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Farmaceuticky pripravok

Oblast techniky

PredloZeny vynalez sa tyka unikatnych pripravkov s 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-
pyrénovymi zlG¢eninami na oralne davkovanie. PresnejSie, predlozeny vynalez sa
tyka mikroemulzného pripravku s 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyronovymi inhibitormi
proteaz v podstate bez obsahu alkoholu a propylénglykolu, pri¢om tento pripravok
podstatne zlepSuje biodostupnost a stabilitu pri izbovej teplote.

Tato prihlaska je Ciastoéne pokralovanim skorSej predbeznej prihlasky
U.S.S.N. 60/244,434 podanej 31. oktébra 2000.

Doterajsi stav techniky

Od identifikacie syndromu ziskanej imunitnej nedostato&nosti zadiatkom
osemdesiatych rokov sa AIDS a jeho ni¢ivé nasledky stali predmetom intenzivneho
zaujmu tlaCe a Studii vo vedeckej literatire. Tento syndrom sa vSeobecne poklada
za nasledok infekcie retrovirusom znamym ako virus [udskej imunitnej
nedostatocnosti (HIV). Od jeho identifikacie pred takmer 20 rokmi az dodnes sa z
AIDS ako medicinskej vzacnosti tykajucej sa len malej asti populacie stal obrovsky
problém. Miliény fudi v Spojenych Statoch sa pokladaji za séropozitivnych na HIV.

Prvym liekom pre fudi nakazenych HIV bol zidovudin (AZT), schvaleny 20.
marca 1987. Zidovudin alebo AZT bol schvaleny ako liek pre pacientov s AIDS s
recentnymi prvotnymi priznakmi pneumocystis carinii pneumonia, carinii pneumonia
alebo pre pacientov nakazenych virusom a s absolutnym poctom CD4 lymfocytov v
periférnej krvi mensSim nez 200/mm3 AZT mé (Cinkovat ako inhibitor virusovej
reverznej transkriptazy, enzymu potrebného na replikaciu virusu ludskej imunitnej
nedostatocnosti.

Vo velmi kratkom Case sa poCet schvalenych antiretrovirusovych liekov zvysil
z jedného so slabym Géinkom na 12 podstatne silngjSich liekov. Schvalené anti-
retrovirusové lieky mozno rozdelit do troch kategérii: inhibitory nukleozidovych

analogovych reverznych transkriptdz, inhibitory nenukleozidovych analégovych
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reverznych transkriptdz a inhibitory protedz. Pri vysoko Gcinnej antiretrovirusove;
terapii (znamej ako "HAART") sa takmer vzdy pouziva inhibitor proteaz v kombinacii
s jednym alebo viacerymi liekmi zo zvy$nych dvoch kategorii. Inhibitory proteaz ako
kategoria vykazuju silny antiretrovirusovy ucinok.

Prvé inhibitory proteaz boli schvélené Spravou pre potraviny a lieky v USA v
roku 1995 a mozno povedat, Ze tato kategoria lickov znamenala revoluény pokrok v
liegbe infekcie HIV. Inhibitory protedz premenili chorobu kedysi povaZovanu za
neliecitelnu na liegitefnej$iu, chronicky infekcnt chorobu. V suCasnosti existuje pat
inhibitorov protedz schvalenych Spravou pre potraviny a lieky v USA: amprenavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir a saquinavir. |

Retrovirusové protedzy st enzymy nevyhnutné na dozrievanie &astic virusu
do ich infekénych $tadii. Vysledkom inhibicie proteaz, alebo ich absencie Ci
nefunkénosti, je virus neschopny efektivne sa replikovat, ¢im sa zabrani produkcii
infekénych virusovych Castic. Napriklad retrovirusova proteaza “"gag-proteaza“,
jeden z doteraz najmensich opisanych enzymov (pozostava len z 99 aminokyselin a
vykazuje homologiu s aspartyl protedzami, napriklad pepsinom a reninom), je
zodpovedna za spravne proteolytické Stiepenie prekurzorovych- proteinov, ktoré su
produkované z oblasti genému kodujucich "skupinove $pecifické antigény" ("gag”).
Kody pre protedzu by sa mali nachadzat v oblasti "pol" virusového genomu, v
ktorom s tiez obsiahnuté oblasti pre reverznl transkriptazu a integrazu. Gag-
proteaza Stiepi najvacsi jadrovy protein p24 HIV-1 a HIV-2, prednostne z N-koncov
prolinovych zvyskov; napriklad v dvojmocnych zvyskoch Phe-Pro, Leu-Pro alebo
Tyr-Pro. Pogas $tiepenia sa uvoliuji Strukturaine proteiny virusového jadra.
Strune povedané, gag-protedza je potrebna na udpravu HIV-fliznych poly-
peptidovych prekurzorov umb;':ﬁujucich dozrievanie gag a gag-pol faznych poly-
peptidov, vratane kapsidovych a replikatnych enzymov (napriklad reverznej
transkriptazy, integrazy).

V literatire je opisanych mnozstvo vysokouginnych inhibitorov HIV proteaz.
Pod pojmom inhibitory proteadz sa rozumie skupina ziGgenin, ktoré inhibuju aspartat .
proteazy virusového povodu a ktoré sa pouzivaju pri prevencii alebo liecbe
virusovych infekcii u cicavcov spdsobenych retrovirusmi, ako naprikiad virusom

HIV. Mozno povedat, Ze inhibitory proteaz znamenali revoluény pokrok v lietbe HIV
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infekcie tym, Ze vysledkom kombinovanej lieCby s pouzitim tychto zluCenin s
inhibitormi virusovej reverznej transkriptazy DNA polymerazy je zjavné kompletné
potladenie replikacie virusu. Rezistencia na inhibitory proteaz je pravdepodobne
- -dosledkom mutacii v oblasti kodujucej retrovirusové protedzy. Nanedtastie,
vzhladom na v sG&asnosti len pat schvalenych inhibitorov protedz v USA, vaésina
tychto mutacii je schopna prispiet ku krizovej rezistencii (Swanstrom a dalsi,
Pharmacol. Ther., 86(2): 145 - 170 (2000)).

Inhibitory HIV protedz méZzu mat peptidemimeticky alebo nepeptidemime-
ticky charakter. _

Zlugeniny redukovaného peptidického charakteru alebo nepeptidickeho
charakteru vykazuji zlep$ené farmakokinetické profily v porovna_ni s peptidickymi
zluGeninami. Peptidické inhibitory HIV protedz sa Casto vyznaluji nizkou bio-
dostupnostou a rychlym vylu¢ovanim spdsobenym rychlym rozpadom v gastro-
intestinalnom trakte. Pre nepeptidické zli¢eniny je vo vSeobecnosti typicka lepsia
biodostupnost a pomalSie vylu€ovanie.

V stasnosti dostupné nepeptidické inhibitory proteindzy mozno
charakterizovat ako hydrofébne a/alebo lipofilné. Kvdli tymto vlastnostiam, t.j. tazkej
rozpustnosti vo vode, sa bezné tuhé a tekuté farmaceutické pripravky obsahujuce
tieto inhibitory nemézu dostatodne vstrebavat. Spomedzi roéznych faktorov
ovplyviiujucich biodostupnost lieku pri oralnom podévani (zahriiujucich rozpustnost
vo vode, vstrebavanie lieku v gastrointestinalnom trakte, uéinnost davky a Gginok
prvej davky) je rozpustnost vo vode casto jednym z najvyznamnejSich faktorov.
Zluceniny tazko rozpustné vo vode sa Casto vyznauju nepravidelnym alebo
nelplnym vstrebavanim, takZe sa nedosahuje pozadovany uginok.

O 5,6-dihydro-4-pyrénovych zligeninach je zname, Ze sa silnymi inhibitormi
retrovifusovych proteaz. Su teda uzitocné pri inhibovani replikacie virusu fudskej
imunitnej nedostatonosti (retazce HIV-1 alebo HIV-2) af/alebo virusov fudske]
T-bunkovej leukémie (HTLV-| alebo HTLV-II) a pri prevencii AIDS. Takeéto inhibitory
protedz sa véak vo véeobecnosti velmi slabo rozpustaju vo vode. Napriklad volnd
kysla forma 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyrénsulfénamidu, tipranavir, ma vefmi nizku
rozpustnost vo vode, a to priblizne 10 pg/ml pri pH priblizne 6 az 7. Za ucelom
dosiahnutia terapeuticky G¢innej hladiny lieku je potrebna davka dvakrat denne po
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15 kapsul disodnej soli (4,5 gramu). Pokusy identifikovania inych soli takychto
zlugenin v tuhej forme, ktoré by podstatne zlepsili rozpustnost vo vode, neboli
uspesné. Forma soli tychto zlGgenin je veobecne nachylna na zrazanie zakladnej
volnej kyseliny v gastrointestinalnom trakte.

