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G¢innou latku obsahuji konkrétni kortikosteroid, zejmena pro i

Vynédlez se tykd farmaceutickych prostfedku, kter% qu@ g ]

pouziti k 1é%eni astmatu inhala&ni terapii, a zpJiaCBuemmr=

pfipravy takovych farmaceutickych prost¥edkt.

Dosavadni stav techniky

Do zna¢né wiry v disledku zvySovdni znelisténi
Zivotniho prost¥fedi se Siroce roz8i¥ily obstrukdni broncho-
pulmondlni chorcby, jako je bronchitida a bronchidlni astma.
Jejich patcogeneze a zdvainost je u ruznych jedincl rizni.
vn&j81 alergické bronchidlni astma, zplsobené vlivy Zivotniho
prost¥edi (napfiklad odpadnimi plyny, inverznim zvrstvenim
atmosféry) a vnitfni pronchidlni astma jsou Zasto
charakterizovany t&%kymi zdchvaty s rdznymi dychacimi
poruchami. Intenzita kafle a vykaS8lavani je rovné&Z rlzna.
Casté jscu pfechodné a smiZené formy astmatu a p¥i lékaFském

oSet¥eni je t¥eba je brit v dvahu.

Pro léceni takovych poruch rdzné intenzity a rdzného
pivodu Jjsou k dispozici t¥i skupiny G&innych 1litek s
prijatelnymi 'riziky, kromé& kombinovanych formulaci. Témito
t¥emi skupinami jsou B,-adrenergni &inidla jako je adrenalin,
bamethan, c¢lenbuterol, fenoterol, sulbutamol a terbutalin,
derivaty xanthinu jaké je theofylin a diprofylin a antichlo-
linergika obsahujici atropinové derivity ipatropium-bromid a
oxitropium-bromid. Pokud je terapie pomoci formulaci na bézi
téchto t¥i skupin G&innych latek nefisp&3nd, doporuluje se
pouziti uréitych kortikosteroidd, jako je beclomethason nebo
budesonid, které se poddvaji oradlné nebo inhala&né&. VEechny

formulace kortikosteroidi pouZivané v soufasné inhalaéni
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terapili vsak kromeé Zadanych antialergickych, .antiexsudativ-
nich - protizanétlivych vlastnesti maji mirné ale neZddouci
systémové vedlejsSi uc¢inky v disledku absorpce inhalovaného
kortikosteroidu. Inhala&ni terapii”za pouEiEi kortikosteroidl
je obvykle nutné provadeét po mnoho let, coZ podstatné zvysuje

problém systémovych vedlejdich U&inkud.

Podstata vvnilezu

Nyni bylo s prekvapenim zjidténo, Ze methyl-9a-chlor-
-60-fluor-11p-hydroxy-1lé6a-methyl-3-oxo-17u-propionyloxyand-
rosta-1,4-dien-17f-karboxyldt, dfive navrieny jako G¢inna

latka pro dermatologické masti, krémy, gely a pény, vykazuje

‘zejména dobré antiastmatické vlastnosti, pokud se podi

uzavfeny v liposomech. Bylo rovnéZ zjisténo, Ze je u této

sloueniny pozorovana prekvapivé nizkd systémova absorpce.

V souladu s tim vyndlez podle jednoho provedeni
popisuje farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje jako

Uéinnou latku sloudeninu vzorce I

obsaZenou v liposomech nebo dehydratovan?éh liposcmech.



Sloueninu vzorce I, methyl-9a-chlor-6a-£fluor-11f-
-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-170-propionyloxyandrosta-1,4-dien-
-17p-karboxylat, lze p¥ipravit jak je popsdno v britském
patentu &. 1 578 243. Pro poddni za pouziti inhalaéniho
za¥izeni mohou byt liposomy ve vodné suspenzi nebo v

dehydratované form&, jako suchy préasek.

Bylo zjiSténo, Ze liposomy obsahujici §loudeninu vzorce
I, jsou snadno p¥ijimdny alveoldrnimi makrofdgy a G&inné
inhibuji zvySovdni podtu eosinofill v Brown - Norwayové

modelu alergenem indukované eosinofilie na krysach.

