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(57) Anotace:

Farmaceuticky prostfedck pro jednotlivé na-
salni podani zafisfujici U&inné a stejné
plasmatické hladiny, ktery obsahuje vodny
roztok majici objem od asi 5doasi 75 .milas
koncentraci od asi 0.2 do ast 2,0 mg/ml
desmopresinacetatu, molarné ekvivalentniho
mnoZstvi desmopresinu nebo farmaceuticky
pfijatelné soli desmopresinu. prostfedek je
pouiiteiny pro 1é¢bu poruch moéeni jako je di-
abetes inspidus, mofova inkontinence, enu-
resa a no¢ni enuresa.
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Farmaceuticky prostfedek pro nasdlni podadni desmopresinu

las echnik
Predklédany vynalez se tyk& nasalniho podani desmopresinu,
desmopresinacetatu a jinych farmaceuticky ptrijatelnych solil

desmopresinu a optimdlnich prostfedki pro takové podani.

Dosavadni stav techniky

Nasdalni podani je atraktivnim zplsobem pro podani
terapeutickych peptidl. Nicméné&, v oboru chybi definovani
optimalnich podminek pro intarnasalni depozici peptidovych
1&Civ, za kterych by peptidy pfekondvaly nasalni slizniéni
barieru, vstupovaly by do systémové cirkulace a byly by
dopraveny, v G¢inné formé&, do pozZadovanych cilovych organu.
Krome toho, vétSina ze znamych peptidd vhodnych pro nasalni
podéni jsou velmi nédkladné a soudasnym trendem je nadbyteéné
podani takovych nékladnych nasélnich peptidli. Proto v oboru

existuje potfeba zlepSeného nasdlniho podani peptidt.

Je popsano, ze objemy podavané nasalni pumpou mensi nez 50
¢l jsou nepfijatelné, protoze presnd didvka a pravdépodobnost
0¢inného podani do cilovych organl neni zajisténa; a na druhé
strané, vyssi objemy, nad 150 pl, jsou v oboru povaZovany za
nevhodné, protoze vedou k zahlceni: F. Morén, Aerosols in
Medicine, Morén et al., Eds., str. 346, Elsevier Scientific,
Amsterdam (1993} .

V oboru existuje potfeba pFesného poddni a ekonomického

systému pro Uu¢inné nasalni podani peptidl. Konkrétné, existuje
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potfeba systému pro presné a optimadlni (&inné nasalni podéani
desmopresinu (zde ozna&ovan téZ "DDAVP") .

Podstata vynalezu

Predmétem predkladaného vyndlezu je farmaceuticky prostiedek
obsahujici desmopresin, desmopresinacetat nebo jiné
farmaceuticky prijatelné soli desmopresinu v jedné divce pro
nasidlni podéni, kde prostredek je vylepSeny, umoZfiujici
optimalni, G¢inné podani do perifernich cild.

Jinym predmétem vyndlezu je vodny zdsobni roztok

desmopresinu, desmopresinacetatu nebo soli desmopresinu.

Jinym predm&tem vyndlezu jsou prostfedky pro nasdlni podani
vodného zasobniho roztoku desmopresinu, desmopresinacetatu nebo
jinych farmaceuticky prijatelnych soli desmopresinu, pro
opakované a stejné podani objemu 5 az 75 ul, lépe objemu od 10
do 50 pl, a zejména objemu p¥ibliZn& 20 a% 45 pul.

JeSté€ jinym predmétem vyndlezu je zplisob pro nasalni podani
desmopresinu, desmopresinacetatu nebo jinych farmaceuticky
prijatelnych soli desmopresinu vyhovujicim zpiisobem, p¥i kterém
jsou podany stejné, U¢inné koncentrace do plasmy pacienta.

Dalsim predmétem vyndlezu je zpusob pro vyrobu léku pro
1é¢bu poruch mo&eni vybranych ze skupiny skliddajici se
z diabetes insipidus, molové inkontinence, enuresy a enuresis
nocturna.

Tyto a dal$i predméty predklddaného vyndlezu budou




odbornikim v oboru jasné po prostudovani této prihlasky.

