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Roztok cyklosporinu obsahuje ako prostriedok napoméha-
juci rozpustaniu dexpantenol a tvori vo vode stabilné ko-
loidné roztoky, ktoré sa daji 'ubovolne riedit vodou bez
toho, aby sa cyklosporin zraZal.
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Roztok cyklosporinu

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez sa tyka roztoku cyklosporinu.

Doteraj8i stav techniky

Cyklosporiny sa znamou skupinou cyklickych
undekanpeptidov. Cyklosporin A /Ce2H111N11012, molekulova
hmotnost 1202/ sa pouZiva ako lieCivo zvySujlice imunitu pre
zvladdanie reakcii spbsobujuicich odmietanie tkaniva alebo
neuimernych imunoreakcii tela a predadva sa napriklad ako
Sandimmun® a Morel®. Vedla cyklosporinu A je znamy cely rad
vedlajsich

metabolitov (cyklosporiny B-Z), ktoré su Strukturne a scCasti

aj €o sa tyka G&inku blizko pribuzné cyklosporinu.

Medzindrodné voIné oznalenie cyklosporinu, ktory sa

pouZiva pre imunosupresiu je cyclosporin.

Okrem toho je znéme, Ze cyklosporin A Jje velmi taZko
rozpustny vo vode. Z toho plynie problematika formuldcie dobre
a rychlo absorbovatelnych farmaceutickych pripravkov

cyklosporinu A, pretoZe rychla a Uplnd alebo takmer uUplnéa

%
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absorpcia Uc¢innej latky Jje Dbezpodmienecnym predpokladom
spolahlivej WU&innosti pri Zivotne déleZitych indikaciach, ako
je napriklad potladenie odmietania tkaniva po transplantéacii
orgadnov. Podla stavu techniky boli podnikané c&etné pokusy dat
k dispozicii cyklosporin A vo forme dobre absorbovatelne]
formulicie. Na z&klade velkej lipofilie cyklosporinu A boli
formulované farmaceutické 2zloZenia so zvySnymi pevnymi a
kvapalnymi farmaceutickymi nosicémi, ktoré ale Casto vykazovali
nedostatky, ako napriklad nedostatoéni resorpciu (Cavanak a
Sucker, Formulation of Dosage Forms, Prog.Allergy, 38, 65-72
(1986) zlui znéSanlivost alebo fyzikdlne nestability, ako
napriklad vykryStalovanie u¢innej 1atky . Ako nevyhoda sa
prejavuje tieZ to, Ze rozpustnost U€innej latky v pripravku je
mnohokrat mensia (asi 3%), ¢o predstavuje pri dennej davke ai

do 1 g cyklosporinu A mnoZstvo uZivanej formulédcie aZ 30 g.

Patent DE 29 07 460 zverejiiuje pre zlepSenie
skladovatelnosti a resorpcie cyklosporinu A pouZitie nosica
zostéavajuceho z polyalkylénglykoltriglycridu, triglyceridu
mastnej kyseliny a monoglyceridu alebo diglyceridu. Formuléacia
sa pouZiva ako pitny roztok, injek&ény roztok alebo obsah
kapstil. Pre podporenie rozpustnosti sa mbéZe pridat etanol.
Takyto roztok sa relativne dobre resorbuje, ale s tym
nedostatkom, Ze sa krvnd hladina mbéZe velImi silno menit a je

zavisld na prijmu potravy.

ZlepSend formuldcia je opisand v DE 39 30 928 ako tak
nazyvany predkoncerat mikroemulzie, ktory zostéava z
hydrofilnej fazy a emulgatora. Hydrofilnou zloZkou mdZe byt
Ci—-s—alkyl- alebo tetrahydrofurfuryldiéter alebo parcidlny éter
nizkomolekuldrnych monooxyalkandiolov alebo polyoxyalkandiolov

alebo 1, 2-propylénglykol. Lipofilnou zloZkou méZe byt
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triglycerid so stredne dlhym retazcom. Ako emulgator sa

pouZiva napriklad polyetoxylovany rastlinny olej.

V zrovnAvanej Studii absorpcie na Beagle psoch sa dalo
zistit 49% zlepSenia absorpcie v zrovnani s formuléciou

zverejnenou v DE 29 07 460.

DE 195 21 974 opisuje roztok cyklosporinu A v zmesi
zostédvajlicej 2z emulgovatelného derivatu vitaminu E, dalSieho
emulgatora, ako napriklad polyoxyetylénesteru rastlinného
oleja a etanolu. Formulacia ukazuje u Beagle psov priebeh
krvnej hladiny, ktory Jje zrovnatelny s priebehom krvnej

hladiny pri pouZiti formuldcia podla DE 39 30 928.

