okolo 22,5 mg/jednotka
rozpusté&no v od asi 50 do 300 ml rozpoudtédla, vyhodné od
asi 100 do asi 200 ml rozpoudt&dla a vyhodné&ji okolo 150 ml

rozpoudtédla.

Obvykle farmaceuticky pfijatelny pufr neutrali-
zujici kyselinu se podava jako vodny roztok s hodnotou pH
od asi 5 do asi 9, vyhodné& od asi 6 do asi 8,5 a vyhodnéji
od asi 7 do asi 8. P¥i zplisobech podle tohoto vynalezu lze
pouzit jakykoli farmaceuticky prijatelny pufi neutra-
lizujici kyselinu, ktery poskytuje roztok s pH v pozZa-
dovaném rozmezi. Vyhodné& je farmaceuticky prijatelnym
pufrem neutralizujicim kyselinu hydrogenfosforecnan-
dihydrogenfosforenanovy pufr nebo pufr hydrogen-

fosfore&nan-kyselina citrénova-citrat.

V jednom zté&lesné&ni tohoto vynalezu se pacientovi
napfed podad farmaceuticky p¥ijatelny pufr neutralizujici
kyselinu jako asi 150 ml vodného roztoku obsahujiciho
bezvody hydrogenfosforeénan sodny (okolo 0,2 M), dihydrat
citratu sodného (okolo 0,07 M) a bezvodou kyselinu
citrénovou (okolo 0,008 M) s hodnotou pH okolo 7,4, nacez
nasleduje oralni podéni jednoho nebo vice epothilont
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farméceuticky
pf¥ijatelnych soli, solvatl, klathratu, hydratd nebo
prekurzord léc¢iva, jako kapalné divkové forﬁy v systému
propylenglykol:ethanol v poméru okolo 80 : 20, nacez
nasleduje podani dal3ich asi 150 ml vodného roztoku

obsahujiciho bezvody hydrogenfosforeénan sodny (okolo 0,2
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M), dihydrat citratu sodného (okolo 0,07 M) a bezvodou
kyselinu citrénovou (okolo 0,008 M) s hodnotou pH okolo

7,4.
SloZeni, jednotkové davkové formy a kity

PredloZeny vynadlez je rovné&Z zaméfen na kity
obsahujici prvni sloZku obsahujici jeden nebo vice
epothilonti obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli, solvatd, klathratd,
hydrath nebo prekurzort lé¢iva a druhou sloikﬁ obsahujici
farmaceuticky p¥ijatelny pufr neutralizujici kyselinu.
Prvni a druh& slozka jsou poskytnuty jako oddé&lené rozdilné
farmaceutické prost¥edky, které jsou urceny k oddélenému
podani. Prvni a druh& sloZka jsou poskytnuty jako
farmaceuticka davkova forma vhodnéd pro ordlni podani nebo
jako tuhy farmaceuticky prostfedek, ktery miZe byt
konstituovan nebo rekonstituovan kapalinou k poskytnuti
kapalné oréalni davkové formy. Vyhodné jsou epothilony
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) zabaleny ve sklenickach

chranénych pred svétlem.

Farmaceutické prost¥edky a davkové formy vhodné
pro oralni podani mohou byt predloZeny Jjako oddélené
davkové formy jako jsou tablety (napf. zvykacil tablety),
kaplety, kapsle, préa3ek v sa&lku, entericky potahované
tablety, entericky potahované kulicéky, entericky potahované
m&kké Zelatinové kapsle a kapaliny (napf. ochucené sirupy),
vy&et tim v8ak neni omezen. Takovéto davkové formy obsahuji
pred uréena mnoZstvi aktivni slozky a mohou byt pfipraveny
farmaceutickymi zplsoby odbornikovi v oboru dobfe znamymi
(viz Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18. vydani, Mack

Publishing, Easton, PA (1990)).
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Obvyklé ordlni davkové formy Jsou pripraveny
kombinaci aktivnich‘sloiek v té&sné sm&si s alespon jednou
pomocnou latkou podle obvyklé praxe farmaceutického miseni.
Pomocné latky mohou mit celou fadu forem v zavislosti na
formé& prostfedku urceneho k podani. Nap¥iklad pomocné latky
vhodné pro pouZiti v tuhych ordlnich davkovych formach
(nap?¥. prasky, tablety, kapsle a kaplety) zahrnuji skroby,
cukry, mikrokrystalickou celulézu, Fedidla, granulacni
&inidla, mazadla, pojiva a desintegrad&ni &inidla, vylet tim
v&ak neni omezen. PFiklady pomocnych latek vhodnych pro
oralni kapalné davkové formy zahrnuji vodu, glykoly, oleje,
alkoholy, prichuté, konzervancia a barviva, vycet tim v3ak

neni omezen.

Tablety a kaple predstavujil obvyklé farmaceutické
prosttedky a oralni davkové formy, ve kterych se pouZivajl
pomocné latky. Pokud Je to t¥eba, mohou byt tablety
potaZeny standardnimi vodnymi nebo nevodnymi pcstupy.
Takovéto davkové formy mohou byt pfipraveny jakymkoli
zptsobem z oboru farmacie. Obecné se farmaceutické
prostfedky a davkové formy pripravuji tak, Ze se aktivni
slo¥ka uniformné& a vnit¥né& smichd s kapalnymi nosic¢i, jemné
ddlenymi tuhymi nosici nebo obojim a poté se produkt

vytvaruje do poZadovaného tvaru, pokud je to nezbytné.

Napfiklad tabletu lze pripravit lisovanim nebo
vytladovanim. Lisované tablety lze pripravit lisovanim
aktivnich slofek ve voln& tekouci form&, jako je prések
nebo granule, pripadné smi%ené s pomocnou latkou, ve
vhodném pfistroji. Vytlacované tablety lze pripravit
vytla&ovanim préaskové sloudeniny navlih&ené inertnim

kapalnym fedidlem ve vhodnem pristroji.
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Ptiklady pomocnych latek, které lze pouZit
v ordlnich davkovych formdch tohoto vyndlezu, zahrnuji
pojiva, plniva, desintegranty a mazadla, vy&et tim v3ak
neni omezen. Pojiva vhodnd pro pouZiti ve farmaceutickych
prostfedcich a davkovych formach zahrnuji kukufidny Skrob,
bramborovy Skrob nebo jiné Skroby, Zelatinu, p¥irodni a
syntetické gumy, jako je arabskd guma, alginat sodny,
kyselina alginova, dalsi algindty, préaskovy tragant, guma
guar, celuléza a jeji derivaty (nap¥. ethylcelulédza,
celuldza-acetat, vapenatd stl karboxymethylcelulézy, sodna
stl karboxymethylceluldzy), polyvinylpyrrolidon,
methylceluléza, predem Zelatinizovany 3krob, hydroxy-
propylmethylceluléza (napf. &. 2208, 2906, 2910),
mikrokrystalické celuldza a jejich smési, vylet tim vsak

neni omezen.

Vhodné formy mikrokrystalické celulézy zahrnuji
materialy prodavané jako AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103,
AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 (dostupné od firmy FMC
Coropration, American Viscose Division, Avicel Sales,
Marcus Hook, PA) a jejich smési, vycet tim v3ak neni
omezen. Specifickymi pojivy jsou mikrokrystalickd celuléza
a natriumkarboxymethylceluléza prodédvané jako AVICEL RC-
581. Vhodné bezvodé pomocné latky nebo pfisady nebo pomocné

létky nebo pfrisady s nizkym obsahem vlhkosti zahrnuji

AVICEL-PH-103™ a Starch 1500 LM.

Pfiklady plniv vhodnych pro pouZiti ve
farmaceutickych prostfedcich a davkovych formach zde
popsanYch_Zahrnuji mastek, uhlic¢itan vépanaty (nap?.
granule nebo prasek), mikrokrystalickou celulézu, praskovou

celuldzu, dextraty, kaolin, mannitol, kyselinu k¥emic¢itou,
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sorbitol, 8krob, pfedem Zelatinizovany 3krob a jejich
sm&si, vylet tim vSak neni omezen. Pojivo nebo plnivo ve
farmaceutickych prostfedcich a davkovych forméach podle

tohoto vyndlezu je obvykle pfitomno v od asi 50 do asi 99 %

hmotnostnich farmaceutického prostfedku nebo davkové formy.

Desintegranty se pouZivaji ve farmaceutickych
prost¥edcich a davkovych formdch podle tohoto vynalezu
k poskytnuti tablet, které se rozpadaji pfi expozici
vodnému prost¥edi. Tablety, které obsahuji pfilis velké
mnoZstvi desintegrancia mohou rozpadat pfi skladovéani,
zatimco tablety s p¥ili3 malym mnoZstvim desintegrancia se
nemuseji rozpadat potfebnou rychlosti nebo za potZebnych
podminek. K vytvofeni farmaceutiékych prostfedkl a tuhych
oradlnich davkovych forem podle tohoto vyndlezu se tedy musi
pouZit dostatedné mnoZstvi desintegrancia, které neni ani
prilid velké ani prili3 malé ke Skodlivému poruSeni
uvolnovani aktivnich sloZek. PouZiti mnoZstvi desinte-
grancia se 1131 v zavislosti na typu prostfedku a odbornik
v oboru jej snadno urci. Obvyklé farmaceutické prostredky a

Q

davkové formy obsahuji od asi 0,5 do asi 15 % hmotnostnich

desintegrancia, vyhodné od asi 15 do asi 5 % hmotnostnich
desintegrancia.
Desintegrancia, kterd lze pouZit ve farmaceu-
tickych prostfedcich a davkovych formach podle tohoto
vynadlezu zahrnujiagar-agar, kyselinu alginovou, uhlicitan
vdlenaty, mikrokrystalickou celuldzu, natriumkroskarmeldzu,
krospovidon, draselnou stl pollakrilinu, natrium-glykolat
§krobu, bramborovy nebo manihotovy Skrob, dalsi Skroby,
pfeden Zelatinizovany Skrob, dalsi Skroby, jily, dalsi
alginy, dal3i celuldzy, gumy a jejich sm&si, vylet tim v3ak

neni omezen.
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Mazadla, kterd lze pouZit ve farmaceutickych
prostfedcich a davkovych formach podle tohoto vynédlezu
zahrnuji steardt vépenaty, stearat hofelnaty, mineréalni -
olej, lehky minerdlni olej, glycerin, sorbitcol, mannitol,
polyethylenglykol, dalsi glykoly, kyselinu stearovou,
laurylsiran sodny, mastek, hydrogenovany rostlinny ole]
(nap?¥. olej z podzemnice olejné, bavlnény olej,
slune&nicovy olej, sezamovy olej, olivovy olej, kukufricny
olej a séjovy olej), steardt zinecnaty, ethyl-oleat, ethyl-
~-laurat, agar a jejich smési, vycet tim v3ak neni omezen.
Dal3i mazadla zahrnuji napfiklad syloidni silikagel
(AEROSIL 200, vyrédbé&ny firmou W.R. Grace Co., Baltimore,
MD), koagulovany aerosol syntetické siliky (prodéavany
firmou Degussa Co., Plano, TX), CAB-0O-SIL (pyrogenni
produkt oxidu k¥emi&itého prodavany firmou Cabot Co.,
Boston, MA) a jejich smé&si. Pokud se mazadla vibec pouZiji,
pouziji se v mnoZstvi niZsim neZ 1 % hmotnostni
farmaceutickych prostfedkd nebo davkovych forem, do nichiz

jsou zahrnuty.

Farmaceutické prosttedky a davkové formy mohou
dale obsahovat jednu nebo vice sloucenin, které sniZuji
rychlost rozkladu aktivni sloZky. Takovéto slouCeniny,
které jsou zde oznalovany jako ,stabilizdtory™ zahrnuji
antioxidancia, jako je kyselina askorbova, a solné pufry,

vycet tim v3ak nenl omezen.

Roztoky pro orédlni poddni pfedstavuji dalsi
obvyklou ordlni dévkovou formu, v kterémzito pripadé se
pouZije rozpoudtédlo. Kapalné oralni davkové formy se

pripravi spojenim aktivni sloZky do vhodného rozpousStédla
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k vytvo¥eni roztoku, suspenze, sirupu nebo elixiru aktivni

slozky v kapaliné.

Roztoky, suspenze, sirupy a elixiry mohou
pfipadné obsahovat dalsi pfisady, vcetné glycerinu,
sorbitolu, propylenglykolu, cukrt, pfichuti a sta-

bilizatorl, vycet tim v3ak neni omezen.

Kity podle tohoto vyndlezu mohou obsahovat prvni
a/nebo druhou sloZku jako jiZ pripravenou ordlni dévkovou
formu pripravenou k podani nebo, alternativné, mohou
obsahovat prvni a/nebo druhou slozZku jako tuhy farma-
ceuticky prosttfedek, ktery miZe byt rekonstituovén pomoci
rozpoustédla k ziskdni kapalné oralni dévkové formy. KdyZ
kit obsahuje prvni a/nebo druhou sloZku jako tuhy farma-
ceuticky prostfedek, ktery mGZe byt rekonstituovan pomoci
rozpoustédla k ziskani kapalné oralni déavkové formy, muZe

kit pripadné zahrnovat rekonstituéni rozpoustédlo.

Konstitudni nebo rekonstituéni rozpoustédlo se
spoji s aktivni sloZkou k ziskani kapalné ordlni davkové
formy aktivni sloZky. Vyhodné ije aktivni sloZka rozpustnéa
v rozpousté&dle a vytvari roztok. Rozpoudtédlem miZe byt
voda, nevodnd kapalina nebo kombinace nevodné sloZky a
vodné slozky. Vhodné nevodné sloZzky zahrnuji oleje,
alkoholy jako je ethynol, glycerin, a glykoly, jako je
polyethylenglykol a propylenglykol, vylet tim vS8ak neni

omezen.

