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Farmaceutické prostriedky pre taZkorozpustné
i¢inné latky, ako aj spdsoby vyroby tychto pros-
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triedky pouZivaji estery mastnych kyselin s po-
lyglycerolom alebo estery mastnych kyselin so
sorbitanom v kombinécii s lipofilnymi pomoc-

nymi latkami a neionogénnymi tenzidmi.
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Farmaceuticky prostriedok na solubilizdciu taZko rozpustne]
Gdéinnej 1l4tky v nosi&i a spésob jeho vyroby

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka farmaceutickych prostriedkov s taZko
rozpustnymi Géinnymi latkami ako aj spdsobov vyroby tychto
prostriedkov.

Doteraig€i stav techniky

Vo vZeobecnosti m& poddvanie farmaceuticky Géinnej latky
ordlnou aplikdciou, ako tabletami, tobolkami alebo drazeé,
vghody voé&i ingm formam aplikdcie, napriklad parenterdlnej.
Celkom subjektivne sa choroby, ktoré treba liecit injekéne,
pokladaji za zdvaZnejSie ako choroby, pri ktorych sa podavanie
tabliet, toboliek alebo draZé takmer nevnima. PredovSetkym
vyhodné pri tychto aplikaénych formdch je, Ze si ich pacient
méZe podavat s&m, zatial! &o parenterdlne aplikadné formy musi
okrem niekorko m&lo vynimiek, aplikovat lekdr, pripadne
kvalifikovand zdravotnicka pomocnd sila.

Po poddvani a dezintegridcii orédlnej aplikaénej formy
pésobi na G&EinnG l&tku kvapalina v gastrointestindlnom trakte,
napriklad ZalGdoénd alebo d&revnd Stava. Mnohé G&inné latky,
ktoré sa maja aplikovat ordlne, majG lipofilné vlastnosti a saG
teda vo vodnom prostredi gastrointestindlneho traktu tazko
rozpustné. Tym sa zniZuje mnoZstvo Géinnej latky schopnej
resorpcie a teda i jej biologickd dostupnost. To vo vSeobec-
nosti vedie k potrebe pouZitia vySSich davok Géinnej latky,
ktord sa ma aplikovat. Désledkom toho je zvySend biologicka

variabilita a neZiadiica nevyrovnanost v Géinnosti.

Na zlep3enie rozpustnosti taZko rozpustnych GEinngch
14tok boli opisané takzvané solubilizatory, napriklad hydro-
filné spolurozpGStadlsd ako etanol, propylénglykol, kvapalné
polyetylénglykoly alebo lipofilné solubilizdtory ako lecitin,



estery mastnych kyselin s polyglykolmi alebo estery mastnych
kyselin s glycerolpolyglykolmi. PouZitie takychto solubili-
zatorov je problematické vzhladom na 2zniZend toleranciu
a nedostatodni stabilitu aplikac¢nej formy, napriklad jej
separacénym G&inkon.

V nemeckej zverejnenej prihldske DOS 40 05 190 bolo preto
navrhnuté pouzZitie parcidlnych esterov mastnych kyselin s gly-
cerolom alebo parcidlnych esterov s propylénglykolom. Tieto
pomocné latky (kotenzidy) maja td nevyhodu, Ze je ich moZné
ziskat len v f{Gzkom rozmedzi HLB 2 aZ 3. To umoZfiuje 1len
obmedzenG variabilitu hmotnostnych pomerov jednotlivych
zloZiek nosica pre GCel prispdsobenia rdéznym rozpustnostiam
Géinngch latok, ktoré sa maja rozpGstat.

Podstata vyndlezu

Vyndlez si kladie za ciel 2zvysSit, pripadne zlepsSit
rozpustnost, resorpént schopnost a v désledku toho aj biolo-
gicki dostupnost G&inngch 1latok, ktoré sa maja aplikovat
ordlne, volbou predovSetkym vhodnych pomocnych l&tok.

Ta&to Gloha je vyrieSend vyndlezom, ktory sa tygka
predov§etkym vyhodného farmaceutického prostriedku na zlepSeni
solubilizdciu vo vode taZko rozpustnej G&innej latky v nosiéi.
Nosi& podPa vyndlezu pozostdva z nasledujicich zloZiek:

a) pribliZne 10 aZ 50 % hmotnostnych, vztiahnutych na
hmotnost nosi&a, kotenzidu, ktory je v podstate &isty alebo je
pritomny ako zmes, s hydrofilne 1lipofilnou rovnovdhou mensou
ako 10 (hodnota HBL podYa Griffina), zvoleného zo skupiny
esterov mastnych Kkyselin s polyglycerolom a esterov mastnych
kyselin so sorbitanom,

b) pribliZne 5 aZ 40 % hmotnostngych, vztiahnuté na
hmotnost nosi&a, farmaceuticky prijateIného oleja, ktory je
v podstate ¢isty alebo je pritomny ako zmes a ktory obsahuje
triglycerid ako hlavni lipofilnG zloZku, a



c) pribliZne 10 aZ 50 % hmot., vztiahnuté na hmotnost
nosida, v podstate &istého alebo ako zmes pritomného neiono-
génneho tenzidu s hodnotou HLB vd&sSou ako 10

a pripadne dalsich farmaceuticky prijateInych pomocngch latok.

Okrem toho je predmetom vyndlezu tieZ spdsob vyroby
farmaceutického prostriedku obsahujGceho solubilizovand vo
vode taZko rozpustni Géinnd 1l4tku Vv nosi¢i pozostéavajicom
z uvedenych zloZiek. Tento prostriedok je vhodny na plnenie
do foriem pre ordlne d&avkovacie Jjednotky, napriklad do
§krobovych toboliek, tvrdych Zelatinovych toboliek alebo
mikkych Zelatinovych toboliek.