WO 97/07787 zverejiiuje formuldciu cyklosporinu, ktoréa
zahrnuje alkanolové rozpusStadlo s 2 aZ 3 atémami uhlika a
emulgétor, vybrany z radu polyoxyetylénalkoholov a monoesterov

mastnej kyseliny etoxylovanych Cy—¢-polyolov.

Nadalej existuje potreba pripravku cyklosporinu, ktory by
bol cenovo prijatelny, dobre by sa zné&Sal, bol stabilny a dal
sa najma Yahko vyrébat, ktory by sa lahko mieSal s vodou a
tvoril s fiou stabilny roztok cyklosporinu, ktory by zarucoval
pri orélnej aplikacii dobru resorpciu cyklosporinu a mohol by

obsahovat cyklosporin vo vysokej koncentracii.

Ulohou predloZeného vynédlezu je dat k dispozicii pripravok

cyklosporinu, ktory by mal vy$S§ie uvedené vyhody.
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Podstata vyndlezu

Teraz bolo s prekvapenim nadjdené, Ze roztok cyklosporinu
vyluéne v pomocnych latkach mieSatelnych s vodou a iba v
kombindcii s dexpantenolom, anibénovym tenzidom a neibénovym
tenzidom alebo zmesi neidnovych tenzidov tvoria wvo vode
stabilné koloidné roztoky, ktoré st Iubovolne vodou
rieditelné, ani by sa cyclosporin zraZal. Prieskumy
biopouZitelnosti uk&zali dobrd absorpciu G&innej 1létky po

perordlnej davke.

Roztok cyklosporinu podla vynadlezu mdZe pohltit vacsie
mnoZstvo UC€innej 1léatky, vztiahnuté na ml roztoku, ako je to

zname u formulacii cyklosporinu podla stavu techniky.

PredloZeny vynalez sa teda tyka roztoku cyklosporinu ,
zahrifiajiceho dexpantenol, aniénovy tenzid a neidnovy tenzid

alebo zmes neidénovych tenzidov.

Dexpantenol je skrateny néazov D-(+)-2,4-dihydroxy-N-(3-
hydroxypropyl)-3 ,3 -dimetylbutyramidu.

Vyhodny cyklosporin je cyklosporin A.

Roztok cyklosporinu podla vyndlezu mbdZe obsahovat U&innu
latku, rovnako tak ako dexpantenol, anidénovy tenzid a neidnovy

tenzid ako aj farmaceuticky znesitelné pomocné 1latky v
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IubovolInych mnoZstvéach, pokial mnoZstvo dexpantenolu ’
anidénového tenzidu a neiénového tenzidu sta¢i k tomu, aby sa

vytvoril stabilny roztok cyklosporinu.

S vyhodou =zahrnuje roztok na Jjeden hmotnostny diel
cyklosporinu 0,2 aZ 2 hmotnostné diely dexpantenolu, 0,2 aZ 1
hmotnostny diel aniénového tenzidu a 0,5 aZ 6 hmotnostnych

dielov neidnového tenzidu alebo zmesi neidnovych tenzidov.

Vieobecne zahrnuje roztok cyklosporinu podlIa vynédlezu na
jeden hmotnostny diel cyklosporinu 0,2 aZ 2 , s vyhodou 0,5 aZ
2, napriklad 0,7 aZ 1,3 hmotnostného dielu dexpantenolu, 0,2
aZ 1 hmotnostného dielu , s vyhodou 0,3 aZ 0,7 hmotnostného
dielu anibénového tenzidu a 0,5 aZ 6, s vyhodou 3 aZ 5
hmotnostnych dielov neidénového tenzidu alebo zmesi neiénovych

tenzidov.

S vyhodou mbéZe roztok cyklosporinu podla <vynalezu
obsahovat dodato¢né zriedovadlo. Pomocou zriedovadla sa
zniZuje viskozita roztoku. To m& tu vyhodu, Ze pri plneni
roztoku napriklad do makkych Zelatinovych kapsul po uZiti
kapsuly jej obsah velmi rychlo vytelie 2z otvorenej kapsuly a

teda je zarucend dobrd resorpcia uG&innej latky.

U pitného roztoku, ktory sa pred aplikéciou riedi vodou,
preto sa zniZi jeho viskozita, sa mdZe pridavok zriedovadla
vynechat.

Ked ma roztok podla vynAlezu obsahovat zriedovadlo,

je jeho obsah s vyhodou 10 aZ 40 % hmotnostnych, najmid potom
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asi 20 % hmotnostnych, vztiahnuté na celkovd hmotnost roztoku.

