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alkoholl v mnozZstvi 1 az 30 hmotn. %,

(54) Nazev vynélezu: C.3. alespoh jeden kotenzid v mnozstvi 1 a2
Léc¢ivé pripravky, zejména pro vnitini 50 hmotn. %,
aplikaci, ve formé pti¢emz pomér mezi jednotlivymni slozkami pfi-
samomikroemulgujicich terapeutickych pravku A:B:C=1:05a24:5a28.
systémii

{57) Anotace:

Lécivé ptipravky zejména pro vnitfni aplikaci, ve
formé¢ samomikroemulgujicich terapeutickych systé-
m, které v kontaktu s vodnou fazi tvoti lyotropni
tekuté krystaly a sestavaji z:
A. hydrofobni u¢inné latky s imunomodulaénim
utinkem ze skupiny N-methylovanych cyklickych
undekapeptidd nebo makrolidovych antibiotik v
mnozstvi 1,0 a2 35,0 hmotn. % v nosi¢ovém médiu
obsahujicim
B. alesponi jeden absorptni promotor, ktery
usnadniuje kontakt 1é¢iva s biologickou membranou
nebo ptechod lé¢iva pfes ni, v mnoistvi 1 az 40
hmotn. %,
C. nelipidické vehikulum obsahujici alespoi jednu z
niZe uvedenych latek:

C.1. tenzid nebo smésny tenzid s hodnotou HLR>9,

v mnoZstvi 1 a% 80 hmotn. %,
C.2. lipofiln{ solvent ze skupiny vy33ich mastnyjch
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Lécivé pripravky, zejména pro vniténi aplikaci, ve formé samomikroemulgujicich tera-
peutickych systémi

Oblast techniky

Vynalez se tyka lé¢ivych pripravkd, zejména pro vnitini aplikaci, ve formé samomikro-

emulgujicich terapeutickych systémi, které zaruduji vysokou biologickou dostupnost na bézi
lipolyticky indiferentniho vehikula, absorp&niho promotoru a ucinné latky.

Dosavadni stav techniky

Cyklosporiny patfi do skupiny N—methylovanych cyklickych undekapeptidd, jsou produkovany
nékterymi vldknitymi houbami rodu Tolypocladium a Cylindrocarpon ajsou terapeuticky
vyuzivdny zejména pro svij imunosupresivni 0UCinek. Vedle dnes bé&iné vyuZivaného
ciclosporinu (cyklosporin A) byl izolovan znaény pocet strukturdln€ pfibuznych pfirodnich
cyklosporini. Nékteré terapeuticky vyhodné cyklosporiny byly pfipraveny parcidlni syntézou
nebo specialnimi fermentaénimi postupy. Ve skupiné cyklosporinil a jejich derivati najdeme
i latky, vyuzitelné pro svij antiparazitarni uginek, chemomodulaéni G€inek a inhibi¢ni G¢inek na
replikaci viru HIV - 1.

Cyklosporiny jsou neutralni hydrofobni polypeptidy, ve vodé prakticky nerozpustné (cca 25 ug/
ml), lipofilniho charakteru, o némz své&dgi i hodnota rozdélovaciho koeficientu (P) oktanol /voda
pro ciclosporin (log P = 2,08 - 2,99). Jelikoz aplikace prostého roztoku ciclosporinu ve
farmaceuticky akceptovatelném rozpoustédle (napf. ethanol) nepfinesla potfebnou terapeutickou
odezvu, bylo jiz dfive navrzeno, patentovano a vyuzito pouziti lipofilniho nosic¢e v pfisluSném
dispergovatelném nebo samodispergovatelném médiu pro dosaZeni adekvatni biologické
odpovédi.

Nejcastéji vyuzivanym lipofilnim nosi¢em jsou smésné triacylglyceroly (tj. pfirodni rostlinné
nebo Zzivo¢isné oleje) nebo pfesnéji definované, purifikované nebo interesterifikované
triacylglyceroly mastnych kyselin se stfednim nebo dlouhym uhlikovym fetézcem, které jsou
zndmé a komeréné dostupné napf. pod obchodnimi nazvy Miglyol®, Captex®, Myritol®,
Capmul®, Neobene® a Mazol®. Rovnéz vyuzivané jsou smési mono—, di- a triacylglycerolu
s riznym zastoupenim jednotlivych slozek.

Jelikoz triacylglyceroly (tj. lipidy) nejsou schopny transportu pfes membranu stfevniho epitelu,
musi podiéhat v gastrointestinalnim traktu procesu degradace na transportovatelné segmenty.

Lipidy jsou absorbovany v horni &asti tenkého stfeva po pfedchozim opracovani lipolytickymi
enzymy. Tyto enzymy atakuji esterovou vazbu triacylglyceroli pfedevSim v poloze 1 a3 za
vzniku 2—monoacylglycerolu a pfisluiné mastné kyseliny. Tyto §t€pné produkty jsou jiz schopny
transportu pres membranu do nitra buiiky, kde se v endoplazmatickém retikulu stivaji substratem
pro resyntézu triacylglycerold. Transport pfes membranu je mozny pouze v piipadé ptekonani
nemisitelné vodné vrstvy, kterd sousedi s povrchem stfevniho epitelu a vytvafi tak hydrofilni
bariéru vii¢i absorpci lipidi. Prekonéni této bariéry lipofilnimi latkami je mozné ve formé
micelarniho roztoku.

Jelikoz ani mastné kyseliny, ani monoacylglyceroly, nejsou ve vodé rozpustné, musi byt ve
sttevnim lumenu dispergovany pomoci povrchové aktivnich latek. Tuto roli zastavaji ZluCové
kyseliny, které vytvafeji s monoacylglyceroly, mastnymi kyselinami a cholesterolem smésné
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micely o velikosti cca 40 - 80 nm. Zlu¢ové kyseliny nejsou schopny dispergovat nerozstépené
triacylglyceroly.

Paralelné bylo pozorovano, ?e se v lumenu stfeva zhrub& dispergovanych lipidi odlucuji
lamelarni Gtvary, které strukturaln& odpovidaji tekutym krystalim. Tento relativné nedavno
objeveny ptechodny stav lipidd v tenkém stfevé je spojen s faktem, ze vice nez 50 % dieteticky
ptijimanych triacylglycerold miZe byt absorbovano bez pfitomnosti ZluCovych kyselin.
V ptitomnosti adekvatniho mnozstvi ZluCovych kyselin se tato pfechodna faze spontanné
dissoluuje a uvoliiuje svoji lipofilni fazi do micel. Je pravdépodobné, Zze u zdravych jedinci
z0stava majoritni cestou resorpce lipidd transport ze smésnych micel.