Farmaceuticky prijatelné pufry neutralizujici
kyselinu podle tohoto'vynélezu jsou vyhodné rozpustné ve
vodé. Vyhodnym rozpouStédlem pro farmaceuticky pfijatelné

pufry neutralizujici kyseliny je tudiZ voda nebo systémy
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zalofené na vod& vdéetné roztokd chloridu sodného nebo

roztoki dextrdzy.

Epothilony obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo
jejich farmaceuticky prijatelné soli, solvaty, klathraty,
hydraty nebo prekurzory lé&iva jsou ve vodé relativné
ﬁerozpustné. Pro epothilony obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)
nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, solvaty,
klathraty, hydraty nebo prekurzory léciva jsou tudiz
vyhodné nevodné kapaliny nebo kapaliny, které Jsou
kombinaci misitelné vodné sloZky a nevodné sloZky, pficemi

nevodné kapaliny Jjsou nejvyhodnéjsi.

Vyhodnou nevodnou kapalinou pro epothilony
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky
pfijatelné soli, solvaty, klathraty, hydraty nebo
prekurzory lé&iva je povrchové aktivni latka, Jjako je
propylenglykol, a ethanol, vyhodné& v poméru okolo 80 : 20.
Vhodné nevodné kapaliny nebo povrchové aktivni latky
zahrnuji polyethylenglykol, polysorbaty, propylenglykol,
glycerylestery, kremofor, estery mastnych kyselin a
alkoholy, polyoxyethylen a estery alifatickych alkoholl a

ethery, vycet tim vSak neni omezen.

Kdy? rozpoudté&dlo pro epothilony obecného vzorce
(Ta) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli,
solvaty, klathraty, hydrdty nebo prekurzory léCiva zahrnuje
Vodnou slozku, je thodné( kdyZz je vodnéd sloZka pufrovana
ke sniZeni rozkladu epothilonu obecného vzorce (Ia) nebo
(Ib). Kapalné oralni davkové formy obsahujici jeden nebo
vice epothilont obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli, solvatl, klathrati,

hydratd nebo prekurzortt lé¢iva ve vodném nebo Casteclné
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vodném rozpoudtd&dle poskytuji kapalné oradlni davkové formy,
které jsou stabiln&jsi neZ kapalné oralni davkové formy bez
pufru. Specificky bylo zjisté&no, Ze rychlost rozkladu
jednoho nebo vice epothilon obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, solvaty,
klathratd, hydrdtd nebo prekurzort lé¢iva v pufrovaném
kapalném ordlni prostfedku je niZsi neZ rychlost rozkladu

v nepufrovaném kapalném ordlnim prostfedku. Aniz by se
zamy$lelo byt omezen teorii, m& se za to, Ze epothilony
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) 7jsou nestabilni v kyselém a
bazickém prosti¥edi, pravdé&podobné v disledku kyselinou nebo
bazi katalyzovaného otevieni epoxidového kruhu. Pufrovanim
kapalného ordlniho prostfedku je vsak mozZné udrzet pH
kapalného ordlniho prostfedku na takové hodnoté, kdy
rychlost rozkladu epothilonl obecného.vzorce (Ia) nebo (Ib)
je dostate&né nizka, takie se epothilony obecného vzorce
(Ia) nebo (Ib) nerozloZi pfedtim, neZ mohou byt podany
pacientovi. Vodné nebo Céste&né& vodné kapalné oralni
davkové formy jsou vyhodn& pufrovény na hodnotu pH od asi 5
do asi 9, vyhodné od asi 6 do asi 8,5 a vyhodnéji od asi 7

do asi 8.

Kdy? je aktivni sloZka poskytnuta jako tuhy
farmaceuticky prostfedek, ktery se konstituuje nebo
rekonstituuje pomoci rozpoudtédla k poskytnuti kapalné
ordlni davkové formy, obvykle se poskytne v praSkové formeé
a konstituuje pomoci kapaliny krédtce pfed podénim
pacientovi. PraSkovy farmaceuticky prostfedek miZe byt
zabalen napfiklad do sklenicky, do niZ se p¥ida
rozpoudt&dlo. Alternativné lze obsah sklenilky p¥idat do
rozpoudté&dla v odd&lené nédobé&. PraSkova aktivni slozka
podle tohoto vyndlezu miZe také byt zabalena v sacku, jako

je foéliovy obal, ktery lze oteviit a jeho obsah pfidat do
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rozpoudtédla. Pré&3kovou aktivni sloZku podle tohoto
vyndlezu lze také formulovat jako tabletu, kterd se
rozpoudti p#i p¥idédni do rozpoudtédla. Tableta cCasto

obsahuje desintegrans k usnadnéni rozpousténi tablety.

PtedloZeny vyndlez je také zaméfen na
farmaceutické prosttfedky obsahujici jeden nebo vice
~epothilonli obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvaty, klathraty, hydraty
nebo prekurzory lé&iva v tuhé formé& a tuhy farmaceuticky
p¥ijatelny pufr neutralizujici kyselinu v mnozZstvi
postadujicim ke sniZeni rozkladu jednoho nebo vice
epothilon®t obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli, solvatl, klathratuy,
hydratd nebo prekurzort léc¢iva kdyZ se farmaceuticky
prosttedek rekonstituuje pomoci kapaliny k ziskani kapalné

oralni davkové formy.

Vedle poskytnuti stabilnéjsi kapalné ordlni
davkové formy poskytuji farmaceutické prostredky podle
tohoto vyndlezu také kapalnou oralni davkovou formu, kde
epothilon je biologicky dostupn&jsi pri oralnim podani
pacientovi. Tento vyndlez je tudiZ také zaméfen na kapalnou
ordlni davkovou formu obsahujici jeden nebo vice epothilont
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, solvata, klathrdtd, hydratd nebo
prekurzort lé¢iva a tuhy farmaceuticky pfijatelny pufr
neutralizujici kyselinu rozpuStény nebo dispergovany
v rozpoudté&dle. Vyhodné jeden nebo vice epothilonld obecného
vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, solvatt, klathratd, hydratd nebo

prekurzort léc¢iva a tuhy farmaceuticky pfijatelny pufr
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neutralizujici kyselinu jsou rozpudtény v kapaliné

k ziské&nl roztoku.

Vyhodné& je pufr pritomen ve farmaceutickém
prosttedku tak, Ze poskytuje kapalny oralni prostfédek
s hodnotou pH od asi 5 do asi 9, vyhodné od asi 6 do asi
8,5 a vyhodn&ji od asi 7 do asi 8. Obvykle se farmaceuticky
pfijatelny pufr neutralizujici kyselinu podédva v mnoZstvi
dostadujicim k dodéani asi 20 miliekvivalentll kapacity
neutralizujici kyselinu, vyhodné& alespon okolo 30
miliekvivalentd kapacity neutralizujici kyselinu, vyhodné&ji
alespofi okolo 40 miliekvivalentl kapacity neutralizujici
kyselinu a nejvyhodn&ji alesponi okolo 50 miliekvivalent®
kapacity neutralizujici kyselinu kdyZ se rekonstituuje
pomoci képaliny k ziskani kapalné oré&lni dévkové formy.
Jakykoli farmaceuticky pfijatelny pufr neutralizujici
kyselinu, ktery miZe poskytnout pH v tomto rozmezi, maZe
byt pouiitv prost¥edku podle tohoto vynédlezu. Vyhodné je
farmaceuticky pfijatelnym kyseliny neutralizujicim pufrem
pufr hydrogenfosforeénan-dihydrogenfosforecnan nebo pufr

hydrogenfosforednan-kyselina citrénova-citrat.

Obvykle farmaceutické prostfedky podle tohoto
vynalezu obsahuji jeden nebo vice epothilont obecného
vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelnych soli, solvatd, klathratd, hydrath nebo
prekurzort léciva v celkovém mnoZstvi od asi 0,05 do asi
200 mg, vvhodné od asi 5 do asi 100 mg a vyhodné€ji od asi
10 do asi 50 mg.

Tento vynalez se dale tykad kitu obsahujiciho
farmaceuticky prostredek obsahujici (i) kombinaci jednoho

nebo vice epothilond obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo
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Jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, solvatl, klathratq,
hydratd nebo prekurzorl lé&iva v tuhé form& a tuhého
farmaceuticky pfijatelného pufru neutralizujiciho kyselinu
a (ii) rozpoustédlo pro rekonstituci farmaceutického
prostfedku k ziskdni kapalné ordlni davkové formy, kde
farmaceuticky pfijatelny pufr neutralizujici kyselinu je
pritomen v mnoZstvi dostadujicim ke sniZeni rozkladu
jednoho nebo vice epothilon@l obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli, solvatua,
klathratl, hydratd nebo prekurzord 1éc&iva kdyZ se kombinace
rekonstituuje pomoci rozpoudté&dla k ziskani kapalné ordlni

‘davkové formy.

Rekonstitu¢ni rozpoustédlo se spoji s aktivni
sloZkou k ziskdni kapalné ordlni davkové formy aktivni
sloZky. Kapalnd ordlni davkova forma mtZe byt roztokem nebo
suspenzi. Vyhodné& je aktivni sloZka rozpustnéa # roz-
poustédle a vytvari roztok. Rozpoudtédlem miZe byt voda,
nevodna kapalina nebo kombinace nevodné sloZzky a vodné
slozky. Vhodné nevodné sloZky zahrnuji oleje, alkoholy'jako
je ethynol, glycerin, a glykoly, jako je polyethylenglykol
a propylenglykol, vycet tim vSak neni omezen. Vhodné
rozpoustédlo pro pouZiti v kitu podle tohoto vynadlezu je
propylenglykol : ethanol : fosfatovy pufr (1M, pH 8)

v poméru 58 : 12 : 30.

Rozpoustédlo miZe didle obsahovat jednu nebo vice
ptfisad, jako jsou glycerin, sorbitol, propylenglykol,

cukry, pfichuté& a konzervancia, vydet tim v&ak neni omezen.

Tento vynalez déle zahrnuje bezvodé farmaceutické
prostfedky a davkové formy obsahujici aktivni sloZky, tj.

jeden nebo vice epothilonﬁ obecného vzorce (Ia) nebo (Ib)
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nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, solvatd,
klathrdtd, hydratd nebo prekurzorl léciva a/nebo
farmaceuticky p¥ijatelny pufr neutralizujici kyselinu.
Bezvodé farmaceutické prostfedky a davkové formy jsou
vyhodné, protoZe voda miZe usnadnit rozklad nékterych
slou&enin. Naptiklad ptidéni vody (napf. 5 %) je v oboru
farmacie b&Zné& prijimano jako prostfedek simulace
dlouhodobého skladovani k urceni vlastnosti, jako je doba
pouZitelnosti nebo stabilita prostfedku v Case (viz napk.
Jens T. Cartensen, Drug Stability: Principles & Practice,
2. vydani, Marcel Dekker, NY, NY (1995) str. 379 aZ 80). Ve
skutednosti voda teplo urychluji rozklad né&kterych
slou&enin. U&inek vody na prostfedek miZe tedy mit wvelky
- vyznam, protoZe vlhkost se béiné& vyskytuje béhem vyroby,
zachazeni, baleni, skladovéani, zasilédni a pouZivani
prosttedkti. Bezvodé farmaceutické prostfedky a davkové
formy jsou zvla3té vyhodné pro farmaceutické prostfedky a
davkové formy obsahujici jeden nebo vice epothilont
obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jejich farmaceuticky
prijatelnych soli, solvatt, klathratd, hydratd nebo
prekurzor lé&iva, protoZe tyto slouCeniny jsou citlivé na

vlhkost.

Bezvodé farmaceutické prostfedky a davkové formy
se musi pFfipravit a skladovat tak, Ze se uchova jejich |
bezvodd povaha. Bezvodé farmaceutické prostfedky a davkové
formy podle tohoto vyndlezu lze pfipravit pomoci bezvodych
sloZek nebo sloZek s nizkym obsahem vlhkosti za podminek
s nizkou mirou vlhkosti. Bezvodé farmaceutické prostredky a
ddvkové formy se vyhodné bali pomoci materiald, o nichZ je
zndmo, Ze zabrahujl expozici vodé tak, Ze mohou byt
zahrnuty do vhodnych kitd k pouziti v lékarské praxi.

Priklady vhodnych obald zahrnuji hermeticky uzavrené félie,
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plasty, nadoby na davkové jednotky (nap¥. sklenicky),

blistery a stripovd baleni, vycet tim v3ak neni omezen.