Mezi vhodné liposomy obecné pat¥i ty liposomy, ve
kterych lipidovd sloZka zahrnuje alespofl jeden synteticky
fosfolipid. Mezi priklady syntetickych fosfolipidd pat#i
syntetické fosfatidylcholiny jako je dimyristoyl-fosfatidyl-
cholin, dipalmitoyl-fosfatidylcholin, distearoyl-fosfatidyl-
cholin, dioleoyl-fosfatidylcholin, dilinoleoyl-fosfatidyl-
cholin, dilauryloyl-fosfatidylcholin, l;palmitoyl—2—oleoyl-
~-fosfatidylcholin, 1-myristoyl-2-palmitoyl-fosfatidylcholin a
l-palmitoyl-2-myristoyl-fosfatidylcholin, syntetické fosfati-
dylglyceroly jako je dilauryloyl-fostatidylglycerol, dimy-
ristoyl-fostatidylglycercl, dipalmitoyl-fostatidylglycerol a
dioleoyl-fostatidylglycerol, syntetické fosfatidové kyseliny
jako je dimyristoylfosfatidovd kyselina a dipalmitoylfosfati-
dova kyselina, syntetické fosfatidylethanolaminy jako je
dimyristoyl-fosfatidylethanolamin a dipalmitoyl-fosfatidyl-
ethanolamin a sfntetické fosfatidylseriny jako je dimyristo-
yl-fosfatidylserin, dipalmitoyl-fosfatidylserin a dicleoyl-

-fosfatidylserin.

Vyhodng lipidovd slozka liposom® zahrnuje synteticky
fosfatidylcholin jako jsou fosfatidylcholiny uvedené vyie,
popfipadé spolu se syntetickym fosfatidylserinem nebo
syntetickym fosfatidylglycerolem jako jsou fosfatidylseriny a
fosfatidylglyceroly uvedené vySe, p¥idemZ hmotnostni pomé&r
fosfatidylchelinu k fosfatidylserinu nebo fosfatidylglycerolu



je vyhodn& od 60 : 40 do 95 : 5, zejména od 70 : 30 do
90 : 10.

Podle jednoho vyhodného provedeni lipidovd sloZka
liposomi zahrnuje synteticky, v podstaté <isty fosfolipid

cbecného vzorce II

1

CH‘Z — 0 — Rl
Ry ——o— %CH R
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0® R,
ve kterém
R, pfedstavuje alkanoylovou skupinu s 10 aZz 20 atomy

uhliku, pZidemZ polet atomd uhliku je sudé &islo,

R, znamend alkenoylovou skupinu s 10 aZ 20 atomy uhliku,

pfidemZ polet atomd uhliku je sudé é&islo,

symboly R,, R, a R, ptedstavuji vidy atom vodiku nebo

alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, a
n je celé ¢islo od dvou do Etyft.

Ve fosfolipidu obecného vzorce II je alkanoylovou
skupinou s 10 aZ 20 atomy uhliku, ve které pocet atomd uhliku
" je sudé <islo, ve vyznamu symbolu ﬁl, v?hodné n-dodekanoylo-
vad, n-tetradekanoylovd, n-hexadekanoylova, n-oktadekanoylova

nebo n-eikosanoylovd skupina.

Alkenoylovou skupinou s 10 aZ 20 atomy uhliku, ve které
podet atemd uhliku je sudé &islo, ve vyznamu symbolu R,, je
vvhodn& 9-cis-dodecenoylovd, 9-cis-tetradecenoylova, 8-cis-
-hexadecenoylovid, 6-cis-oktadecenoylova, 6-trans-oktadecenoy-

lovd, 9-cis-oktadecenoylovd, 9-trans-oktadecenoylovd, 1l-cis-



-oktadecenoylovd nebo 9-cis-eikosenoylovd skupina. Symboly
R.,, Ry & R. ve fosfolipidu obecného wvzorce II znamenajil
vyhodné vidy alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, zejména

methylovou skupinu.

Prom&nnd n v obecném vzorci II znamend celé Cislo od
dvou do ¢ty¥, vyhodnéd m& n hodnotu dva. Skupinou vzorce
- (C,-Hyn) - je rozvétvend nebo nerozvdtvend alkylenovd skupina,
nap¥iklad 1,l-ethylenova skupina, 1,1-, 1,2- - nebo
1,3-propylencvd skupina nebo 1,2-, 1,3- nebo 1,4-butylenova

skupina. Vyhodnad je 1,2-ethylencova skupina (n = 2).

Zejména vyhodny je fosfolipid obecného vzorce II, ve
kterém Rlipfedstavuje n-dodekanoylovou, n-tetradekanoylovou,
n-hexadekanoylovou nebo n-oktadekanoylovou skupinu, R, zname-

na 9-cis-dodecenoylovou, 9-cis-tetradecencylovou, 9-cis-hexa-
.decenoylovou, 9-cis-oktadecencylovou nebo 9-cis-eikosenoylo-
vou skupinu, sympoly R,, R, & R. p¥edstavuiji vidy methylovou

skupinu, a n mé& hodnotu dva.

