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(57) Anotace:
Farmaceuticky prostiedek, ktery obsahuje astice atovakvonu
a jednu nebo vétsi podet farmaceuticky pfijatelnych nosnych
latek, pficemz alespoi 95 % &astic ma objemovy primér v
rozmezi od 0,1 do 2 pm. Souéast feSeni tvoti rovnéZ zplisob
vyroby tohoto prostiedku, pfi némZ se a) atovakvon micha
s kapalnou pomocnou latkou k ziskani smési, ve které
koncentrace atovakvonu je men3i nez 450 mg/ml, b) smés
podrobi nejméné tfem priichodim mikrofluidizérem k ziskani
mikrofluidizovaného piipravku, ve kterém je atovakvon ve
formé ¢astic a alespori 95 % t&chto Eastic ma objemovy
primér v rozmezi od 0,1 do 2 um a ¢) mikrofluidizovany
pripravek smicha s jednim nebo v&t$im potem farmaceuticky
prijatelnych nosnych latek.
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Farmaceuticky prostiedek na bazi atovakvonu a zpiisob jeho vyroby

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka farmaceutického prostfedku, ktery obsahuje mikrofluidizované &astice
2-/4~(4~chlorfenyl)cyklohexyl/~3—hydroxy—1,4-naftochinonu (,,atovakvonu®), a zpisob jeho
vyroby.

Dosavadni stav techniky

-----

Atovakvon byl jiZ dfive popsan, napfiklad v evropském patentovém spise EP 0 123 238 a patentu
US 5053 432 (zde se zahrnuji do zndmého stavu techniky), které se tykaji 2—substituovanych
3-hydroxy-1,4-naftochinonti obecného vzorce I

| o

ve kterém
R! znamen4 atom vodiku a

R® je zvolen zalkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylalkoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylové &asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti, fenylu substituovaného jednou nebo
dvéma skupinami vybranymi z atomu halogenu a alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, dale
z atomu halogenu a perhalogenalkylové skupiny s 1 a% 6 atomy uhliku nebo

R' a R? znamenaji oba alkylovou skupinu s 1 aZ 6atomy uhliku nebo fenylovou skupinu a

n  znamena nulu nebo &islo 1

a jejich fyziologicky pfijatelnych soli. Tyto sloudeniny maji antiprotozoalni aktivitu. ZvIaste
slou¢enina obecného vzorce I, ve kterém n predstavuje nulu, je uvedena jako sloudenina aktivni
proti parazitu zpisobujicimu malarii u lidi, tedy proti Plasmodium falciparum, a také proti
druhim Eimeria, jako je Eimeria tenella a Eimaria acervulina, které jsou organismy
zplisobujicimi kokcidiézu. Dale slougeniny obecného vzorce I, ve kterém n predstavuje &islo 1,
maji byt aktivni proti protozoim kmene Theileria, zvasté Theileria annulata a Theileria parva.
Mezi sloudeninami zvla$té jmenovanymi a doloZenymi v piikladech je sloutenina obecného
vzorce L, ve kterém n pfedstavuje nulu, R' znamena atom vodiku a R? predstavuje 4—chlorfenyl,
to znamena atovakvon.

Evropsky patentovy spis EP 0 362 996 uvadi pouZiti atovakvonu pfi oSetfovani a/nebo profylaxi
pneumocystis carinii pneumonia.
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Dalsi pouiti atovakvonu proti toxoplazméze a kryptosporididze je popsano v evropskych
patentovych pihlaskach EP 0 445 141 a 0 496 729.

Ukinnost atovakvonu jako terapeutického piipravku je omezena jeho biologickou dostupnosti.
Proto predmétem tohoto vynalezu se tyka atovakvonu ve formg, kterd ma v&tsi biologickou
dostupnost.

Nyni bylo s pfekvapenim nalezeno, e biologick4 dostupnost atovakvonu se muze zvysit, pokud
se zajisti, Ze velikost &4stic je v urditém definovaném rozmezi malych gastic. Bylo viak zjisténo,
¥e obvyklé zpisoby pro sniZeni velikosti &astic atovakvonu jsou nevhodné k vyrobé Lastic
o velikosti, ktera je vyZadovéna pro zlep3eni biologické dostupnosti.