Je tedy zfejmé, Ze nosite na bazi triacylglyceroli nebo smési mono—, di- a triacylglycerolq,
pripadné smési mono— a diacylglyceroli, nejsou z hlediska nezbytného lipolytického Stépeni
nejidealnéj$im nosi¢em pro lipofilni 1égivé latky, nebot’ tento proces je ovlivnén fadou faktord,
jako napt. pH, ptitomnosti kolipaz a Zlu¢ovych kyselin, nebo secernaci hydrogenuhli¢itani do
sttevniho lumenu.

Presto celd fada komerdné dostupnych preparati, jako napt. Consupren®, Sandimmun®,
Implanta® nebo Neoral®, takovéto systémy vyuzivd. RovnéZ v patentové literatufe je popsana
cela fada takovychto systémd, tak napf. v patentovém spise GB 2 222 770 A, WO 94/05312 a EP
650721 A jsou vyuzity triacylglycerolové nosie rizného typu, v patentovych spisech
WO 94/08603 a WO 94/08605 je jako lipofilni slozky pfipravku vyuZito kombinace
interesterifikovaného triacylglycerolu s tenzidem s nizkou hodnotou HLR, arovnéZz v paten-
tovém spise GB 2 228 198 A je triacylglycerolovy nosi¢ jesté rozsifen o parcialni estery
mastnych kyselin s glycerolem nebo sorbitolem.

Vedle vyuziti smésného mono—, di— a triacylglycerolu jako lipofilniho nosi¢e je v patentovém
spise GB 2 270 842 A zmifiovdna moZznost pouZit reakéni produkt transesterifikace glycerolu
s polyoxyetylovanyn rostlinnym olejem. Takovéto latky jsou komeréné dostupné pod obchodnim
nazvem Labrafil®.

V patentovych spisech EP 0 314 689 Bl aEP 0 126 751 B2 je popsana moZnost a zpiisob
ptipravy Ié¢ivych piipravki s fizenym uvolfiovanim na bazi tekutych krystald, kde ale rovnéz
soudasti lipofilniho nosice ziistava triacylglycerol.

Rovnéz vyuziti tekutych krystald na bazi monoacylglycerolii je znamé a bylo zmifiovano napf.
ve spisech EP 0 314 689 B1, FR 2 728 257 nebo WO 84/02076. Tyto kompozice, popsané ve
vy$e zminovanych dokumentech, v3ak zatim nenasly primyslové vyuZiti v dané oblasti, ato
zejména z dGivodu odlisnosti farmakokinetickych parametrii (napi. AUC, Tpa,Camax) 0d bézné
vyzadovanych pro farmakoterapii imunomodulatory, nebo zdivodi stabilitnich. Oba tyto
omezujici faktory jsou pomoci tohoto vyndlezu vyfeSeny.

Podstata vynalezu

Cilem tohoto vynalezu je lé&ivy pripravek s vysokou biologickou dostupnosti na bazi lipolyticky
indiferentniho vehikula, absorpéniho promotoru a tginné latky, ktery po aplikaci do
gastrointestinalniho traktu vytvari mezofazi na bazi tekutych krystali, jez se dale dissoluuje na
velmi jemnou disperzi Takto koncipovany léCivy ptipravek apriori vytvafi snadno
resorbovatelny substrat, ktery potencialné umoziiuje velmi vysokou biologickou dostupnost
léciva iv ptipadé lipolytické nebo biliarni insuficiencie (napi. pii Zollinger - Ellisonové
syndromu) diky své schopnosti spontanné tvofit po aplikaci do vodného prostfedi pfechodnou
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fazi tekutych krystalt Tento stav je asociovan s paralelni cestou absorpce lipidd z lumenu stfeva
vedle znamé formy absorpce lipidii ze smésnych micel.

Podstatou 1é¢ivych pfipravki podle tohoto vynalezu, uréenych zejména k vnitfnimu pouZiti, ve
formé samomikroemulgujicich terapeutickych systéma je dale uvedené slozeni pfipravku,
ptitemz v kontaktu s vodnou fazi tvofi lyotropni tekuté krystaly a sestavaji z:

A. hydrofobni G¢inné latky simunomodulaénim uginkem ze skupiny N-metylovanych
cyklickych undekapeptidd nebo makrolidovych antibiotik v mnozstvi 1,0 az 35,0 hmotn. %

v nosi¢ovém médiu, obsahujicim

B. alespoii jeden absorpéni promotor, ktery usnadiiuje kontakt lé¢iva s biologickou membranou,
nebo piechod lé&iva pies ni, v mnoZzstvi 1 az 40 hmotn. %,

C. nelipidické vehikulum, obsahujici alespoii jednu z nize uvedenych latek:
C.1. tenzid nebo smésny tenzid s hodnotou HLR > 9, v mnozstvi 1 az 80 hmotn.%,
C.2. lipofilni solvent ze skupiny vy3Sich mastnych alkoholll v mnozstvi 1 aZ 30 hmotn. %,
C.3. alespori jeden kotenzid v mnozstvi 1 az 50 hmotn. %,

pfi¢emz pomér mezi jednotlivymi slozkami ptipravku je A:B:C = 1:0,5 az 4:5 az 8.

Slozku A tvoti s vyhodou imunosupresivné G&inné latky ze skupiny cyklosporind, s vyhodou
ciclosporin, [ Nva J*—ciclosporin, [ Melle J'—ciclosporin a [ 3-0-acyl MeBmt 1' ciclosporin.

Dale slozku A tvofi s vyhodou imunomodula¢né pusobici latky ze skupiny makrolidovych
antibiotik, produkovanych bakteriemi rodu Streptomyces, nebo jejich derivaty, s vyhodou
rapamycin nebo takrolimus.

Slozku B tvofi s vyhodou

B.1. nasycené nebo nenasycené Cg.»» mastné kyseliny, s vyhodou s teplotou tani nizsi nez
25 °C, nebo jejich smési,

B.2. polarni pseudolipidy ze skupiny esterti polyglycerolu s mastnymi kyselinami obecného

vzorce:
C'HZ—(FH“CHZ“O CHECI:H—CHQ—O CHE?H"?H ‘
OR OR OR OR OR

n

kde n =< 0; 14 > a R = H nebo acyl C;.», nasycenych a/nebo
nenasycenych mastnych kyselin a/nebo hydroxylovanych mastnych kyselin, nebo
jejich smési,

B.3. monoestery glycerolu s vy$§imi mastnymi kyselinami,
nebo jejich kombinace,

pii¢emz pomér B:A je 0,5:1 az 6:1.
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Slozku C.2. tvofi s vyhodou nenasycené mastné alkoholy s poétem uhlikii Cy5 a2 Cs,.