Pro GZely této p¥ihlagky je desmopresin (DDAVP)
. 1- {3-merkaptopropionovd kyselina)-8-D-arginin vasopresin.
Termin "nasdlni" zahrnuje vyznam "intaranasdlni" podani 1léku

pfes nosni sliznici.

vyndlez obsahuje jednoddvkovy farmaceuticky prostfedek pro
nasidlni podani obsahujici vodny roztok majici objem od
pfibli¥n& 5 do p¥ibli¥né& 75 pl, s roztokem obsahujicim od
pfibliZn& 0,1 do p¥ibliZn& 2,0 mg/ml slouleniny vybrané z
desmopresinu, desmopresinacetatu nebo farmaceuticky pfijatelné
goli desmopresinu. Roztok miZe mit objem od asi 10 do asi 50
ul; od asi 20 do asi 45 pl; nebo okolo 35 pl. Sloulenina je v
roztoku pfitomnd v koncentraci od p¥ibliZné 0,1 do pfibliZné

0,5 mg/ml nebo ptribliZn& od 0,5 do pfibliZné 2,0 mg/ml.

Vynalez také zahrnuje prostfedky pro podani nasalnim sprayem
nebo prostiedkem pro nasdini podani ve formé kapek, které jsou
urdeny pro opakované poddni objemu od pfibliZné& 5 do pfibliiné
75 ul vodného roztoku obsahujiciho od pfibliZné 0,1 do
ptibli%né 2,0 mg/ml desmopresinu desmopresinacetatu nebo
farmaceuticky prijatelné soli desmopresinu. Roztok miZe mit v
prostfedku pro poddni objem od asi 10 do asi 50 ul; od asi 20
do asi 45 ul; nebo ckolo 35 ul.

Jinym aspektem vyndlezu je zpusob pro podani shodnych
plasmatickych hladin nas&lné podaného desmopresinu,
desmopresinacetatu nebo farmaceuticky pfijatelné soli
desmopresinu, p¥i poddni od pfibliZné& 10 do p¥ibliZné& 50 ul

vodného roztoku obsahujiciho desmopresin, desmopresinacetat
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nebo farmaceuticky prijatelnou sul desmopresinu v koncentraci
od ptiblizné& 0,1 do pfibliZné€ 2,0 mg/ml v roztoku. Zpusob je
pouZitelny pro lécbu poruch moleni jako je diabetes insipidus,

-mo¢ov& inkontinence, enuresa a enuresis nocturna.

Popis obrazkd na p¥ipojen?ch vykresech

Obrdzek 1 znazorfiuje graficky vysledky vyzkumu spojeného s
predkladanym vyndlezem.

Podle predkladaného vynadlezu jsou poskytnuty jednoddvkové
farmaceutické prost¥edky ve formé vodnych roztokl majicich
objem od 5 do 75 u a obsahujici od 0,1 do 2,0 mg/ml
desmopresinu, desmopresinacetatu nebo moladrn& cdpovidajici

mnozstvi jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Prostredky podle pfedklddaného vynidlezu jsou pouZitelné pro
1&Cbu riznych poruch moéeni jako jsou poruchy spojené s
diabetes insipidus, inkontinenci a enuresou, zejména s enuresis

nocturna.

Vodny roztok mad vyhodn& objem 10 aZ 75 pul. Vyhodn&j&im
objemem je objem 15 aZ 50 pl a zejména objem 20 a% 45 pl.
Nezavisle na vyhodnych objemech pro vodny roztok je vyhodnéa
koncentrace desmopresinu v rozmezi od 0,1 do 0,5 mg na ml, nebo
od 0,5 do 2,0 mg na ml.

Predkladany vyndlez poskytuje uzav¥eny kontainer pro
specifické pouZiti s nasdlni sprayovou pumpou nebo prostfedek

pro nasalni podéni ve form& kapek, pro opakované poddni objemu
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5 aZ 75 ul, lépe objemu 10 az 50 ul a nejlépe objemu 20 a% 45
ul vodného zasobniho roztoku desmopresinu, desmopresinacetatu

nebo jiné farmaceuticky prijatelné soli desmopresinu.

Uzavrfeny kontainer podava jednotlivé, stejné davky zdsobniho
roztoku obsahujiciho od 0,1 do 0,5 mg na ml nebo 0,5 aZ 2,0 mg
na ml desmopresinacetatu nebo molarné odpovidajiciho mnozstvi
desmopresinu nebo jiné vhodn&, farmaceuticky prijatelné soli
desmopresinu. Sprayovad pumpa nebo prostfedek pro poddni po
kapkdch miZe byt integrovdn s kontainerem a miiZe byt pro jedno
pouziti. Sprayova pumpa je vyhodné pfed-stladenédho typu a je
navrzena pro podani objemu v rozmezi od 5 do 75 ul.