Obzvlagté vyhodnym fosfolipidem obecného vzorce II jJe
synteticky 1l-n-hexadekanoyl-2-(9-¢is-oktadecenoyl)-3-sn-fes-

fatidyl-cholin.

V urlitych zejména vyhodnych liposomech lipidovéd sloZka
zahrnuje fosfolipid obecného vzorce II v kombinaci se

syntetickym, v podstaté Zistym fosfolipidem obecného vzorce

III

(III)
CHy — 0 — Ry
Ry — o0—_IcH "0 0
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ve kterém

symboly R; a R, nezdvisle na sob& predstavuji vidy alkenoylo-
vou skupinu s 10 aZ 20 atomy uhliku, pF¥idemZ podet

atomi uhliku je sudé &islo,
n je celé Cislo od jedné do t¥i, a
v® znamenad kation farmaceuticky p¥ijatelné baze.

Alkenoylovou skupinou s 10 aZ 20 atomy uhliku, ve které
pocet atomit uhliku je sudé &islo, ve vyznamu symbolu R, nebo
R, v obecném vzorci III, je vyhodné& 9-cis-dodecenoylova,
9-cis-tetradecenoylova, ¢-cis-hexadecenoylova, 6-cis-oktade-
cenoylova, 6-trans-oktadecenoylova, S-cis-oktadecenoylovi,
9-trans-oktadecenoylovd, 1ll-cis-oktadecenoylovd nebo 9-cis-

-elkosenoylova skupina.

Kationtem farmaceuticky pFrijatelné bé&ze, oznadenym
symbolem SfCl je nap¥iklad ion alkalického kowvu, naptiklad
lithny, sodny nebo draselny ibn, amonny ion, mono-, di- nebo
trialkylamoniovy ion s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové
¢dsti, nap¥iklad trimethyi—, ethyl-, diethyl- nebo triethyl-
amoniovy ion, tetramethylamoniovy ion, 2-hydroxyethyl-tri-
alkylamoniovy ion s 1 aZ 4 atomy uhliku v ka?dé alkylové
¢asti, nap¥fiklad choliﬁov? kation, nebo 2-hydroxyethylamoni-
ovy ion, nebo kation bazické aminokyseliny, nap¥iklad lysinu

nebo argininu. Kationtem Y® je vyhodné sodny ion.

V zejména v¥hodném fosfolipidu obecného vzorce III jsou
sympoly Ry a R, stejné a predstavuji vZdy nap¥iklad
9-cis-dodecenoylovou, 9-cis-tetradecenoylovou, 9-cis-hexa-
decenoylovou, 9-cis-oktadecenoylovou nebo 9-cis-eikosenoylo-

vou skupinu, n ma& hodnotu 1 a &*3 znamena sodny ion.

Zejména vyhodnym fosfolipidem obecného vzorce III je
synteticky natrium-1,2-di-(9-cis-oktadecenoyl)-3-sn-fosfati-

dyl-S-serin.



Podle dalsiho vyhodného provedeni 1lipidovad slozka
liposomi zahrnuje di(alkanoyl)fosfatidylcholin s 10 aZ 20
atcmy  uhliku v kazdé alkanoylové Casti, spolu S
di{alkanoyl) fosfatidylglycerolem s 10 aZ 20 atomy uhliku v
kazdé alkanoylové ¢asti, pricemz polet atomd uhliku v
alkanoylovych skupindch je sudy, a vyhodné hmotnostni poméry
jsou popsany vyse. Dvé alkanoylové skupiny p¥itomné v kazdém
fosfolipidu mohou byt stejné nebo rozdilné a Jjsou Jjimi
vyhodné& n-dodekanoylovd  (lauroylovad), n-tetradekanoylova
(myristoylova), n-hexadekanoylova (palmitoylova), n-oktade-
kaﬁoylové {stearoylovd) nebo n-eikosanoylcovd skupina. Podle
zejména vyhodného provedeni je di(alkanoyl)fosfatidylcholinem
s 10 aZ 20 atomy uhliku v kaZdé alkanoylové ¢&éasti distea-
royl-fosfatidylcholin a di(alkanoyl)fosfatidylglycerolem s 10
aZz 20 atomy uhliku v kaZdé alkanoylové <&asti dipalmitoyl-

-fosfatidylglycerol.