P¥iklady provedeni vynalezu

Jist&d zt&lesné&ni tohoto vynédlezu, stejné jako
jisté vyhody tohoto vynélezu, Jsou ilustrovany nésle-

dujicimi neomezujicimi priklady.
Priklad 1

Farmakokinetické a farmakodynamické studie slouceniny (A)
na my3ich, kryséach a psech
1.1 Analyza vzorku

Vzorky plasmy z farmakokinetickych/farmako-
dynamickych studii se analyzuji na koncentraci slouceniny
(A) pomoci stanoveni LC/MS/MS (kapalinova chromatogra-
fie/hmotnostni spektrometrie/hmotnostni spektrometrie)
pomoci rozmezi standardni kfivky od 5 do 20 000 ng/ml (10
az 40 000 nM) pro studie na my3ich a od 2 do 1000 ng/ml (4
a? 2000 nM) pro studie na kryséach a psech. Ve farmakody-
namickych studiich byly koncentrace slouCeniny (A)
stanoveny pomoci LC/MS/MS s rozmezim standardni kfivky od 5
do 20 000 ng/ml (10 aZ 40 000 nM) v my3i plasmé&. Stanovenl
LC/MS/MS se rovné&Z pouZilo k ureni koncentraci slouceniny
(B), co? je degrada&ni produkt slouleniny (A) vytvoreny

v matedném/davkovacim roztoku nebo in vivo, v krysi a psi

plasm&. Vzorec slouceniny (B) je:
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Slouclenina (B)

Vzorky se analyzuji pfidénim vnitfniho standardu
k 0,2 ml vzorku, vysradZenim acetonem a poté extrakci
supernatantu l-chlorbutanem. Organicka vrstva se da stranou
a odpaf?i do sucha. Odparek se rekonstituuje a vstfikne se
do systému LC/MS/MS. U lidské plasmy se dosahne chroma-
tografického rozdé&leni, isokraticky, na sloupci YMC ODS-AQ
(4,6 x 50 mm, 3 mm) pomoci mobilni faze acetonitril:0,01M
acetat amonny, pH 5,0 (65:35). U psi plasmy se doséhne
chromatografického rozd&leni, isokraticky, na sloupci
7orbax Stable Bond C18 (2,1 x 150 mm, 5 mm) uchovdvaném pri
40EC pomoci mobilni faze 0,1M acetatu amonného, pH 5, a
acetonitrilu. U krysi plasmy se dosdhne chromatografického
rozd&leni, isokraticky, na sloupci Stable Bond Cl18 (2,1 x
150 mm, 5 mm) uchovavaného pf¥i 40EC pomoci mobilni faze
acetonitril:0, 1M acetat amonny, pH 5,0 (1:1). Detekce se
provede pomoci negativni elektrosprayové tandemové
hmotnostni spektrometrie. Standardni kfivka, kterad ma
rozmezi od 2 do 500 ng/ml pro v3echny analyty, se pfifadil k

1/x%x vaZenému kvadratickému regresnimu modelu.

Bylo nalezeno, Ze sloucenina (A) a sloucCenina (B)
jsou pt¥i teplot& mistnosti stabilni po dobu alesponn 4 hodin
v krysi a psi plasmé oSetfené EDTA (éthylendiamin-

tetraoctovad kyselina) pfed zpracovanim pro analytickou
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praci a po dobu alespofl 24 hodin pfi teploté& 4 °C

v automatickém vzorkovadi po zpracovani a po dobu alespoil 5
tydnét pfi teploté& -20 °C nebo niZ3i u kfysi a psi plasmy a
alespofi po 3 cykly zmrazeni-tani. Navic bylo také nalezenb,
Ye oba anylyty jsou stabilni v krysi a psi celé krvi
oSetFené EDTA pf¥i teploté mistnosti po dobu alespon 0,5

hodiny.
1.2 Farmakokinetika u my$i:

Slou&enina (A) se podé& intravendzné (5 mg/kg) a
ordlné (48 mg/kg) samicim my$i CDF;. Pro i.v. cestu podani
se sloudenina (A) rozpusti ve 20% ethanolovém roztoku a
podd se v bolusové davce. Pro oralni cestu podani se
pripravi roztoky slouceniny (A) jako smeés 3:7 ethanol:fos-
fatem pufrovany fyziologicky roztok (0,25 M, pH 8,0) a poda
se Zalude&ni sondou. Vzorky plasmy pro stanoveni
koncentraci sloudeniny (A) se odeberou od 3 rlznych my3i v
Zase 5, 15 a 45 minut a 2, 4 a 6 hodin po podani i.v. davky

a v case 15 a 45 minut a 2, 4 a 6 hodin po oréalni davce.

Po i.v. podéni byla systémovad clearance neboli
celkova tdlesna clearance (CLT) slouleniny (A) 68 ml/min/kg
a pfedstavovala 76 % prutoku krve jatry (90 ml/min/kg) a
distribuéni objem v ustaleném stavu (VSS) 6,3 litru/kg
nazna&oval rozsdhlou extravaskuldrni distribuci, protoie
celkova t&lesnad voda je u my3i p¥ibliZné 0,7 litru/kg (viz
B. Davies a T. Morris, Physiological Parameters in
Laboratory Animals and Humans," Pharmaceutical Research,
10(7), 1093 az 1095 (1993)). Konec¢ny poloas eliminace (T-

HALF) byl p¥ibliZné 3 hodiny.

Po ordlnim podéni slouceniny (A) byl pik
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plasmatické koncentrace (CMAX) 5983 ng/ml a Cas k dosaZeni
CMAX (TMAX) byl 0,25 hodiny po davce, coZ naznaluje, Ze
absorpce slouceniny (A) byla rychld. Absolutni oré&lni
biologickad dostupnost slouceniny (A) byla 31 %.

1.3 Farmakokinetika u krys

Slou&enina (A) se podd v jediné intraarterialni

10 minutova infuze), oralni

(8 mg/kg)

(2 mg/kg: (8 mg/kg) a

intraduodend&lni davce hladovéjicim samcim krys
kmene Sprague Dawley (n = 3 aZ 6 na skupinu). VSechny
dévko&aci roztoky se pfipravi ve 20% ethanolu. Vzorky
plasmy se odeberou za 24 hodin po podéni a koncentrace

sloudeniny (A) se urcéi pomoci stanoveni LC/MS/MS.

Po intraarteridlnim podadni vykazuji profily
plasmatickd koncentrace-Zas dvoufédzovou dispozici s rychlym
poklesem do 2 hodin po davce a pomalou terminalni fazi. CLT
56 ml/min/kg) slouceniny (A)

(st¥edni hodnota = predstavuje

100 % prutoku krve jatry (56 ml/min/kg) a VSS (stfedni

hodnota = 23 litru/kg) naznacluje rozsdhlou extravaskularni
distribuci, protoZe celkovd télesnd voda je u krys okolo
0,7 litru/kg (viz B. Davies a T. Morris, Physiological
Parameters in Laboratory Animals and Humans,"

10(7), 1093 az 1095

Pharmaceutical Research, (1993)).

Kone&ny poloCas eliminace (T-HALF) byl 9,6 hodiny.

Po ordlnim a intraduodendlnim podéni byly stfedni
hodnoty CMAX 228 respektive 642 ng/ml; hodnoty TMAX byly
0,17 hodiny respektive 0,08 hodiny, coZ naznacuje, Ze
absorpce sloudeniny (A) byly rychléd. Absolutni or&lni
biologicka dostupnost slouceniny (A) po orédlnim a

intraduodendlnim podéni byla u krysy 7,5 respektive 27 %.
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V dalsi studii se krysam kmene Sprague Dawley
s kanylaci Zlucovodu (n = 2 na skupinu) poda Jjedna
intraarteridlni (10 mg/kg) nebo ordlni (20 mg/kg) davka
slou¢eniny (A), a po dobu 9 hodin po dé&vce se odebiraji
vzorky Zlu&i, moci a plémy. Exkrece intaktni slouceniny (A)
do Zluci byla zanedbatelnd (C 1 % davky). V mocCi bylo jisté
detekovatelné mnoZstvi slouceniny (A), ale skutecné
koncentrace nebyly kvantifikovany v dusledku chybéni dat o
stabilit& sloueniny (A) v moli. Pokusné bylo v moli a
plasmé& pomoci LC/MS identifikovéno nékolik sloucenin
pribuznych s lé&ivem, které zahrnovaly isomer (M+0) a
produkt hydrolyzy (M+18). Navic byl v plasmeé detekovan
metabolite (M-2).

1.4 Farmakokinetika u pst

Samcum pst plemene bigl (n = 3) se poda 10
minutovd i.v. infuze 0,5 mg/kg slouceniny (A) (podana jako
10% ethanolovy roztok). Vzorky plasmy byly odebirany po
dobu 32 hodin po davce k urceni plasmatickych koncentraci
sloudeniny (A). Casova kfivka plasmatickych koncentraci
Vykézala vicefazovy profil, s pocdtec¢nim rychlym poklesem
koncentrace béhem 2 hodin po dévce a pomalou termindlni
eleminadni fazi. CLT (stfedni hodnota = 17,3 ml/min/kg)
slouCeniny (A) predstavovala okolo 56 % prlitoku krve jatry
(30,9 ml/min/kg) a stfedni hodnota VSS 25,2 litru/kg
naznacovala rozsdhlou extravaskuldrni distribuci ve vztahu
k celkové té&lesné vodé& 0,6 litru/kg u psG. T-HALF byl urcen

na pribliZné 24 hodin.

Kinetika slouceniny (A) se rovnézZ vyhodnoti
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jako soucast jednodavkové i.v. toxikologické studie.
Slouc¢enina (A) se podd jako i.v. infuze (ca. 15 minut)

v davkéch 0,5 a 5 mg/kg 2 psim/pohlavi/dAvka. DAvkovaci
roztoky slouleniny (A) se pfipravi ve 40 % propylenglykolu,
5 ¢ pripravku Cremophor EL®, 5 $ ethanolu a 50 %
fosfatového pufru (50 mM, pH 7,4) den pfed podanim davky.
Vzorky krve se odebiraji po dobu 48 hodin po davce a
plasmatické koncentrace slouceniny (A) a slouCeniny (B) se
urc¢i pomoci stanoveni LC/MS/MS s rozmezim s standardni
kfivky 2 aZ 500 ng/ml pro oba analyty. Pro davky 0,5 a 5
mg/kg sloudeniny (A) jsou stfedni hodnoty CMAX pro
sloudeninu (A), kombinovéno napri¢ pohlavimi, 218
respektive 5118 ng/ml, a stfedni hodnoty AUC 316 respektive
6925 h.ng/ml. Pro davky v poméru 1:10 jsou st¥edni hodnoty
CMAX a AUC pro slouCeninu (A) v poméru 1:23 respektive
1:27, coZ naznacluje, Ze kinetika sloucCeniny (A) je
nelinedrni v rozmezi dévek 0,5 a 5 mg/kg. T-HALF, MRT (INF),

CLT a VSS nebyly v disledku omezeného odbé&ru vzorkua ve

studii stanoveny.

Pro sloudeninu (B) jsou sttredni hodnoty CMAX
95,6 respektive 984 ng/ml pro davkové skupiny 0,5 a 5 mg/kg
a st¥edni hodnoty AUC 55,0 respektive 1109 h.ng/ml. Stredni
hodnoty CMAX a AUC pro sloucCeninu (B) jsou v pomeéru 1:10
respektive 1:20. V1iv pohlavi na kinetiku slouceniny (A)
nemohl byt se z&vérelnou platnosti vyhodnocen v disledku
malé velikosti vzorkd, ale kinetika se mezi pohlavimi jevi

jako znacné& podobna.

Tato studie ukazuje, Ze se pozoruje na davce
zavisejici vzestup pfili systémové expozici slocuceniné (A),

kde vzestup je vice neZ Umérny zvySeni dévky. Dale byl také
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pozorovan na davce zavisejici vzestup pfi systémove

expozicil slouceniné (B).

Priklad 2

Toxikokinetika u krys

Toxikolkinetika slouceniny (A) se vyhodnoti
v jednodavkové i.v. toxikologické studii na krysach.
Davkovaci roztoky slouleniny (A) se pripravi v 50 %
propylenglykolu, 10 % pfipravku Cremophor EL, 10 % ethanolu
a 30 % fosfatového pufru (50 mM, pH 7,4) den pfed podanim
davky. Slou&enina (A) se podad jako i.v. infuze (ca. 3
minuty) v davkadch 10, 25 a 30 mg/kg 3 krysam/pohlavi/davka.
Po dobu 24 hodin po davce se odebiraji sériové vzorky krve
a plasmatické koncentrace slouCeniny (A) a slouCeniny (B)
se uré¢i pomoci stanoveni LC/MS/MS pomoci standardni kfivky
s rozmezim 2 aZ 500 ng/ml pro oba analyty. V davce 10, 25
a 30 mg/kg jsou st¥edni hodnoty CMAX slouceniny (A) u samci
krys 6422, 19066 respektive 24414 ng/ml; u samic krys jsou
sttedni hodnoty CMAX 8384, 20524 respektive 25054 ng/ml.
Sttedni hodnoty pod kfivkou koncentrace v Case (AUC) pro
davkové skupiny 10, 25 a 30 mg/kg jsou 3864, 11980
respektive 19269 h.ng/ml u samcl krys; u samic krys jsou
hodnoty 8156, 28476 respektive 34563 h.ng/ml. Pro davky v
poméru 1:2,5:3 jsou stfedni hodnoty CMAX sloucCeniny (A) u
samcli a samic v pomé&ru 1:3,0:3,8 respektive 1:2,5:3,0, a
hodnoty AUC jsou v pomé&ru 1:3,1:4,9 respektive 1:3,5:4,2.
T-HALF, st¥edni hodnota Casu setrvani v casovém intervalu
nula a? nekoneéno MRT(INF), celkova télesna clearance (CLT)
a VSS nebyly stanoveny v disledku omezeného odb&ru vzorkh

ve studii.
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Pro slouceninu (B) hodnoty CMAX a AUC mezi
pohlavimi a dévkovymi skupinami jsou v rozmezi 499 az 1787
ng/nt respektive 222 a% 2003 h.ng/ml. Hodnoty CMAX pro
sloudeninu (B) u samcu a samic Jjsou Vv pomeé€ru 1:2,6:3,6
respektive 1:3,0:2,8 a hodnoty AUC jsou v poméru 1:3,4:7,0
respektive 1:4,3:5,5. Hodnoty AUC slouceniny (A) a
sloudeniny (B) fjsou vys$3i 1,8- az 2,4-nasobné respektive

1,3- aZ 2,0-n&sobn& u samic krys ve srovnani se samci krys.