Mikrofluidizér zavedla na trh firma Microfluidics Corporation v roce 1985. Podstata provozu
tohoto zafizeni je zaloZena na technologii ponofené trysky. Zafizeni bylo pivodné stanoveno pro
homogenizaci, k pouZiti pti vyrob& potravin a ve farmaceutickém prumyslu, pro vyrobu napfiklad
emulzi a liposomalnich systémii, a nasledn& bylo pouZivéno za Glelem rozruseni bungk pti
biotechnologickych aplikacich.

Podstata vynalezu

Podstata vynélezu tvoti farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje &astice atovakvonu a jednu
nebo vétsi pocet farmaceuticky pfijatelnych nosnych latek, pficemZz alespoii 95 % <&astic ma
objemovy primér v rozmezi od 0,1 do 2 pm.

Sougst podstaty vynalezu tvori také zpisob vyroby farmaceutického prostiedku. Postupuje se
tak, Ze se

a) atovakvon micha s kapalnou pomocnou latkou k ziskani smési, ve které koncentrace
atovakvonu je mensi nez 450 mg/ml,

b) smés podrobi nejméné tfem priichodiim mikrofluidizérem k ziskani mikrofluidizovaného
pipravku, ve kterém je atovakvon ve form¢ &astic a alespofi 95 % téchto &astic ma objemovy
prumér v rozmezi od 0,1 do2 pm a

c¢) mikrofluidizovany pfipravek smichéd sjednim nebo v&tSim poltem farmaceuticky
pfijatelnych nosnych latek.

Béhem provozu mikrofulidizéru se ddvkovany proud &erpa do zv14sté urlené komory, ve které se
tekuty proud podrobuje interakci pfi velmi vysoké rychlosti a tlaku. Fixované mikrokanalky, ve
kterych interakéni komora skryva mimofadnou ohniskovou interakéni zonu prudké turbulence,
jsou pFiginou uvoltiovani energie p¥i tvorb& dutin a stfihovych sil. Aniz by bylo pfanim vézat se
na teoretické uvahy, predpoklada se, Ze vzhledem ktomu, Ze veskery produkt prochazi
rozmérové stilou uvoliiovani energie, dosahuje se za pouZiti mikrofluidizéru vét3i rozmérové
stejnomérnosti a mensi velikosti spie nez pfi pouZiti obvyklych zpiisobi pro vyrobu jemnych
&astic.

Ukeln& se smé&s podrobuje 10 az 50 pricchodiim mikrofluidizérem, napfiklad 25 az 30 prichodim.
Vyhodng se smés necha projit 15krat aZ 25krat mikrofluidizérem.

P¥i jednom provedeni je kapalnou pomocnou latkou povrchové aktivni latka. Vyhodné je kapalny
m prostfedim roztok povrchové aktivni latky. Pfi zviast vyhodném provedeni je povrchové
aktivni latkou roztok Poloxameru 188 (a—hydro—w—hydroxypoly(oxyethylen)poly(oxypropylen)—
poly(oxyethylenovy) sledovy kopolymer s molekulou hmotnosti 7 680 az 9 510). Pii jiném
vyhodném provedeni farmaceuticky pijatelné nosné latky zahrnuji suspendadni &inidlo. Mezi
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vhodna suspendaéni ¢inidla je zahrnuta methylceluléza a xanthanova guma. Zv1asts vyhodnym
suspendaénim ¢inidlem je xanthanova guma.

Farmaceutické prostfedky zahrnuji prostfedky vhodné k orilnimu a parenteralnimu (v&etn&
subkutanniho, intradermdlniho, intramuskularniho a intravendzniho) podani, stejné jako pro
podani nasogastrickou trubici. Vhodné prostfedky v rozsahu tohoto vynélezu zahrnuji napiklad
tuhé davkové formy, jako jsou tablety, a kapalné davkové formy, jako jsou suspenze, které jsou
vyhodnym prosttedkem. Pokud je to vhodné, prostfedek miize byt b&zné pitomen v oddélenych
déavkovych jednotkdch a miZe se vyrobit zmikrofluidizovanych &astic zpiisoby Znamymi
v oblasti farmacie.