Bolo uskuto&nenych mnoho pokusov za U¢elom zlepSenia biodostupnosti
nepeptidickych inhibitorov proteaz ako vo vSeobecnosti, tak aj konkrétne inhibitorov
5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyrénovej peptidazy. V st¢asnom stave techniky existuje
potreba dosiahnut zlepsenie vlastnosti inhibitorov HIV protedz na oralne
davkovanie, a to s ohfadom na vhodnd oralnu biodostupnost, stabilitu a profily
~ vedrlajsich Gg&inkov. Vzhfadom na nizku rozpustnost mnohych nepeptidickych
inhibitorov proteaz vo volnej forme aj vo forme soli sa podniklo mnoho usilia, aby sa
vyvinuli lieky v takzvanej "emulgovanej" forme, Cize vo forme obsahujtcej liek,
hydrofilnG bazu a lipofilni bazu. Podobnd stratégia bola zvolena pri zlepSeni
rozpustnosti cyklickych poly-N-metylovanych undekapeptidov z triedy cyklosporinov,
ktorych biodostupnost sa vyrazne zlepsila ich zmieSanim v emulzii obsahujucej
lipofilna bazu triglyceridov mastnych kyselin so stredne dlhym retazcom, hydrofilné
povrchovo-aktivne Ginidlo, ako napriklad Cremophor RH 40 (BASF Corp.) a
propylénglykol (pozri EP &. 0 539 319 B1). Pri takzvanych SEDDS formach (system
dodania samoemulgovatelného Iieku)'sa pouZiva vysoky obsah lipidov a povrchovo-
aktivnych latok za Ugelom pozadovaného rozptylenia lieku pri jeho zmieSani s
vodnym médiom.

Medzindrodna prihlaska & PCT/US97/20794 (WO 98/22106) od Abbott
Laboratories opisuje SEDDS formu farmaceutického pripravku ako tekutiny na
oraine podanie, ktord mé zlepsit orélnu biodostupnost inhibitorov HIV proteaz,
vratane niektorych inhibitorov proteaz 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyrc’>h0vej triedy.
Takyto pripravok ma farmaceuticky prijatelne emulgované zioZenie s obsahom
mastnej kyseliny s dihym retazcom, alebo zmesi farmaceuticky prijatelnej mastnej
kyseliny s dlhym retazcom a farmaceuticky prijateného alkoholu a volitelne 3j
povrchovo-aktivnej latky (ako napriklad Cremophor EL, BASF Corp.). Pri vyhodnom
uskuto&neni pripravky obsahujl etanol alebo propylénglykol alebo oboje. Udava sa,
Ze vyhodné je, ak v pripravku tvori mastné kyselina s dihym retazcom priblizne 40

az 70 % hmotn. celého roztoku, povrchovo-aktivne &inidlo priblizne 5 az 10 %
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hmotn. celého roztoku a etanol alebo propylénglyko! priblizne 1 az 15 % hmotn.
celého roztoku. Vyskum u jazvecikov a ludi ukazal, Ze najmenej u piatich inhibitorov
HIV protedz sa dosiahla zlepSena priemernd biodostupnost ako pri vofnej baze a
soli bis-toxylatu inhibitora HIV proteéz, ritonaviru. '

US Patent ¢ 5,484,801 od Abbott Laboratories opisuje farmaceuticky
pripravok so zlugeninou inhibujicou HIV protedzy vo formaceuticky prijatelnom
organickom rozpustadle, pricom pripravok obsahuje (a) rozpustadlo, ktorym je
propylénglykol alebo polyetylénglykol (v mnozstve priblizne 10 az 50 % hmotn.
celého roztoku alebo (b) rozpustadio, ktorym je polyoxyetylénglycerol, triricinoleat,
polyetylénglykol 40 hydrogenovany ricinovy olej, frakcionovany kokosovy olej,
polyoxyetylén sorbitan monooleat a 2-(2-etoxyetoxy)etanol (v mnozstve priblizne 5
az 35 % hmotn. celého roztoku) alebo (c) ich zmes, a napokon etanol alebo
propylénglykol (v mnozstve priblizne 5 aZ 45 % hmotn. celého roztoku.

Medzinarodna prihlagka &. PCT/EP96/02431 (WO 96/39142) a US Patent ¢.
6,008,228 od Hoffmann-La Roche AG opisuju farmaceuticky pripravok, ktory ma
zlepSovat biodostupnost inhibitorov protedz. V pripravku je obsiahnuty
farmaceuticky prijatefny nosi¢ pozostavajici z monoglyceridov mastnych kyselin so
stredne dlhym retazcom, vyhodne monoglyceridov nasytenych Cg az C42 mastnych
kyselin s &islom kyslosti najviac 2,5. Je tidajne vyhodné, ak pomer monoglyceridov
mastnych kyselin so stredne dlhym retazcom a inhibitora proteaz je najmenej
priblizne 1,5.

V medzinarodnej prihlaske ¢. PCT/US95/0529 od Upjohn, ktora opisuje
pouZitie 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyrénovych ziicenin pri lieCbe retrovirusovych
infekcii, sa v3ak nespominaju problémy s biodostupnostou typické pre tieto
zliGeniny. Podla patentu mozno tieto zliCeniny vyrobit vo forme beZnych
stladenych tabliet (ich zmie$anim s beznymi prisadami, ako st napriklad mastenec,
stearan horeénaty, atd.), ako disodné soli alebo vo forme beznych sirupov alebo
elixirov.

Medzinarodné prihlasky €. PCT/US98/14816 (WO 99/06043),
PCT/US98/14817 (WO 99/06044), PCT/US98/14818 (WO 99/06024) a US patent
¢. 6,121,313 od Pharmacia & Upjohn Company opisuji samoemulgovatelné
pripravky s obsahom alkalickych aktivnych zlG&enin, ktoré maju zlepsit oralnu
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biodostupnost takychto zlu¢enin. Pripravky podla patentu obsahuji zmes
diglyceridov a monoglyceridov alebo bazickych aminov, ako aj jednu alebo viacero
farmaceuticky prijatelnych povrchovo-aktivnych latok a rozpustadiel, ktoré maju
zvysit celkovi oralnu biodostupnost. Vyhodnou povrchovo-aktivnou latkou je
Cremophor EL alebo Cremophor RH40 a vyhodnym rozpustadlom je propylénglykol
alebo zmes obsahujlca propylénglykol a 95% (objem.) etanol.

Co sa tyka 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyrénovych inhibitorov proteaz,
PCT/US98/14816 udava, ze pouZité rozplUstadlo mdze obsahovat polypropylén-
glykol, propylénglykol, polyetylénglykol, glycerol, etanol, triacetin, dimetylizosorbid,
glykolfufol, propylénkarbonat, vodu, dimetylacetamid alebo ich zmes. Vyhodnym
rozpUstadiom pre takéto zli¢eniny moze byt propylénglykol alebo zmes obsahujica
propylénglykol a 95% (objem.) etanol. V zmesi propylénglykolu a etanolu sa ma
propylénglykol nachadzat v mnozZstve priblizne 50 az 95 %. Ako vhodné povrchovo-
aktivne latky na pouzitie s tymito zlG¢eninami sa uvadzaju neiénoveé povrchovo-
aktivne latky zahriiujice Polyoxyl 40 hydrogenovany ricinovy olej (napriklad
Cremophor RH40), Polyoxyl 35 ricinovy olej (napriklad Cremophor EL alebo
Cremophor EL-P), polysorbaty, Solutol HS-15, Tagat TO, Peglicol 6-oleat, polyoxy-
etylénstearaty, nasytené polyglykolizované glyceridy alebo poloxameéry. Vyhodnymi
povrchovo-aktivnymi latkami pre takéto emulgovatel’né pripravky maja byt
Cremophor RH40 alebo Cremophor EL. Ak sa v pripravku pouZijd aminy, mali by to
byt nizSie alkylaminy, ako su napriklad etanolamin, dietanolamin, trietanolamin,
dimetylaminoetanol, tris(hydroxymetyl)aminometén alebo etyléndiamin; kvartérne
amoniové zlt&eniny, ako je napriklad cholinhydroxid; a bazické aminokyseliny, ako
dimetylamihoetanol alebo tris(hydroxymetyl)aminometan. Ked sa v pripravku
pouzije zmes diglyceridu a monoglyceridu, tdto ma vyhodne pomer diglyceridov a
monoglyceridov priblizne 9:1 az 6:4, pricom diglyceridmi a monoglyceridmi su
mono- alebo di- nenasytené estery mastnych kyselin glycerolu s diZkou retazca 16
az 22 atdémov uhlika. Typicky pyranénovy pripravok podia vynalezu mé obsahovat
1 az 40 % liegiva, priblizne 5 az 35 % zmesi diglyceridu a monoglyceridu a priblizne
10 az 50 % hmotn. farmaceuticky prijatelného rozpustadla. Volitelne sa mdze