Vyrazy pouZité vysSSie a dalej sG v réamci opisu vyndlezu
definované nasledovne:

Vyraz farmaceuticky prostriedok definuje zmes solubili-
zovanej, vo vode taZko rozpustnej G&innej latky alebo zmesi
G&inngch 14tok v nosiéi pozostdvajicom z uvedenych zloZiek,
ktord je moZné spracovat na ordlne aplikacné formy, s vyhodou
na Skrobové, tvrdé Zelatinové alebo mdkké Zelatinové tobolky.

V§raz solubilizovany alebo solubilizdcia vo vode taZko
rozpustnej Géinnej latky alebo zmesi GEinnych latck definuje
dispergadny proces pésobenim vhodného solubilizacéného &inidla,
ktory 2zvySuje disperga&ni schopnost latky tak, Ze sa tera-
peuticky Géinnd davka dokonale rozpusti alebo aspoii sa stane
parcidlnym rozpGsStacim procesom biologicky dostupnou. Vyraz
dispergadnd schopnost definuje meritko pre tvorbu mikro-
emulzii, pravych molekuldrnych roztokov G&innych 1latok a
pomocnych ldtok vo vode ako aj koloidnych roztokov, napriklad
roztokov asociaé&n§ch koloidov alebo molekuldrnych koloidov,
ktoré si &ire alebo opalescentné a pripadne po filtréacii,
predovSetkym pri pouZiti sterilnych filtrov pribliZne s prie-
merom pérov 5 aZ 10 pm, neobsahujd Ziadne pevné Castice, alebo
napriklad micelidrndych roztokov alebo sferokoloidov, ktoré sa
méZu rozdelit iba v ultracentrifiige. Dispergacénd schopnost sa
méZe uviest napriklad v mg alebo mmol na liter vody.



Farmaceutickd vo vode taZko rozpustnd G¢innd latka alebo
zmes UG&inngch 1latok m4 rozpustnost vo vode menSiu ako
500 mg/1000 ml, s vfhodou niZSiu ako 200 mg/ml.

PredovSetkym vhodné taZko rozpustné GEinné latky st
imunosupresivne 1l&tky s makrolidnou &truktirou, napriklad
cyklosporin A, cyklosporin G, rapamycin, takrolimus, deoxy-
spergualin, mykofenoliat-mofetil, gusperimus, nesteroidné
antiflogistikd, napriklad kyselina acetylsalicylova, ibupro-
fén, pripadne S(+)-ibuprofén, indometacin, diklofenak, piro-
xikam, meloxikam, tenoxikam, naproxén, Kketoprofén, flurbi-
profén, fenoprofén, felbinak, sulidak, etodolak, oxyfenbu-
tazén, fenylbutazén, nabumeton, dihydropyridinoveé derivaty
s kardiovaskuldrnou ud&innostou, napriklad nifedipin, nitren-
dipin, nimodipin, nisoldipin, isradipin, felodipin, amlodipin,
nilvadipin, lacidipin, benidipin, masnidipin, fumidipin,
niguldipin, neuroterapeutikd, napriklad kyselina a-lipoova,
muramylové peptidy, napriklad muramyldipeptid alebo muramyl-
tripeptid, romurtid, vitaminy rozpustné v tukoch, napriklad
vitamin A, D, E alebo F; alkaloidy, napriklad vinkopektin,
ninkristin, vinblastin, rezerpin, kodein, namelové alkaloidy,
napriklad bromokriptin, dihydroergotamin, dihydroergokristin,
protinddorové prostriedky, napriklad chlorambucil, etoposid,
teniposid, idoxifen, tallimustin, teloxantron, tirapazin,
carzelesin, dexniguldipin, intoplicin, idarubicin, miltefosin,
trofosfamid, teloxantron, melfalan, lomustin, 4,5-bis-(4--
-fluéranilino)ftalimid, imunomoduladtory, napriklad tymoktonén,
prezatid - octan mednaty; protiinfekéné prostriedky, napriklad
erytromycin, daunorubicin, graminicin, doxorubicin, amfoteri-
cin B, gentamycin, leukomycin, streptomycin, ganefromycin,
rifamexil, ramoplanin, spiramycin; antimykotika, napriklad
flukonazol, ketokonazol, intrakonazol, antagonisti H2-recep-
tora, napriklad famotidin, cimetidin, ranitidin, roxatidin,
nizatidin, omepramol, inhibitory proteinkindzy, mnapriklad
N-[4-metyl-3-(4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-ylamino)-fenyl]-benza-
mid, N-benzoylstaurosporin; inhibitory HIV-l-protedzy, napri-
klad BOC-Phe“Phe-~Val-Phe-morfolin alebo jeho O-[2-(2-metoxy-
etoxy)acetoxy]-derivdt; antagonosti leukotriénu, napriklad
N-[ 4-(5~cyklopentyloxykarbonylamino-l-metylindol-3-yl-metyl)-



-3-metoxybenzoyl ]-2-vinyloxylbenzolsulfénamid.

PredovSetkym vyhodné si cyklosporiny, rapamycin, takroli-
mus, deoxyspergualin, mykofenoldt-mofetil, nifedipin, nimodi-
pin, etoposid, ibuprofén a kyselin a-lipoova.