Lipidova sloZka liposomi miZe obsahovat krom& fosfo-
lipidu (nebo fosfolipidld) cholesterol, p¥ifemZz mnoZstvi
cholesterolu <&ini nap¥iklad od 20 do 60, vyhodné€ 30 aZ 50
mol% celkového obsahu 1lipidu. Podle dal&iho vyhodného
provedeni lipidovd sloZka liposomd zahrnuje synteticky fosfa-
tidylcholin, jak jsou popsany vySe, synteticky fosfatidyl-
serin nebo fosfatidylglycerol, jako jsou latky popsané vyse,
a cholesterol, pf¥icemZ vyhodny hmotnostni pom&r fosfatidyl-
cholinu k fosfatidylserinu nebo fosfatidylglycerol je popsén
vy8e a vyhodny hmotnostni pomé&r cholesterolu k celkovému
obsahu fosfolipidu je od 1 : 1 do 1 : 5. Podle zejména
vyhodného provedeni lipidova sloZka zahrnuje dimyristoyl-fos-

fatidylcholin, cholesterol a dioleoyl-fosfatidylserin.

Obecné je Zadouci, aby byl hmotnostni pomér alinné
sloueniny k lipidu co nejvy$8i, p¥i zachovdni stability
liposomu. Maximalni hmotnostni pomér se miZe 1iSit v
zdvislosti na povaze a sloZeni lipidové sloZky, obecné vdak

bude pravdépodobné ¢&init p¥ibliZné 1 : 20. Byleo viak




zjisténo, Ze dobrych vysledkd lze dosdhnout s liposomy, ve

kterych hmotnostni poméru je od 1 : 100 do 1 : 50.

Liposomy obsahujici U&innou slouceninu podle vyndlezu
lez pripravit =za pouZiti znadmych zplsobl pro p¥ipravu
liposomd obsahujicich 1é&iva. Podle jednoho zpuscobu se
nap¥iklad roztok slouleniny vzorce I a jednoho nebo vice
lipidd v organickém rozpoudtédle, jako je alkohol, ether nebo
halogenovany uhlovodik nebo jejich smés, postupné, vyhodné po
kapkach, pfiddva k michanému vodnému médiu, jako je fosfatem
. pufrovany roztok chloridu sodného, ¢&imZ se ziskd wvodna
suspenze liposomd. Podle dalsiho zpuscbu se jeden nebo vice
lipidd a slouenina vzorce I rozpusti v organickém
rozpoustédle, Jjakoc je alkohel, ether nebo halogenovany
uhlovodik nebo jejich smés, z vysledného roztoku se odstrani
rozpoustédlo, naptiklad vysuSenim vymraZenim nebo na rota&ni
odparce, a zbytek se disperguje ve vodném médiu, jako Jje
fosfatem pufrovany roztok chloridu sodného nebo vodny roztok

cukru, nap¥iklad laktosy, za vzniku vodné suspenze liposomid.

Vodnou suspenzi liposomd lze zpracovat pomoci znédmych
zptisobl za G&elem odstranéni rozpoustédla a sniZeni velikosti
liposcmi. Nap¥fiklad vodnou suspenzi liposoml p¥ipravenou
prvnim vysSe popsanym zpusobem za pouziti organického
rozpousté&dla misitelného s vodou 1lze podrobit dialyze,
popfipadé po dald3im z¥edéni vodnym médiem, a dialyzovanou
suspenzi zahustit ultrafiltraci. Vodnou suspenzi liposomi
pfipravenou prvnim -zplisobem, avSak za pouZiti organického
rozpoustédla nemisitelného s  vodou, lze odpafit pro
odstranéni rozpoustédla a poté zahustit ultrafiltraci. Vodnou
suspenzi liposomd pripravenou druhym zplsobem popsanym vyse,
kterym se obvykle vytvo¥i multilameldrni va&ky (MLV}, lze pro
sniZeni velikosti liposomd protlacit p¥es jednu nebo vice
membrdn, napfriklad polykarbondtovych membrdn, s urcenou
velikosti pdrd. Liposomy pro pouZiti podle vyndlezu vykazuji

vyhodné velikost Castic mensi neZ 1 um, vvhodné&ji 20 - 200 nm




a zejména 50 - 100 nm.

Liposomy obsahujici slouceninu wvzorce I lze dehydra-
tovat, vyhodné Ilyofilizaci (sugeni vymraZenim), za vzniku
suchého prasku pro podani inhaldtorem na suché prasky pt¥i
lé&eni astmatu. Dehydratované liposomy se rehydratuji
kapalinou v dychacich cestdch pacienta. Lyofilizace liposomd
se obecné provadi =za p¥itomnosti <&inidla chriniciho p¥ed
Gi¢inky mrazu (kryoprotektantu), které miZe byt za&lendno do
vodného média pouZitého k vytva¥eni liposomi. Cinidlem
chranicim p¥ed G¢inky mrazu jé vyhodné cukr, napf¥iklad
monosacharid jako je glukosa, polymérni cukr jake je dextran,
nebo vyhodné& disacharid jako je saéharosa, laktosa, maltosa
‘nebo trehalosa. Zejména vyhodnymi &inidly chrénicimi p¥ed
UCinky mrazu jsou laktosa a trehalosa. V souladu s b&Znym
postupem suSeni vymraZenim se priméni lyofilizace vvhodné
provadi p¥i teploté& pod teplotou fizového pfechodu materiidluy,

ktery ma byt lyofilizovén.