pridat bazicky amin v mnozstve priblizne 0,1 az 10 % hmotn. celého pripravku.
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Popri 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyronoch zndmych svojou inhibi¢nou aktivitou
voéi proteazam sa zistilo, Ze 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyrénsulfénamid mé taktiez
vysoky ucinok pri inhibicii proteaz (Turner a dalsi, J. Med. Chem., 41(3): 3467 az
3476(1998)). Konkrétne sa ukazala vyborna cinnost tipranaviru (6R)-3-{{(1R)-1-[3-
({[5-(trifluc’>rmetyl)-(2-pyridy|)]sulfonyl}amino)fenyl]propyl}-4-hydroxy-6-(2-feny|ety|)—6-
propyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-6n (publikovany tiez pod oznacéeniami U-140690 a
PNU-140690) proti virusovym aspartat protedzam réznych laboratornych retazcov
HIV typu 1 a klinickych izolatov, vratane tych, ktoré su rezistentné vodi inhibitorom
reverznej transkripazy, a to zidovudinu a delavirdinu - inhibitorom HIV proteaz

nepeptidického charakteru.
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Tipranavir (Vzorec 1IV) (Molekulova hmotnost = 602,98) je znamy svojou
vysokou uginnostou proti HIV-1 variantom odolnym voCi peptidomimetickym
inhibitorom proteaz (Poppe a dalsi., Antimicrob. Agents Chemother., 41(5): 1058 az
1063 (1997)). In vitro pokusy s tymto liekom uké&zali, Ze hodnota Ki je priblizne 8 pM
(tj. vysoka enzymaticka Uginnost) a hodnota IC90 je priblizne 100 nM v anti-
virusovej bunkovej kultare (Turner a dalsi, J. Med. Chem., 41(18): 3467 - 3476
(1998)). Hodnota Log P je priblizne 6,1 a pKas pri 6,2 a 8,2. Predpoklada sa, ze
tipranavir sa flexibilne viaZe na aktivne miesto proteaz, a preto je lepSim inhibitorom
protedz neZ ostatné doteraz dostupné inhibitory (Larder a dalsi, IAPAC 3.
Medzinarodny workshop o rezistencii HIV na lieky a o stratégiach liecenia, 23.-26.
jan (1999)).

Pri pokusoch in vitro na kultirach 134 klinickych izolatov so Sirokym
rozsahom rezistencie na suéasne dostupné peptidomimetické inhibitory proteaz sa
zistilo, Ze 90 % zo 105 virusov s viac neZ 10-nasobnou rezistenciou na tri alebo Styri

inhibitory proteinazy a s priemerne 6,1 mutaciami v géne na enzym proteazu bolo
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vnimavych na tipranavir (Larder a dalsi, IADS, 14(13): 1943 - 1948 (2000)). Pri
inych pokusoch sa zistilo, Ze tipranavir si zachoval trvaly antivirusovy Ginok proti
_izolatom odolnym na indinavir, ritonavir a nelfinavir, tri v st¢asnosti dostupné
inhibitory protedz (Rusconi a dalsi, Antimicrob. Agents Chemother., 44(5): 1328 az
1332 (2000). Podobny trvaly u¢inok sa zistil aj pri rezistencii na saquinavir (Larder a
dal$i, IAPAC 3. Medzinarodny workshop o rezistencii HIV na lieky a o stratégiach
lieGenia, 23.-26. jun (1999)).

Zistilo sa, Ze 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyronové inhibitory proteaz, a najma
5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyronsulfénamidové inhibitory, ako je napriklad tipranavir,
sa tazko formuluju na oralne davkovanie. Bolo uskutoénenych mnoho pokusov
pripravit tieto lieky vo vhodnej forme umoziiujicej oralne podanie. Napriklad
tipranavir tvori vysoko hygroskopické soli, co spdsobuje nizku stabilitu lieku. Po
mnohych rokoch pokusov vytvorenia optimélnej formy tipranaviru umozfujicej
ordlne podanie jeho zlepSovatel v sUcasnosti vyrdba emulgovatelnd formu
pozostavajucu z lieku, lipofilnej fazy s obsahom zmesi diglyceridov a mono-
glyceridov, povrchovo-aktivnej latky, bazického aminu a vodnej fazy s obsahom
propylénglykolu a alkoholu, pricom vSetko je obsiahnuté v mékkej Zelatinovej
kapsule. Takato forma, hoci je velmi vhodna na oralne podanie, ma aj niekofko
nevyhod: kapsuly maju tendenciu ¢éasom zmaknut a prilepit sa jedna na druhd;
biodostupnost zna¢ne poklesne po uzatvoreni do méakkej Zelatinovej kapsuly;
pripravok musi byt zamrazeny aZ do Easu pouZzitia, aby sa zabranilo zmenam v jeho
zloZeni; aby sa dosiahla tuhost pinky kapsuly, je potrebny zloZity spbsob pripravy,
najmé kvoli vysokej prchavosti etanolu.

Preto jestvuje potreba zdokonalit orélnu formu inhibitorov proteaz vo
véeobecnosti, ale najma 5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyrénovych inhibitorov proteaz, a
este  konkrétnejsie  5,6-dihydro-4-hydroxy-2-pyronsulféonamidovych  inhibitorov

protedz, ako je napriklad tipranavir.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez poskytuje zdokonalené pripravky s pyranonovymi

inhibitormi proteaz na oralne podanie a spdsob ich vyroby. Takéto pripravky
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umoziuju lepSiu rozpustnost, stabilitu a/alebo biodostupnost lieku na baze
pyrandnu, ako aj jednoduchsie pinenie kapsdl pri jeho vyrobe. Zaroven je
umoznené skladovanie kapsul pri izbovej teplote. Konkrétne sa jedna o vyhodné
formy tipranaviru na oralne podanie. _

Pod pojmom "pyranénové" zli¢eniny rozumieme zliCeniny- nasledovného

vSeobecného vzorca |

gl OH R®

P (1)
R2-1 070

R? R’

kde

R' je H-; R? je C3-Cs alkyl, fenyl-(CHo),-, het-SONH-(CHz)-, cyklopropyl-(CHz)z-,
F-fenyl-(CHy),-, het-SO,NH-fenyl- alebo F3C-(CH.)>-; alebo R' a R? spolu tvoria
dvojita vazbu; R® je R*(CHz)a-CH(R®)-, H3C-O(CHz)2l-CHz-, Ca-Cs alkyl, fenyl-
(CHz)-, het-SO.NH-(CHz)2-, (HOCHz)3C-NH-C(O)-NH-(CHz)s-, (HO,C)(H2N)CH-
(CH2)-C(O)-NH-(CHz)s-, piperazin-1-yl-C(O)-NH-(CHz)s, HO3S(CHz)-N(CH3)-C(O)-
(CHz)s-C(O)-NH-(CHz)s-, cyklopropyl-(CHz)z-, F-fenyl-(CHz)e-, het-SO,NH-fenyl-
alebo F3C-(CHz)z- n je 0,1 alebo 2; R* je fenyl, het, cykiopropyl, H3C-[O(CHz)z]2-,
het-SO,NH-, Br, Na- alebo HO3S(CHz)2-N(CH3)-C(0)-(CHz)e-C(O)-NH-; R® je -CHq-
CHs alebo -CHg-cyklopropyl; R® je cyklopropyl, CH;s-CH,- alebo terc-butyl; R’ je
-NR®S0,-het, -NR?SO,-fenyl, volitelne substituovany s R®, -CH,SO,-fenyl, volitelne
substituovany s R®, alebo -CH,SOz-het; R® je -H alebo -CHj; R® je -CN, -F, -OH
alebo -NO,; pritom het je 5-, 6- alebo 7-&lenny nasyteny alebo nenasyteny kruh
obsahuijuci 1 az 3 heteroatémy vybrané zo skupiny pozostavajlcej z dusika, kyslika
a siry; a zahrnujlci akukolvek bicyklicku skupinu, v ktorej ktorykofvek z uvedenych
heterocyklickych kruhov je kondenzovany na benzénovy kruh alebo iny hetero-
cyklus; volitelne substituovany s -CHj, -CN, -OH, -C(O)OCzHs, -CF3, -NH; alebo
-C(O)-NHz;

alebo ich prisluéné farmaceuticky prijatelné soli; ako aj zld&eniny v§eobecného

vzorca |l a véeobecného vzorca Il
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) (i)

kde R je H-, CHyO- alebo CH3O-[(CH):0l:-; R'' je cyklopropyl alebo -CH,-
CH(CHa)z; R'™ je -NR14SO,-fenyl, volitefne substituovany s R, -NR14SOz-het,
-CH,SO,-fenyl, volitelne substituovany s R'®, alebo -CH,SO2-het; R* je -H, -(CHa)z-
CHa, -CHy-cyklopropyl alebo -CHz-fenyl; R™ je -H alebo -CH3; R" je -CN, -F, -CH;,
-COOH alebo -OH; het je 5-, 6- alebo 7-Clenny nasyteny alebo nenasyteny kruh
obsahujaci 1 az 3 heteroatomy vybrané zo skupiny pozostavajicej z dusika, kyslika
a siry; a zahrnujuci akakolvek bicyklickd skupinu, v ktorej ktorykolvek z uvedenych
heterocyklickych kruhov je kondenzovany na benzénovy kruh alebo dalSi
heterocyklus; volitelne substituovany jednym alebo dvoma substituentami
vybranymi zo skupiny zahrnujtcej -CHj; -CN, -C(O)OC2Hs alebo -OH;

alebo ich prislusné farmaceuticky prijatelné soli.