Namiesto toho, aby farmaceuticky prostriedok obsahoval
samotnd G&innd l4atku vo forme voXnej kyseliny alebo v podobe
zdsady, mdZe byt GEinnd latka vo farmaceutickom prostriedku
obsiahnutd vo forme farmaceuticky prijatelnej soli, napriklad
ako hydrobromid, hydrochlorid, mezyldt, acetat, sukcinat,
laktat, tartrat, fumardt, sulfdt, maledt a podobne.

Koncentracia G&innej latky alebo kombindcia G&innych latok
sa uréi pod¥a davky, ktord sa md aplikovat. MéZe predstavovat
1 az 30 % hmotnostnych, s vyhodou 5 aZ 20 % hmotnostnych,
predovSetkym 5 aZ 12 % hmotnostnych, vztiahnuté na hmotnost
nosica.

Nosi& pre uvedené G&inné 1l4tky alebo kombindciu Géinnych
ladtok je definovany nasledovne:

Poziadavky "v podstate d&isty" vo vztahu ku zlozke
obsiahnutej v nosi&i definuje stupeii Eistoty vySS1 ako 90 %,
s vfhodou vy38i ako 95 %, tejto zloZky pred jej zmieSanim
s ostatnymi zloZkami nosida. S vyhodou m& zlozZky definovanéa
ako "v podstate &ist&" jednoznane definovani Struktaru a zlo-
Zenie.

ZloZkami, ktoré sd pritomné v nosiéi ako zmesi méZu byt
zmesi prirodnych latok, zloZenie ktorych zdvisi od samotnej
suroviny, jej izoldcie a dalSieho spracovania. ZloZky takychto
zmesi s uvedené v Specifikdcidch vyrobcu.

Ester mastnej kyseliny s polyglycerolom, ktory tvori
zloZku a) pozostdva 2z v podstate &istého esteru mastnej
kyseliny s polyglycerolom alebo zo zmesi esterov mastnych
kyselin s polyglycerolom, pridom polyglycerol obsahuje s vyho-
dou aZ vrdtane 10 glycerolov§ch jednotiek, ktoré st esteri-



fikované 1 aZ 10 acylovymi zvySkami nasytenych alebo nenasy-
tengch karboxylovych kyselin obsahujlicich parny polet 8 aZz 20
atémov uhlika.

Acylovy zvySok nasytenej karboxylovej kyseliny, ktory
obsahuje parny podet 8 aZ 20 atémov uhlika, ktory esterifikuje
polyglycerol, md s vyhodou rovny retazec s 12, 14, 16 a 18
atémami uhlika, napriklad n-dodekanoylovy zvySok, n-tetrade-
kanoylovy zvysSok, n-hexadekanoylovy 2zvySok alebo n-oktadeka-
noylovy zvysSok.

Acylovy zvySok nenasytenej karboxylovej kyseliny obsahu-
jGeci parny podet 8 aZz 20 atémov uhlika, ktory esterifikuje
polyglycerol, ma& s vyhodou rovny retazec s 12, 14, i6 a 18
atémami uhlika a obsahuje 1 dvojita vézbu, napriklad 9-cis-
-dodecenoylovy zvysSok, 9-cis-tetradecenoylovy 2zvysok, 9-cis-
-hexadecenoylovy zvySok alebo 9-cis-oktadecenoylovy zvysSok.

Pre uvedené acylové zvysky sa mdZu tieZ pouZivat ndazvy
uvedené v zatvorkéach.

Okrem toho sa méZu pre uvedené acylové zvysky pouzivat
tieZ nasledujlce nazvy:

9-cis-dodecenoyl (lauroleoyl), 9-cis-tetradecenoyl (myristo-
leoyl), 9-cis-hexadecenoyl (palmitoleoyl), 6-cis-—oktadecenoyl
(petroseloyl), 6-trans-oktadecenoyl (petroselaidoyl), 9-cis-
-oktadecenoyl (oleoyl), 9-trans-oktadecenoyl (elaidoyl), 11-
-cis-oktadecenoyl (vakcenoyl), 9-cis-ikosenoyl (gadoleoyl),
n-dodekanoyl (lauroyl), n-tetradekanoyl (myristoyl),
n-hexadekanoyl (palmitoyl), n-oktadekanoyl (stearoyl),
n-ikosanoyl (arachidoyl).

Vhodnymi estermi mastngch kyselin s polyglycerolom s jed-
nozna&ne definovanou &truktirou sG napriklad diglycerolmono-
kaprit, diglycerolmonolauradt, diglyceroldiizostearat, diglyce-
rolmonoizosteardt, diglyceroltetrastearat (polyglyceryl-2-
-tetrastearat), triglycerolmonooleét (polyglyceryl=3-mono-
oledt), triglycerolmonolaurdt, triglycerolmonostearat (poly-



glyceryl-3-stearat), triglycerolmonoizostearat, hexaglycerol-
dioleat, (polyglycerol-6-dioleédt), hexaglyceroldisteariat,
(polyglycerol-6-distearédt), dekaglyceroldioledt, (polyglyce-
rol-10-dioleét), dekaglyceroltetraoleét, (polyglycerol-10-
-tetraoledt), dekaglyceroldekaoleét, (polyglycerol-10-deka-
oledt), dekaglyceroldekastearat, (polyglycerol-10- dekastea-
rat). V z&tvorkdch je uvedend nomenklatira CTFA. Tieto
produkty sa daji ziskat na trhu pod ochrannou znédmkou Caprol®
(ochrann& zndmka firmy Karlshams USA Inc., Columbus, Ohio).
Presné oznacenie produktov: CAPROL 2G4S, 3GO, 3GS, 6G20, 6G2S,
10G20, 10G40, 10G100, 10G10S. DalSie produkty je moZné ziskat
od firmy Solvay Alkali GmBH, D-3002 Hannover pod oznacenim
DGLC-MC, DGLC-ML, DGLC-DISO0S, DGLC-MISOS, TGLC-ML
a TGLC-MISOS.