Vyhodnym zriedovadlom je etanol.

Ako aniénovy tenzid sa mdZe pre roztok podla vynalezu
pouZivat kaidy DbeZny, farmaceuticky znesitelny anidnovy
tenzid. TaktieZ sa méZe pouZivat bud jeden samotny aniédnovy
tenzid alebo zmes dvoch alebo niekolko anidénovych tenzidov.
Priklady aniénovych tenzidov, pouZitelnych podla vynalezu su
alkylétersulfaty a alkénsulfondty. Vyhodny anibénovy tenzid Jje

natriumlaurylsulféat.

Ako neidénovy tenzid sa mdéZe pre roztok podla vynalezu
pouZivat kaiZdy Dbeiny, farmaceuticky znesitelny neidnovy
tenzid. Aj tu sa mdéZe pouZivat bud jeden samotny neidnovy
tenzid alebo zmes s inymi neiénovymi tenzidmi, pritom IJe
vyhodné pouZivat zmes neidénovych tenzidov. Priklady neidnovych
tenzidov, pouZitelnych podla vynéalezu, sa
glycerinpolyetylénglykoloxystearéat /napriklad Cremophor RH
40/, etoxylovany hydrogenovany ricinovy olej a Polysorbat 80,
polyoxyetylén /80/, sorbitanmonooleadt, ktory sa predava pod
obchodnym nézvom Twen. Vyhodnymi neiénovymi tenzidmi st

Polysorbat 80 a glycerinpolyetylénglykoloxystearat.

Vyhodny roztok podla vyndlezu =zostdva 2z asi 11 &%
hmotnostnych cyklosporinu A, asi 11 % hmotnostnych
dexpantenolu, 5,6 % hmotnostnych aniénového tenzidu, asi 55,6
% hmotnostnych zmesi neibnovych tenzidov a asi 16,8 %
hmotnostnych zriedovadla, najmé etanolu. Tento roztok sa hodi
najmia pre plnenie do makkych Zelatinovych kapsul, alebo na
zdklade svojej nizkej wviskozity vytekd velmi rychlo =z

otvorenych kapsuil a =zarucuje dobrui resorpciu ucinnej 1latky.



Iny vyhodny roztok podle vyndlezu zostdva z asi 19 aZ 26 %
hmotnostnych cyklosporinu A, asi 8 aZ 10 % hmotnostnych
dexpantenolu, asi 8 aZ 10 % hmotnostnych anidno-

10 % hmotnostnych dexpantenolu, asi 8 aZ 10 % hmotnostnych
aniénového tenzidu, asi 44 aZ 50 % hmotnostnych neidénového

tenzidu a asi 12 aZ 14 % hmotnostnych zriedovadla.

Pomocou kombindcie dexpantenolu, anibénového tenzidu a
neiénového tenzidu ako rozpustadla cyklosporinu 3je dany k
dispozicii roztok, ktory sa mieSa lahko s vodou a pritom tvori
vodny, stabilny , koloidny roztok, ktory je Iubovolne
rieditelny vodou, aj bez toho, aby sa cyklosporin vyzréaZal.
Roztok podla vyndlezu nepredstavuje Ziadni mikroemulziu alebo
koncentrat mikroemulzie a zostava vylulne zZo znémych
farmaceutickych l4tok. M&Ze sa plnit ako do kapsul, tak tieZ

podavat pacientom vo forme dobre chutiaceho pitného roztoku.

V zrovnani so stavom techniky sa mohla na zéklade
kombinadcie uvedenych latok vypustit lipofilnéd zloZka, ktoré je
nezbytnd pre vytvorenie mikroemulzie. AvSak neocakavane
prejima tu dexpantenol, aj ked nie Jje tenzidom, <rolu
prostriedku napomahajiceho rozpusStani, ktory poskytuje
stabilny koloidny roztok cyklosporinu v rozpudStacom prostredi.
Ani aniénové ani neidénové tenzidy, obsiahnuté v formuléacii, a
to ani samotné ani vo vzadjomnej kombinadcii, nie suU schopné

rozpustat cyklosporin bez jeho zraZania.

Pomocou prekvapivo dobrych rozpustacich vlastnosti
dexpatenolu sa mbéZe koncentracia cyklosporinu v roztoku podla
vyndlezu v zrovnani so stavom techniky zvySit, preto sa

napriklad mdéZe v liecivach dosiahnut vy33ej Kkoncentréicie



u&innej l&tky alebo sa méZe zniZit podadvané mnoZstvo roztoku.
Tak sa mdéZu napriklad vyrobit menSie kapsuly, ktoré mbie

pacient lIah3ie uZivat.