Légivé pripravky obsahuji s vyhodou kombinaci slozek C.2. a C. 1. v poméru C.2. : C.1. = 0,1:1
az4,5:1.

Slozkou C.3. je s vyhodou:
C.3.1. polyether obecného vzorce H-{O-CH,~CH,~],—~OH, kde n =2 - 20

C.3.2. cyklicky polyether obecného vzorce

R-0O

kde R = Cy; alkyl;

C.3.3. latka ze skupiny polyol, zvIa3té se tfemi C - atomy a/nebo Jjejich mono- az poly- estert se
sorbitany mastnych kyselin, makrogolsorbitany mastnych kyselin, polyoxyethylovanymi
mastnymi kyselinami nebo mono- az poly- esterii mastnych kyselin,

pii¢emz celkové mnozstvi slozky C.3. je s vyhodou v rozmezi 5 a# 30 hmotn. %.

Leécivé pripravky s vyhodou obsahuji navic alespofi jednu latku D, upravujici vzhled, chut,
stabilitu vici mikrobidlni kontaminaci a autooxida&nim procesiim, nebo které v case pfipravy
pievadgji ptipravek do formy lyotropnich krystald. Pomér slozek D : (A+B+C) je 0,01 az 10:1.
s vyhodou 0,1 az 6:1.

Za mimofadné vyhodné z hlediska technologie lze povazovat fakt, ze prostym piidanim uréitého
mnoZstvi vodné faze k 1é¢ivému ptipravku dle tohoto vynalezu obdrzime topicky aplikovatelnou
gelu podobnou formulaci. Takovéto feSeni umozni pfipravu topické lékové formy v Case potieby
a v mnozstvi, pravé potfebném, z b&zn& produkovaného pripravku ve formé oralniho roztoku.
Z technologického hlediska dal$i zjevnou vyhodou IéCivych piipravki dle tohoto vynilezu je
absence obvyklych nizkovroucich hydrofilnich rozpoustédel, které obzvlasté komplikuji vyrobu
davkovanych Iékovych forem v tobolkéch zvlaste pak migraci zmifiovanych rozpoustédel sténou
tobolky.

Lécivé pripravky dle tohoto vynalezu se vyznaluji tim, Ze tvofi ,samomikroemulgujici
terapeuticky systém (SMETS)*. Samomikroemulgujicim terapeutickym systémem rozumime pii
pokojové teploté kapalny, polotuhy nebo tuhy lécivy pripravek s homogenné dispergovanou
latkou nejlépe ve formé pravého roztoku, jehoz vlastnosti je, Ze pfi styku s vodnou fazi tvori
samovolné nebo v podstaté samovolné micelarni roztok, mikroemulzi nebo velmi jemnou emulzi.
Vodnou fazi zde rozumime zvl4sté vodu, fyziologické tekutiny (napi: zaludeéni tekutina, stéevni
tekutina, slzy, krev, roztoky elektrolytd atp.) a glycerol. SMETS miize Jiz predbézné obsahovat
urCité mnozstvi vodné faze, ato v mnozstvi cca mezi 0,5 az 80,0 hmotnostnimi % piipravku.
Velikost ¢astic, vzniklych po tplné dispergaci pFipravku ve vodné fazi, se s vyhodou pohybuje
maximalné do 1000 nm, disperze je transparentni nebo v podstaté transparentni a podle
charakteru a velikosti &4stic mirné namodrale az intenzivné mlééné opalizuje Velikostni
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distribuce dispergovanych &astic nemusi nutné vykazovat pouze jediné maximum. Na zikladé
tohoto vynalezu lze pfipravit Iégivé pFipravky s distribuci €astic do riznych velikostnich
kategorii

Obecné SMETS sestava ze smési olejit nebo olejové faze a neionogenniho tenzidu, mize téz
obsahovat dal3i pomocné latky, zvy3ujici rozpustnost 1é¢iva, pfipadné upravujici povrchové
napéti nebo fyzikalni. mikrobiologické ¢i organoleptické vlastnosti léCivého pfipravku.

Samodispergujici terapeutické systémy dle tohoto vynalezu jsou charakteristické tim, Ze pfi
styku s vodou nebo vodnym médiem vytvateji gelu podobnou mezofazi. Vznik takovéto faze je
mozny jak in vitro, pfidanim vodného média v poméru az do cca | : 6 (samodisperzni systém :
vodnému médiu), tak in vivo aplikaci do gastrointestinalniho traktu (GIT), spojivkového vaku,
pfipadné na sliznice Tato mezofaze ma charakter lyotropnich tekutych krystald. Jeji dalsi
dispergace vede ke vzniku homogenni disperze, jejiz typ zavisi na polarité systému a hodnoté
hydrofilné lipofilni rovnovdhy Rychlost vzniku homogenni disperze je pfi konstantnich
disperga¢nich podminkach zavisla na viskozité a podilu hydrofilnich sloZzek ve vehikulu, kterou
mizeme dle tohoto vynilezu ovlivnit jednak volbou vhodného poméru mezi lipofilnim
rozpoustédlem a tenzidem, a jednak volbou vhodného kotenzidu. Tyto vlastnosti umoziiuji rizné
modifikovat systém a cilené distribuovat 1é¢ivo v GIT.

Takto pripraveny lé¢ivy piipravek se disperguje ve vodném prostiedi nejdfive ve formé polotuhé,
gelu podobné mezofaze, ktera je nasledné dissoluovana na pozadovany typ disperze. Obecné Ize
tici, ze mezofaze tohoto typu vznika nasledkem slabych interakci polarnich lipidd s vodnym
mediem a je nazyvan adiky své uspofadané struktufe molekul lyotropnim tekutym krystalem
Podle zptisobu asociace molekul mizeme rozlidit lamelarni L, - fazi, kubickou C - fazi,
hexagonalni H, - fazi (normalni) a H, - fazi (reverzni), micelarni L, - fazi a L, - fazi (reverzni).
K béznym technikim pro rozlieni jednotlivych typl mezofazi patfi rentgenova difrakce,
volumetrické zmeény. rheologie, NMR, kalorimetrie a mikroskopie v polarizovaném svétle.
Ackoli latky, definované v bodé C.2. tohoto spisu, nepatii do skupiny polarnich lipidd, ale jsou
to nepolarni mastné alkoholy, lze je s vyhodou vyuzit v kombinaci s latkami C.1. v poméru od
0,1 : 1 do 4,5 : 1. Tato smés pak pfi styku s vodnym médiem vytvofi nejcastéji L,, Hy, Ly, Hy
nebo L, mezofazi. Typ vzniklé mezofaze je zavisly na mnozstvi vodného média, proniklého nebo
Gmysiné pfidaného do vyse definovaného systému, pfipadné ji lze modifikovat slozkou C.2.
Vhodnou kombinaci latek, definovanych v bodé B. a C., mizeme docilit toho, Zze dany systém

vytvoii spontanné v nadbytku vodného média poZadovany typ mezofaze, nejlépe lamelarni nebo
hexagonalni.