Zmes rdéznych esterov mastnych kyselin s polyglycerolom je
definovana pod ndazvami ako dekaglycerolmono- di-oleét,
polyglycerolester zmiefanych mastnych kyselin, polyglycerol-
ester mastnych kyselin, polyglycerolkaprat, kokoat, laurat,
lanolinat, izostearit alebo ricinolat a je moZné ziskat ich na
trhu pod slovnymi zndmkami Triodan®™ a Homodan® (ochranné
zndmky firmy Grinsted Products, Grinsted, D&nsko), exaktnymi
nidzvami produktov: TRIODAN 20, 55, R90 a HOMODAN MO,
Radiamuls®™ (ochrannd zndmka firmy Petrofina (FINA), Brusel,
Belgicko), exaktnym ndzvom produktu RADIAMULS Poly 2253,
ndzvom CAPROL PGE 860 alebo slovnymi zndmkami Plurol®™ (ochran-
né znadmky firmy Gattefossé Establissements, Saint-Priest,
Francizsko), exaktnym oznacenim produktu PLUROL Stearique WL
1009 alebo PLUROL Oleique WL 1173. DalSie produkty je moZné
ziskat pod oznacenim PGLC-C 1010 S, PGLC-C 0810, PGLC-C
1010/S, PGLC-L T 2010, PGLC-LAN 0510/S, PGLC-CT 2010/90,
PGLC-ISOS T UE, PGLC-R UE, PGLC-ISOS 0410 firmy Solvay Alkali
GmbH, D-3002 Hannover.

Vymenované estery mastnych kyselin s polyglycerolom
splfiaji podmienky uvedené vo Foodechemical Codex FCC III pod
"Monographs" na str. 232, ktoré sa tykaji "opisu", "poziada-
viek" a "testov". DoleZité s predovSetkym opisy produktov
publikované vymenovanymi vyrobcami s ddajmi pre prislusny



produkt, predovSetkym Specifikdciami ako je obsah monoesteru,
bod skvapnutia, voIny glycerol, voln& mastnid kyselina, jédové
Cislo, forma, antioxidanty, hodnota HLB, vlastnosti a trvan-
livost.

Uvedené estery mastnych kyselin s polyglycerolom spliiaja
predovSetkym poZiadavky podla ¢&isla E 475 Nariadenia
Eurépskeho spoloCenstva v oblasti prisad do potravin (Smernica
ES 74/329) ako aj nariadenia U.S. FDA Code 21 CRF § 172.854.

Ester mastnej kyseliny so sorbitanom zloZky a) pozostava
s vyhodou z esteru mastnej kyseliny so sorbitanom v podstate
Cistého alebo 20 zmesi réznych esterov mastnych kyselin so
sorbitanom, pricom sorbitan je esterifikovany 1 aZ 3 acylovymi
zvySkami nasytenej alebo nenasytenej karboxylovej kyseliny
s priamym retazcom, ktorad obsahuje parny pocet 8 aZ 20 atémov
uhlika.

Acylovy zvySok nasytenej karboxylovej kyseliny obsahujici
pirny poCet 8 a3z 20 atémov uhlika, ktory esterifikuje
sorbitan, md s vyhodou priamy retazec a obsahuje 12, 14, 16
a 18 atémov uhlika, napriklad n-dodekanoylovy zvySok, n-tetra-
dekanoylovy zvysSok, n-hexadekanoylovy zvysSok a n-oktadekanoy-
lovy zvysSok.

Acylovy zvySok nenasytenej karboxylovej kyseliny
obsahujici parny poSet 8 aZ 20 atémov md& s vyhodou priamy
retazec a obsahuje 12, 14, 16 a 18 atémov uhlika, napriklad
oleylovy zvysSok.

Vhodnymi estermi mastnych kyselin so sorbitanom si
predovSetkym sorbitanmonolaurat, sorbitanmonopalmitat, sorbi-
tanmonostearat, sorbitanmonooledt, sorbitanseskvioledt, sorbi-
tantrioleat a sorbitantristearat. Tieto produkty je moZné zis-
kat na trhu pod slovnou zndmkou Span® (ochrannd znamka firmy
Atlas, Wilmington, USA), s exaktnymi ndzvami produktov SPAN
20, 40, 60, 65, 80 a 85, Arlacel® (ochrannd zndmka formy At-
las), s exaktnymi ndzvami produktov: ARLACEL 20, 40, 60, 80,
83, 85 a C, Crill® (ochrannd zndmka firmy Croda Chemicals, Co-



wick Hall, Snaith Goole, GB), s exaktnymi ndzvami produktov:
CRILL 1, 3 a 4, Dehymuls® (ochrannd zndmka firmy Henkel,
Diisseldorf, SRN), s exaktnymi n&zvami produktov DEHYMLUS SML,
SMO, SMS, SSO, Famodan® (ochrannd zndmka firmy Grinsted
Products, Grinsted, Dénsko), s exaktnymi ndzvami produktov
FAMODAN MS a TS, Capmul® (ochrannd zndmka firmy Karlshamns
USA Inc., Columbus, Ohio), s exaktnymi n&zvami CAPMUL S a O,
Radiasurf® (ochrannd znédmka firmy Petreofina (FINA), Brusel,

Belgicko), s exaktnymi né&zvami produktov RADIASURF 7125,
7135, 7145 a 7155.