Zistilo sa, Ze tazkosti so v sti¢asnosti dostupnymi pyrandnovymi inhibitormi
protedz na orédlne podanie su vacsinou spdsobené pouzitim etanolu a propylén-
glykolu v tychto pripravkoch. Ako bolo uvedené vy33ie v suvislosti s doterajSim
stavom techniky, zatial' ¢o sa na tvorbu mikroemulzie zo zlu€enin pyranonénovych
inhibitorov proteaz odporucalo pouzitie inych rozpustadiel, dlho sa za ucelom
dosiahnutia optimalneho zloZenia do takychto mikroemulznych pripravkov
| uprednostriovalo pouzitie etanolu a propylénglykolu. Zistilo sa, Ze hoci tieto
rozpustadla napomahali pri dobrej tvorbe emulzii z pyranénovych inhibitorov
proteaz, prenikali do Zelatinovych obalov obklopujicich takéto mikroemulzné
pripravky, ¢im spésobovali zmeny v zloZeni pripravku a v rozpustnosti lieku a
nepriaznivo ovplyviovali Strukturdlnu celistvost kapsuly. Vysledkom toho bolo, Ze
kapsuly sa pri izbovej teplote lepili, a preto bolo potrebné ich skladovat v chlade.
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Teraz boli najdené samoemulgovatefné formy pripravkov, v ktorych sa
nevyzaduje pouZitie etanolu alebo propylénglykolu. Vdaka vybornej stabilite tychto
foriem pri izbove] teplote sa dosiahlo vynimo¢né zdokonalenie farmaceutického
pripravku s obsahom pyranénovych inhibitorov prote4z na oréaine podanie. Tym sa
umoziuje pacientom berucim pyranénové inhibitory protedz rozsirit svoje aktivity aj
na miesta, ktoré s mimo dosahu moZnosti na potrebné chladenie liecku. Okrem
toho tieto formy sa vyznaduju vyrazne jednoznacnejSim profilom biodostupnosti nez
v stiéasnosti dostupné formy pripravkov, v ktorych sa pouziva znatné mnozstvo
etanolu alebo propylénglykolu.

Predmetom predlozeného vyndlezu je pripravok, ktory v podstate
neobsahuje vadsie mnoZstva etanolu alebo propylénglykolu (vyhodne su to
mnozstva mensie ako 0,5 %, vyhodnejsie mensie ako 0,1 %, bud samostatne alebo
v kombinaci)), o umoziuje vyraznej§iu stabilitu pripravku s pyranonovymi
inhibitormi proteaz, a najmé sulfénamidovych pyranénovych inhibitorov proteaz, ako
je napriklad tipranavir. V takychto pripravkoch pyranonovy inhibitor proteaz tvori
priblizne 1 az 40 % hmotn. celého pripravku, lipofina faza, vyhodne zmes
diglyceridov a monoglyceridov, tvori priblizne 5 az 35 % hmotn. celého pripravku,
povrchovo-aktivna latka tvori priblizne 20 az 60 % hmotn. celého pripravku, poly-
etylénglykol s priemernou molekulovou hmotnostou vy$Sou ako 300, ale nizSou ako
600, tvori priblizne 10 az 40 % hmotn. celého pripravku a jeden alebo viacero
bazickych aminov tvori priblizne 0,1 az 10 % hmotn. celého pripravku.

Prekvapujlico sa zistilo, Ze v samoemulgovatelnych mikroemulznych formach
mozno na rozpustenie pyranénovych inhibitorov protedz, a najmé sulfonamidovych
pyranénovych inhibitorov protedz, pouzit polyetylénglykoly s priememou
molekulovou hmotnostou vy$Sou ako 300, ale nizSou ako 600 (vyhodne priblizne
400), a to bez potreby pouZitia alkoholu alebo propylénglykolu, a Ze takéto polymery
neprenikajd do Zelatinovych kapsul a nemaju tak na ne nepriaznivy vplyv.

Na zaklade mnozstva dostupnych alternativnych moznosti pripravy
pyranénovych inhibitorov proteaz bez pouZitia alkoholu alebo propylénglykolu boli
uskutotnené pocetné pokusy s mikroemulznou fazou s pouZitim rozliCnych
kombinacii materialov za G&elom dosiahnutia funk&nej formy pripravku s klinicky

vyraznou biodostupnostou. Po mnohych nelspe$nych pokusoch sa zistilo, Ze
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niektoré polyetylénglykoly s vhodnou molekulovou hmotnostou by mohli Géinne
nahradit propylénglykol a/alebo etanol pouzivany v beznych formach pyranénovych
inhibitorov proteaz. Takato nahrada je relativne lacna a uc¢inna, a navyse sa zistilo,
Ze prekvapivo vyrazne zlepSuje biodostupnost a stabilitu.

V jednom z uskutoCneni vynélezu sa opisuje farmaceuticky pripravok v
podstate bez alkoholu a propylénglykolu s obsahom pyrandnovej zluéeniny
vSeobecného vzorca |, Il alebo Il ako farmaceuticky aktivnej zlozky, jednej alebo
viacerych povrchovo-aktivnych latok a s polyetylénglykolom s priemernou
molekulovou hmotnostou vy8Sou ako 300, ale nizSou ako 600. Farmaceuticky
pripravok vyhodne obsahuje zlu¢eninu vSeobecného vzorca |, |l alebo Il v
mnoZzstve priblizne 1 az 40 % hmotn. celého pripravku, a dalej obsahuje bazicky
amin v mnozstve priblizne 0,1 az 10 % hmotn. celého pripravku. Bazickym aminom
je vyhodne nizsi alkylamin, vyhodne vybrany zo skupiny pozostavajlcej z etanol-
aminu, dietanolaminu, trietanolaminu, etyléndiaminu, dimetylaminoetanolu alebo
tris(hydroxymetyl)aminometanu. Farmaceuticky pripravok méze dalej obsahovat
zmes monoglyceridov a diglyceridov v mnoZstve priblizne 5 az 35 % hmotn. celého
pripravku, ktord vyhodne obsahuje Capmul MCM. Pripravok je uginny najma s
tipranavirom, zli¢eninou vSeobecného vzorca IV. Dalej je vyhodné, ak je
polyetylénglykol obsiahnuty v mnozstve priblizne 10 az 40 % hmotn. celého
pripravku. NajvyhodnejSie je, ak je to polyetylénglykol s priemernou molekulovou
hmotnostou priblizne 400. Vyhodné je, ak je farmaceuticky prijatefna povrchovo-
aktivna latka pritomné v mnozstve priblizne 20 az 60 % hmotn. celého pripravku, a
ak je toto Cinidlo vybrané z nasledovnej skupiny: Polyoxyl 40 hydrogenovany
ricinovy olej, Polyoxyl 35 ricinovy olej, Solutol HS-15, Tagat TO, Peglicol 6-oleét,
stearany polyoxyetylénu, poloxaméry alebo nasytené polyglykolizované glyceridy.
Vyhodny Polyoxyl 35 hydrogenovany ricinovy olej je Cremophor EL alebo
Cremophor EL-P.