Dehydrataci liposomi za p¥itomnosti &inidla chrdniciho
pfed G&€inky mrazu se vytvo¥i suchy praSek obsahujici smés
dehydratovanych liposomi a ¢&inidla chraniciho p¥ed U&inky
mrazu. Pokud je, jak je vyhodné, &inidlo chrdnici p¥ed d&inky
mrazu pritomné ve vodném médiu, ve kterém se tvo¥i liposomy,
je ¢&inidlo ° chrdnici p¥ed G&inky mrazu p¥itomné jak na
vnit¥nich tak na wvné&jsich povridich liposomovych &astic.
Hmotnosti pomér &inidla chrdniciho p¥ed d&inky mrazu k lipidu
v liposomech ¢ini obecné od 1.: 1 do 4 : 1, akoli lze, pokud

je to Zadouci, pouzit niZsi nebo vyS3I poméry.

Pokud je to nutné, rozemele se produkt ziskany dehydra-
taci liposomll obsahujicich sloudeninu vzorce I, zejména pokud
se dehydratace provadi lyofilizaci za pfitomnosti <¢inidla
chrédniciho pfred GUCinky mrazu, za vzniku &dstic o velikosti
vhodné pro pouZiti v inhala&ni terapii, pro aplikaci
napfiklad za pouziti inhaladniho za¥izeni na suché prasky.

Vhodnd velikost obecné& &ini mén& neZ 10 um, vyhdonéd 1 a¥%



7 um. Liposomy obsahujici sloueninu vzorce I lze rovnéz
pouzit v inhala¢ni terapii ve formé suspenze ve vodném médiu,
pokud je to nutné po vysSe popsanéh zpracovani pro sniZeni
velikosti &astic liposomi na vhodné rozmezi. Pro pouZiti v

této formé lze liposomy pfipravit ve vodném médiu, které mi
byt pouZito jako nosié v inhaladni terapii, nebo je 1lze
pfipravit v jiném médiu a odd&lit je z n&ho a poptipadsd
dehydratovat jak je popséno vySe pred zaclené&nim do vodného
média, které m& byt pouzZito jako nosid v inhaladni terapii.
Vodnym médiem miZe byt vodné médium, které se b&Zn& pouZiva
jako nosi¢ v inhaladni terapii. Obvykle se jednd o vodu, ve
které je rozpu&téna jedna nebo vice farmaceuticky p¥ijatel-
nych pomocnych latek, jako 3je chlorid sodny, pufraéni
¢inidla, antioxidanty a povrchové aktivni 1l4atky. Vhodnym
vodnym médiem je fosfatem pufrovany roztok chloridu sodného,
ktery miZe obsahovat antioxidant jako je a-tokoferol. PFi
pouZziti v inhalaéni terapii 1lze vodnou suspenzi liposomd
podle vyndlezu podavat pomoci zndmého rozpraSovade, napfiklad

pneumatického rozpraSovace.

Suchy prasek podle vynadlezu obsahujici' slouceninu
vzorce I uzavienou v dehydratovanych liposomech miZe byt
umisté&n do kapsli, napfiklad %elatinovych nebo plastovych,
nebo do polstdfki pro pouZiti v inhaladnim zarizeni na suché
prasky. Kapsle nebo polstd¥ky vyhodné obsahuji davkovaci
jednotky suchého présku, které mohou obsahovat nap¥iklad 10
az 1000 pg, vyhodn& 50 aZ 400 pg slouleniny vzorce I spolu s
dosﬁateén?m mnoZstvim noside pro ziskani 4 a¥ 40 mg, v?hodﬁé
20 az 30 mg suchého prasku. Alternativné miZe byt suchy
préasek umisté&n do zdsobniku viceddvkového inhala&niho
za¥izeni na suché prasky uzpusobeného tak, . Ze p¥i kaZdém

uvedeni do chodu aplikuje nap¥iklad 2 mg suchého prasku.

Vynalez se podle dalSiho provedeni tykd rovnéz zplisobu
léCeni astmatu, ktery zahrnuje inhalaéni podani G¢inného

mnozstvi slouceniny vzorce I, Jjak je definovdna vySe,




obsazené v liposomech nebo dehydratovanych liposomech, jak

jsou definovany vySe.