Uvedené estery mastngch kyselin so sorbitanom a uvedené
estery mastnych kyselin s polyglycerolom splfiajid podmienky
uvedené v British Pharmacopeia (Specifickd monografia) alebo
v Ph. Helv. VI. DdleZité st predovSetkym opisy produktov
publikované uvedenymi v§robcami s Gdajmi pre prislusny
produkt, predovietkym Specifikdciami ako Jje forma, farba,
hodnota HLB, viskozita, stiGpajica teplota topenia a roz-
pustnost.

ZloZzka a) m& hodnotu HLB mensSiu ako 10. V nosicéi je
obsiahnutd v mnoZstve 10 aZ 50 % hmotnostnych, s vyhodou 15
aZ 40 % hmotnostngch, vyhodnejsie 15 aZ 20 ¥ hmotnostnych,
vztiahnuté na celkovi hmotnost nosida. ZloZzka a) mbZe tieZ
pozostédvat zo zmesi uvedengch esterov mastnych kyselin s po-
lyglycerolom alebo zo zmesi uvedenych esterov mastnych kyselin
so sorbitanom alebo zo zmesi uvedenych esterov mastnych kyse-
1in s polyglycerolom s uvedenymi estermi mastnych kyselin so
sorbitanom.

Farmaceuticky prijatelngm olejom Db) Je triglycerid
prirodného pévodu alebo synteticky alebo polosynteticky,
v podstate &isty triglycerid. Vyhodny je triglycerid prirod-
ného pdévodu, v ktorom je glycerol esterifikovany acylovymi
zvySkami nasytenych alebo nenasytenych karboxylovych kyselin
obsahujtGcich pirny podet 8 aZ 20 atémov uhlika. Takéto acylové
zvysSky sa definované vysSSie, napriklad n-dodekanoylovy zvysSok,
n-tetradekanoylovy zvySok, n-hexadekanoylovy zvysSok, n-okta-
dekanoylovy zvySok alebo oleylovy zvysSok.
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Vhodnymi triglyceridmi prirodného pévodu s napriklad
arasidovy olej, sézamovy olej, slneCnicovy olej, olivovy olej,
olej z kukuriéngch klid&kov, séjovy olej, ricinovy olej, olej
z bavlnikovych semien, repkovy olej, olej 2z bodliaka, olej
z hroznovych zfn, rybaci olej alebo neutralny olej.

ZloZka b) je v nosidi obsiahnutd v mnoZstve pribliZne 5
aZ 40 % hmotnostnych, s vghodou 10 aZ 35 % hmotnostnych,
vztiahnuté na celkovd hmotnost nosida. 2ZloZka b) mbéZe tieZ
pozostdvat zo zmesi vymenovangch farmaceuticky prijatelInych
olejov.

Neionogénny tenzid zloZzky c) s hodnotou HLB védc&Sou ako 10
je s vyhodou amfifilnd latka, ktorej hydrofilnd zloZka
pozostdva 2z polyetylénoxidu, pricdom priemernd molekulova
hmotnost polyetylénoxidového podielu je pribliZne 600 aZ 2500,
zodpovedajica 15 aZ 60 etylénoxidovym jednotkam.

Vhodnymi neionogénnymi tenzidmi sG napriklad reakcné
produkty prirodného alebo hydrogénovaného ricinového oleja
s etylénoxidom. Takéto produkty Jje moZné ziskat na trhu
napriklad pod obchodnymi zn&mkami Cremophor®™, Niccol™ a Emul-
gin®. Vhodnymi neionogénnymi tenzidmi sG tieZ estery mastnych
kyselin s polyoxyetylénsorbitanom (polysorbaty), napriklad
POE-(20)-sorbitanmonolauréat, POE-(20)-sorbitanmonopalmitét,
POE~-(20)-sorbitantriesterdt, POE-(20)-sorbitanmonooleat alebo
POE-(20)-sorbitantrioledt. ako aj estery mastnych kyselin
s polyoxyetylénom, napriklad POE-(20,30,40,50)-steardt. Takéto
produkty je moZné ziskat na trhu pod ochrannymi znamkami
Tween®™ a Myrj*=.

7zloZka c) je obsiahnutd v nosi&i v mnoZstve pribliZne 10
a 50 ¥ hmotnostngch, s vghodou 20 aZ 45 % hmotnostnych,
vztiahnuté na celkovG hmotnost nosidéa. ZloZka c) méZe tieZ
pozostdvat zo zmesi vymenovangch farmaceuticky prijatelInych
neionogénnych tenzidov.

K nosiéu sa pridajG vhodné farmaceuticky prijatelné
doplnkové pomocné 1latky v takom mnoZstve, aby doplnili
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mnoZstvo zloZiek a), b) a c¢) ako i Géinngych l&tok alebo
kombindcie 1Géinngch 1latok na 100 % hmotnostnych. Doplnkové
pomocné 1l&tky méZu byt pritomné v nosiéi v mnoZstve 0 % aZ
75 % hmotnostnych. Doplnkové pomocné 1latky sG podmienené
volbou farmaceutickej aplika&nej formy. V pripade kvapalnych
aplika&ngch foriem, ako kvapiek, suspenzii alebo naplni do
toboliek sa pridavaji farmaceuticky prijateIné beZné
rozpistadlad, ako etanol, propanol, izopropanol, propylén-
glykol, polyetylénglykol, glycerol alebo voda alebo ich zmesi.