V inom uskutoneni predloZzeného vynalezu sa opisuje farmaceuticky
pripravok v podstate bez alkoholu a propylénglykolu s obsahom tipranaviru (vzorec
IV) v mnozstve priblizne 1 az 40 % hmotn. celého pripravku; lipofilna faza tvori
priblizne 5 az 35 % hmotn. celého pripravku; polyletylénglykol s priemernou
molekulovou hmotnostou vy$Sou ako 300, ale nizSou ako 600, sa nachadza v
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mnozstve priblizne 10 az 40 % hmotn. celého pripravku; farmaceuticky prijatefna
povrchovo-aktivna latka, vyhodne vybrana zo skupiny tvorenej polyoxylricinovym
olejom, polyoxyetylénglyceroltriricinoleatom a nasytenym polyglykolyzovanym
kaprylovym-kaprinovym glyceridom, tvori priblizne 20 az 60 % hmotn. celeho
pripravku; a bazicky amin, vyhodne vybrany zo skupiny pozostavajlicej z nizsieho
alkylaminu, bazickej aminokyseliny alebo cholinhydroxidu, tvori priblizne 0,1 az 10
% hmotn. celého pripravku. Vyhodna lipofind faza je tvorena zmesou mono-
glyceridov a diglyceridov so stredne dihym retazcom, ako je napriklad Capmul
MCM.

V dalsom uskutoéneni predioZeného vyndlezu sa opisuje farmaceuticky
pripravok v podstate bez alkoholu a propylénglykolu s obsahom: tipranaviru (vzorec
IV) v mnozstve priblizne 1 az 40 % hmotn. celého pripravku; lipofilnej fazy, vyhodne
vybranej zo skupiny Capmul MCM, Labrafii M-1944 CS, Miglyol-812 alebo ich
kombinacii, v mnoZstve priblizne 5 az 35 % hmotn. celého pripravku; poyletylén-
glykol s priemernou molekulovou hmotnostou vy$$ou ako 300, ale nizSou ako 600,
v mnozstve priblizne 10 aZ 40 % hmotn. celého pripravku; a farmaceuticky
prijatelna povrchovo-aktivna latka, vyhodne vybrana zo skupiny tvorenej polyoxyl-
ricinovym  olejom,  polyoxyetylénglyceroltriricinoleatom  a nasytenym  poly-
glykolyzovanym kaprylovym-kaprinovym glyceridom, v mnoZstve priblizne 20 az 60
% hmotn. celého pripravku. Uvedeny pripravok dalej vyhodne obsahuje bazicky
amin, vyhodne vybrany zo skupiny pozostavajicej z nizSieho alkylaminu, bazickej
aminokyseliny alebo cholinhydroxidu, v mnozstve priblizne 0,1 az 10 % hmotn.
celého pripravku.

Predlozeny vynalez prekonava mnoho problémov suvisiacich s horSou
stabilitou a vlastnostami pripravkov na baze pyranénovych inhibitorov proteaz.
Predlozeny vynalez poskytuje zdokonalené formy pripravkov na baze pyranénovych
inhibitorov protedz, ktoré umoziuju vyrazne lepSiu rozpustnost a biodostupnost
takychto inhibitorov proteaz na orélne davkovanie.

Sposob rozpustnosti je déleZitou charakteristikou akéhokolvek pripravku na
oralne podanie. Do Gvahy vSak treba brat aj potrebu ekonomicky vyhodnych
sposobov vyroby pripravku za ugelom vytvorenia Sirokého rozsahu oralnej acinnosti

s fyziochemickou stabilitou. Okrem toho musia zlozky akéhokolvek pripravku spliat
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podmienky nenaroénosti pri vyrobe. PredloZzeny vynalez poskytuje ekonomicku
vyrobu a spracovanie fyziochemicky stabilnych foriem pyranénovych inhibitorov
protedz na oralne davkovanie so zlepSenou biodostupnostou.

Zlugeniny v8eobecnych vzorcov |, II, Hll a IV uvedené v tejto prihlaske st
opisané a narokované v Medzinarodnej patentovej prihlaske PCT/US95/05219 a
mozno ich pripravit v stlade s postupmi opisanymi v Medzinarodnej patentovej
prihlaske €. WO 95/30670, ktorej zistenia a vysledky su v plnom zneni citované v
predloZenej prihlaske. Terminom "pyranénovy inhibitor proteaz" sa rozumie
akakolvek zli¢enina uréena v8eobecnym vzorcom |, Il, Ill alebo IV, ktora inhibuje
retrovirusovu proteazu.

Samoemulgovatefnym pripravkom podla predloZzeného vynalezu je pripravok
pozostavajlci z pyranénového inhibitora proteaz, lipofilnej fazy, hydrofilnej fazy
vyhodne s polyetylénglykolom, jednej alebo viacerych farmaceuticky prijatefnych
povrchovo-aktivnych latok a bazického aminu v mnozZstve priblizne 0,1 az 10 %
hmotn. celého pripravku. "Samoemulgovatelnym pripravkom" sa rozumie
koncentrovany pripravok schopny vytvorit emulziu alebo mikroemulziu pri zmie3ani
s dostatoénym mnoZstvom vody. Emulzia alebo mikroemulzia vytvorend podfia
predlozeného vynalezu je roztok s obsahom hydrofilnej fazy a lipofiinej fazy. Pre
mikroemulzie je tiez charakteristicka ich termodynamicka stabilita a mala velkost
kvapAcok, vSeobecne nizsia ako 0,15 um.

"Bazickym aminom" sa rozumie niz8i alkylamin, napriklad etanolamin,
dietanolamin, trietanolamin, dimetylaminoetanol, tris(hydroxymetyl)aminoetan alebo
etylendiamin; kvartérne amoéniové zlG¢eniny, ako sU napriklad cholinhydroxid; a
bazické aminokyseliny, ako st napriklad arginin, lyzin alebo guanidin. Vyhodnymi

Pod terminom "farmaceuticky prijatelna povrchovo-aktivna latka" sa rozumie
neidnova povrchovo-aktivna latka zahriujaca Polyoxyl 40 hydrogenovany ricinovy
olej, predavany napriklad pod ozna¢enim Cremophor RH40; Polyoxyl 35 ricinovy
olej predavany napriklad pod ozna¢enim Cremophor EL alebo Cremophor EL-P
(BASF Corp.), polysorbaty; Solutol HS-15; Tagat TO; Peglicol 6-oleat; polyoxy-
etylénstearaty; nasytené polyglykolizované  kaprylové-kaprinové  glyceridy
predavané napriklad pod oznafenim Labrasol (Gattefosse, Westwood NJ);
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nasytené polyglykolizované glyceridy; alebo poloxaméry, priCom vSetky uvedené
latky sO komeréne dostupné. Vyhodnou povrchovo-aktivnou latkou je Cremophor
EL.

"Lipofilné komponenty" alebo "lipofilné fazy" zahrfiuja akekolvek komponenty
s vlastnostami podobnymi lipidom a vysokou rozpustnostou v lipidoch, ako su
napriklad triglyceridy kyseliny kaprylovej-kaprinovej, predavané napriklad pod
oznalenim Captex 300 (Abitec, Columbus OH), produkty trans-esterifikacie
palmojadrového oleja a PEG (alebo nenasytené polyglykolizované glyceridy ziskané
&iastoénou alkoholizaciou oleja z marhulového semena zahriiujuce glyceridy a PEG
estery) zname napriklad pod oznacenim Labrafii M 1944 CS (Gattefosse,
Westwood, NJ); mono- alebo diglyceridy kyseliny kaprylovej a kaprinovej s
glycerolom, zname napriklad pod oznagenim Capmul MCM (Abitec, Columbus OH);
a frakcionovany olej (ako je napriklad kokosovy olej) obsahujuci kaprylove-
kaprinové kyseliny s triglyceridmi, znamy napriklad pod oznacenim Miglyol 812.

Pod pojmom "monoglycerid” sa rozumie ester nasytenej mastnej kyseliny s
glycerolom Strukturalneho vzorca HOCH,-CH(OH)-CH,(O.CR) alebo HOCH,-
CH(O,CR)-CH,0H, kde R je mono-nasytena alebo di-nasytena alkylova skupina s 8
az 10 atémami uhlika. Terminom "diglycerid" sa rozumie ester nasytenej mastnej
kyseliny s glycerolom $trukturaineho vzorca HOCH,-CH(O2CR) -CH2-(0-CR) alebo
(RCO2)CH2-CH(OH)-CH2(0.CR), kde R je mono-nasytend alebo di-nasytena
alkylova skupina s 8 az 10 atémami uhlika. Zmes diglyceridu a monoglyceridu
mozno pripravit zmie$anim konkrétneho monoglyceridu a diglyceridu vo vhodnom
relativnom pomere a/alebo &iastoénou hydrolyzou triglyceridu alebo trans-
esterifikaciou triglyceridov, diglyceridov s glycerolom.

Polyetylénglykolom alebo PEG sa rozumie polymér vSeobecného vzorca
HOCH,(CHz)CH2)mCH20H, kde m je priemerny pocet oxyetylénovych skupin. Cislo
za PEG oznaduje priemernt molekulovd hmotnost polyméru. PEG je okrem inych
zdrojov komer&ne dostupny od Union Carbide Corp.