Jednodavkovy prostfedek a zdsobni roztok podle predklddaného
vyndlezu mohou obsahovat ¢inidla kontrolujici osmoticky tlak,
jako je chlorid sodny; konzervaéni &inidla jako je chlorbutanol
nebo benzalkoniumchlorid; pufrovaci ¢inidla jako je pufr
skladajici se z fosforelnanu sodného nebo citratu sodného,
které udrzuji pH okolo 4 aZ 6, vyhodné& okolo 5; a ¢inidla
zvySujici absorpci jako jsou soli Zlu&ovych kyselin, monolauryl
ethery makrogold a derivaty fusidatu.

Jiné farmaceuticky pfijatelné roztoky a prostredky v
uzavrenych kontainerech pro pouZiti se sprayovou pumpou nebo
prostfedkem pro nasalni podani ve formé& kapek pro podani jedné
davky farmaceutického prostf¥edku obsahujiciho desmopresin,
desmopresinacetat nebo jiné farmaceuticky pfijatelné soli
desmopresinu v ekvivalentnim molarnim mnoZstvi spadaji do

rozgsahu predkladaného vynalezu.

Také je zde popsana vyroba 1léfiva pro 1é&%bu poruch mofeni
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vybranych ze skupiny skladajici sé z diabetes insipidus, molové
inkontinence, enuresy a enuresis nocturna, kde 1é&&ivo obsahuje
sloufeninu vybranou ze skupiny sklddajici se z desmopresinu,

. desmopresinacetatu a farmaceuticky pf¥ijatelné soli
desmopresinu, kde 1é&Civo obsahuje od pfibliZné 10 do p¥ibliZné&
75 ul vodného roztoku obsahujiciho uvedenou sloudeninu v
koncentraci od pfiblizné€ 0,1 do pfibliZn& 2,0 mg/ml uvedeného

roztoku.

Vynalez je zaloZen na objevu, Ze intranasdlni poddni
desmopresinacetatu v koncentraci pribliZné& 1,5 pg/ul zplsobi v
podstaté stejny profil plasmatické koncentrace desmopresinu
nezavisly na podaném mnoZstvi v rozmezi od 25 do 100 ul pro
dospélé a je stejné G&inné jako takové rozmezi podadni. Toto
plati i pro menZi objemy pro dosp&lé, jako je objem 10 a% 15
$l, a pro déti pro objemy pod 10 pl, jako je objem okolo 5 aZ 7
pl.

Na trhu v soulasnosti dostupné méfitelné sprayové pumpy
nejsou pouzitelné pro reprodukovatelné podani objemd pod 50 pul.
Toto je zpUsobeno chybénim podnétu pro vyvoj a prodej takovych
pump, protoZe vztahy objem/koncentrace/plasmatickd hladina
desmopresinu podle predkladaného vyndlezu jsou popsény poprvé v
této prihlasce.

Nasledujici priklady demonstruji nezdvislost t¢inku
plasmatického desmopresinu na podaném cbjemu roztoku

desmopresinu s danou koncentraci desmopresinacetatu.
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PFikl rovedeni nalezu

P¥iklad

Pripravi se zdasobni roztok obsahujici 0,3 mg
desmopresinacetatu na ml destilované vody. RGzné davky tohoto
zdsobniho roztoku se podaji Sesti zdravym dobrovolnikim
muZského pohlavi. Podani je provedenc ve form& nasdlniho
spraye za poufiti sprayové pumpy s rozpraSovafem s mé&€fitelnou
davkou.

Nasleduijici davky byly podany do kazdé nosni dirky kazdého
lidské&ho dobrovolnika: 75 pg ve 25 pl, 150 pg ve 50 upl, 210 ug
ve 70 pl a 300 pg ve 100 pl. Souborné vysledky jsou shrnuty v
grafu na obrézku 1. ACkoliv byly pfitomny individudlni variace
v plasmatickém profilu desmopresinu, vztahy objem
davky/plasmaticky profil byly v podstaté stejné pro vsechny
testované jedince.

Obrazek 1 ukazuje, Ze - v rozsahu testovanych davek - je
plasmatickyd hladina nezdvisld na podaném objemu roztoku
desmopresinu dané koncentrace desmopresinacetatu (1,5 pg/pl).
Tento vztah je také zachovan pro $irdi rozsah koncentraci, jak
naptiklad od 0,1 pg/ul do 2 ug/ul, a pro desmopresin a
farmaceuticky p¥ijatelné soli desmopresin jiné nez acetat.