Tato studie ukazuje, Ze se pozoruje na davce
zAvisejici vzestup pfi systémové expozici slouceniné (A),
kde vzestup je vice neZ umérny zvySeni davky. Dadle byl také
pozorovéan na davce zavisejicl vzestup pti systémové

expozici slouceniné (B).
Priklad 3
Farmakodynamické studie sloucCeniny (A)

Provede se trada experimentt k vyhodnoceni
protirakovinové aktivity sloudeniny (A) podédvané jako 1.v.
infuze po dobu 10 hodin samicim nahych my$i, kterym byl
podkoZn& implantovén lidsky ovaridlni karcinom (tumor Pat-
7). Slou&enina (A) jako roztok v 10% ethanolu, se poda
v davkach od 3 do 10 mg/kg. Vysledky té&chto experimentil
naznac¢uji, Ze davka od 3 do 6 mg/kg slouéeﬁiny (A) se
povazuje za minimdlni G&innou davku (definovana jako davka
pottebna k navozeni aktivity ekvivalentni usmrcéni bunék
0,5 log). V fadé paralelnich experimentl se urci zjevné
rovnovasné koncentrace slouceniny (A) u my3i po 10 hodinéach
infuze davek od 3 do 180 mg/kg. Plasmatické koncentrace
slou¢eniny (A) se stanovi 2, 4 a 6 hodin po pocétku infuze

a jsou srovnatelné ve v3ech Casovych bodech, coZ naznacéuje,
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Ye rovnovazZného stavu se dosdhne za 2 hodiny. Koncentrace
po 2, 4 a 6 hodinadch se tudiZ zprimé&ruji k urceni zfejmé
koncentrace v rovnovainém stavu. Na davce zavisld zvyse
z¥ejmé koncentrace v rovnovainém stavu se pozoruji v celém
davkovém rozmezi od 3 do 150 mg/kg. Minim&lni u&inna
koncentrace, definovand jako zrejm& koncentrace v rovno-
vésném stavu dosaZend i.v. infuzni davkou od 3 do 6 mg/kg,

se pozoruje v rozmezi od 15 do 45 ng/ml (ca. 30 az 90 nM).
Priklad 4
In vitro studie metabolismu slouceniny (A)

Po inkubaci sloucdeniny (A) (40 :M) s mySimu,
krysimi, psimi a lidskymi jaternimi mikrosomy obohacenymi
nikotinamidadenindinukleotidfosfatem (NADPH) je rychlost
oxidativniho metabolismu slouleniny (A) 2,1, 0,7, 1,2
respektive 1,3 nmol/min/mg proteinu. Navic distribuce
metabolitu je podobné u vdech druht (metabolity zahrnuji
né&kolik sloudeniny M+6 a M-2). Kvalitativné se zda, zZe
tvorba metabolitt sloudeniny (A) je podobnad po inkubaci
s krysimi nebo lidskymi hepatocyty ve srovnani s 5
mikrosomdlnimi inkubacemi. Produkty podobné produktim
pochézejicim z chemické degradace slouceniny (A)>jsou zdé&

se hlavnimi produkty p¥i inkubacich s hepatocyty.

Schopnost sloudeniny (A) inhibovat hlavni lidsky
cytochrom P450s (CYPs) odpovédny za metabolismus 1é¢iv se
vyhodnoti in vitro pomoci rekombinantnich lidskych izoforem
CYP. Stanovi se hodnoty ICsq pro inhibici deethylace 3-
-kyan-7-ethoxykumarinu (CYP1AZ, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6) a
pro inhibici dealkylace benzoylresorufinu (CYP3Ad).

Sloudenina (A) je slabym inhibitorem lidského CYP3A4

eser
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s prum&rnou hodnotou ICso 7,3 p.M (3,7 p.g/ml). Tato
slou&enina neinhibuje CYP1A2, CYP2C9, CYP2Cl9 a CYP2D6.
Tyto vysledky ziskané in vitro naznacuji, Ze sloucCenina
(A) mbiZe mit minimdlni potencidl narusit metabolickou
clearance 1é&iv, kterd se siln& metabolizuji pomoci CYP3A4,
a e je nepravddpodobné, Ze vyznamn€ naru$i metabolickou
clearance lé&iv metabolizovanych pomdci CYP1A2, CYP2CS,

CYP2C19 a CYP2De6.

Sloudenina (A) se inkubuje s lidskymi jaternimi
mikrosomy se sloudeninami specifickymi pro inhibici
individuélniho cytochromu P450s obvykle se uUastniciho
metabolismu 1é&iv. PouZitymi inhibitory jsou furafyllin
(CYPIA2), methoxypsoralen (CYP2A6), orfenadrin (CYP2BG),
sulfafenazol (CYP2C9), tranylcypromin (CYP2C19), chinidin
(CYP2D6), troleandomycin (CYP3A4) a ketokonazol (CYE3A4).
Vyznamnad inhibice se pozoruje pouze u inhibitort CYP3A4,
2 nich? oba zcela inhibuji biotransformaci slouceniny
(A). U 1lidi tedy slouéenina (A) miZe byt substratem pro

CYP3A4.

Koeficient permeability (Pc) sloucCeniny (A) se
studuje na bun&ném kultivaénim systému Caco-2, coZ je in
vitro model 1idské strevni absorpce. Hodnoty Pc slouCeniny
(A) p¥i koncentraci 10, 30 a 100 pM (ca. 3, 15 respektive
50 pg/ml) jsou 94, 105 respektive 128 nm/sec. Hodnoty Pc
n&kterych modelovych slouéenin, u nichZ je biologické
dostupnost u &lov&ka znéma, se rovnéZ stanovi ve stejném
experimentu. Tyto slouleniny zahrnuji kyselinu salicylovou,
acetaminofen, ibuprofen a propranolol, z nichz vSechny maji
Pc >200 nm/s a jsou absorbovany alesponn z 90 %. Hodnoty Pc
od 94 do 128 nm/s pro slouleninu (A) naznaCuji, Ze

sloudenina (A) ma& potencidl byt u 1lidi dobre absorbovana.
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Priklad 5

Farmakokinetika a absolutni oralni biologickd dostupnost

raznych prostfedkd sloueniny (A) u pst plemen bigl

Vyhodnoti se absolutni orélni biologicka

dostupnost rlznych prostfedkd sloucCeniny (A) u dospélych

pst plemen bigl (n = 4). Sloulenina
minutovd intravendzni (i.v.) infuze
ordlni roztok (2 mg/kg) a pufrovana

mg/kg) .
5.1 Uspotradéni experimentu

Uspotédddni experimentu ve

v tabulce 1.

(A) se poda jako 10~
(0,5 mg/kg), pufrovany

oralni suspenze (1

studii je uvedeno
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Tabulka 1

Uspoféddéani experimentu

Perioda | Ogetfeni | Cesta podani | Davka (mg/kg) |Prostiedek Pocet pst

1 A i.v. 0,5 Roztok ve 40 % 4
propylenglykolu, 5
% ethanolu a 55 %
fosfatového pufru
(50 mM, pH 7.,4)

2 B oralni 2 Roztok v 58 % 4
propylenglykolu, 12
% ethanolu a 30 %
fosfatového pufru (1
M, pH 8,0)

3 C ordlni 2° . |Pufrovana suspenze |4
v 1 % ptipravku
Avicel® RC591
obsahujicim
fosfatovy pufr (2 M,
pH 8.,0) a kyselinu
citronovou (85 nM)

4 D oralni 1 n.a.’ n.a.

2 y disledku toxicity byla tato davka sniZena na 1 mg/kg.
 0fetfeni 15 minut pred podanim dévky pentagastrinem (6
mg/kg, intramuskuldrné).

¢ Tato lé&ba nebyla podéna v dusledku nedostatku
vyhodnotitelného prosttedku.

¢ Nelze pouZit.

Usporadéni je jednodavkové, se Ctyfmi oSetfenimi,

tyfmi periodami, nerandomizované a prekfiZené. Sloucenina
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(A) se podava &tytem dosp&lym samclm pst plemene bigl jako
10 minutové& intravenézni (i.v.) infuze (0,5 mg/kg),
pufrovany oradlni roztok (2 mg/kg) nebo pufrovana ordlni
suspenze (2 mg/kg). Pro i.v. podéni se sloulenina (A)
formuluje jako roztok (sila okolo 0,375 mg/ml) ve 40 %
propylenglykolu, 5 % ethanolu a 55 % fosfadtového pufru
(50mM, pH = 7,4). Oradlni roztok sloueniny (A) (sila okolo

Q

1,5 mg/ml) se pfipravi v 58 % propylenglykolu, 12

o°

ethanolu a 30 % fosfatového pufru (1M, pH = 8,0) jako
vehikulu. Pro ordlni suspenzi se sloucdenina (A) suspenduje
v 1% pripravku Avicel® RCS91, ktery obsahuje fosfatovy pufr
(2M) a kyselinu citrénovou (85mM). Po rekonstituci Je
hodnota pH pufrované suspenze okolo 8,0 a sila je pribliZné
0,75 mg/ml. V disledku kumulované toxicity se davka oralni
suspenze planovand na tfeti oSetfovacl periodu snizi ze 2
mg/kg na 1 mg/kg. Dale se Ctvrté oSetfeni nepoda v dasledku
nedostatku hodnotitelného prostfedku. Exkreénl perioda mezi
oSet¥enimi je alespont 7 dni. Bé&hem 24 hodin po podani davky
se odebiraji sériové vzorky krve a koncentrace slouceniny
(A) a sloudeniny (B) se urcéi pomoci stanoveni LC/MS/MS

s rozmezim standardni k¥ivky od 2 do 500 ng/ml u obou
analytt. Stanoveni LC/MS/MS je stejné jako se pouzije

v prikladu 1.

Analytické b&hy sestavaji ze vzorkd standardnich,
vzorka pro kontrolu kvality (QC) a testovanych vzorkl.
Objem plasmy pouZity pro analyzu je 0,2 ml a rozmezi
standardni k¥ivky je od 2 do 500 ng/ml u obou analytu,
které definuje spodni hranici kvantifikace (LLQ) respektive
horni hranici kvantifikace (ULQ). Pokud je predpovézena
koncentrace testovaného vzorku niZz$i neZ nejniZSi hranice
standardu, hodnota p¥edpové&zené koncentrace se vyjadri jako

<LLQ. Pokud je pfedpovézend koncentrace vy351 neZ nejvyssi
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hranice standardu, vysledek této analyzy se vyjadii jako
>ULQ a p¥islu3ny objem‘takového vzorku se naredi plasmou

prostou zkouZené latky a analyzuje se znovu.
5.2 Priprava zvifat, zachdzeni s nimi a podani davky

Pro studii se vyberou &ty¥i dospéli samci psh
s venéznim pFistupem pro podani léciva a odbér krve. Psi se
aklimatizuji alesponn jeden tyden pred studii a umisti se do
individualnich ocelovych kleci. Zvifata se identifikuji
zv1astnim Sislem a visadkou pripevné&nou na klec. Psim se
umoZni volny pristup k pitné vodé a krmi se jednou denné
standardni psi dietou, kromé& noci (asi 12 hodin) pfed
podénim davky, kdy hladovéji, coz pokracuje jed3té 4 hodiny
po podéni davky. Patndct (15) minut pfed podanim
pufrovaného oralniho roztoku se psum podd pentagastrin (6
mg/kg, intramuskulé&rne). Ofet¥eni pentagastrinem se pouzZije
pouze u té vé&tve, kde se podava oralni suspenze. Davka
podand i.v. se aplikuje jako infuze s konstantni rychlosti
po dobu 10 minut pomoci kalibrované infuzni pumpy. Davky
oralniho roztoku a suspenze se podavaji Zaludelni sondou,

pri&¢emZ Zaludeéni sonda se proplachne 20 ml vody.
5.3 Odbé&r vzorku a zachdzeni s nim

P¥ed davkou a 10 minut (pouze u 1i.v. podani, na
konci infuze), 15 minut, 20 minut (pouze u i.v. podani), 30
minut a 45 minut a 1 hodinu, 1,5 hodiny, 2 hodiny, 4
hodiny, 6 hodin, 8 hodin, 12 hodin a 24 hodin po podéani
davky se odeberou vzorky krve (3 ml). Vzorky krve se
odeberou do zkumavek Vacutainer® obsahujicich K3;-EDTA jako
antikoagulans a obsah kazdé zkumavky se promisi opatrném

obracenim zkumavky. Vzorky krve se ihned poté umisti na
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sekany led. Plasma se ziskd b&hem 30 minut po odbéru

odstredovanim zkumavek p#i teplotd pfibliZné 4 °C a 2000 x
g po dobu 5 minut. Vzorky plasmy se skladuji p#i teplote -
20 °C nebo nizsi do doby analyzy koncentraci slou¢eniny (A)

a slou&eniny (B).

Na kazZdy analyticky bé&h analyzy slouceniny (A) a
slouCeniny (B) v plasmé& se aplikuji a priori kritéria pro

prijeti. Predpové&zené koncentrace alespon t¥i &tvrtin viech

Q

kalibracénich standardd budou v 15 % jejich jednotlivych

Q

nomindlnich koncentraci (20 % LLQ), alesponi jeden replikéat

\

nejnizsi koncentrace ve standardni k¥ivce bude ve 20 % jeho
nominalni koncentrace pro tuto hladinu ke kvalifikaci jako
LLQ a predpovézené koncentrace alespol t¥i &tvrtin vSech
vzorkl pro kontrolu kvality (QC) budou v 15 % jejich

jednotlivych nomindlnich koncentraci.
5.4 Farmakokinetickad analyza

Vrchol plasmatické koncentrace (CMAX) a &as
k jeho dosazZeni (TMAX) se zaznamenajl primo z expe-
rimentdlnich pozorovéni. Plocha pod kfivkou plasmatické
koncentrace v &ase od &asu nula do Casu T (AUC(0-T)), kde T
Jje Cas posledni m&Fitelné koncentrace v plasmé&, se vypo&ita
pomoci trapezoidalniho pravidla (viz M. Gibaldi a kol.,
Pharmacokinetics, 2. vydani, New York, NY, Marcel Dekker,
445 az 91 982). T-HALF se nestanovi, protoZe se ve studii

pouzZije omezeného odb&ru vzorku v konedné fazi.