Pri vyhodnom uskutogneni predloZzeného vynalezu podla pripravku
vieobecného vzorca IV (tipranavir) sa ziska samoemulgovatelny nosi¢ na baze
PEG s obsahom priblizne 10 az 40 % PEG 400 (vyhodnejsie priblizne 15 az 30 %
PEG 400), priblizne 20 aZ 60 % Cremophor EL (vyhodnejsie priblizne 35 az 50 %
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Cremophor EL), priblizne 5 az 35 % Capmul MCM (vyhodnejSie priblizne 7 az 15 %
Capmul MCM) a priblizne 0,1 az 10 % béazického aminu.

Zistilo sa, Ze beZné samoemulgovatelné pripravky s pyranénovymi
inhibitormi proteaz s obsahom propylénglykolu a/alebo alkoholu uskladnene urcity
gas v makkych Zelatinovych kapsulach sa vyznaCuji pomal§im a neupinejsim
rozptylenim vo vodnom médiu a priblizne 40%-nym pokiesom rozpustnosti v
porovnani s &erstvo pripravenymi pripravkami. Zistilo sa tiez, Ze biodostupnost
takychto liekov pre &loveka je nizSia ako biodostupnost roztoku rovnakeho objemu
podobného zloZenia naplneného do Zelatinovych kapsul tesne pred podanim.
Predpokladalo sa, Ze pri¢inou tohto javu je rozpastadlo v pripravku, ktoré prenika
do kapsuly.

Prvé pokusy uskutoénené s ciefom zmenit Zelatinové zloZenie kapsuly za
ugelom zabranenia prenikania rozplstadiel z emulgovatelného pripravku do
kapsuly neboli uspe$né. Zistovalo sa, &i by propylénglykolové a alkoholove
rozpastadla pouzivané v beznych pripravkoch mohli byt upine alebo CiastoCne
nahradené inymi rozpustadlami.

Boli zostrojené mikroemulzné fazové diagramy pre systémy pozostavajuce z
rozliénych lipofilnych faz, hydrofilnych faz a povrchovo-aktivnych latok. Po mnohych
pokusoch sa zistilo, Ze mnohé pyrandnové inhibitory proteaz, vratane tipranaviru, st
rozpustné v polyetylénglykoloch v rdmci urcitej priemernej molekulovej hmotnosti, a
Ze by nimi bolo mozné nahradit propylénglykol a etanol pouZivany v beznych
mikroemulznych pripravkoch takychto liekov.

V uvedenom opise podstaty predloZzeného vynalezu, ako aj jeho ciefov,
charakteristik a vyhod, sa pre lepsie pochopenie na zéklade nasledujucich prikladov

jeho uskutoénenia odvolavame aj na priloZzené obrazky.

Prehl'ad obrazkov na vykresoch

Obrazok 1 je fazovy diagram mikroemulzie obsahujicej Cremophor EL ako
povrchovo-aktivnu latku, propylénglykol ako hydrofilnd fazu a Capmul MCM ako

lipofilna fazu, pri rozliénych vzajomnych pomeroch koncentracie.
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Obrazok 2 je fazovy diagram mikroemulzie obsahujicej Cremophor EL ako
povrchovo-aktivnu latku, PEG 400 ako hydrofiln fazu a Capmul MCM ako lipofilnd
fazu, pri rozliénych vzajomnych pomeroch koncentracie.

Obrazok 3 je fazovy diagram mikroemuizie obsahujucej Cremophor EL ako
povrchovo-aktivnu latku, PEG 400 ako hydrofilnd fazu a Labrafil M-1944 CS ako
lipofilnu fazu, pri rozliénych vzajomnych pomeroch koncentracie.

Obrazok 4 je fazovy diagram mikroemulzie obsahujucej Labrasol ako
povrchovo-aktivnu latku, PEG 400 ako hydrofiind fazu a Capmul MCM ako lipofilnu
fazu, pri rozliénych vzajomnych pomeroch koncentracie.

Obrazok 5 je graf in vitro rozpustnosti tipranaviru z dvoch mikroemulznych
pripravkov uvedenych v Tabulke 1 a Tabulke 2.

Obrazok 6 je graf in vitro rozpustnosti tipranaviru zo samoemulgovatelného
pripravku uvedeného v Tabufke 2 vtimivom roztoku s pH 6,8 uzatvoreného v
kapsule z hydrofilného makkého gélu (SGC), po 3-mesacnom uskladneni, pri réznej
teplote a/alebo relativnej vihkosti.

Obrazok 7 je graf in vitro rozpustnosti tipranaviru zo samoemulgovatelnej
formy uvedenej v Tabulke 2 v timivom roztoku s pH 6,8 uzatvorenej v kapsule z
lipofilného méakkeého gélu, po 3-mesaénom uskladneni, pri rozlicnych teplotach

alalebo relativnej vihkosti.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Obrazok 1 je fazovym diagramom mikroemulzie obsahujucej Cremophor EL
ako povrchov aktivnu latku, Capmul MCM ako lipofilnd fazu a, ako je to v beznych
pripravkoch z pyranénovych inhibitorov proteaz, propylénglykol ako hydrofilni fazu,
pri rozliénych vzajomnych pomeroch koncentracie. Ako vidno, vysledkom takéhoto
Zlozenia je mikroemulzia stabilna pri Sirokej S$kale koncentracii kazdého
komponentu. KedZe je viak propylénglykol rozpustny v kapsule obklopujucej
pripravok, pozicia bodu oznacujuceho pripravok v diagrame sa mbze casom
vyrazne zmenit, kedZe z emulzie unika stale viac propylénglykolu. Nasledkom toho

je, ze rozpustnost lieku v pripravku sa mdze ¢asom vyrazne zmenit.
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Obrazok 2 je fazovym diagramom mikroemulzie obsahujucej Cremophor EL
ako povrchov aktivnu latku, Capmul MCM ako lipofilnd fazu a PEG-400 ako
hydrofilna fazu, opat pri rozli€nych vzajomnych pomeroch koncentracie. Fazovy
diagram s pouZitim PEG-400 (v porovnani s propylénglykolom z Obrazku 1) moZno
oznacit ako podobny diagramu na Obrazku 1.

Pokusy uskutoénené s ciefom odhalenia Géinku lipofilnej fazy na fazovu
stabilitu mikroemulzie z Obrazku 2 naznacujd, Ze je vyhodnejsie, ak lipofilna faza
obsahuje zmes mono- a diglyceridov so stredne dihym retazcom, ako je to v
pripade Capmul MCM. Obrazok 3 je fazovym diagramom mikroemulzie obsahujlcej
Cremophor EL ako povrchov aktivnu latku, PEG-400 ako hydrofilni fazu a Labrafil-
M-1944 CS ako lipofilni fazu, pri rozliénych vzajomnych pomeroch koncentracie.
Labrafil-M-1944 je produktom trans-esterifikacie palmojadrového oleja a PEG, t,j.
nenasytenych polyglykolizovanych glyceridov ziskanych ¢iastoénou alkoholizaciou
oleja z marhulového semena, zahriujucich glyceridy a PEG estery. Zistilo sa, Ze
stabilita mikroemulzie pri Sirokom rozsahu koncentracii komponentov je viac
limitovana ako v pripade mikroemulzného systému z Obrazku 2 s pouZitim Capmul
MCM ako lipofilnej fazy. Capmul MCM je mono- a diglyceridovou zmesou kyseliny
kaprylovej/kaprinovej s glycerolom.

PouZitim Labrasolu ako povrchovo-aktivnej latky namiesto Cremophor EL sa
zistilo mierne zlep3enie stability mikroemulzie z Obrazku 2. Obrazok 4 je fazovym
diagramom mikroemulzie obsahujucej Labrasol ako povrchovo-aktivnu latku, PEG-
400 ako hydrofilnd fazu a Capmul MCM ako lipofilnu fazu, pri rozliénych vzajomnych
pomeroch koncentracie. Hoci s pouzitim Labrasol sa dosiahla zlep$ena stabilita,
jeho nevyhodou je, Ze zatial eSte neboli z bezpe¢nostného hladiska preskumané
ucinky jeho dihodobého pdsobenia pri oralnom davkovani na fudsky organizmus.

Obrazok 5 je grafom in vitro rozpustnosti tipranaviru z dvoch samo-
emulgovatelnych pripravkov uvedenych v Tabulke 1 a Tabulke 2. Pripravok
uvedeny v Tabulke 2 sa odliSuje od pripravku uvedeného v Tabufke 1 tym, Ze
namiesto alkoholu a propylénglykolu sa pouzil PEG 400.
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Tabulka 1
Komponent Mnozstvo % hmotn.