Predlofeny vynédlez sa teda tyka tieZ peroralneho lieliva,

ktoré obsahuje vy$Sie opisany roztok cyklosporinu.

S vyhodou sa tu jednd u takéhoto liediva o kapsuly, do
ktorych je naplneny roztok. Najmd vyhodné su m&kké Zelatinové
kapsuly. Pri presku$ani rychlosti rozpuStania v prostrediach s
réznymi hodnotami pH, ktoré su typické pre Zalude&nolrevny
trakt, bolo zistené, Ze uvoliiovanie WUCinnej latky je maximélne

nezavislé na hodnote pH.

V inej forme prevedenia Jje roztok podla vynalezu
obsahujice lieCivo vo forme pitného roztoku, ktory mbéZe vedla
roztoku cyklosporinu podla vynalezu obsahovat dal3ie zvy&ajné,
farmaceuticky znesitelné prisady, ako napriklad korigencie
chuti a farbivd a mdéZe byt pred podanim zriedeny vodou na
poZadovani koncentraciu. Roztok cyklosporinu podla vynalezu sa
preto hodi aj pre lahkd vyrobu stabilného, vodného, dobre

chutiaceho pitného roztoku, ktory méZe pacient Iahko uZivat.

Pomocou aplikdcie 1lieCiva podla vynadlezu sa dosiahne
velmi rychlo a spolahlivo potrebnd hladina cyklosporinu v
krvi, pritom rovnomernost krvnej hladiny je vy58ia ako po

aplikacii predédvaného preparatu Neoralu®.



Opisany roztok sa mbéZe aplikovat vo forme zriedeného,
vodného pitného roztoku alebo ako Jjednotlivo davkované
lie¢ivo, napriklad kapsula méZe obsahovat jednotliva davku 100

mg cyklosporinu.

U vyvhodnej formy prevedenia lieiva podla vyndlezu sa
teda jednd o makké Zelatinové kapsuly, ktoré obsahuji roztok
podla vynalezu, zostédvajuci z asi 100 mg cyklosporinu A, asi
100 mg dexpantenolu, asi 50 mg néatrimlaurylsulfatu, asi 100 mg
polysorbatu 80, asi 400 mg

glycerinpolyetylénglyceroloxystearatu a asi 150 mg etanolu.

Lie€ivo podla vyndlezu sa hodi predovSetkym ©pre

zvySovanie imunity.

Nasledujice priklady maju vysvetlit bliZSie vyndalez.

Priklady prevedenia vyndlezu

Priklad 1

Tento priklad ukazuje vyrobu roztoku cyklosporinu podla

vynadlezu a vyrobu lie¢iva vo forme makkych Zelatinovych
kapsil.

Boli vyrobené makké Zelatinové kapsuly s napliiou

nasledujuceho zloZenia:
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cyklosporin A 100mg
natriumlaurylsulfat (anidénovy tenzid) 50 mg
Polysorbéat 80 (neiénovy tenzid) 100 mg
glycerinpolyetylénglykoloxystearat
(neibnovy tenzid) 400 mg
etanol (zriedovadlo ) 150 mg

Cyklosporin A sa rozpustil v etanolu. Oddelene od tohto
sa rozpustili pomocou mierneho zohrievania
natriumlaurylsulfat, dexpantenol, Polysorbat 80 a
glycerinpolyetylénglykoloxysteardt na &iry roztok. Oba roztoky
sa homogénne zmieSali a nakoniec naplnili do makkych

Zelatinovych kapsul.

Priklad 2

S kapsulami, vyrobenymi podla prikladu 1, sa previedla
absorpCnd 3tudie na Siestich psoch Beagle. KaZdému psovi bola
podanéd jedna kapsula obsahujuica & 1l00mg cyklosporinu A, pri
cross-over pokusu v zrovnani s Neoralom® (zloZenie: cyklosporin
A, etanol, glycerin, mono-, ditriglyceridy kukuriéného oleja,
Macrogolglycerolhydroxystearat, alfa-tokoferol)a po 0,5, 1,0,
1,5 a 2,0 hodindch boli odoberané vzorky krvi. Hladina
cyklosporinu A v krvi odoberanych vzoriek bola ur&ovana

pomocou beZne prevédzanej enzymatickej skuSky imunity. V
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nasledujicej tabulke su teraz uvedené stredné hodnoty kriviek

krvnej hladiny so §tandardnymi odchylkami.