Data o stredni hodnoté& plasmatické koncentrace
v Case pro slouceninu (A) a slouceninu (B) jsou uvedena

v tabulce 2. Odpovidajici grafické prehledy pro sloudeninu
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(A) a slouceninu (B) jsou zobrazeny na obr. 1 respektive

obr. 2.

Tabulka 2 Stfedni hodnota (standardni odchylka) plasma-

tickych koncentraci slouleniny (A) a slouCeniny (B) u pst

Cas (h)® StFedni hodnota (SD) plasmatickych koncentraci (ng/ml)°
Sloucenina (A) Sloucenina (B)
i.v.© Oralni i.v.© Oralni
roztok® roztok?
Pfed 0 0 0 0
dévkou .
0,17 1120 (189) |---° 0 -
0,25 152 (9,9) 251 (150) 0 4,1 (3,9)
0,33 73,0 (4,2) |---° 3,8 (0,4) -
0,5 38,2 (2,8) 335 (73,7) |2,3 (0,2) 21,3 (6,6)
O,75 28,0 (1,6) |141 (75,8) |1,4 (1,2) 27,2 (3,06)
1 24,7 (3,9) |74,1 (26,4) |0 23,8 (1,7)
1,5 20,1 (2,3) |n.s.t 0 n.s.t
2 17,4 (1,8) 35,5 (7,9) |0 8,4 (2,7)
4 14,5 (1,4) (21,8 (6,9) |0 2,8 (0,3)
6 12,6 (0,9) (17,2 (4,7) |0 0,8 (1,3)
8 12,6 (1,7) (17,6 (4,4) |0 0
12 9,5 (1,4) 12,8 (4,1) |0 0
24 5,7 (1,3) 7,5 (1,9) 0 0

® Predstavuje nominadlni &as odb&ru. Ma se za to, Ze drobné

odchylky od nomin&lniho ¢asu odb&ru nemaiji vyznamny v1iv na

celkovou interpretaci vysledkd.

® VZechny koncentrace pro pufrovanou ordlni suspenzi jsou

<LLQ (2 ng/ml) a nejsou v této tabulce uvedeny. Hodnoty

<LLQ se povazZujil za nulové pro vypodty sttedni hodnoty
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(standardni odchylky). Pokud koncentrace u v3ech pst je

v daném Case <LLQ, stfedni hodnota je uvedena jako O.

o}

n = 3. Casovy profil plasmatické koncentrace u jedného

psa byla nekonzistentni s 10 minutovou i.v. infuzi, protoZe
pozorovana TMAX je 1,0 hodiny, tento pes se pfi vypodtu

stf¥edni hodnoty pomine.

d

n = 3. Jeden pes kratce po podani davky zvracel a pri

vypoctu stfedni hodnoty se tedy pomine.

e

Nebyl planovan odbér vzorku.

£

Vzorky nebyly omylem odebrany, mé& se za to, Ze tato

odchylka nem& vliv na celkové z&véry studie.

Stfedni hodnoty farmakokinetickych parametrn

slouceniny (A) a slouceniny (B) Jjsou uvedeny v tabulce 3

respektive v tabulce 4.
Tabulka 3 Stfedni hodnota (standardni odchylka)

farmakokinetickych parametrd slouCeniny (A) u pst

Parametry (jednotky) [i.v.? Oralni roztok®
CMAX (ng/ml) 1120 (189) 365 (40,9)

TMAX (h)€ 0,17 (0,17, 0,17) |0,50 (0,25, 0,50)
AUC(0-T) (h.ng/nt)¢ [420 (36,8) 560 (159)

®n = 3. Casovy profil plasmatické koncentrace u jednoho

psa byla nekonzistentni s 10 minutovou i.v. infuzi, protoze
pozorovana TMAX je 1,0 hodiny, tento pes se povaZuje za
nevyhodnotitelného pfi farmakokinetickych analyzach.

®n = 3. Jeden pes kratce po podéni davky zvracel a pri
farmakokinetickych analyzach se povaZuje za nevyhodno-
titelného.

¢ Median

(minimum, maximum) .

24 hodin.
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Tabulka 4 Stredni hodnota (standardni odchylka)

farmakokinetickych parametrt slouCeniny (B) u pst

Parametry (jednotky) [i.v.? Oralni roztokP
CMAX (ng/ml) 3,8 (0,42) 27,2 (3,6)

TMAX (h)€ 0,17 (0,17, 0,17) (0,75 (0,75, 0,75)
AUC(O—T) (h.ng/nt)¢ 0,69 (0,15) 45,2 (4,7)

®n = 3. Casovy profil plasmatické koncentrace u jednoho
psa byla nekonzistentni s 10 minutovou i.v. infuzi, protoZe
pozorovana TMAX je 1,0 hodiny, tento pes se povazZzuje za
nevyhodnotitelného pfi farmakokinetickych analyzach
slouCeniny (A) a slouleniny (B).

®'n = 3. Jeden pes kratce po podani davky zvracel a pri
farmakokinetickych analyzach slouCeniny (A) a slou&eniny
(B) se povazZuje za nevyhodnotitelného.

¢ Medidn (minimum, maximum).

4T = 24 hodin.

Profil prﬁbéhu koncentrace v Case u jednoho psa
po 1.v. podani byl inkonzistentni s 10 minutovou i.v.
infuzi, protoZie pozorovand TMAX je 1,0 hodiny, tento pes se
povaZzuje za nevyhodnotitelného p#i farmakokinetickych
analyzach. Stfedni hodnota (standardni odchylka) [n = 3]
hodnot CMAX a AUC(0-T) po i.v. podani slouceniny (A) jsou
1120 (189) ng/ml respektive 420 (36,8) h.ng/nt. Hodnota AUC
ziskana v této studii po i.v. podani je rozumn& srovnatelna
s hodnotami AUC pozorovanymi v pfedchozi farmakokinetické
studii i.v. podani (st¥edni hodnota (standardni odchylka)

483 (34) h.ng/ml) po davce 0,5 mg/kg u pst.
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Po podani oralniho pufrovaného roztoku jeden pes
kratce po podani davky zvracel a pfi farmakokinetickych ‘
analyzach se povazZuje za nevyhodnotitelného. St¥edni
hodnota (standardni odchylka) [n = 3] hodnot CMAX a AUC (0-
T) po podani pufrovaného ordlniho roztoku sloudeniny (A)
jsou 365 (40,9) ng/ml respektive 560 (159) h.ng/ml. St¥edni
hodnota AUC ziskan&d v této studii po ordlnim roztoku je
pfibliZné dvakrat vétsi ve srovnani se st¥edni hodnotou AUC
normalizované na davku (257 h.ng/ml) ziskanou pFi
jednodavkové studii toxicity u pst. Adkoliv ordlni
formulace u obou studii je identickéd, celkovy objem
oralniho roztoku podaného v soucasné studii je okolo 1,3
ml/kg, zatimco celkovy objem v toxikologické studii byl 0,4
ml/kg. Miliekvivalenty pufru dodaného v soudasné studii
jsou 3- aZ 5~krat vy3si neZ miliekvivalenty podané
v toxikologické studii, coZ mohlo navodit lep3i
neutralizaci Zalude&niho pH v této studii. Sloudenina (&)
je lécivo labilni v kyselindch, vy33i expozice po oralnim
podani v souCasné studii ve srovndni s toxikologickou
studii tedy pravdépodobné souvisi s lepdi ochranou pred
degradaci Zaludecni kyselinou. U onéch dvou pst, ktefi
poskytli parametry farmakokinetickych dat po podani jak
i.v., tak davky ordlniho roztoku, je absolutni ordlni
biologickd dostupnost 48,3 respektive 30,6 ¢ (stfedni
hodnota = 39,5 %).

Hodnoty CMAX a AUV(0-T) pro sloueninu (B)
ukazuje, Ze psi Jsou vystaveni slouceniné (B) po podani
davky i.v. nebo davky ordlniho roztoku, zvitata nejsou
vystavena sloucCeniné (B) po podani orédlni suspenze.
Systémova expozice slouceniné (B) po ordlnim podani je

vyrazné vy33i neZ po podani i.v.
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Tyto vysledky ukazuji, Ze u dvou psft, kte#i
poskytli parametry farmakokinetickych dat po podéani jak
i.v., tak déavky ordlniho roztoku, je absolutni oralni
biologickéd dostupnost 48,3 respektive 30,6 % (stFfedni
hodnota = 39,5 $%).

Priklad 6

Kapalny oralni prostfedek farmaceuticky p¥ijatelného pufru

neutralizujiciho kyselinu

Pufry se formuluji v ndsledujicim sloZeni:

SlozZeni pufru &. SloZeni pufru &.
1 2
SloZka MnoZstvi (g) Mnozstvi (qg)
Hydrogenfosforednan 4,258 5,688
sodny, dle USP
Dihydrét citratu 2,941 2,942
sodného, dle USP
Bezvoda kyselina 0,232 0,256
citrbénova, dle USP
Sacharéza, NF 15,00 15,00
(volitelné)
ffeéﬁové pfichut 0,075 0,075
(volitelné)
Celkem 22,5 24,0

Pufr se konstituuje 140 ml vody k ziskéni 150 ml
kapalné orédlni dévkové formy. Kapalnd oralni davkova forma
ma pH 7,43 + 0,07 (6 m&feni). Prumé&rni kyseliny neutra-

lizujici kapacita 5 kapalnych ordlnich davkovych forem je
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49,7 (standardni odchylka 0,17, relativni standardni
odchylka 0,34 %).

Priklad 7
Stabilita kapalného prost¥edku slouceniny (A)

Stabilita slouceniny (A) ve smési 80:20
propylenglykol:ethanol se vyhodnoti rekonstituci 25 mg
slou¢eniny (A) pomoci smési 80:20 propylenglykol:ethanol
k ziskdni kapalné ordlni davkové formy v koncentracich 2,5
mg/ml aZ 12,5 mg/ml. Vyslednd kapalnd oralni davkova forma
se poti skladuje aZ 20 hodin pfi teploté mistnosti (20 az
25 °C) a pti svétle mistnosti a p¥i sniZené teploté (2 aZ 8

°Cy.

0d pocléatec¢niho stavu se nepozorujl Zadné zmény ve
vzhledu kapalné oralni dévkové formy pfi Zadné ze
skladovacich podminek. Po skladovani pfi teploté mistnosti
a svétle mistnosti po dobu 20 hodin se pozoruje zvySeni
celkovych nedistot/oroduktld degradace a sniZena potence. Po
skladovani pfi snizZené teploté po dobu 20 hodin se pozoruje
lehké zvy8eni celkovych nelistot/produktt degradace. Zména
celkovych necistot se pfisuzuje zvy3eni oxazinové
nedistoty/produktu degradace, jehoZ struktura je zobrazena

dale:
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Vzorky se analyzuji pomoci HPLC s velikosti
Gdstic 75 mm 2 4,6 mm i.d., 3,5 mm, sloupcem Waters
Symmetry Shield RP8 a s UV detekci pfi 240 nm. Pouziji se
injekce 10 ml objemu, sloupec se udrZuje pri teploté
mistnosti a rychlost prutoku je 1 ml/minutu. Cas analyzy je
1 hodina a vzorky se eluuji pomoci gradientové eluce
s mobilni fazi vody (0,05 % kyseliny octové) (mobilni féaze
A) a s mobilni fézi ecetonitrlilu (0,05 % kyseliny octové).

Profil eluce je popsan v tabulce uvedené dale.

Slozeni mobilni féaze
Cas (minuty) $ A $ B | Profil
gradientu

0 90 10 Isochraticky
3 90 10 Isochraticky
43 40 60 Linearni

45 40 60 Isochraticky
50 90 10 Linedrni

60 90 10 Isochraticky

Tyto vysledky ukazuji, zZe kapalnd orédlni davkova
forma, v koncentracich 2,5 mg/ml aZ 12,5 mg/ml, miZe byt
skladovadna p¥i teploté& mistnosti aZ po dobu 6 hodin a za

sniZené teploty po dobu aZi 20 hodin.

Priklad 8

Syntéza slouceniny (A)

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]—7,1l—dihydroxy—
—8,8,10,12,l6~pentamethyl—3—[1—methyl—2—(2—methyl—4—
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-thiazolyl)ethenyl]-17-oxa-4-azabicyklo[14.1.0]-heptadekan-
5,9-dion
Slou&enina 1: (3S8,6R,75,83,12R,135,15S8)~-15~azido-12,13-
-epoxy-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-7-hydroxy-17-(Z2-methyl-4-

~thiazolyl)-5-oxo-16~heptadecenoové kyselina.

(0,35 g, 0,69 mmol)
10 ml)
69 mmol)

Roztok epothionu B v tetra-

hydrofuranu zbaveném plynu (4,5, se zpracuje
s katalytickym mnoZstvim (80 mg, tetrakis (tri-
fenylfosfin)palladiem (0) a suspenze se michd pfi teploté
25 °C, pod atmosférou argonu po dobu 30 minut. Vysledny
jasn& zluty, homogenni roztok se zpracuje cely najednou s
roztokem azidu sodného (54 mg, 0,83 mmol) ve vodé zbavené
plynu (2,2 ml). Reak&ni smé&s se zahfiva na teplotu 45 °C po
dobu 1 hodiny, nafedi se vodou (5 ml) a extrahuje se ethyl-
acetatem (4 x 7 ml). Organické extrakty se promyji
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (15 ml), vysuSi
(siran sodny) a odpafi ve vakuu. Odparek se vyCisti

(8i0,, 3,0 x 15 cm, 95:5,0:0,5
CHC1;-MeOH-AcOH) k ziskéni slouceniny 1 (0,23 g, 61 %) jako

(ESI,): 551 (M+H)"; MS(ESI-): 549

bleskovou chromatografii

bezbarvého oleje. MS
(M-H) -.
Slou&enina 1: (3S,6R,7S,83,12R,138,158)~-15-amino~-12,13~-
-epoxy-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-7-hydroxy-17-(2-methyl-4-

~thiazolyl)~-5-oxo~-1l6-heptadecenoovd kyselina.