Tipranavir 250 25
Alkohol 100 10
Propylénglykol 73 7.3
Cremophor EL 455 455
Capmul MCM 75 7,5
Trometamin USP 15 1,5
Cistena voda USP 30 3,0
Propylgalat 2 0,2
Makka Zelatinova kapsula - -

Spolu 1000 100
Tabulka 2

Komponent Mnozstvo % hmotn.

Tipranavir 250 25
PEG 400 173 17,3
Cremophor EL 455 45,5
Capmul MCM 75 7,5
Trometamin USP 15 1,5
Cistena voda USP 30 3,0
Propylgalat 2 0,2
Makka Zelatinova kapsula - -

Spolu 1000 100

Zistilo sa, Ze in vitro rozpustnost pripravku podfa Tabulky 2 (s pouZitim PEG
400 namiesto alkoholu a propylénglykolu ako hydrofiného rozpustadla podfa
Tabulky 1) je takmer rovnaka ako rozpustnost pripravku podfa Tabulky 1, ak sa
takyto pripravok Cerstvo naplini do mékkych Zelatinovych kapsul. Na druhej strane in
vitro rozpustnost pripravku podfa Tabulky 2 je ovefa lepSia 6o sa tyka &asu

rozpustnosti v porovnani s rozpustnostou pripravku podfa Tabulky 1, ked sa
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pripravok podla Tabulky 1 mrazil v makkych 2elatino§/ych kapsulach pri 4 °C po
dobu 14 mesiacov.

Ukazalo sa, Ze samoemulgovatelny pripravok podfa Tabulky 2 sa vyznacoval
vynimoCne dobrou stabilitou pri izbovej teplote, ako aj pri zmrazeni, ¢i uz bol
uskladneny v hydrofilnych alebo lipofiingych makkych gélovych kapsulach
uzatvorenych v HDPE flaSiach utesnenych indukciou.

Obréazok 6 je grafom in vitro rozpustnosti tipranaviru z pripravku uvedeného
v Tabufke 2 uzatvoreného v kapsule z hydrofilného makkého gélu a uskladneného v
HDPE flasiach utesnenych indukciou, po réznych dobach skladovania pri réznej
teplote alalebo relativnej vihkosti. VSetky tri uvedené pripravky, tj. pripravok
skladovany po dobu 3 mesiacov pri 5 °C, pripravok skladovany pri izbovej teplote
(25 °C) po dobu 3 mesiacov a pripravok skladovany pri 30 °C po dobu 3 mesiacov
pri 70 %-nej relativnej vihkosti, mali takmer rovnaké profily rozpustnosti.

Obrazok 7 je grafom in vitro rozpustnosti tipranaviru z pripravku uvedeného
v Tabufke 2 uzatvoreného v kapsule z lipofilného makkého gélu a uskladneného po
réznych dobéach skiadovania pri réznej teplote a/alebo relativnej vihkosti. Vysledné
profily rozpustnosti boli opat takmer rovnaké ako to bolo v pripade pripravkov
uzatvorenych v kapsulach z hydrofilného makkého gélu. Pripravok podfa Tabulky 2
uzatvoreny v kapsulach z lipofilného makkého gélu sa vyznacoval pozoruhodnou
stabilitou v profile rozpustnosti pri uskladneni v HDPE flasiach utesnenych

indukciou po dobu 3 mesiacov pri 5 °C alebo 30 °C pri 70 %-nej relativnej vihkosti.

Priklad 1
Priprava SEDDS tipranavirového pripravku na baze PEG

Do mieSacej naddoby sa dalo 455 mg Cremophor EL, 75 mg Capmul MCM a
173 mg PEG 400. Zmes sa miesala rychlostou 700 otaok/min., priéom sa zaroven
pridali 2 mg propylgalatu ako antioxidantu. MieSanie pokraGovalo az do dosiahnutia
Cireho roztoku, potom sa pridalo 15 mh Tris (predtym rozpusteného vo vode v
pomere 1 : 2). Rychlost’ miesania éa zvySila na 1600 otagok/min. a do roztoku sa
pridal tipranavir. Ked sa tipranavir celkom rozpustil, mieSanie sa zastavilo a z

roztoku sa nechal uvolnit plyn.



-21-

Priklad 2

Biodostupnost samoemulgovatelného tipranavirového pripravku na baze PEG

Pri in vivo pokusoch na oralnu biodostupnost sa pouZili samci jazvecikov. U
psov sa porovnaval tipranavirovy pripravok na baze PEG podla Tabulky 2 s
pripravkom s obsahom propylénglykolu/etanolu podla Tabulky 1 po uzatvoreni do
makkych Zelatinovych kapsl. Biodostupnost oboch pripravkov bola Statisticky
rovnaka.

Dalsie pokusy na stabilitu sa uskutocnili s pouZitim pripravku uvedeného v
Tabufke 2 v beZnych makkych Zelatinovych kapsulach. Oba pokusy ukazali, ze
pripravok podla predlozeného vynalezu obsahuje menej neziaducich necistot, a tak
sa ukazuje byt stabilnej§im ako pripravok podla Tabulky 1 v beznych makkych
selatinovych kapsulach. Makké Zelatinové kapsuly so samoemulgovatefnym
pripravkom podfa predloZeného vynalezu sa navy$e nelepili ani po 6 mesiacoch
uskladnenia pri 30 °C a 70 %-nej relativnej vihkosti.

Hoci vynalez bol opisany na zéklade vyhodnych uskuto¢neni, odbornici v
danej oblasti techniky istotne zistia, Ze vramci uvedeného rozsahu vynélezu
avsulade s prilozenymi narokmi je mozné uskutoCnit rézne zmeny alalebo
modifikacie na dosiahnutie rovnakého ciela. VSetky dokumenty su v predloZenej

prihlaske citované v plnom zneni.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pripravok,vyznadujuci sa tym, Ze neobsahujev
podstate Ziaden alkohol ani propylénglykol, a pozostava z: :
(a) pyrandnovej zluceniny vSeobecného vzorca | ako farmaceuticky aktivnej zlozky -

o 5
1OHR

R
O (1)
R2A0"Y0

R® R

kde

R' je H-; R? je C3-Cs alkyl, fenyl-(CHy),-, het-SO;NH-(CH;).-, cyklopropyl-(CHz)z-,
F-fenyl-(CHy),-, het-SO,NH-fenyl- alebo FsC-(CHy),-; alebo R' a R? spolu tvoria
dvojit vazbu; R® je R*-(CHz):-CH(R®)-, H3C-[O(CH;)s]o-CHy-, Cs-Cs alkyl, fenyl-
(CHz)2-, het-SO2NH-(CHz)z-, (HOCH,)3C-NH-C(0O)-NH-(CHz)3-, (HO2C)(HzN)CH-
(CH2)2-C(0O)-NH-(CH2)s-, piperazin-1-yl-C(O)-NH-(CH,)s, HOgS(CHz)z-N(CHs)-C(O)-
(CH2)e-C(O)-NH-(CH2)s-, cyklopropyl-(CHz),-, F-fenyl-(CHz),-, het-SO,NH-fenyl-
alebo F3C-(CHa)2-; n je 0,1 alebo 2; R? je fenyl, het, cyklopropyl, H3C-[O(CH2)z]2-,
het-SO,NH-, Br, N3- alebo HO3S(CHz),-N(CH3)-C(O)-(CH,)s-C(O)-NH-; R® je -CH,-
CH; alebo -CHa-cyklopropyl; R® je cyklopropyl, CH3-CH,- alebo terc-butyl; R’ je
-NR®SO,-het, -NRBSOz-fenyI, volitelne substituovany s R®, -CH2S0,-fenyl, volitelne
substituovany s R, alebo -CH,SO,-het; R® je -H alebo -CHy; R® je -CN, -F, -OH
alebo -NOg; priCom het je 5-, 6- alebo 7-Clenny nasyteny alebo nenasyteny kruh
obsahujuci 1 aZz 3 heteroatomy vybrané zo skupiny pozostavajucej z dusika, kyslika
a siry; a zahrnujOCi akukoflvek bicyklicku skupinu, v ktorej ktorykolvek z uvedenych
heterocyklickych kruhov je kondenzovany na-benzénovy kruh alebo dalSi hetero-
cyklus; volitelne subétituovany s -CHj3, -CN, -OH, -C(O)OC;Hs, -CF3, -NH2 alebo
-C(O)-NHz;

alebo ich prislusné farmaceuticky prijatelné soli;

(b) jednej alebo viacerych farmaceuticky prijatelnych povrchovo-aktivnych latok;

(c) polyetylénglykolového rozpustadla s priemernou molekulovou hmotnostou

vysSou ako 300, ale nizSou ako 600.
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2. Farmaceuticky pripravok, vyznacdujuci sa tym,Ze neobsahujev
podstate Ziaden alkohol ani propylénglykol, a pozostava z:
(a) pyranonovej zligeniny vSeobecného vzorca Il alebo il ako farmaceuticky .