Slozkou (A) je hydrofobni [é¢iva latka simunomodulaénim G¢inkem ze skupiny N-
metylovanych cyklickych undekapeptidii nebo makrolidovych antibiotik. S vyhodou ji tvofi
imunosupresivné uéinné latky ze skupiny cyklosporini, zvlasté ciclosporin (znamy téz jako
Cyklosporin A), [Nva]’—ciclosporin (cyklosporin G), [ Melle J'—iclosporin a[ 3-0-acyl
MeBmt }'—ciclosporin. Slozku A dale s vyhodou tvofi latky ze skupiny makrolidovych antibiotik,
zkterych se svyhodou pouziji latky, produkované grampozitivnimi bakteriemi rodu
Streptomyces. Tak napf. Streptomyces hygroscopicus produkuje imunomodula¢né (¢innou latku
rapamycin nebo jeho derivaty, nebo Streptomyces tsukubaensis produkuje imunosupresivni latku
makrolidového charakteru, znamou pod oznacenim FK 506, nebo téZ takrolimus nebo jeho

derivaty. LéCivé pripravky dle tohoto vynalezu mohou obsahovat 1 az 35,0 hmotnostnich %
aéinné latky.

Jako slozku (B.1.) mizeme pouzit latky ze skupiny Cs.,, nasycenych nebo nenasycenych
mastnych kyselin. S vyhodou pak ty, které maji bod tani nizsi nez 25 °C.
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Nazev mastné kyseliny Poget C - atomii: Mr | Cislo kyselosti’ | Bod tani Jodové
potet dvojnych vazeb °C &islo?
kaprylova 8:0 144,21 389,1 16,7 -
palmitolejova 16:1 254,40 220.5 cis: 0,5 99.8
olejova 18:1 282,45 198,6 cisa: 13,4 89,9
cisB: 16,3
gadolejova 20:1 310.50 180,7 22,5 81.8
gadoelaidova 20:1 310,50 180.7 23.6 81.8
linolova 18:2 280,44 200,1 -5,0 181,0
linolenova 18:3 278,42 201,7 -11,0 273.5
arachidonova 20:4 304,46 184,3 -49.5 333,35
dokosahexaenova 22:6 328,48 170.7 -78,0 4640
1) mg KOH.g

2) % adovaného jodu

Jelikoz lidsky organismus neni schopen syntetizovat nenasycené mastné kyseliny s vySSim
poétem uhlikii nez 9 a je pln& zavisly na jejich vnéjsim p¥ivodu, miZeme je s vyhodou pouZit pro
1é¢ivé pripravky dle tohoto vynalezu. Pro ugely 1é¢ivych piipravki podle tohoto vynalezu jsou
rovnéz vhodné komeréné dostupné smési mastnych kyselin, jako napf. Edenor® SB 05 nebo
Emery® 644 firmy Henkel.

Jako slozku (B.2.) je mozno s vyhodou pouzit estery polyglycerolu se stfedné dlouhymi az
vy38imi mastnymi kyselinami obecného vzorce

(FH"CH“CH—O CH-CH-CH-OTCH-CH—CH
2 ) 2 2 2 27 )
OR OR OR OR OR

kde n = 0 az 8 aR = H nebo Czy acyl nasycené, nenasycené nebo hydroxylované mastné
kyseliny.

Estery polyglyceroli s mastnymi kyselinami se obecné ptipravuji bud’ parcidlni esterifikaci
polyglycerold odpovidajicimi mastnymi kyselinami, nebo transesterifikaci rostlinnych oleji
polyglycerolem. Kazdy individualni monoester polyglycerolu je charakterizovan hodnotou ¢isla
zmydelnéni, stupe polymerizace potom indikuje nejlépe hydroxylové ¢islo. Mezi latky vhodné
pro ptipravky podle tohoto vynalezu patii mimo jiné nasledujici monoestery polyglyceroli.

Diglycerylmonooleat DGMO - C, DGMO - 90
Hexaglycerylmonooleat NIKKOL HEXAGLYN 1 -0
Hexaglyceryldioleat Plurol oleique WL 1173
Oktaglycerylmonostearat SANTONE 8-1-S
Oktaglycerylmonooleat SANTONE 8-1-O
Dekaglycerylmonolaurat NIKKOL DECAGLYN 1-L
Dekaglycerylmonomyristat NIKKOL DECAGLYN 1-M
Dekaglycerylmonostearat NIKKOL DECAGLYN 1 -S
Dekaglycerylmonooleat NIKKOL DECAGLYN 1 -O

Tyto estery polyglycerolii jsou uvadény na trh napf. firmou Nikko Chemicals Co, pod ochrannou
znamkou NIKKOL? | firmou Durkee Foods pod ochrannou zndmkou SANTONE?®, nebo firmou
Gattefossé pod obchodnim nazvem Plurol oleique.



w

20

25

30

35

40

45

CZ 283516 B6

Cela skupina esterti polyglycerolii, pouzitelna pro pfipravky podle vynalezi, je charakterizovana
nasledujicimi zkouskami na ¢istotu:

&islo kyselosti max. 6, obsah t&zkych kovii max. 10 ppm, obsah vody max. 2 %, obsah Na soli
mastnych kyselin max. 2 % (jako Na stearat), celkovy popel max. 1 %.

Jako slozku B.3. je moZno pouzit monoacylglyceroly, které by v pfipravcich podle vynélezu
mély mit svyhodou obsah monoesteri nejméné 90 %. Vhodné jsou napf. trzni druhy
s nasledujicim rozpétim fyzikalné-chemickych charakteristik, vyrabéné firmou Grinsted:

skladba mastnych kyselin GMO GMO 90
kyselina olejova min. 78 % min. 92 %
kys. linolova a linolenova max. 15 % -

kyselina linolova - max. 6 %
nasycené kys. Cig, Cis, Cao max. 10 % -

nasycené kys. Ciq, Cy3 - max. 2 %
obsah volnych mastnych kys. max. 1,5% max. 0,5 %

Pouzitelné jsou rovnéz obdobné produkty fy. Eastman, vyrdbéné pod obchodnim ndzvem
Myverol 18 - 99 (glycerylmonooleat) nebo Myverol 18 - 92 (glycerylmonolinoleat) s mini-
malnim obsahem 90 % monoesteri.