Denni davka sloudeniny vzorce I se miZe 1lidit podle
véku a hmotnosti léZeného pacienta a zavaZnosti onemocnéni.
Obecné mohou byt denni déavky v rozmezi 50 az 2000 g,
obvykleji 100 aZz 1000 pug.

Vyndlez i1lustruji ndsledujici p¥iklady, ve kterych jsou

uvddénymi Castmi &asti hmotnostni, pokud neni uvedeno jinak.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

700 mg 1l-n-hexadekanoyl-2-(9-cis-oktadecenoyl)-3-sn-
-fosfatidyl-cholinu a 300 mg natrium-1,2-di-(9-cis-oktade-
cenoyl) -3-sn-fosfatidyl-S-serinu se p¥i teploté 40° C
rozpusti ve 20 ml terc.butanolu. Ziskany roztok se smichd s
roztokem, ktery se vytvo¥l rozpusténim 10 mg methyl-%a-
-chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-1l6u-methyl-3-oxo-17a-propionyl-
oxyandrosta-1,4-dien-17B-karboxylatu (sloueniny 1) v 5 ml
terc.butanolu p¥i teploté 40° C, a teplota se vrati na 40° C.
Vysledny roztok se pFi teplotd mistnosti po kapkdch p¥idd k
200 ml dobfe michaného fosfitem pufrovaného roztoku chloridu
sodného (PBS) o pH 7,4. Ziskand vodna suspenze liposomi se
dialyzuje proti PBS za pouziti membriany AMICON YM 100 v
atmosfé¥e dusiku, a zahusti se na objem 20 ml. Zahu3téni
vodna suspenze liposomi se postupné zfiltruje p¥es filtry s
velikosti pdéra 0,8 um a 0,2 pm & rozdéli se po 2 ml do
sterilnich ampulek. Ziskand suspenze je vhodnd pro podani

rozpraSovagem p¥i 1lé&eni astmatu inhaladni terapii.
Pfiklad 2

Opakuje se postup pfipravy z p¥ikladu 1 s tim rozdilem,




Ze se misto fosfatem pufrovaného roztoku chloridu scdného
pouZitého v prikladu 1 pouZije jako pro vytvafeni liposomi
tak pro dialyzu vodny roztok obsahujici 94,4 g monohydratu
laktosy na litr a 0,24 g chloridu sodného na litr, &imZ se

ziskd zahusténd vodnad suspenze liposomi.
Priklad 3

ZahuSténa vodnad suspenze liposoml pfipravend v pfikladu
2 se vysuSi vymraZenim v lyofilizéru Lyovac GT4. Ziskana
'suchd hmota se mikronizuje za pouziti pulverizitoru Trost
rozméliiujiciho proudem vzduchu, &imZ se ziskd suchy priddek se
stfedni velikosti &&stic 6 - 7 um, ktery je vhodny pro podani
inhala¢nim zafizenim na suché pradky p¥i 1é%eni astmatu

inhaladni terapii.
P¥iklad 4

700 mg distearoyl-fosfatidylcholinu, 300 mg dipalmito-
yl-fosfatidylcholinu a 20 mg sloufeniny vzorce I se rozpusti
ve 20 ml smé€si chloroformu a methanolu v objemovém pom&ru
2 : 1. Rozpoudté&dlo se odstrani na rotadni odparce. Zbytek se
disperguje wve 40 ml vodného roztoku laktosy obsahujiciho
94,4 g monohydratu laktosy na litr a 0,24 g chloridu sodného
na litr, C¢imZz se ziskd vodnd suspenze liposomid. Tato suspenze‘
se p¥i teplotd 70° C pod tlakem dusiku protlad¢i dvakrdt pfes
- dvé polykarbondtové membridny s velikosti otvord 200 nm a
desetkrat pfes dvé polykarbondtové membriny s velikosti
otvor 100 nm pro sniZeni velikosti &istic liposomi. Viysledna
suspenze se lyofilizuje a mikronizuje jako v p¥ikladu 3, &imZ
se ziskd suchy praSek, ktery je vhodny pro poddni inhaladnim
zafizenim na suché prasky pfi 1lé¢eni astmatu inhalalni

terapii.