Tabulka

Preparat hladina krvi S§tandardnd odchylka
ng/ml ng/ml

Neoral

0,5h 457,92 337,28

1,0h 1222,83 406, 48

1,5h 1616,67 393.71

2,0 h 1432,33 243,08

Testovand formulécia

0,5h 435,67 332,11
1,0h 1201,5 328,79
1,5h 1398,17 239,36
2,0h 1170, 67 111,88

Priklad wukazuje, Ze po aplikécii roztoku cyklosporinu
podla vynédlezu vo forme kapsuly sa dosiahne velmi rychlo jeho
potrebnd hladina v krvi, pritom jeho rovnomernost v hladine

krvi je va&sia ako po aplikadcii zrovné&vaného preparéitu.

Priklad 3

Bol wvyrobeny roztok cyklosporinu s nasledujiucim zloZenim:
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ZloZky

cyklosporin A

dexpantenol

natriumlaurylsulfat

(anibénovy tenzid)

Polysorbat 80
glycerinpolyetylénglykolstearat

175 ,g (asi 19,5 %)
80 mg (asi 8,9 %)
80 mg (asi 8,9 %)

445 mg (asi 49,4 %)

zriedovadlo 120 mg (asi 13,3 %)
celkom 900 mg
Priklad 4

Bol vyrobeny roztok cyklosporinu s nasledujuicim zloZenim:

ZloZky

cyklosporin A

dexpantenol

natriumlaurylsulfat

(anidénovy tenzid)

Polysorbat 80
glycerinpolyetylénglykolstearéat

zriedovadlo

228 mg (asi 25,3 %)
75 mg (asi 8,4 %)

75 mg (asi 8,4 %)

410 mg (asi 45,5 %)
112 mg (asi 12,4 %)

celkom

900 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Roztok cyklosporinu, zahrnujici dexpantenol, aniénovy

tenzid a neiénovy tenzid alebo zmes neiénovych tenzidov.

2. Roztok cyklosporinu podla naroku 1, kde cyklosporin je

cyklosporin A.

3. Roztok cyklosporinu podla jedného z predchadzejucich
narokov. Pritom roztok obsahuje na Jjeden hmotnostny diel
cyklosporinu 0,2 aZ 2 hmotnostné diely dexpantenolu, 0,2 az 1
hmotnostny diel aniénového tenzidu a 0,5 aZ 6 hmotnostnych

dielov neiénového tenzidu alebo zmesi neidénovych tenzidov.

4. Roztok cyklosporinu podla jedného z predchédzajicich

narokov, ktory dalej obsahuje zriedovadlo.

5. Roztok cyklosporinu podla néroku 4, kde obsah
zriedovadla je 10 aZ 40 % hmotnostnych vytiahnuté na celkovi

hmotnost roztoku.

6. Roztok cyklosporinu podla néroku 4 alebo 5, kde

zriedovadlom je etanol.
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7. Roztok cyklosporinu podla jedného z predchédzajucich

narokov, kde anidénovym tenzidom je néatriumlaurylsulfat.

8. Roztok cyklosporinu podla jedného 2z predchédzajucich
narokov, kde neidénové tenzidy sa Polysorbat 80

glycerinpolyetylénglykolxystearat.

9. Roztok cyklosporinu podla jedného z nérokov 4 aZ 8,
zostdvajuci asi z 11 % hmotn. cyklosporinu A, asi 11 % hmotn.
dexpantenolu, asi 5,6 % hmotn. anidénového tenzidu, asi 55,6 %
hmotn.zmesi neiénovych tenzidov a asi 16,8 % hmotn.

zriedovadla, najma etanolu.

10. Roztok cyklosporinu podla jedného z narokov 4 aZ 8,
zostavajuci z asi 19 aZ 26 % hmotn. cyklosporinu A, asi 8 aZ
10 % hmotn. dexpantenolu, asi 8 aZ 10 % hmotn. anidénového
tenzidu, asi 44 aZ 50 % hmotn. neidnového tenzidu a asi 12 aZ
14 % hmotn. zriedovadla.

11. Orélne lie¢ivo , obsahujuce roztok podla jedného z
narokov 1 aZ 10.

12. Lie¢ivo podIa nadroku 11, kde roztok je naplneny do

kapsul.

13. Liedivo podla naroku 12, kde kapsuly su Zelatinové

kapsuly.
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14. Lie&ivo podla néaroku 11, kde roztok Jje vo forme

pitného roztoku.

15. PouZitie roztoku podla jedného z néarokov 1 aZ 10, pre

vyrobu stabilného, vodného, koloidného roztoku cyklosporinu.

16. PouZitie roztoku podla narokov 1 aZ 10 pre vyrobu

oradlneho lieCiva pre zvy$Senie imunity.
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