Dile jsou pouzitelné glycerylmonoestery s krats$imi alkyly Cs a Cyo, jako jsou napf. glyceryl-
monooktanoat nebo glycerylmonodekanoat, vyrabéné $védskou firmou Larodan Fine Chemicals,
nebo japonskou firmou The Nishin Oil Mills Ltd..

Slozkou C.l. podle tohoto vynalezu rozumime povrchové aktivni latky (tenzidy) s hodnotou
hydrofilni-lipofilni rovnovahy (HLR) vys$i nez 9, piipadné smési tenzidd, jejichz vysledna
hodnota HLR spliiuje vy3e uvedeny limit. Jelikoz HLR hodnota ma aditivni charakter, je mozné
na zakladé zndmych HLR hodnot vychozich tenzidi aznamého procentualniho zastoupeni
jednotlivych povrchové aktivnich slozek vypogitat hodnotu HLR smésného tenzidu podle vzorce:

g o HLRy X, + HIR, X,
‘ (XA +XB)

kde

HLR: = hodnota HLR smésného tenzidu,
HLR, =hodnota HLR tenzidu A,

HLRz = hodnota HLR tenzidu B,

Xa = podil tenzidu A ve smésném tenzidu,
Xp = podil tenzidu B ve smésném tenzidu.

Této skutednosti odpovidaji napt. povrchové aktivni latky, charakterizované jako estery Cs.»
mastnych kyselin nehydrogenovanych nebo hydrogenovanych s makrogolglyceroly. Dle tohoto
vynalezu s vyhodou pouzijeme makroglyceroly s ricinovym olejem obecného vzorce:
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0 O—(CH,CH O),H

CHEO_(CHZCHZO)I C (CH )CH CHCH CH(CH )CH3

O O (CH CHZO))}"I
CH-O—(CH CH O)m-C (CH2) CH= CHCH CH(CH )CH

o —(CH CHZO)Z
CHé—O—(CHZCH2O)n —(CH )CH CHCH CH(CH 2) CH3

nebo makrogolglyceroly s hydrogenovanym ricinovym olejem obecneho vzorce:

_ 9 (')-—(CHZCHZO)XH
CH2— Oo— (CH20H20)|— C —(CHZ)‘R)CH(CHZ )SCH3

0 O—(CH CHzo)YH
CH—O—(CHZCHZO)m—C~(CH2)1\OCH(CH )-C

0 O—(CHCH_O),H

CHé—O—(CHzCHZO)n C (CH )\CH(CH )CH3

Obecné se pripravuji reakci riznych mnoZstvi ethylenoxidu s ricinovym olejem nebo

hydrogenovanym ricinovym olejem za znamych podminek. Zvlasté¢ vyhodné jsou niZze uvedené

latky, dale charakterizované po¢tem zreagovanych mol ethylenoxidu (1 + m+n+x+y +z)
5 a hodnota HLR.

(l+m+n+x+y+z) HLR
makrogol(1540) glyceroltriricinoleat 35 12 -14
10 makrogol(1760) glycerol(tris)hydrogenricinoleat 40 12,5-16
makrogol(2200) glycerol(tris)hydrogenricinoleat 50 13,5
makrogol(2640) glycerol(tris)hydrogenricinoleat 60 14,5
makrogol(3520) glycerol(tris)hydrogenricinoleat 80 15
makrogol(4400) glycerol(tris)hydrogenricinoleat 100 16,5

15
Charakteristické fyzikalné chemické parametry pro zmifiované latky jsou:

&islo kyselosti < 2, hydroxylové ¢islo = 40 - 60, jodové ¢islo < 1", &islo zmydeln&ni = 40 - 70;
obsah vody < 3 %;
20

(- pro makrogol(1540) glyceroltriricinoleat = 28 - 32).
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Tyto latky jsou komeréné dostupné pod riiznymi obchodnimi zndmkami, napf. Cremophor®,
Nikkol®, Simulsol®, Mapeg® a b&zné jsou uzivany pro své solubilizatni viastnosti v topickych,
oralnich a intravenodznich pfipravcich.

Dale vhodné jsou specialni smésné mono— a di— makrogolestery mono—, di— a triacylglycerolu,
komer&né dostupné pod obchodni znamkou Gelucire®. S vyhodou lze pouzit latky, dostupné pod

obchodnim oznacenim Gelucire® 50/13 a 44/14.

Procentudlni zastoupeni acyli mastnych kyselin je nasledovné:

Gelucire® 50/13 44/14
Cgkaprat <3 10
Ciokaprinat <3 9
Clplaurat <5 50
Cyymyristat <5 24
Cispalmitat 50 14
Clgstearét 58 15

Fyzikalné - chemické vlastnosti jsou nasledovné:

&islo kyselosti < 2,00; gislo zmydelnéni = 65 - 95; jodové &islo < 2, hydroxylové Cislo = 36 - 56;
peroxidové &islo < 6, alkalické nedistoty < 80 ppm, obsah volného glycerolu < 3,00 %.

Jako dale vhodny se jevi makrogol (352)glycerolkaprilokaprinat, charakterizovany dale fyzikalné
- chemickymi parametry:

HLR = 14, poéet mol ethylenoxidu - 8, &islo kyselosti < 1,00; ¢islo zmydelnéni = 85 - 105;
jodové &islo < 2; peroxidové ¢islo < 12,5; obsah volného glycerolu < 5,0;.

Komeréné je dostupny pod obchodni zndmkou Labrasol®.

Dal3i latky dle tohoto vynalezu, vhodné jako slozka (C.l1.), jsou makrogolestery mastnych
kyselin, napf. makrogol(660)-12-hydroxystearat, komer¢né dostupny pod obchodni znackou
Solutol®, charakterizovany naslednymi fyzikalné - chemickymi parametry: &islo kyselosti < 1;
obsah vody < 0,5 %,; ¢islo zmydelnéni = 53 - 63; hydroxylové ¢islo =90 - 110.

Dale vhodné jsou estery pyrrolidonkarboxylové kyseliny s glycerolmakrogoly mastnych kyselin,
dostupné pod obchodni znamkou Pyroter®. S vyhodou lze pouzit latky, dostupné pod nazvy
Pyroter®GPI 25 a Pyroter® CPI-40, charakterizované dale témito parametry.