Testy méfeni biologické dostupnosti atovakvonu in vivo ukazuji, e prostiedky z mikro-
fluidizovaného atovakvonu maji zlepSenou biologickou dostupnost, ve srovnani s prostiedky
podle dosavadniho stavu techniky. Z dal$iho hlediska se proto tento vynalez tyka prostiedki
obsahujicich mikrofluidizovany atovakvon k pouZiti k terapeutickym udelim, zvlaste
k oSetfovani a profylaxi protozoalnich parazitickych infekci, naptiklad malarie a toxoplazmézy,
a infekci zplisobenych Pneumocystis carinii.

Priklady provedeni vynalezu

Vynélez nyni bude bliZe ilustrovan dale uvedenymi ptiklady, které nejsou jeho omezenim.

Priklad 1
Zpisob vyroby mikrofluidizovanych &astic atovakvonu

Atovakvon se vyrobi zpiisoby podle dosavadniho stavu techniky, naptiklad podle patentu
US 5 053 432 (uvadi se zde jako sougast stavu techniky). Pripravi se 600 ml smési, ktera sestavé
22,5 % hmotnostn& objemového atovakvonu v 0,25 % hmotnostn& objemovém vodném Celacolu
M2500 a 100 ml se uchovava v sklenéné nadobé pro kontrolni uéely. Mikrofluidizér, model
120 B pro laboratorni rozsah prace, se pripoji k zafizeni pro privadéni vzduchu o tlaku 618 kPa
a upravi se pro dosaZeni tlaku tekutiny 103 MPa. Zaklad pfistroje, komora pro interakci a potrubi
mikrofluidizéru jsou ponofeny ve studené vodé jako v lazni. 500 ml smési se vnese do nadoby
mikrofulidizéru pro voln& sypanou latku a vede interak&ni komorou mikrofluidizéru predtim, nez
se zaCne vracet v horni &asti ze strany do komory. Smés se nepfetrzité recirkuluje interakéni
komorou a vzorky se odebiraji po 10, 20, 30, 45 a 60 minutdch. Poget prichodi, kterému se
podrobi kazdy ze vzorki, se vypo&ita a je uveden v tabulce 1 dale.

Tabulka 1
Vzorek Doba mikrofluidizace (minuty)  Objem vzorku Pocet prichodi
Kontrolni vzorek 0 100 0
1 10 105 8
2 20 105 92az19
3 30 110 31az35
4 45 105 65 az 77
5 60 35 142 az 244

Provede se mikroskopické pozorovani kontrolniho vzorku a ostatnich vzorkd pii &tyficeti-
nasobném zvétieni a dostanou se tyto vysledky:
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kontrolni vzorek ménici se tvar, destitky, tySinky a sféroidy, okolo 5x 5 pm obecné a az
7,5 x 10 pm, voln& spojené ve shluky,

vzorek 1 kulatgj$i tvar menSich &astic, pon¢kud ,vetsi® krystaly, mnoho malych
fragmentt 2,5 x 2,5 pm, vice disperzni,

vzorek 2 kulat&ji, mensi tvar, vice fragmenti,

vzorek 3 jesté kulat&jsi, mensi tvar, vice fragmentd,

vzorek 4 jests prece jen kulatgj3i, men3i tvar, vice fragmentd,

vzorek 5 velmi malé &4stice, viechny pod 2,5 pm, viechny kulaté, monidisperze.
Piiklad 2

Farmaceuticky prostfedek

Prosttedek tvofeny oralni suspenzi se vyrobi smichanim téchto slozek:

mikrofluidizované &astice atovakvonu 150,0 mg
Poloxamer 188 5,0 mg
benzylalkohol 10,0 mg
xanthanova guma 7,5 mg
¢ist&né voda k dopInéni na 1,0 ml
Piiklad 3
Biologicky test

Devét posticich se zdravych dobrovolnikii, muzii, obdrzi jedinou davku 5 mg/ml suspenze, ktera
obsahuje 250 mg atovakvonu, ve formé suspenze &astic s prim&mou velikosti 3 pm, a mikro-
fluidizované suspenze o velikosti &astic 1 pm, pfi studii s namitkovym pfechodem. Vzorky
plazmy se odebiraji v intervalech aZ do 2 tydnii po posledni dévce a zkouseji se vysoko @¢innou
kapalinovou chromatografii. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2 dale.