Dalej sa mdZu pridat beZne pouZivané pomocné latky,
napriklad konzervaéné &inidld ako benzylakohol, etanol, ester
kyseliny p-hydroxybenzoovej, kyselina sorbovd; antioxidanty
ako  tokoferoly, butylhydroxyanizol, butylhydroxytoluol,
kyselina  askorbova, askorbylpalmitéat; stabilizatory ako
kyselina citrénovd, kyselina vinna, kyselina etyléndiamintet-
raoctovd (EDTA); ochutovacie alebo aromatizadné latky.

Pre nédplne Zelatinovych toboliek sG vhodné zvyCajne
konzistendné prostriedky alebo zmdk&ovadld na dosiahnutie
stabilného Zelatinového obalu. Takymito pomocnymi l&tkami sa
napriklad sorbit, sorbitan, polyvinylpyrolidén, hydroxypropyl-
metylcelulé6za (HPMC), hydroxypropylceluléza, metylceluldza
alebo oxid kremicity.

Predmetom vyndlezu Jje  tieZ spésob vyroby vysSie
definovaného farmaceutického prostriedku, ktory sa vyznaduje
tym, Ze sa navzdjom zmieSajd v Yubovolnom poradi zloZky a), b)
a c) a pripadne dalSie farmaceuticky prijateiné pomocné latky,
v tejto zmesi sa disperguje vo vode taZko rozpustna farmaceu-
ticky G&innd l&tka a disperzia sa pripadne upravi do vhodnej,
ordlne aplikovatelnej formy.

Dispergovanie G&innej 1latky alebo kombindcie G&inngch
1litok sa méZe uskutodnit po zmieSani zloZiek a), b) a c) ako
aj ostatngch pomocnych 1&tok. Alternativne Jje moZné aéinnd
14tku alebo kombindciu 4G&inngch latok dispergovat v jedinej
zloZke alebo v zmesi dvoch vymenovanych zloZiek a zostévajice
zlozky pridat. Solubilizadné respektivne dispergacné pochody
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sa méZu urychlit zahrievanim jednotlivych zloZiek alebo ich
zmesi. Vghodné s také reakéné podmienky, ktoré podporuja
tvorbu koloidne disperznej fézy.

V pritomnosti G&inngch 1&tok citlivych na kyslik sa
spdésob podTa vyndlezu uskuto&fiuje pod ochrannou atmosférou,
napriklad pod dusikom, héliom alebo argénom. Kyslik pritomny
v kvapalngch zloZkdch sa méZe odstrdnit vopred pdsobenim
vdkua, napriklad s 0,005 aZ 0,01 MPa, alebo GEinkom ultra-
zvuku. Pre tento postup je vhodnd reakénid nddoba s dvojitou
stenou a miesSadlom.

zapracovanie so ordlne aplikovateInej formy sa uskutoC-
fiuje vSeobecne zndmym spdsobom. Na vyrobu ordlnych kvapalnych
foriem ako kvapiek, suspenzii, emulzii a podobne sa pouZivaja
beZné metodiky, uvedené v Standardngch publikdciach, ako je
Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis alebo Remington's
Pharmaceutical Science.

Tobolky si s vyhodou dvojdielne Zelatinové tobolky, ktoré
sa vyrdbaja pripadne =za pridavku glycerolu alebo sorbitolu
a rozpastaji sa bezprostredne pdsobenim Zalddoé&nych Stiav.
Alternativne sa méZu pouZit sSkrobové tobolky, napriklad
produkty firmy Capsugel/Warner Lambert preddvané pod ochrannou
znaimkou Capill®. Do toboliek sa méZu primieSat dalSie pomocné
l4tky a plnidla, ako laktéza, §Skrob, mazadla, ako Skrob alebo
steardt horednat§y. V mikkych tobolkdch méZu byt dostatocne
obsiahnuté kvapaliny ako lecitin, tuky, oleje, parafinovy olej
alebo kvapaln§ polyetylénglykol. Vhodné s v zavislosti od
davkovania dvojité tobolky s velkostou 0 aZ 4, s vjhodou 0 aZ

2. Vhodné sG produkty firiem shionogi, Casugel alebo Scherer.

priklad Kutoneni 41

Nasledujice priklady ilustruja vyndlez, bez toho aby
obmedzovali jeho rozsah, definovany vy3sie. U&inné 1l4atky
v nich uvedené reprezentuji vsSetky vySSie vymenované GEinné
14tky. Teplotné Gdaje sG v stupfioch Celzia.
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Priklad 1

Receptiira na plnenie do mdkkych Zelatinovych toboliek;
mnozZzstvd uvedené Vv mg na hotovi tobolku; format midkkych
Zelatinovych toboliek: 22 minim, podlhovasté

1. Cyklosporin A (USP XXII/Pharm. Eur.) 100,0
2. POE-(40)-hydrogenovany ricinovy olej 400,0
3. (CREMOPHOR RH 40, NICCOL HCO 40, SIMULSOL 1293)

3. di/tri/tetraglycerolester mastnej kyseliny 238,0

(FCC/TRIODAN 20)

4. sézamovy olej (DAB 10) 160,0
5. a-tokoferol (DAB 10) 2,0
6. etanol (DAB 10) 100,0

Zzlozky 2 aZ 4 sa zmieSajd za sGCasného zohrievania na
teplotu 40° v kotliku z nehrdzavejtGcej ocele, opatreného
mieSadlom. Potom sa roztok tGéinkom podtlaku zbavi plynu.
K &iremu roztoku sa pridd antioxidant 5, nasledne sa Vv fiom
disperguje G&innd 1l&atka cyklosporin A. Po pridani etanolu sa
mieSa celd davka, aZ sa docieli &iry roztok. Po ochladeni asi
na 20° sa roztok naplni do miékkych Zelatinovych toboliek. Na
vyrovnanie straty vzniknutej odparenim obsahuje ddvka v porov-
nani s vy33ie uvedenou receptirou o 30 aZ 60 mg vacsie

mnozZstvo etanolu.