GPI - 25 CPI-40
pocet mol ethylenoxidu 25 40
Cislo kyselosti <13 <13
¢islo zmydelnéni 67-83 89 -105
obsah vody <0,3% <0,3 %
hustota 1,080 - 1,110 1,025 - 1,055

Dale vhodné jako slozka (C.1.) dle tohoto vynalezu jsou poloxamerové polyoly, coz jsou blokové
kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu obecného vzorce.

HO(C,H,0), (C3HsO)o(CH,O)H



10

20

25

30

CZ 283516 B6

kde hodnoty indexu a, b jsou:

a b
poloxamer 124 12 20
poloxamer 188 80 27
poloxamer 237 64 37
poloxamer 338 141 44
poloxamer 407 101 56

Pro jednotlivé latky plati nasledné fyzikalné - chemické parametry:

poloxamer Mr ethylenoxid pH tézké kovy | volny ethylenoxid,

(%) (2,5% roztok) (%) propylenoxid

a 1,4—dioxan
124 2090 - 2360 | 46,7+ 1,9 50-75 < 0,002 <5 ppm
188 7680 -9510 | 81,8+1,9 50-75 < 0,002 <5 ppm
237 6840-8830 | 72,419 50-7,5 < 0,002 < 5 ppm
338 12700 - 17400 - 50-17,5 <£0,002 < 5 ppm
407 9840 - 14600 | 73,2+ 1,7 50-7,5 <0,002 <5 ppm

Jako slozku (C.2.) lipofilni rozpoustédlo mizeme podle tohoto vynélezu pouZit latky ze skupiny
Cs.»» nenasycenych mastnych alkohold. S vyhodou pak pouzijeme oleylalkohol (9—oktadecen~1
ol) Mr = 268,49; index lomu = 1,458 - 1,460; &islo kyselosti < 1; hydroxylové islo = 205 - 215;
jodové &islo = 85 - 95.

Jako slozku C.3.1. podle tohoto vynalezu je moZno pouzit latku ze skupiny polyetheri obecného
vzorce vzorce H-[O-CH,—~CH»-],—OH, kde n = 2 - 140, s vyhodou pak n = 2 - 20. Jedna se
o kapalné az polotuhé polyethylenglykoly s primérnou molekulovou hmotnosti 200 - 600.

Fyzikalné-chemické charakteristiky polyethylenglykolt, vhodnych k pouziti v piipravcich podle
vynalezu:

hydroxylové hustota viskozita bod tuhnuti
gislo g.cm’ mPa.s °C
PEG 200 534 - 591 1,124 60 - 70 -50
PEG 300 356 - 394 1,125 85 - 100 -15az-10
PEG 400 267 - 295 1,126 110 - 125 4az8
PEG 600 178 - 197 1,126 16-19* 17 az 22

* 50 % vodny roztok

Jako slozku C.3.2. vehikula je mozno s vyhodou pouzit latky ze skupiny cyklickych polyetheri,
ziskanych alkoxylaci anhydroderivati alkoholickych hexos, jako jsou sorbitol, mannitol a iditol.
Anhydrizace sorbitolu, ptipadné ostatnich alkoholickych hexos, probihd za katalytického
pusobeni koncentrované kvseliny sirové za vzniku :

-10 -
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HO, HO, HO
o 0 o)
00—\ o o
OH OH oH
isosorbit isoidid isomannid
(exo-endo) (endo-endo) (exo-exo0)

Naslednou reakci napi. s methylchloridem se ziskaji 2,5 di O—methylderivaty, vhodné k pouziti
jako rozpoustédla pro léCivé ptipravky s cyklosporiny. Zejména vhodny je 2,5-dimethyl-
isosorbid, vyrabény pod ochrannou znimkou ARLASOLVE® DMI firmou ICI, ktery mé
nasledovné fyzikalné - chemické vlastnosti:

bod varu cca 234 °C; hustotasec = 1,164 g.cm'3; index lomusec = 1,462; viskozitassec
ccaSmPas; dielektricka  konstanta,sc = cca 7; Hildebrandlv solubilitni parametr
10,1 cal.em™?. Jako slozku C.3.3. vehikula s vyhodou miZeme pouzit 1,2-propandiol nebo
1,2,3—propantriol. Dale je moZno pouZit latky, charakterizované jako estery Cs.» mastnych
kyselin nebo hydrogenovanych kyselin s makrogolsorbitany, s vyhodou pak latky, dostupné pod
obchodnim oznaéenim Tween® (ICI), Montanox® (Seppic), zv1a§té vhodné jsou polyoxyethylen
(20) - sorbitan monooleat (Tween 80), polyoxyethylen (20) -sorbitan monostearat (Tween 60),
polyoxyethylen (20) - sorbitan monopalmitat (Tween 40), polyoxyethylen (20) - sorbitan
monooleat (Tween 20).

Latky ze skupiny C.3. se spolupodili na upravé fyzikalnich vlastnosti formulaci, zejména pfi
piimém kontaktu svodnym prostiedim gastrointestinalniho traktu, pfipadné pfi fedéni
koncentratu pfed vlastnim podanim

Prehled obrazka na vvkresech

Na obr. | je zndzomén graf zavislosti hladiny ciclosporinu v krvi od €asu u pfipravku podle
vynalezu a porovnavaciho vzorku. Na obr. 2 je znazornén graf zavislosti viskozity na kotenzidu.
Na obr. 3 je znazornén graf, porovnévajici farmakokinetické profily ptipravku podle vynéalezu
a porovnavaciho piipravku.

V dalsi ¢asti nasleduji piiklady provedeni riznych variant slozeni 1é€ivého ptipravku.

Ptiklady provedeni :

L-1.
A. ciclosporin 50,0 mg
B. olejova kyselina 157,5 mg
C.1. makrogol(1760)glycerol(tris)hydrogenricinoleat 225,0 mg
C.3. polysorbat 67,5 mg
I - 1.

-11-
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A. ciclosporin

B.1. kyselina olejova

B.2. diglyceryl monooleat

C.1. makrogol(1760)glycerol(tris)hydrogenricinoleat
C.3. Arlasolve ® DMI

IL. -2.

A. ciclosporin

B.1. kyselina olejova

B.2. diglyceryl monooleat

C.1. makrogol(1760)glycerol(tris)hydrogenricinoleat
C.3. propylenglykol

II. - 3.

A. ciclosporin

B.1. kyselina olejova

B.2. diglyceryl monooleat

C.1. makrogol(1760)glycerol(tris)hydrogenricinoleat
C.3. polyethylen glykol 400

I.-4.