Priklad 5

‘ 678 mg dimyristoyl-fosfatidylcholinu, 193 mg choleste-
rolu, 81 mg dioleoyl-fosfatidylserinu a 20 mg slouleniny
vzorce I se rozpusti ve 20 ml terc.butanolu. Terc.butanol se
odstrani z vysledného roztoku vysuSenim vymraZenim. Zbytek se
disperguje ve vodném roztoku laktosy jak je popsdno v
pfikladu 4 a suspenze liposomi se protladi membranami jak
je popsano v prikladu 4, ale p¥i teplot& 35° C misto 70°C,
pro sniZeni velikosti 1liposomi na 100 nm. V¢yslednad sus-
penze se lyofilizuje a mikronizuje jako v p¥ikladu 3, &im%Z se
ziskda suchy prasek, ktery ije vhodny pro poddni inhaladnim
za¥izenim na suché présky p¥i 1é&eni astmatu inhaladni

terapii.
P¥iklad 6

U¢inek  liposomd  obsahujicich v  nich  uzav¥enou
slou€eninu vzorce I na zvySovdni podtu eosinofilld se testuje
na Brown - Norwayové modelu alergenem indukované eosino-
filie na krysach, jak popsali Elwood a kol., J. Allergy
Clin. Immunol 1991, 88, 951 - 60. Zzkoumaji se J&ty¥i sku-
piny inbrednich krys samdiho pohlavi, o hmotnosti 180 aZ
220 g:

Skupina 1: Zvifata se senzitivizuji intraperitonedlni injekci

1 ml 0,9% (hmotnost/objem) suspenze 1 mg ovalbuminu a

100 mg Al(OH)3 a o 21 dnd pozdéji se vystavi na dobu 15
minut pusobeni aerosolu samotného roztoku chloridu

sodného.

Skupina 2: Zvifata se senzitivizuji ovalbuminem jako zvifata
ze skupiny 1 a o 21 dnl pozdé&ji se vystavi na dobu 15

minut pisobeni 1% aerosolu ovalbuminu.

Skupina 3: ZviYata se senzitivizuji ovalbuminem jako zviFata

ze skupiny 1 a o 19 dni pozdé&€ji se jim v ketaminové




anestezii transtrachedlné injikuje 0,5 ml suspenze
liposomi z p¥ikladu 1 obsahujici 3 ug sloudeniny vzorce
I, a o 24 hodin pozd&ji se jim podd daldi takova

transtrachedlni injekce. 24 hodin po druhé injekci se

e

0,

zvifata vystavi na dobu 15 minut pusobeni 1% aerosolu

N ovalbuminu.

P¥iklad 4: ZviYata se oSet¥i stejné& jako zvi¥ata ze skupiny
3, ale misto liposomi obsahujicich sloudeninu vzorce I
se pouZiji placebo-liposomy p¥ipravené stejnym postupem

ale s vynechanim slouCeniny vzorce I.

V kaZdé skupiné krys se 24 hodin po vystaveni plscbeni
aerosolu provede bronchoalveoldrni vyplach pro stanoveni

poltu eosinofild. Vysledky jsou nédsledujici:

skupina polet eosinofild na krysu

1 (plsobeni roztoku 0,25x10°
chloridu sodného)

2 (pusobeni ovalbuminu) 19,0x10°

3 (liposomy obsahujici 10,3x10°

slouceninu vzorce I)

4 {placebo-1liposomy) - 16,9x10°
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostredek, vyznadcuijici
s e tim , Ze obsahuje jako GCinnou latku slouleninu
vzorce I
OCH;

OCOC,H5
.......... CH
; (1)
0 ;
F
obsaZenou v liposomech nebo dehydratovanych liposomech.
2. Prostfedek podle né&roku 1, vyznadujici
s e t im , Ze lipidova sloZka liposomd nebo dehydratova-

nych liposomd zahrnuje alespornl jeden synteticky fosfolipid.

3. Prostfedek podle naroku 2, vyznadcuijici
s e t im , Ze lipidovd sloZka zahrnuje synteticky fosfa-
tidylcholin popfipadé spolu se syntetickym fosfatidylserinem

nebo syntetickym fosfatidylglycerclem.

4. Prostfedek podle ndroku 3, vyznadcuijici
g e t im, Ze je pritomen fosfatidylserin nebo fosfatidyl-
glycerol a hmotnostni pomé&r fosfatidylcholinu k fosfatidyl-
serinu nebo fosfatidylglycerolu je od 60 : 40 do 95 : 5.

5. Prostfedek podle néaroku 4, vyznadcuijici




&

s e t i m , Ze uvedeny hmotnostni pom&r je od 70 : 30 do
g0 : 10.