0,42 mmol)
(23 ml,

Roztok slouéeniny 1 v

(4,0 ml)

(0,23 g,

tetrahydrofuranu se zpracuje s vodou 1,25

mmol) a trifenylfosfinem na polymerovém nosic¢i (Aldrich,

0,28 g, 0,84 mmol)

%

polystyren zesitény pomoci 2 DVB, pri

teploté 25 °C. Vysldnd suspenze se michéd pri teploté 25 °C

.

(XX 24
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pod atmosférou argonu (32 h), zfiltruje se pfes podloZku

z rozsivkové zeminy a odpa¥i se ve vakuu. Odparek se ‘
vy&isti bleskovou chromatografii (SiO, 3,0 x 15 cm,
95:5,0:0,5 aZ 90:10:10 CHCl3;-MeOH-AcOH gradientovéa eluce) k
ziskéni sloudeniny 2 (96 mg, 44 %) jako bezbarvého oleje.

MS (ESI.): 525,2 (M+H)"; MS(ESI-): 523,4 (M-H)-.

Alternativné se do bafiky s kulatym dnem s obsahem
sloudeniny 1 (0,26 g, 0,47 mmol) a PtO; (0,13 g, 50 %
hmotnostnich) pfida absolutni ethanol pod atmosférou

argonu.

Vyslednd Gernd smés se michéd pod atmosférou vody
po dobu 10 hodin, nadeZ se systém probubla dusikem a prida
se dalsi dil PtO, (65 mg, 25 % hmotnostnich). Je3té jednou
se reak&ni smés michd pod prikrovem vody po dobu 10 hodin.
Systém se poté probubléa dusikem a reak&ni smés se zfiltruje
pres podloZku z rozsivkové zeminy, pridemZ se eluuje CH,Cl;
(3 x 25 ml). Rozpousté&dla se odpafi ve vakuu a odparek se
vy&isti jak je popséno vySe k ziskani slouceniny 2 (0,19 g,

75" %) .

Alternativn® se sloudenina 1 (20 mg, 36 mmol)
v tetrahydrofuranu (0,4 ml) zpracuje s trifenylfosfinem (19
mg, 73 mmol) pod atmosférou argonu. Reakdni smés se ohrfeje
na teplotu 45 °C, mich& se 14 hodin a ochladi se na teplotu
25 °C. Vysledny iminofosoforan se zpracuje hydroxidem
amonnym (28%, 0,1 ml) a jeSté jednou se reakéni smé&s ohfeje
na teplotu 45 °C. Po 4 hodinich se t&kavé slozky odpafi ve
vakuu a odparek se vy&isti jak je popséno vyse k ziskéani

slouceniny 2 (13 mg, 70 %).

Sloudenina A: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,168*]]—
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—7,11—dihydroxy—8,8,10,12,l6—pentamethyl—3—[1—methyl—2—(2—
—methyl—4—thiazolyl)ethenyl]—l7—oxa—4~azabicyklo[14.1.0]—
heptadekan-5,9-dion '

Roztok sloudeniny 2 (0,33 g, 0,63 mmol) v di-
methylformamidu zbaveném plynu (250 ml) se zpracuje s tuhym
NaHCO; (0,42 g, 5,0 mmol) a difenylfosforylazidem (0,54 ml,
2,5 mmol) p¥i teploté 0 °C pod atmosférou argonu. Vysledné
suspenze se michd p¥i teploté 4 °C po dobu 24 hodin, natedi
se fosfatovym pufrem (250 ml, pH = 7) o téploté 0 °C a
éxtrahuje se ethyl-acetdtem (5 x 100 ml). Organické
extrakty se promyji 10% vodnym roztokem LiCl (2 x 125 ml),
vysusi (siran sodny) a odpafi ve vakuu. Odparek se napfed
vy&isti bleskovou chromatografii (Si0O;, 2,0 x 10 cm, 2 az b5
¢ MeOH-CHCl; gradientovéd eluce) a poté se znovu vyCisti
pomoci Chromatotronu (2 mm Si0,, GF rotor{ 2 aZz 5% MeOH-
CHCl; gradientovéd eluce) k ziskani slouéeniny pojmenované v

z&hlavi (0,13 g, 40 %) jako bezbarvého oleje.

ly NMR (CDCls, 400 MHz) * 6,98 (s, 1 H), 6,71 (d, 1H, NH, J
- 8,1 Hz), 6,56 (s, 1 H), 4,69 - 4,62 (m, 1H), 4,18 - 4,12
(m, 1H), 4,01 - 3,96 (m, 1H), 3,86 (s, 1H), 3,38 - 3,34 (m,
1H), 2,82 (dd, 1H, J 5,6, 6,0 Hz), 2,71 (s, 3H), 2,58 (s,
1H), 2,43 (dd, 1H, J = 9,0, 14,5 Hz), 3,34 (dd, 1H, J =
3,0, 14,5 Hz), 2,14 (s, 3H), 2,05 - 1,92 (m, 2H), 1,82 ~—
1,41 (tada multiplett, 7H), 1,35 (s, 3H), 1,28 (s, 3H),
1,18 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,14 (s, 3H), 1,00 (d, 3H, J =
6,8 Hz);

MS (EST'): 507,2 (M+H)*; MS(ESI-): 505,4 (M-H)-.

priklad 9
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Farmakokinetika slou&eniny A ordalné& podavané pacientim s

rakovinou

Pacientlm s pokro¢ilymi malignitami se podava

sloudenina A tydn& jako 30 minutové infuze

(ktra 3

intravenézni tydenni podéni). Pacienti dostanou davky 1,

2,5, 5, 10, 20, 25 nebo 30 mg/mz. Za&ne se s davkovou
hladinou 20 mg/m?, jedna oralni davka slouCeniny A se poda

Q

v den 6 ve vehikulu 80 %

=)

propylenglykolu a 20 % ethanolu
(objem/objem), nadeZ nasleduje podéni citrdtového/fosfa-

tového pufru (22,5 g) pfed kurou 1 k vyhodnoceni absolutni

biologické dostupnosti slou€eniny A. Davka
sloudeniny A podané v den 6 odpovida davce
A podané v den 1. Sériové vzorky plasmy se

a den 1 kfiry k vyhodnoceni farmakokinetiky

ordlni
i.v. sloucCeniny
ziskaji v den 6

pomoci LC/MS/MS.

Stanoveni LC/MS/MS je stejné jako v prikladu 1.

Sloucdenina A pro oradlni podéni, 25 mg/sklenicka,
se dodava jako "léc¢ivo v lahvicce." Vehikulum (pufr) pro

konstituci sloudeniny A, 25 mg/sklenicku, je smés 80 %

propylenglykolu a 20 % ethanolu (objem/objem) . Smés
propylenglykol/ethanol se pfipravi smisenim 80 dild
objemovych propylenglykolu a 20 dilad objemovych ethanolu ve
vhodné nadobé& a jemnym otaclenim nédoby aZz je roztok zcela

promichén.

Citratovy/fosfatovy pufr pro ordlni podani
slougeniny A se dodava v oddélené lahvicce. Pufr pro
pouZiti se sloueninou A se konstituuje vodou pro injekci

(WEFI).

Sloucenina A se pripravi pro podéni pacientlm




e v .e

secsne
s e

LA

74

Y Xxl
[ X2 2]
sees
X2 X ]
seee

.

baee

-

k]
sewe
sees

*
LR R 2 J
.

L
*

.. (X} as s

pomoci vhodné stfikalky k injikovani 2,5, 5 nebo 10 ml
smési propylenglykol/ethanol do sklenicky o objemu 20 .
krychlovych centimetrd obsahujici 25 mg/sklenicku
sloudeniny A k ziské&ni koncentraci 10, 5 nebo 2,5 mg/ml,

v zévislostl na déavce, ktéré m& byt pacientovi podéna.
St¥ikadka se vyjme a sklenilkou se 10 sekund silné tFfepe.
Skleni&ka se umisti do sonikadni lézné a sonikuje se dokud

se roztok nevy&efi. Sklenicky se sdruzi podle davky.

Pufr pro podéni se slouceninou (A) se dodava
v lahvi&kach z &irého skla o objemu 237 ml a konstituuje se
vodou pro injekci (WFI). Uzavér s ochranou pfed otev¥fenim
détmi se z lahvicky pufru sejme a p¥rida se bkolo 140 ml
vody pro injekce (WFI). Lahvickou se silné trepe nebo se

sonikuje za prerudovaného t¥epédni aZ se ziskd Ciry roztok.

Po oralnim podédni v den 6 se do zkumavek Becton
Vacutainer s K3;EDTA jako antikoagulanciem (levanduloveé
zbarveny vr&ek) odebere 7 ml krve podle ngsledujiciho planu
(vyjédfen jako hodiny:minuty od poatku orédlniho podani) :
pfed davkou, 00:15, 00:30, 00:45, 1:00, 1:30, 2:00, 3:00,
4:00, 6:00, 8:00, 24:00, 48:00 a 72:00. Po i.v. podani
v den 1 se do zkumavek Becton Vacutainer s K3;EDTA jako
antikoagulanciem (levandulové zbarveny vrSek) odebere 7 ml
krve podle nasledujiciho planu (vyjadien jako hodiny:minuty
od po&atku i.v. infuze): pred davkou, 00:15, 00:30 (konec
infuze), 00:45, 1:00, 1:30, 2:00, 3:00, 4:00, 6:00, 8:00,
24:00, 48:00 a 72:00.

Ihned po odbé&ru krve se zkumavky Vacutainer
nékolikrat obrati k zajidté&ni promiseni s antikoagulanciem
a poté se ihned vloZi na drceny led. Do 30 minut po odbéru

se vzorky 5 minut odstfeduji pri pfibliZne 2000 x g a
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teplotd 0 a% 5 °C. Plasma se poté prenese do oddélenych
predem oznalenych Sroubovacim uzavérem vybavenych polypro-
pylenovych zkumavek a skladuje se pfi teploté& -70 °C do
doby biologické analyzy. Plasmatické koncentrace slouceniny
(A) se analyzuji pomoci stanoveni LC/MS/MS jak je'popséno

v prikladu 1.

Data plasmatické koncentrace v Case se analyzuji
pomoci nekompartmentovych metod. Farmakokinetické parametry
ur&ené pro sloucéeninu (A) zahrnuji maximdlni pozorovanou
plasmatickou koncentraci (Cmax), ¢as k dosaZenli Cmax
(Tmax), plochu pod kfivkou pribéhu koncentrace v Case od

asu nula do &asu posledniho odb&ru vzorku T (AUC(0-T) ) .

Celkem 18 pacientl dostalo ordlni slouceninu (A)
jako roztok v den 6 a intravenézn& v den 1. Souhrn
farmakokinetickych vysledkl u téchto pacientl je uveden

v tabulce 5.
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Souhrn farmakokinetiky u pacientd, jimZ byla podana

sloudenina (A) oralné a intravendzné

Davka 20 25 30

(mg /m?)

N 3 11 4

‘Cesta i.v. Oralné |i.v. Orélné ' |i.v. Orélné

Prostfe- |1.V. Roztok |i.v. Roztok |i.v. Roztok

dek pro pro pro
oralni ordlni oradlni
podani podéni podani

CMAX? 251 142 447 180 711 274

(ng/ml) (108) (106) (189) (110) (530) (104)

TMAX" 0,25 1,0 0,50 0,50 0,50 0,50

(h) (0,25, (0,25, | (0,25, (0,25, (0,25, (0,25,

0,25) 0,25) 10,50) 3,00) 0,50) 0,75)

AUC (0- 796 404 848 533 1155 708

T) ¢ (587) (381 (284) (284) (292) (291)

h.ng/ml)

% F° NA 43,5 NA 55,6 NA 62,2
(16,1) (18,4)/ (25,1)

@ gttedni hodnota

 Medidm (min., max.)