A. ciclosporin

B.1. kyselina olejova

B.2. diglyceryl monooleat

C.1. makrogol(1760)glycerol(tris)hydrogenricinoleat
C.3. Tween 20

1. - 1.

A. ciclosporin

B.1. olejova kyselina

B.2. dekaglyceryl monolaurat

C.1. makrogol(1760)glycerol(tris)hydrogenricinoleat
C.2. oleyl alkohol

D. D-a-tokoferol

D. voda

V.

A. ciclosporin

B.3. glyceryl monooleat

C-1. makrogol(4400)glycerol(tris)hydrogenricinoleat
C.2. oleyl alkohol

D. D—o—tokoferol

-12 -

10,0 g
10,0 g
20,0 g
40,0 g
10,0 g

10,0 g
10,0 g
20,0 g
40,0 g
10,0 g

10,0 g
10,0 g
20,0 g
40,0 g
10,0 g

10,0 g
10,0 g
20,0 g
40,0 g
10,0 g

50,0 mg
50,0 mg
42,5 mg
200,0 mg
105,0 mg
2,5mg
50,0 mg

0,60 kg
0,81 kg
2,70 kg
1,86 kg
0,03 kg
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A. ciclosporin

B.2. diglyceryl monooleat

B.2. dekaglyceryl monolaurat

C.1. makrogol(1760)glycerol(tris)hydrogenricinoleat
C.3. propylen glykol

VL

A. ciclosporin

B.1. Edenor® SB 05
C.1. Labrasol®

C.3. Arlasolve ® DMI

VIL

A. ciclosporin
B.1. linolénova kyselina
C.1. Synperonic® L 64

VIIL

A. ciclosporin
B.1. linolova kyselina
C.1. Pyroter® CPI-40

IX.

A. rapamycin

B.2. dekaglyceryl monooleat

B.3. glycerol monooleat

C.1. makrogol(1760)glycerol(tris)hydrogenricinoleat
C.2. oleyl alkohol

C.3. propylenglykol

X.

A. takrolimus

B.1. olejova kyselina

C.1, makrogol(2200)glycerol(tris)hydrogenricinoleét
C.2. oleylalkohol

C.3. propylenglykol

D. D-tokoferol

-13 -

0,60 kg
0,57 kg
0,96 kg
1,53 kg
1,20 kg

100,0 mg
135,0 mg
585,0 mg
180,0 mg

200,0 mg
250,0 mg
550,0 mg

100,0 mg
200,0 mg
700,0 mg

20,0 mg
80,0 mg
50,0 mg
200,0 mg
100,0 mg
50,0 mg

10,0 mg
100,0 mg
150,0 mg
150,0 mg

50,0 mg
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Obecny postup pfipravy:

Latku A smichame s latkou B.1. nebo C.2. nebo C.3. a nechame za stalého michéni a teploté max
40 °C rozpoustét pravé potiebnou dobu. Pak pfidame zbylé slozky B. a C., pfipadné D aza
zvy$ené teploty zhomogenizujeme. Podle potieby vznikly pfipravek zfiltrujeme pres
membranovy filtr GVHP. Takto pripraveny meziprodukt je pfipraven kdalSi manipulaci,
mj. adjustaci do sklenénych lékovek ve formé roztoku, nebo pinéni do Zelatinovych tobolek.

Priklad XI

Na zakladé porovnani biologické dostupnosti byla ovéfena role absorpéniho promotoru.
Formulace L. - 1, obsahujici absorp&ni promotor, byla porovnavéna s formulaci bez absorpéniho
promotoru, zde pod oznagenim Blank. JelikoZ slozka B.1. a C.2. maji z technologického hlediska

stejny efekt (dobie rozpousti G¢innou latku), byla ve slozeni Blanku slozka B.1. nahrazena
slozkou C.2.

SloZeni porovnavaciho vzorku, oznageného Blank, je nasledovné:

A. ciclosporin 50,0 mg
C.2. oleylalkohol 157,5 mg
C.1. makrogol(1760)glycerol(tris)hydrogenricinoleat 225,0 mg
C.3. polysorbat 67,5 mg

Farmakokinetické srovnani bylo provedeno po jednorazovém podani davky 100 mg ciclosporinu
ve dvoufazovém pokusu na 10 psech plemene Beagle. Byli pouziti samci ve véku 12 - 36 mésicii
o hmotnosti 9 - 15 kg, krmenistandardni peletovou dietou v mnozstvi 300 g denné, voda ad
libitum.

Aplikace pFipravku byla provedena po 18 hodinovém hladovéni. Krevni odbéry byly provadény
z predloketni zily v intervalech 0, 1, 2, 3, 5, 8, 12, 24 hod. Vzorky krve byly stabilizovany
komplexonem a uchovavany vchladu az do provedeni nespecifické radioimunoanalyzy.
Porovnéani biologické dostupnosti obou formulaci uvadi grafna obr. 1, znéhoz je patmna
podstatné vyssi biologicka dostupnost formulace s absorpénim promotorem.

Priklad XII

Byl hodnocen vliv slozky C.3. na viskozitu vznikajici mezofaze. Ke standardné pfipravenym
formulacim podle ptikladd II. - 1. az II. - 4. bylo pfidavano konstantni mnozstvi vody a u takto
piipravenych vzorki byly hodnoceny rheologické vlastnosti.

Postup pfipravy:

Latku A. smichame s latkami B.1., B.2. a C.3. a za intenzivniho michani rozpustime pfi teploté
do 40 °C, pak ptidame slozku C.1, a pokraujeme v michani az do vycefeni. Vznikly roztok
zfiltujeme za pretlaku cca 0,2 - 0,5 MPa N, pfes membranovy filtr typu GVHP 0,22 pm

(Millipore). Jako kotenzid zde byly pouzity Arlasolve DMI, propylenglykol, polyetylenglykol
400 a polysorbat 20.

K takto ptipraveny prekoncentratim byla pfimichana voda pro injekce v poméru 3:1
(prekoncentrat: voda) a vznikla gelu podobna mezofaze byla dikladné zhomogenizovana.

-14 -
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Na rotaénim viskozimetru Brookfield DV-III byly hodnoceny rheologické vlastnosti takto
pripravenych systémi za konstantnich podminek, t = 20 °C, vieteno SC 4 - 21, ultratermostat
Brookfield TC 500, vyhodnoceni na PC pomoci programu Rheocalc verze 1.3. Graf na obr. 2
ilustruje moZnost zmény rheologickych parametri in situ vznikajici faze vhodnou volbou slozky
C.3.. Soucasné ukazuje, Ze urlité mnozstvi vody, pfidané v Case potfeby k prekoncentratu,
dramaticky méni jeho rheologické vlastnosti a umoziiuje jeho vhodnou topickou aplikovatelnost.