Steny médkkych Zelatinovych toboliek obsahuji okrem
Zelatiny pomocné 1l&tky, ktoré ovplyviuja ich konzistenciu,
napriklad glycerol alebo/a propylénglykol alebo sorbitol
alebo/a manitol. Steny méZu dalej obsahovat pigmenty alebo
farbiva, napriklad oxid titani&ity, oxid Zelezity, chinolinovi
Z1t alebo cochinealovd karminova A.

Priklad 2

Receptiira na plnenie do tvrdgch Zelatinovych toboliek alebo do
Skrobovych toboliek, mnoZstvd uvedené v kg na davku
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1. Nifedipin (DAB 10) 20,0

2. POE-(20)-sorbitanmonooleédt 168,0
(polysorbat 20 Pharm. Eur., TWEEN 20)

3. triglycerolmono/dioleat (FCC-CAPROL 3GO) 28,0

4. neutralny olej (MIGLYOL 812, CAPTEX 300/400) 84,0

VSetky zloZky receptiry sa zmieSaja pri teplote 45° vo
vyhrievanom kotli s dvojitou stenou s objemom 300 1 a miesaja
sa tak dlho, kym sa ziska &iry roztok. D&avky ¢&ireho,
ochladeného roztoku po 300 mg sa plnia do tvrdych Zelatinovych
toboliek s velkostou 1, ktorym sa dodala nepriehladnost zmesi
oxidu titaniditého s oxidom Zelezitym.

Naplnené tobolky sa opatria tesniacou péaskou. Vzhladom
k citlivosti nifedipinu na svetlo sa vSetky operdcie procesu
musia uskutocéfiovat bez pristupu denného svetla.

Priklad 3
Receptira na plnenie do sklenenej flaSe. Prostriedok je vhodny

na ordlnu aplikdciu ako kvapkaci roztok, ktory sa plni do
40 ml kvapkacich flastidiek. Udaje o mnoZstve v gramoch.

1. Nimodipin (DAB 10) 3,0

2. POE-(60)-hydrogenovany ricinovy olej 15,0
(CREMOPHOR RH 60, NICCOL HCO 60, SIMULSOL 1294)

3. sorbitanmonolaurat (BCP 1973, SPAN 20) 8,5

4. slne¢nicovy olej (DAB 10) 8,5

5. propylénglykol 5,0

Priprava roztoku sa uskutolifiuje analogicky s prikladom 2.
Priklad 4
Receptira na plnenie do midkkych Zelatinovych toboliek; Gdaje

o mnoZstve v mg na hotovi tobolku, formdt mékkych Zelatinovych
toboliek: 4 minim, podlhovasté
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1. takrolimus 10,0
2. POE-(35)-ricinovy olej (CREMOPHOR EL) 72,0
3. sorbitanmonoole&t (SPAN 80) 72,0
4. neutrédalny olej 32,0
5. a=-tokoferol 1,0
6. propylénglykol (DAB 10) 5,0

Priprava toboliek sa uskutoé&fiuje analogicky s prikladom
1. Na dodanie konzistencie stendm toboliek je vhodny predo-
vSetkym propylénglykol.

Priklad 5

Receptira na plnenie tvrdych Zelatinovych toboliek; Gdaje
o mnoZstve sa vztahuji na néplii tobolky s velkostou 0

1. a-lipoovaé kyselina 100,0
2. POE-(40)-stearat (US/NF, MYRJ 52 S) 80,0
3. tetraglykolstearat (FCC, TRIODAN 55) 215,0
4. sézamovy olej 160,0
5. butylhydroxyanizol 0,5

Priprava roztoku sa uskutoéiiluje analogicky s prikladom
2. Pritom je potrebné vziat do Gvahy citlivost kyseliny
lipoovej na kyslik.

Priklad 6
Receptlra na plnenie mikkych Zelatinovych toboliek; ddaje

o mnoZstve v mg na hotovid tobolku, formé&t midkkych Zelatinovych
toboliek: 6 minim, podlhovasté

1. rapamycin 20,0
2. POLYSORBAT 80 (TWEEN 80) 150,0
3. sorbitanmonoole&at 25,0
4. neutrdlny olej 75,0
5. askorbylpalmitat 0,5

6. benzylakohol (DAB 10) 5,0
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Priprava sa uskutoéiiuje analogicky s prikladom 1, pricom
sa benzylalkohol priddva ako poslednd l&atka.

Priklad 7

Receptira na plnenie do mikkych Zelatinovych toboliek; Gdaje o
mnoZstve v mg na hotovi tobolku.

1. Etoposid 100,0

2. POE-(40)-hydrogenovany ricinovy olej 400,0

3. di-/tri-/tetraglycerollaurat 160,0
(TGLC-laurdt T2010 Solvay Alkali GmbH)

4. olej z kukuriénych klickov 230,0

5. etanol 100,0

Priprava sa uskuto&fiuje analogicky s prikladom 1.