6. Prostfedek podle libovolného z ndrokd 3 aZ 5, vy -
znadcujicei s e £t Im, Ze lipidovd sloZka zahrnuje

synteticky fosfolipid obecného vzorce II "

1
CHy — 0 — Ry
Ry — 0 2CH 0 R,
l ///// (IT)
3 &
CH; —O p 0 (CoHyp) == N— Ry
0® R,
ve kterém
R, predstavuje alkanoylovou skupinu s 10 a% 20 atomy

uhliku, pridemZ podet atomd uhliku je sudé &islo,

R, znamena alkenoylovou skupinu s 10 aZ 20 atomy uhliku,

pric¢emz pocet atoml uhliku je sudé &islo,

symboly R,, R, a R, pFfedstavuji vidy atom vodiku nebo

alkylovou‘skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, a

n je celé &islo od dvou do Cty¥F.
7. Prost¥edek podle ndroku 6, vyzn a&u jici
se tim , Ze fosfolipidem obecného wvzorce II e

l1-n-hexadekancyl-2-(9-cis-cktadecenoyl) -3-sn-fosfatidyl-cho-

lin.

8. Prostfedek podle libovolného z ndrokd 3 aZz 7, vy -
znacujici se tim, Ze lipidovd sloZka zahrnuje
synteticky fosfolipid obecného vzorce II podle ndroku 6 spolu

se syntetickym fosfolipidem obecného vzorce III



.

TZ 0" (III)
Ry — 0— XCH 0 0
| S)
3CH2 —0 P 0 (€ Hqp) CH o OH
0® NH, &

ve kterém

sympboly R, a R, nezdvisle na sobé& pfedstavuji vidy alkenoylo-
vou skupinu s 10 a¥ 20 atomy uhliku, p¥ifemz poclet

atomi uhliku je sudé &islo,
n je celé &islo od jedné do tfi, a

v® znamena kation farmaceuticky p¥ijatelné bize.

9. Prost¥edek podle ndroku 8, vyznadcujici
se tim , %e fosfolipidem obecného vzorce III je

natrium-1,2-di- (9-cis-oktadecenoyl)-3-sn-fosfatidyl-S-serin.

10. Prost¥edek podle libovoln&ho z niroki 3 a% 5, v y -
znadujici. se t im, Ze lipidovd sloZka zahrnuje
di (alkanoyl) fosfatidylcholin s 10 aZ 20 atomy uhliku v kaZdé
alkanoylové &asti, spolu s di(alkanoyl)fosfatidylglycerolem s

10 a% 20 atomy uhliku v kaZdé alkanoylové cCéasti.

11. Prost¥edek podle nédroku 10, vyznac¢uijici
se t im, Ze fosfatidylcholinem je distearoyl-fosfatidyl-
cholin a fosfatidylglycerolem je dipalmitoyl-fosfatidylglyce-

rol.

12. Prostfedek podle libovolného =z ndrokd 2 azZ 11,
vyznacujici s e t i m , Ze lipidovd sloZka

rovndZ obsahuje cholesterol.
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13. Prost¥edek podle naroku 12, vyznaduijici
s e t im, Ze mnoZstvi cholesterolu &ini od 20 do 60 mol%

hmot. celkového obsahu lipidu.

14. Prost¥edek podle ndroku 12 nebo 13, vyzna -
cujici se tim , Ze lipidovd sloZka =zahrnuje
dimyristoyl-fosfatidylcholin, cholesterol a diocleoyl-fosfa-

tidylserin.

15. Prost¥edek podle libovolného 2z ndrokd 1 aZz 14,
vyznadcuijici s e tim , Ze hmotnostni pom&r

slou€eniny vzorce I k lipidu je od 1 : 100 do 1 : 50.

16. Prost¥edek podle libovolného z ndrokd 1 aZ 15,
vyznadcuijici se tim , Ze liposomy vykazuji

velikost &&stic méné neZ 1 pm.

17. Prostf¥edek podle libovolného 2z nédrokd 1 aZ 16,
vyznadc¢uijici se tim , Ze liposomy 3jsou ve

vodné suspenzi,

18. Prost¥edek podle libovolného 2z n&rokd 1 aZ 16,
vyznacujici s e t im, Ze je ve formé& suchého
pragku, ktery obsahuje sm&s (a) dehydratovanych liposomd
obsahujicich sloufeninu vzorce I, a (b) <&inidla chréniciho
p¥ed G&inky mrazu.

19. Prostfedek podle ndroku 18, vyznacuijici
s e t Im , Ze hmotnostni pom&r &inidla chréniciho pFed

G&¢inky mrazu k lipidu v liposomech je od 1 : 1 do 4 : 1.

20. Pouziti prostfedku podle libovolného z nréockd 1 az

19 k p¥ipravé 1léfiva pro léfeni astmatu.
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