¢ pPfedstavuje AUC(0-T)

(standardni odchylka)

7Zt&lesnéni tohoto vynalezu popsand vyde jsou

ur&ena jako pouze prikladmé, piricemZ odbornik v oboru

zjisti nebo bude schopen zjistit pomoci pouhych rutinnich

experiment Cetné ekvivalenty specifickych sloucenin,

materidl® a postupti. U v3ech takovych ekvivalenty se ma za

to, Ze spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu a Jsou zahrnuty

ndsledujicimi patentovymi naroky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti jednoho nebo vice epothilonl obecného vzorce

nebo
ve kterych
G je zvolen ze skupiny sestdvajici z alkylu,
substituovaného alkylu, arylu, substituovaného arylu,
: 0
heterocykloskupiny, Re Rio -
Ryq
&\\nyL\\ //L\\ ™
S Y |
Ri2
@ O . ©
W je atom kysliku nebo skupina NRy.:
X je atom kysliku, atom siry, skupina CHR,-, nebo atom

vodiku, Rqyg:

Y je zvolen ze skupiny sestédvajici z atomu kysliku,
atomu vodiku a atomu vodiku, atomu vodiku a skupiny
ORy5 5 skupiny OR,53 a skupiny OR,3, skupiny NOR,,,
atomu vodiku a skupiny NOR,gz, atomu vodiku a skupiny
HNR,cR57, skupiny NHNR,gR,q, atomu vodiku a skupiny
NHNR;nR4q1 @ skupiny CHR;,, kde "skupina OR,; a skupina
OR,," miZe byt cyklickym ketalem;
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B, a B, jsou zvoleny'ze skupiny sestédvajici z atomu vodiku,
skupiny ORj3, skupiny OCOR4,, skupiny OCONR;zR3¢,
skupiny NR;,R3g a skupiny NR5;oCONR,GRyq 7

D je zvolen ze skupiny sestédvajici ze skupiny NR,,R,5 a
heterocykloskupiny;

Ris Ry, Ry, Ry @ Ry jsou zvoleny z atomu vodiku a nizsiho
alkylu;

Rg, Rgs Ryg @ Ryq Jsou zvoleny ze skupiny sestdvajici
z atomu vodiku, alkylu, substituovaného alkylu, arylu,
substituovaného arylu, cykloalkylu, heterocyklo-
skupiny a substituované heterocykloskupiny;

Ri7: Rygsr Ryy @ Ryj jsou zvoleny ze skupiny sestévajici
z atomu vodiku, alkylu a substituovaného alkylu;

Ryar Rysr Rygr Rpgr R3gr R3ar R3zs Ryys Rzgs R3gr R3gs Ragy
Rygr Rygqr Rgar Rgys Rgys Ry @ Rgq jsou zvoleny ze skupiny

sestdvajici z atomu vediku, alkylu, substituovaného

alkylu, arylu a substituovaného arylu,

Rior Regr Ry, Rygr R3qs Ryg @ Ryg jsou zvoleny ze skupiny
sestdvajici z atomu vodiku, alkylu, substituovaného
alkylu, substituovaného arylu, cyklo-alkylu,
heterocykloskupiny, skupiny Rg,C=0, skupiny Rg,0C=0,
skupiny Rg4S0,, hydroxyskupiny a O-alkylu nebo
substituovaného O-alkylu;

nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli, solvatu, hydratu,
‘klathrdtu nebo prekurzoru léc¢iva a jednoho nebo vice
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farmaceuticky prijatelnych kyseliny neutralizujicich pufri
pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro zvysovani
biologické dostupnosti ordlné podavanych epothilont.

2. PouZiti podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického
prostredku ve formé pro soucasné dodavani farmaceuticky
prijatelného kyseliny neutralizujiciho pufru s epothilonem.

3. PouZiti podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického
prostfedku ve formé pro doddvédni farmaceuticky prijatelneého
kyseliny neutralizujiciho pufru pred dodédnim epothilonu.

4. Pouziti podle nadroku 3 pro vyrobu farmaceutického
prostredku ve formé pro dodavani farmaceuticky pfijatelného
kyseliny neutralizujiciho pufru ne vice neZ asi 1 hodinu pred
dodanim epothilonu.

5. Pouziti podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického
prostredku ve formé pro dodavadni farmaceuticky prijatelného

kyseliny neutralizujiciho pufru po dodani epothilonu.

6. Pouziti podle naroku 5 pro vyrobu farmaceutického
prostredku ve formé pro dodavani farmaceuticky prijatelného
kyseliny neutralizujiciho pufru pro dodéni ne vice neZ asi
1 hodinu po epothilonu.

7. Pouziti podle ndroku 1 pro vyrobu farmaceutického
prostfedku ve formé pro doddvani farmaceuticky prijatelného
kyseliny neutralizujiciho pufru pro dodani pred a po
epothilonu.

8. Pouziti podle ndroku 7 pro vyrobu farmaceutického
prostfedku ve formé pro dodavani farmaceuticky prijatelného
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kyseliny neutralizujiciho pufru pro dodéni ne vice nez asi
1 hodinu pted a ne vice neZ asi 1 hodinu po dodani

epothilonu.

9. Pouziti podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutickeého
prost¥edku ve formé pro dodavéani farmaceuticky prijatelného
kyseliny neutralizujiciho pufru v mnoZstvi dostacujicim

k doddni alespon okolo 20 miliekvivalentl kapacity

neutralizujici kyseliny.

10. PouZiti podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického
prostredku ve formé pro dodavani farmaceuticky pfijatelného
kyseliny neutralizujiciho pufru jako vodného roztoku, ktery

mad hodnotu pH od asi 5 do asi 9.

11. Pouziti podle ndroku 1 pro vyrobu farmaceutického
prostfedku ve formé pro dodavéni farmaceuticky prijatelného
kyseliny neutralizujiciho pufru jako vodného roztoku, ktery
obsahuje bezvody hydrogenfosforeénan sodny, dihydrat citratu
sodného a bezvodou kyselinu citrdénovou. »

12. Pouziti podle ndroku 11 pro vyrobu farmaceutickeho
prostredku, kde pH vodného roztoku je okolo 7.

13. Pouziti podle ndroku 1, kde biologickd dostupnost jednoho
nebo vice epothiloni nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli,
solvatu, hydratu, klathrédtu nebo prekurzoru léciva je alespon
20

op

' 14. PouZiti podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického
prostredku pro doddvdni jednoho nebo vice epothiloni nebo
jeho farmaceuticky prijatelné soli, solvatu, klathratu,

hydratu nebo prekurzoru léc¢iva ve formé roztoku
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v propylenglykolu a ethanolu, kde pomér propylenglykolu
k ethanolu je priblizZné 80:20.

15. PouZiti podle ndroku 1 pro vyrobu farmaceutického
prostredku pro denni dodavani jednoho nebo vice epothilonu
nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli, solvatu, klathratu,
hydratu nebo prekurzoru léc¢iva v mnoZstvi od asi 0,05 do asi
200 mg/kg. ‘

16. Pouziti podle naroku 15 pro vyrobu farmaceutického
prostfedku pro dodavani jednoho nebo vice epothilonli nebo
jeho farmaceuticky pfijatelﬁé soli, solvatu, klathratu,

hydratu nebo prekurzoru léc¢iva v asi 2 aZ 4 délenych davkach.

17. PouZiti podle nAroku 1, kde epothilonem je
[18-[1R*,3R*(E),7R*,1058*,11R¥,12R*,165%1]~7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-[1-methyl-2-(2-methyl-4-
-thiazolyl)ethenyl]-17-oxa-4-azabicyklo[14.1.0]heptadekan-
- =~5,9-dion.

18. Pouziti podle ndroku 1 pro vyrobu farmaceutického
prostredku pro

a) ordlni podavani vodného roztoku farmaceuticky prijatelného
kyseliny neutralizujiciho pufru, ktery obsahuje bezvody
hydrogenfosforec¢nan sodny, dihydrat citratu sodného

a bezvodou kyselinu citrénovou,

b) oradlni dodavani jednoho nebo vice epothilonu nebo jeho
farmaceuticky prijatelné soli, solvatu, klathratu, hydratu

nebo prekurzoru léc¢iva jako roztoku v propylenglykolu a

¢) ordlni dodavani vodného roztoku farmaceuticky prijatelného
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kyseliny neutralizujiciho pufru, ktery obsahuje bezvody
hydrogenfosfore&nan sodny, dihydrdt citrdtu sodného

« a bezvodou kyselinu citrénovou.

- 19. Pouziti podle ndroku 1, kde epothilonem Jje

[18-[1R*,3R*(E),7R*,108%,11R*,1658%]]-7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-[1-methyl-2-(2-methyl-4-
-thiazolyl)ethenyl]-17—oxa—4-azabicyklo[14.1.0]-heptadekan—

-5,9~dion.

20. Kit pro pouziti p¥i zpusobu zvysSovdni biologické
dostupnosti or&lné podadvanych epothilond, vy z n a ¢ u-
jieci s e t i m, Ze zahrnuje

(i) prvni slozku obsahujici jeden nebo vice epothilonl

obecného vzorce

ve kterych

G je zvolen ze skupiny sestavajici z alkylu,
substituovaného alkylu, arylu, substituovaného arylu,
heterocykloskupiny,

R“\)s\;:' D/’tf R"\IJ\K

12

W je atom kysliku nebo skupina NRq¢;
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je atom kysliku, atom siry, skupina CHR;,, nebo atom

vodiku a Rqg.

je zvolen ze skupiny sestadvajici z atomu kysliku,
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atomu vodiku, atomu vodiku, atomu vodiku, skupiny
OR22, skupiny ORz3, skupiny NOR,4, atomu vodiku,
skupiny NORzs, atomu vodiku, skupiny HNRsgRz7,
skupiny NHNR2gRy9, atomu vodiku, skupiny NHNR3oRs3:
nebo skupiny CHR32, kde skupina ORz3, ORp3 miZe byt
cyklicky ketal;

B; a By jsou zvoleny ze skupiny sestdvajici z atomu
vodiku, skupiny ORs3, skupiny OCOR34, skupiny
OCONR35R36, skupiny NR3vRsg, skupiny NR39CONR40R41;

D je zvolen ze skupihy sestavajici ze skupiny

NR42R43 nebo heterocykloskupiny;

Ri, Rz, R3, Rs a Rs jsou zvoleny z atomu vodiku a nizZdiho

alkylu;

Rg, Rg, Rip @ Ry1 jsou zvoleny ze skupiny sestdvajici z atomu
vodiku, alkylu, substituovaného alkylu, arylu,
substituovaného arylu, cykloalkylu, heterocyklo-

skupiny nebo substituované heterocykloskupiny;

Ri7, Rig, Ro2 @ Rzz jsou zvoleny ze skupiny sestavajici
z atomu vodiku, alkylu nebo substituovaného

alkylu;

Roa, R2s, Rze, Ras, Rso, Rsz, Rsz, Rss, Rss, Rss, Rsz7, Rse, Rao,
Rg1, Rz, Rs1, Rsz, Rsz a Rg1 jSOU zvoleny ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-

ovaného alkylu, arylu nebo substituovaného arylu,

Riz, Rig, R27, R2o, R31, R3g a Ry jsou zvoleny ze skupiny

sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-
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ovaného alkylu, substituovaného arylu, cyklo-
alkylu, heterocykloskupiny, skupiny Rs:C=0,
skupiny Rs5,0C=0, skupiny Rs3S0;, hydroxyskupiny a
O-alkylu nebo substituovaného O-alkylu;

nebo jeho farmaceuticky ptrijatelné soli, solvédtu, hydratu,

klathradtu nebo prekurzoru léciva a

(11) druhou sloZku obsahujici farmaceuticky pfijatelny

kyseliny neutralizujici pufr,

kde prvni a druhd sloZka jsou poskytnuty jako ordlni
davkové formy nebo jako farmaceuticky prostredek, ktery lze
rekonstituovat pomoci rozpoustédla k ziskd&ni kapalné oralni

davky.

21. Kit podle naroku 20, vy znadujici se t im,
7e alespon jedna z prvni nebo druhé slozZky je poskytnuta

jako tuhd ordlni davkova forma.

22. Kit podle nédroku 20, vy znadcuijici se t im,

Ze alespon jedna z prvni nebo druhé sloZky je bezvoda.

23. Kit podle naroku 20, vy znacujici se tim,
Ze alespon jedna z prvni nebo druhé sloZky je poskytnuta
jako farmaceuticky prostfedek, ktery lze rekonstituovat

pomoci rozpouStédla k ziskdni kapalné orédlni davkové formy.

24. Kit podle naroku 23, vy znacujici se tim,
Ze alespon jedna z prvni nebo druhé sloZky je poskytnuta

jako tableta.
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25. Kit podle ndroku 23, vyznadcujici se tinm,

-

Ze alesponl jedna z prvni nebo druhé sloZky je bezvoda.

26. Kit podle ndroku 23, vy znadujici se t im,

Zze dale obsahuje rozpou3tédla pro rekonstituci prvni nebo

druhé sloZky.
27. Kit podle naroku 26, vy znadcujici se tim,
Ze rozpoustédlem pro rekonstituci prvni nebo druhé sloZky

je smés propylenglykolu a ethanolu.

28. Farmaceuticky prostfedek vhodny pro ordlni podéni

savci, vyznadcujici se tim Ze zahrnuje

(1) jeden nebo vice epothilonl obecnych vzorca

ve kterych

G je zvolen ze skupiny sestdvajici z alkylu,
substituovaného alkylu, arylu, substituovaného

arylu, heterocykloskupiny,

Rﬂ Rm /lk
R .
s "\
R\)\‘f D/gj T ‘Sfy. ’

W je atom kysliku nebo skupina NRig;
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X je atom kysliku, atom siry, skupina CHRi7, nebo

atom vodiku, Rig,

Y je zvolen ze skupiny sestévajici z atomu kysliku,
atomu vodiku, atomu vodiku, atomu vodiku, skupiny
OR32, Skupiny ORs3, skupiny NORps, atomu vodiku,
skupiny NORps, atomu vodiku, skupiny HNRzRz7,
skupiny NHNRzgRzg, atomu vodiku, skupiny NHNR3oR3;
nebo skupiny CHRs;, kde skupina ORgz3, ORzs3 mizZze byt
cyklicky ketal;

B; a B; jsou zvoleny ze skupiny sestévajici z atomu
vodiku, skupiny ORaisz, skupiny'OCORu, skupiny
OCONR35R3¢, skupiny NR37R38, skupiny NR39CONR4QR41,‘

D je zvolen ze skupiny sestéavajicil ze skupiny

NR42Rs3 nebo heterocykloskupiny;

Ry, Rz, Rz, Ry a Rs jsou zvoleny z atomu vodiku a nizsiho

alkylu;

Rg, Re, Rip @ Ry jsou zvoleny ze skupiny sestdvajicl z atomu
vodiku, alkylu, substituovaného alkylu, arylu,
substituovaného arylu, cykloalkylu, heterocyklo-

skupiny nebo substituované heterocykloskupiny;

Ri7, Rig, Rz2 @ Rpz jsou zvoleny ze skupiny sestévajici
z atomu vodiku, alkylu nebo substituovaného

alkylu;

Rza, R2s, Ros, Ros, Rao, Raz, Rsz, Rssy Rssy, Riae, Rsz, Rssy Raoy
Rs1, Raz, Rsi, Rs2, Rsz @ Re1 jsou zvoleny ze skupiny

sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-
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ovaného alkylu, arylu nebo substituovaného arylu,

' Riz, Rie, Rp7, Rz, Rai, Rsg @ Rys jsou zvoleny ze skupiny
sestdvajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-
ovaného alkylu, substituovaného arylu, cyklo-
alkylu, heterocykloskupiny, skupiny Rs;C=0,
skupiny Rs,0C=0, skupiny Rs3S0;, hydroxyskupiny a
O-alkylu nebo substituovaného O-alkylu;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sul, solvat, hydréat,

klathrat nebo prekurzor léciva a

(ii) tuhy farmaceuticky pfijatelny kyseliny neutralizujici
pufr v mnoZstvi dostacdujicim ke sniZeni rozkladu jednoho

nebo vice epothilond nebo

jeho farmaceuticky pfijatelnou stl, solvat, hydrat,
klathrédt nebo prekurzor léciva, kdyZ se farmaceuticky
prostfedek rekonstituuje pomoci rozpoustédla k ziskani

kapalné oradlni davkové formy.

29. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 28, vy z n a-
uijici se tim Ze farmaceuticky prijatelny
kyseliny neutralizujici pufr poskytuje kapalnou oralni

davkovou formu, kterd md hodnotu pH od asi 5 do asi 9.

30. Farmaceuticky prostredek podle néroku 28, vy zn a -
ujici se tim Ze farmaceuticky pfijatelny
kyseliny neutralizujici pufr je pfitomen v mnoZstvi
dostacdujicim k dodéni alesponl okolo 20 miliekvivalentl

kapacity neutralizujici kyseliny.

31. Farmaceuticky prostt¥edek podle naroku 28, vy z n a-
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guijici se tim, zZe farmaceuticky pfijatelnym
kyseliny neutralizujicim pufrem je pufr hydrogenfosforecnan

sodny-kyselina citrénové-citrat.

32. Farmaceuticky prostfedek podle nadroku 28, vy z n a-
gujici se tim Ze jeden nebo vice epothilont nebo
jeho farmaceuticky pfijatelnd stl, solvat, hydrat, klathrat
nebo prekurzor léc¢iva se poda Vv celkovém mnoZstvi od asi

0,05 do asi 200 mg/kg za den.

33. Farmaceuticky prostiedek podle néroku 28, v y z n a-
Cuijici se tim zZe epothilonem je [1S-[1R*,3R*(E),
v7R*,lOS*,llR*,lZR*,16S*]]—7,11—dihydroxy—8,8,10,12,16—
—pentamethyl—3—[l—methyl—Z—(2—methyl—4—thiazolyl)ethenyl]—

—17—oxa—4—azabicyklo[14.l.O]—heptadekan—5,9—dion.

34. Kit, vy znadujici se tim Ze obsahuje
farmaceuticky prostfedek podle naroku 28 a rozpoudtédlo pro
rekonstituci farmaceutického prostfedku k poskytnuti oralni

davkové formy.

35. Kit podle néroku 34, vy z n a Eujici se tim,
7e rozpoudté&dlo obsahuje propylenglykol, ethanolu a
fosfatovy pufr (1M, pH 8).

36. Kit podle naroku 35, vy zna ¢ uj ici se tim,
7e pomér propylenglykol:ethanol:fosfétovy pufr je asi

58:12:30.

37. Kapalnd orédlni davkova forma vhodny pro ordlni podéani

savei, vyznadcuijicil se t i m, Ze zahrnuje

(i) jeden nebo vice epothilond obecnych vzorcl
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(X )

nebo

ve kterych

G je zvolen ze skupiny sestéavajici z alkylu,
substituovaného alkylu, arylu, substituovaného

arylu, heterocykloskupiny,

Rg Rio » /[k
¥ Y |
Ri2
W je atom kysliku nebo skupina NRie;
X je atom kysliku, atom siry, skupina CHRy;, nebo
atom vodiku, Ris,
Y je zvolen ze skupiny sestédvajici z atomu kysliku,

atomu vodiku, atomu vodiku, atomu vodiku, skupiny
ORy,, skupiny ORp3, skupiny NORz4, atomu ?odiku,
skupiny NORys, atomu vodiku, skupiny HNRzeRz7,
skupiny NHNRzgRpg, atomu vodiku, skupiny NHNR3oR3:
nebo skupiny CHRsp, kde skupina ORz3, ORgy3 miZe byt
cyklicky ketal;

B; a Bs jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z atomu
vodiku, skupiny ORs33, skupiny OCORzg, skupiny
OCONR35R36, skupiny NR37R38, skupiny NR39CONR40R41;

EXE XS
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D je zvolen ze skupiny sestavajici ze skupiny

NR4,Rs3 nebo heterocykloskupiny;

Ry, Ry, Rz, Ry a Rs jsou zvoleny z atomu vodiku a nizsiho

alkylu;

Rg, Re, Rip @ Ri1 jsou zvoleny ze skupiny sestavajicl z atomu
vodiku, alkylu, substituovaného alkylu, arylu,
substituovaného arylu, cykloalkylu, heterocyklo-

skupiny nebo substituované heterocykloskupiny;

Ri7, Rig, Raz @ Rp3z Jjsou zvoleny ze skupiny sestéavajici
z atomu vodiku, alkylu nebo substituovaného

alkylu;

R,4, Ros, Rzs, Ros, Rso, Raz, Razy Rasy Rss, Rses R37, Rag, Raos
Ry1, Raz, Rsi, Rsz, Rsz @ Re jsou zvoleny ze skupiny
sestdvajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-

ovaného alkylu, arylu nebo substituovaného arylu,

Ri», Rie, Rz7, Rag, Rs1, R3g @ Rz Jsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-
ovaného alkylu, substituovaného arylu, cyklo-
alkylu, heterocykloskupiny, skupiny RsC=0,
skupiny Rs,0C=0, skupiny Rs3S0z, hydroxyskupiny a
0-alkylu nebo substituovaného O-alkylu;

nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou stl, solvat, hydrat,

klathrat nebo prekurzor léciva a
(ii) farmaceuticky pfijatelny kapalny nosic.

38. Kapalnad oradlni davkova forma podle néroku 37, v y-
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znaduijici se tim Ze epothilonem Jje
[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—7,11—dihydroxy—
—8,8,10,12,l6—pentamethyl—3—[1—methyl—2—(2—methyl—4—
—thiazolyl)ethenyl]—17—oxa—4—azabicyklo[l4.l.O]—heptadekan—
-5,9~-dion.

39. Kapalnd oralni davkova forma podle naroku 37, Vv y-
znacdcdujlci se t i m, Ze dale obsahuje
farmaceuticky p¥ijatelny kyseliny neutralizujici pufr

v mnoZstvi dostadujicim ke sniZeni rozkladu Jednoho nebo
vice epothilont nebo jejich farmaceuticky prijatelnych
soli, solvatt, hydratt, klathratd nebo prekurzor léciva ve

srovnani s farmaceutickym prostfedekm bez pufru.

40. Kapalnéd ordlni davkova forma podle naroku 39, v y-
znadcduijici se tim Ze pH kapalné oralni davkové

formy je od asi 5 do asi 9.

41. Kapalnd oralni davkova forma podle naroku 39, v y-
znacujici se tim Ze pufr je pritomen
v mnozstvi dostadujicim k poskytnuti alesponn 20 mili-

ekvivalent kapacity neutralizujici kyseliny.

42. Kapalnad oralni davkova forma podle naroku 37, v y-
znadcdujici se timnm Ze rozpoudtédlem je
propylenglykol, ethanol a voda pufrovanad pomoci fosfatového

pufru na pH okolo 8.

43. Kapaln&d oralni davkova forma podle néroku 42, v y-
snacujici se tim Ze propylenglykol, ethanol a
voda pufrovand pomoci fosfatového pufru jsou pritomny

v pom&ru asi 58:12:30.
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44. Kapalna oradlni davkova forma podle naroku 42, v y-
znadujici se ¢t i m, Ze epothilonem je
[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,l6S*]]—7,11—dihydroxy—
—8,8,10,12,16—pentamethyl—3-[1—methyl—2—(2—methyl—4—
—thiazolyl)ethenyl]—17—oxa—4—azabicyklo{l4.1.0]—heptadekan—
-5, 9-dion.

45. Kapalnad ordlni davkova forma podle néroku 37, v y-
znacuijici se tim Ze jeden nebo vice
epothilond nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd stl, solvat,
hydrét; klathrat nebo prekurzor léc¢iva je pfitomen v

mno¥stvi od asi 0,05 do asi 200 mg.

46. Kapalnad oralni davkova forma podle naroku 39, v y-
znadc¢uijici se tim Ze pufrem je pufr

hydrogenfosforeénan~kyselina citrénova-citrat.

47. Produkt vyroby, vy znacuijlc i s e tim, Ze

zahrnuje:

a) uzaviratelnou nédobu k uchovévani kapalného nebo tuhého
farmaceutika,

b) jeden nebo vice epothilond nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvat, hydrat, klathrat nebo prekurzor
léciva a

c) farmaceuticky prijatelny nosi¢ vhodny k podéani

epothilonu orélné.

48. Disperzibilni pufrovana tableta, vy z n a ujici

s e t im, Ze zahrnuje:

(i) jeden nebo vice epothilonid obecnych vzorcu
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L]
Y X X J
*

-

[ XX R J
L
[ XX AJ
*

ve kterych

G je zvolen ze skupiny sestavajici z alkylu,
substituovaného alkylu, arylu, substituovaného

arylu, heterocykloskupiny,

, 0
Re Riop /U\
Ra4
Re \)\ )\ \N
F jf 5 jf l f;
_ Riz
W je atom kysliku nebo skupina NRie;
X je atom kysliku, atom siry, skupina CHRj;, nebo
atom vodiku, Risg,
Y je zvolen ze skupiny sestdvajici z atomu kysliku,

atomu vodiku, atomu vodiku, atomu vodiku, skupiny
ORyy, skupiny ORg3, skupiny NORgzs, atomu vodiku,
skupiny NORys, atomu vodiku, skupiny HNRzg¢Rz7,
skupiny NHNRygRzg, atomu vodiku, skupiny NHNR3oR3;
nebo skupiny CHRj3;, kde skupina ORp3;, ORy3; miZe byt
cyklicky ketal;

B1 a B jsou zvoleny ze skupiny sestéavajici z atomu
vodiku, skupiny ORs3, skupiny OCORs34, skupiny

OCONR35R36, skupiny NR37R38, skupiny NR39CONR40R41.,'

D je zvolen ze skupiny sestéavajici ze skupiny
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NRszR43 nebo heterocykloskupiny;

Ri, Rz, R3, Ry a Rs jsou zvoleny z atomu vodiku a nizsiho

alkylu;

Rg, Re, Rig a Riy jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z atomu
vodiku, alkylu, substituovaného alkylu, arylu,
substituovaného arylu, cykloalkylu, heterocyklo-

skupiny nebo substituované heterocykloskupiny;

Ri7, Ris, Raz a Rz jsou zvoleny ze skupiny sestavajici
z atomu vodiku, alkylu nebo substituovaného

alkylu;

Ros, Ros, Rze, Ros, Rao, Rz, Rssz, Raa, Rss, Rser Rsazs, Rsg, Raoy
Ra1, Ruz, Rsi, Rsz, Rsz @ Rer Jjsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-

ovaného alkylu, arylu nebo substituovaného arylu,

Ri2, Rig, R27, R2o, Rsi, Ras @ Ruz jsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu, substitu-
ovaného alkylu, substituovaného arylu, cyklo-
alkylu, heterocykloskupiny, skupiny Rs:C=0,
skupiny Rsp0C=0, skupiny Rs3SOz, hydroxyskupiny a
O-alkylu nebo substituovaného O-alkylu;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stil, solvat, hydrat,

klathrat nebo prekurzor léciva a

(ii) pufrové sloZky, které jsou vhodné k neutralizaci
saludednich kapalin po dobu dostacujici k absorpci

uvedeného epothilonu.
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49. Kit podle ndroku 20, vyznacujici se timn,
e prvni a druhd sloZka je poskytnuta jako kapalnd oralni

dédvkova forma.

50. Kit podle naroku 49, vy znac¢ujici se tim,
Ye jeden nebo vice epothilonl nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnd sul, solvat, hydrat, klathrat nebo prekurzor
lé&iva je pritomen v mnoZstvi od asi 0,05 do asi 200 mg a
farmaceuticky p¥ijatelny kyseliny neutralizujici pufr je
pfitomen v mnoZstvi dostadujicim k dodani alespoii okolo 20

miliekvivalentd kapacity neutralizujici kyseliny.

51. Kit podle ndroku 20, vy znac¢uijici se tim,
e prvni a druhd sloZka jsou poskytnuty jako farmaceuticky
prostfedek, ktery lze rekonstituovat pomoci rozpousStédla

k ziskani kapalné oralni davkové formy, jeden nebo vice
epothilonti nebo jeho farmaceuticky prijatelnad sitl, solvat,
hydrat, klathrat nebo prekurzor léCiva je pfitomen v
mnoZstvi od asi 0,05 do asi 200 mg a farmaceuticky
prijatelny kyseliny neutralizujici pufr je pfitomen

v mno?stvi dostadujicim k dodédni alespon okolo 20

miliekvivalentd kapacity neutralizujici kyseliny.

52. Kit podle naroku 20, vy znadujici se tin,
e epothilonem je [1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,
168*]]—7,11—dihydroxy—8,8,10,12,16—pentamethyl—3—[l—methyl—
~2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-17-oxa-4-azabicyklo-
[14.1.0}-heptadekan-5,9-dion a farmaceuticky prijatelny
kyseliny neutraiizujici pufr zahrnuje hydrogenfosforecCnan

sodny, citréat sodny a bezvodou kyselinu citronovou.
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