Ptiklad XIII

Byla porovnana biologicka dostupnost formulace III. - 1. skomeréné bézn€ dostupnym
pripravkem Consupren® oral solutio. Formulace Il - 1, byla pfipravena naslednym zpisobem,
ciclosporin rozpustime ve smési olejové kyseliny a oleyl alkoholu za teploty do 40 °C, souasné
za zvysené teploty (cca 50 °C) smichame dekaglyceryl monolaurat, makrogol(1760) glycerol-
(tris)hydrogenricinoleat a D—a—tokoferol. Obé &asti, dikladné zhomogenizované a temperované
na stejnou teplotu, smichame, zfiltrujeme za pretlaku pres membranovy filtr 0,22 um a ptridame
¢isténou vodu. Takto piipraveny ptipravek ve formé lyotropnich krystali naplnime do tvrdych
zelatinovych tobolek velikosti ,,0" 4 500 mg.

Farmakokinetické hodnoceni bylo provedeno po jednorazovém podani davky 100 mg ciclo-
sporinu ve dvoufiazovém pokusu na 10 psech plemene Beagle. Byli pouziti samci ve véku 12 - 36

mésici o hmotnosti 9 - 15 kg, krmeni standardni peletovou dietou v mnozstvi 300 g denné, voda
ad libitum.

Aplikace ptipravku byla provedena po 18 hodinovém hladovéni. Krevni odbéry byly provadény
z predloketni zily v intervalech 0, 1, 2, 3, 5, 8, 12, 24 hod. Vzorky krve byly stabilizovany
komplexonem a uchovavany v chladu az do provedeni nespecifické raddioimunoanalyzy.

Porovnani farmakokinetickych profili formulace III. a standardniho ptipravku Consupren® oral
solutio uvadi graf na obr. 3.

PATENTOVE NAROKY

1. LéCivé ptipravky, zejména pro vnitini aplikaci, ve formé samomikroemulgujicich
terapeutickych systémii, vyzmadujici se tim, Ze vkontaktu s vodnou fazi tvoii iyo-
tropni tekuté krystaly a sestavaji z:

A. hydrofobni uéinné latky simunomodulaénim 0¢inkem ze skupiny N - methylovanvch
cyklickych undekapeptidii nebo makrolidovych antibiotik v mnozstvi 1,0 az 35,0 hmoin. %
v nosi¢ovém médiu, obsahujicim

B. alespori jeden absorpéni promotor, ktery usnadiiuje kontakt léCiva s biologickou merb: /o
nebo pfechod 1é¢iva pies ni, v mnoZstvi 1 az 40 hmotn. %,

C. nelipidické vehikulum. obsahujici alespoii jednu z nize uvedenych latek:
C.1. tenzid nebo smésny tenzid s hodnotou HLR > 9, v mnoZstvi | az 80 hmotn.%,

C.2. lipofilni solvent ze skupiny vy3Sich mastnych alkohold v mnozstvi 1 az 30 hmet». . |
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C.3. alespoti jeden kotenzid v mnozstvi 1 az 50 hmotn. %,

piicemz pomér mezi jednotlivymi slozkami pfipravkuje A:B:C=1:05az4:5az8.

2. Lé&ivé pripravky podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze slozku A tvofi imuno-
supreswne Géinné latky ze skupiny cyklospormu s vyhodou ciclosporin, [Nva] 2_ciclosporin, [
Melle ]*~iclosporin a [ 3—0-acyl MeBmt ]' - ciclosporin.

3. Lé&Givé ptipravky podle niroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze slozku A tvofi imuno-
modulagn& pisobici latky ze skupiny makrolidovych antibiotik, produkovanych bakteriemi rodu
Streptomyces, s vyhodou rapamycin, takrolimus nebo jejich derivaty.

4. Légivé pripravky podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze sloZku B tvori

B.1. nasycené nebo nenasycené Cg.,; mastné kyseliny, s vyhodou s teplotou tani niZ3i neZ
25 °C, nebo jejich smési;

B.2. polarni pseudolipidy ze skupiny esterii polyglycerolu s mastnymi kyselinami obecného
vzorce:

QHQ_QH_CHQ_O CHECI:H—CHz_O CH"(IBH—C‘H
OR OR OR OR OR

n

kde n = < 0; 14 > a R = H nebo acyl Cs.,; nasycenych a/nebo
nenasycenych mastnych kyselin a/nebo hydroxylovanych mastnych kyselin, nebo
jejich smési,

B.3. monoestery glycerolu s vy$§imi mastnymi kyselinami,
nebo jejich kombinace,

pfiCemz pomérB: Aje0,5:1az6:1.

5. LéCivé pripravky podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze slozku C.2. tvofi
nenasycené mastné alkoholy s poétem uhliku Cy; az Cy.

6. Lé&ivé pripravky podle narokii 1 a5, vyznadujici se tim, Ze obsahuji kombinaci
slozekC.2.aC.l.vpoméruC.2.:C.1.=0,1 : 1az4,5: 1.

7. Létivé pripravky podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze slozkou C3. je
s vyhodou:
C.3.1. polyether obecného vzorce H-{O—CH,-CH,—],—OH, kde n =2 - 20,

C.3.2. cyklicky polyether obecného vzorce

-16 -
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R-0

kde R = C,; alkyl;

C.3.3. latka ze skupiny polyold, zvlasté se tfemi C - atomy a/nebo jejich mono— aZ poly— esterti
se sorbitany mastnych kyselin, makrogolsorbitany mastnych kyselin, polyoxyethylovanymi
mastnymi kyselinami nebo mono— az poly— esterd mastnych kyselin,

pti¢emz celkové mnozstvi slozky C.3. je s vyhodou v rozmezi 5 az 30 hmotn. %.

8. Lé&ivé ptipravky podle ndroki 1 az7, vyznadujici se tim, Zes vyhodou obsahuji
navic alespoii jednu latku D. upravujici vzhled, chut, stabilitu vi¢i mikrobialni kontaminaci

a autooxidaénim procesiim, nebo jez v Case pFipravy prevadéji ptipravek do formy lyotropnich
krystalt.

9. LéCivé pripravky podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze pomér slozek D:
(A+B+C)je 0,01 az 10 : 1, s vyhodou 0,1 az 6 : 1.

3 vykresy
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