Rizné modifikace a zm&ny predkladaného vyndlezu mohou byt
provedeny na zékladé tohoto popisu. Tyto zmé&ny a modifikace
spadaji do rozsahu a duchu p¥edkladaného vynalezu, jak je
definovan nasledujicimi patentovymi naroky.
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PatentowveEe naroky

1. Jednodavkovy farmaceuticky prostredek pro nasadlni podéani
.obsahujici:

vodny roztok majici objem od p¥iblizné& 5 do pfibliZné& 75 pl;
kde

uvedeny roztok obsahuje od pfibliZné 0,1 do priblizné 2,0
mg/ml sloudeniny vybrané ze skupiny skladajici se z
desmopresinu, desmopresinacetatu a farmaceuticky p¥ijatelné

soli desmopresinu.

2. Prosttedek podle naroku 1, kde uvedeny roztok ma objem od
ptibliZn& 10 do pfiblizné 50 pul.

3. Prostfedek podle ndroku 1, kde uvedeny roztok ma objem od
ptibliZné& 20 do priblizn& 45 ul.

4. Prostiedek podle ndroku 1, kde uvedeny roztok ma objem
priblizn& 35 ul.

5. Prostfedek podle ndroku 1, kde uvedena slou¢enina ma
koncentraci od pribliZn& 0,1 do pfibliZné 0,5 mg/ml v uvedeném

roztoku.

6. Prostfedek podle naroku 1, kde uvedena gloufenina ma
koncentraci od pribliZn& 0,5 do pfibliiné 2,0 mg/ml v uvedeném

roztoku.

7. Prostfedky pro podani nasalni sprayovou pumpou nebo
prost¥edkem pro nasalni poddni ve form& kapek, které jsou

urleny pro opakované podéni objemu od ptibliZn& 5 do pfibliZné
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75 pl vodného roztoku obsahujiciho od p¥iblizZné 0,1 do
pfibliZn& 2,0 mg/ml desmopresinu, desmopresinacetatu nebo

farmaceuticky pfijatelné soli desmopresinu.

8. Prostredek podle naroku 7, kde uvedeny roztok ma objem od
pfibliZzné 10 do p¥ibliZné 50 ul.

9. Prostfedek podle naroku 7, kde uvedeny roztok ma objem od
priblizné 20 do pf¥iblizZné 45 ul.

10. Prostfedek podle naroku 7, kde uvedeny roztok ma objem
priblizné 35 ul.

11. Zplsob pro podéni stejnych plasmatickych hladin peptidové
slouC¢eniny vy zna ¢ujici se t im 2Ze obsahuje
nasalni podéni uvedené sloueniny, kterd je vybréna ze skupiny
sklddajici se z desmopresinu, desmopresinacetatu a
farmaceuticky pfijatelné soli desmopresinu, v objemu od
pfibliZzné 10 do p¥ibliZné 75 pl vodného roztoku obsahujiciho
uvedenou sloudeninu v koncentraci od pf¥iblizné 0,1 do pfiblizZné

2,0 mg/ml uvedeného roztoku.

12. Zplsob podle ndroku 11l vy zna ¢ujici se timnm,
Ze uvedeny objem je v rozmézi od pribliZné 10 do pribliiné 50
wl,

i

13. Zpusob podle ndroku 11l vy znadc¢ujici se tin,
ze uvedeny objem je v rozmezi od pribliZné 20 do priblizné 45

ul.

14. Zplsob podle nidroku 11 vy znac¢ujici se tim,
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ze uvedenym zpusobem jsou léfeny boruchy moeni vybrané ze
skupiny skléddajici se z diabetes insipidus, molové

inkontinence, enuresi a no®ni enuresi.

15. Zpdsob vyroby 1léku pro léébu poruch mofeni vybranych ze
skupiny skladdajici se z diabetes insipidus, molové
inkontinence, enuresi a no¢ni enuresi vy znadc¢uijici
s e t im Ze 1ék obsahuje sloufeninu vybranou ze skupiny
skladdajici se z desmopresinu, desmopresinacetatu a
farmaceuticky pfijatelné soli desmopresinu, kde 1ék obsahuje od
pfiblizné 10 do pfiblizné& 75 pl vodného roztoku obsahujiciho
uvedenou sloufeninu v koncentraci od pribliZné 0,1 do p¥iblizné

2,0 mg/ml uvedeného roztoku.
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