Tabulka 2
3 um suspenze 1 um suspenze
primér (SD)AUC 95(62) pg/ml.h 247(85) pg/mlLh
primér (SD)Crax 1,2(0,7) pg/ml 5,0(1,6) pg/ml
stfed Tiax 5h l1h
Vysvétlivky:

AUC = plocha pod kkivkou koncentrace v priibéhu &asu, kterd udava mnozstvi vstiebané latky,

SD = standardni odchylka,

Cmax = maximalni zaznamenané koncentrace,

T = doba od zadatku pokusu, v niZ bylo zaznamenano Cpay,

95 % CI=95 % meze spolehlivosti, to znamena pravdépodobnost 95 %, Ze dané hodnota lezi
mezi hodnotami uvedeného rozmezi.
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Primémé (95 % CI) zvySeni pro AUC u suspenze o velikosti &4stic 1 pm vzhledem k suspenzi
s pramérnou velikosti 3 um je 2,6nasobné (1,9- az 3,5n4sobné) a pro Cpa, je 4,1nasobné (2,5- a2
6,6nasobné).

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek na bazi atovakvonu, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje
Castice atovakvonu a jednu nebo vétsi pocet farmaceuticky prijatelnych nosnych latek, pfi¢emz
alespori 95 % &astic ma objemovy primér v rozmezi od 0,1 do 2 pm.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, e &asticemi jsou
mikrofluidizované &astice.

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, 7 je ve
formé suspenze.

4. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokti 1 az3,vyznacdujici se tim,ze
farmaceuticky prijatelné nosné latky zahrnuji suspenda&ni ¢inidlo.

S. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4, vyznacdujici se tim, e suspendatnim
¢inidlem je xanthanovéa guma.

6. Farmaceuticky prostfedek podle n&kterého z narokii 1 a% 5 k pouZiti pfi o3etfovani a/nebo
profylaxi protozoalnich parazitnich infekci zpiisobenych Pneumocystis carinii.

7. Zpusob vyroby farmaceutického prostiedku podle naroku 1. vyzna&ujici se tim,
Ze se

a) atovakvon micha skapalnou pomocnou litkou k ziskdni smési, ve které koncentrace
atovakvonu je mensi nez 450 mg/ml,

b) smés podrobi nejméné tfem prichodim mikrofluidizérem k ziskani mikrofluidizovaného
pfipravku, ve kterém je atovakvon ve formé& &astic a alespoii 95 % téchto &4stic méa objemovy
primér v rozmezi od 0,1 do 2 pm a

¢) mikrofluidizovany pfipravek smichd sjednim nebo vét§im poétem farmaceuticky
pfijatelnych nosnych latek.

8. Zpisob podle néroku 7, vyznalujici se tim, Ze se smés podrobi 20 az 50
priichodiim mikrofluidizérem.

9. Zpisob podle niroku 8, vyzna&ujici se tim, Ze se smés podrobi 15 az 25
priichodim mikrofluidizérem.

10. Zpisob podle nékterého znédrokii 7 az 9, vyzna&ujici se tim, Ze kapalnou
pomocnou latkou je roztok povrchové aktivni latky.

11. Zpisob podle néroku 10,vyzna&ujici se tim, Ze roztokem povrchové aktivni latky
je roztok  a-hydro—@-hydroxypoly(oxyethylen)poly(oxypropylen)poly(oxyethylenového)
sledového kopolymeru s molekulovou hmotnosti 7 680 az 9 510.
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12. Zpisob podle niroku 11, vyznaéujici se tim,Ze farmaceuticky pfijatelné nosné
latky zahrnuji suspendacni €inidlo.

13. Zpasob podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze suspendadnim &inidlem je
xanthanova guma.

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