Priklad 8

Receptiira na plnenie mikkych Zelatinovych toboliek; tddaje
o mnozZstve v mg na hotovi tobolku, formét makkych Zelatinovych
toboliek: 9,5 minim, podlhovasté

1. S(+)—-ibuprofén 100,0
2. POLYSORBAT 60 (TWEEN 60) 210,0
3. Hexaglyceroldioledt (CAPROL 6G20) 130,0
4. ricinovy olej 60,0

Priprava sa uskuto&fiuje analogicky s prikladom 1.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok na solubilizdciu taZko rozpust-
nej Géinnej latky v nosiéi vy znaceny ty¥m, Ze
nosié& pozostdva zo zloZiek:

a) pribliZne 10 aZ 50 % hmotnostnych, vztiahnuté na hmot-
nost nosiéa, kotenzidu, ktory je v podstate &isty alebo
je pritomny ako zmes, s hydrofilne lipofilnou rovnova-
hou menSou ako 10 (hodnota HLB podPa Griffina), zvole-
ného zo skupiny esterov mastnych kyselin s polyglycero-
lom a esterov mastngch kyselin so sorbitanom,

b) pribliZne 5 aZ 40 % hmot., vztiahnuté na hmotnost
nosida, farmaceuticky prijateného oleja, ktory je
v podstate &isty alebo je pritomny ako zmes a ktory
obsahuje triglycerid ako hlavnd lipofilnG zloZku, a

c) pribliZne 10 aZ 50 % hmot., vztiahnuté na hmotnost
nosida, vV podstate ¢&istého alebo ako zmes pritomného
neionogénneho tenzidu s hodnotou HLB v&&Sou ako 10

a pripadne dalsSich farmaceuticky prijateInych pomocnych
14tok.

2. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 1, na solubilizéaciu
pribliZne 1 aZ 30 % hmotnostnych, vztiahnuté na hmotnost
nosida, G&innej 1latky s rozpustnostou mensSou ako
500 mg/1000 ml v Gistej vode, vy znaceny ty¢m Ze
G&innou l&tkou je cyklosporin, rapamycin, takrolimus, deo-
xyspergualin, mykofenol&t-mofetil, nifedipin, nimodipin,
etoposid, ibuprofén alebo kyselina a-lipoova.

3. Farmaceuticky prostriedok podIa ndroku 1 alebo 2, vy -
znacdeny tym Ze GEinnou latkou je cyklosporin A.
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Farmaceuticky prostriedok podY¥a ndrokov 1 aZ 3, vy 2z n a-
€eny tym, Ze zlozka a) pozostdva 2z Vv podstate
éistého esteru mastnej kyseliny s polyglycerolom alebo
jeho zmesi, priéom polyglycerol obsahuje aZ vratane 10
glycerolovych jednotiek, ktoré si esterifikované 1 aZ 10
acylovymi zvysSkami nasytenych alebo nenasytenych karboxy-
lovych kyselin s pArnym podtom 8 aZ 20 atémov uhlika.

Farmaceuticky prostriedok pod¥a néroku 4, vy z n a ¢ e-
ny tym Ze =zloZka a) obsahuje ako ester mastnej
kyseliny s polyglycerolom v podstate &isty polyglyceryl-
-2-tetrasteardt, polyglyceryl-3-monoole&t, polyglyceryl-
-3-steardt, polyglyceryl-6-dioledt, polyglyceryl-6-diste-
arat, polyglyceryl-10-dioledt, polyglyceryl-10-tetraoleat,
polyglyceryl-10-dekaoledt alebo polyglyceryl-l0-dekaste-
arit alebo ich zmesi.

Farmaceuticky prostriedok podIa nirokov 1 aZz 3, vy 2z n a-
deny t y¢ym, Ze zloZka a) obsahuje v podstate Cisty es-
ter mastnej kyseliny so sorbitanom alebo jeho zmes, pricom
sorbitan je esterifikovany 1 aZ 3 acylovymi zvyskami
nasytenych alebo nenasytenych karboxylovych kyselin s par-

nym po¢tom 8 aZ 20 atémov uhlika.

Farmaceuticky prostriedok pod¥a néroku 6, vy z n a ¢ e-
ny tym, Ze zloZzka a) obsahuje ako ester mastnej
kKyseliny so sorbitanom v podstate cisty monolaurit, mono-
palmitat, monostearit, tristearat, monooledt, seskvioleéat
alebo trioledt zmesi tychto zloZiek.

Farmaceuticky prostriedok pod¥a narokovl az 7, vy -
znaceny tym, Ze zloZka b) obsahuje ako
farmaceuticky prijateny olej arasSidovy ole]j, sézamovy
olej, slneénicovy olej, olivovy olej, olej z kukuriénych
klidkov, s6jovy olej, ricinovy olej, olej z bavlnikovych
semien, repkovy olej, olej z bodliaka, olej z hroznovych
zfn, rybaci olej alebo neutrdlny olej a zloZka c) obsahuje
neionogénny tenzid s hydrofilnou zloZkou pozostivajicou
z 15 aZz 60 etylénoxidovych jednotiek.
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9. Spdsob vyroby farmaceutického prostriedku podIa néroku 1,
vyznadeny ty¢m, Ze sa navzdjom zmieSaji v Iubo-
vornom poradi zloZky a), b) a c) a pripadne dalSie farma-
ceuticky prijatefné vo vode rozpustné pomocné latky, v tej-
to zmesi sa disperguje vo vode taZko rozpustnd farmaceu-
ticky G&éinnd 14tka a disperzia sa pripadne upravi na

vhodni, ordlne aplikovateIni formu.

10. Spésob pod¥a ndroku 9, vy znadceny tym, Ze sa
disperzia plni do Skrobovych, tvrdych Zelatinovych alebo
mdkkych Zelatinovych toboliek.
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