aktivnej zlozky

OH R" . OH R-“
-2 I XX » i =
- .
R10 O 0 0 O
- R12 R13 R12

(I (I

kde R™ je H-, CH;O- alebo CH3zO-[(CH2):0l~; R'' je cyklopropyl alebo -CHo-
CH(CHa);; R je -NR1,SOzfenyl, volitelne substituovany s R™, -NR14SOzhet,
-CH,S0,-fenyl, volitelne substituovany s R, alebo -CH,SO,-het; R" je -H, -(CHa).-
CHa, -CHz-cyklopropyl alebo -CHa-fenyl, R" je -H alebo -CHg; R je -CN, -F, -CHs,
-COOH alebo -OH; het je 5-, 6- alebo 7-&lenny nasyteny alebo nenasyteny kruh
obsahujuci 1 az 3 heteroatéomy vybrané zo skupiny pozostéavajucej z dusika, kyslika
a siry; a zahrnujuci akukolvek bicyklick( skupinu, v ktorej ktorykolvek z uvedenych
heterocyklickych kruhov je kondenzovany na benzénovy kruh alebo dalsi hetero-
cyklus; volitelne substituovany jednym alebo dvoma substituentami vybranymi zo
skupiny zahrnujucej -CH; -CN, -C(O)OC;Hs alebo -OH;

alebo ich prislusné farmaceuticky prijatefné soli.

3. Farmaceuticky pripravok podfa narokut1, vy znac¢uju ci sa
ty m, ze zlugenina véeobecného vzorca | je pritomna v mnozstve priblizne 1 az 40

% hmotn. celého pripravku.

4. Farmaceuticky pripravok podfa naroku2, vy znac¢ujuci sa
ty m, Ze zligenina véeobecného vzorca li je pritomna v mnozstve priblizne 1 az 40

% hmotn. celého pripravku.
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5. Farmaceuticky pripravok podlanaroku2, vy znac¢ujuci sa
t y m, Ze zlGéenina vSeobecného vzorca lll je pritomnéd v mnozstve priblizne 1 az
40 % hmotn. celého pripravku.

6. Farmaceuticky pripravok podlanaroku1, vy zna ¢ ujaci sa -
t y m, ze obsahuje bazicky amin v mnozstve priblizne 0,1 az 10 % hmotn. celého

pripravku.

7. Farmaceuticky pripravok podfanaroku2, vy znaéujuci sa
t y m, Ze obsahuje bazicky amin v mnozstve priblizne 0,1 az 10 % hmotn. celého

pripravku.

8. Farmaceuticky pripravok podlanaroku6, vy znac¢ujuci sa
t y m, Ze bazickym aminom je niz8i alkylamin, bazickd aminokyselina alebo
cholinhydroxid.

9. Farmaceuticky pripravok podfanaroku7, vy zna c¢uj 0 ci sa
t y m, ze bazickym aminom je nizSi alkylamin, bazicka aminokyselina alebo
cholinhydroxid.

10. Farmaceuticky pripravok podfanaroku8, vy zna ¢ ujuci sa
t y m, Ze niz8i alkylamin je vybrany zo skupiny pozostavajlicej z etanolaminu,
dietanolaminu, trietanolaminu, etyléndiaminu, dimetylaminoetanolu alebo tris-

(hydroxymetyl)aminometanu.

11. Farmaceuticky pripravok podfanaroku9, vy zna ujuci sa
t vy m, Ze niz8i alkylamin je vybrany zo skupiny pozostavajicej z etanolaminu,
dietanolaminu, trietanolaminu, etyléndiaminu, dimetylaminoetanolu alebo ftris-
(hydroxymetyl)aminometanu. '
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12. Farmaceuticky pripravok podfanaroku1, vy znacuju ci sa
t y m, Ze obsahuje zmes diglyceridov a monoglyceridov v mnozstve priblizne 5 az

35 % hmotn. celého pripravku.

13. Farmaceuticky pripravok podfa naroku2, vy znaéuji ci sa
t y m, Ze obsahuje zmes diglyceridov a monoglyceridov v mnozstve priblizne 5 az

35 % hmotn. celého pripravku.

14. Farmaceuticky pripravok podfa naroku 12, vy zn a ¢ uj u c i
sa tym, Ze diglyceridy a monoglyceridy maja stredne dlhy retazec.
15. Farmaceuticky pripravok podfa naroku 13, vy zn a ¢ uj U ¢ i

sa tym, Ze diglyceridy a monoglyceridy maju stredne dlhy retazec.

16. Farmaceuticky pripravok podla naroku 12, vy zn a ¢ uj 0 c i

sa tym, ze zmesou diglyceridov a monoglyceridov je Capmul MCM.

17. Farmaceuticky pripravok podfa naroku 13, vy zn a ¢ u j 0 ¢ i

sa tym, Ze zmesou diglyceridov a monoglyceridov je Capmul MCM.

18. Farmaceuticky pripravok podia naroku 12, vy zn a ¢ u j U c i
sa tym, Ze diglyceridmi a monoglyceridmi su estery mono- alebo di- nasytenych

mastnych kyselin s glycerolom s dizkou retazca 8 az 10 atdmov uhlika.

19. Farmaceuticky pripravok podfa naroku 13, vy zn a ¢ u j u c i
sa tym, Ze diglyceridmi a monoglyceridmi s estery mono- alebo di- nasytenych
mastnych kyselin s glycerolom s dizkou retazca 8 az 10 atomov uhlika.

20. Farmaceuticky pripravok podfanaroku1, vyznac¢ujuci sa
t y m, Ze pyranénovou zli&eninou vSeobecného vzorca | je zlu¢enina v§eobecného

vzorca IV



21. Farmaceuticky pripravok podianaroku1, vyzna c¢ujuci sa
t y m, Zze polyetylénglykol je pritomny v mnozstve priblizne 10 az 40 % hmotn.

celého pripravku.

22. Farmaceuticky pripravok podla naroku21, vy zn a ¢ uj G c i

sa tym, ze polyetylénglykol ma priemernt molekulovi hmotnost priblizne 400.

23. Farmaceuticky pripravok podfanaroku2, vy zna ¢ ujtci sa
t y m, Ze polyetylénglykol je pritomny v mnoZstve priblizne 10 az 40 % hmotn.

celého pripravku.

24, Farmaceuticky pripravok podla naroku23, vy zn a ¢ uj 4 c i
sa tym, Ze polyetylénglykol ma priemernd molekulovi hmotnost priblizne 400.

25. Farmaceuticky pripravok podlanaroku1, vyznac¢ujlci sa
t y m, Ze povrchovo-aktivna latka tvori priblizne 20 az 60 % hmotn. celého

pripravku.

26. Farmaceuticky pripravok podlanaroku2, vyzna ¢ ujuci sa
t y m, ze povrchovo-aktivna latka tvori priblizne 20 az 60 % hmotn. celého

pripravku.

27. Farmaceuticky pripravok podla naroku 25, vy zn a ¢ uj u c i

sa tym, Ze povrchovo-aktivnou latkou je Polyoxyl 40 hydrogenovany ricinovy olej,
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Polyoxyl 35 ricinovy olej, Solutol HS-15, Tagat TO, Peglicol 6-oleat, polyoxy-

etylénstearat, poloxaméry, polysorbaty alebo nasytené polyglykolizované glyceridy.

28. Farmaceuticky pripravok podla naroku 26, vy zn a ¢ uj u ci
sa tym, Ze povrchovo-aktivnou latkou je Polyoxyl 40 hydrogenovany ricinovy olej,
Polyoxyl 35 ricinovy olej, Solutol HS-15, Tagat TO, Peglicol 6-oleat, polyoxy-
etylénstearat, poloxaméry, polysorbaty alebo nasytené polyglykolizované glyceridy.

29. Farmaceuticky pripravok podfa naroku 27, vy z n a ¢ u jaci
sa ty m, Ze Polyoxyl 35 hydrogenovanym ricinovym olejom je Cremophor EL

alebo Cremophor EL-P.

30. Farmaceuticky pripravok podfa naroku 28, v .y z n a ¢cujuci
sa ty m, e Polyoxyl 35 hydrogenovanym ricinovym olejom je Cremophor EL

alebo Cremophor EL-P.

31. Farmaceuticky pripravok,vyznadéujlci sa tym,zZe neobsahuje
v podstate Ziaden alkohol ani propylénglykol, a pozostava z:

(a) pyranoénovej zluceniny véeobecnéha vzorca IV

oA, V)
SO

X¢]

v mnozstve priblizne 1 az 40 % hmotn. celého pripravku;

(b) lipofilnej fazy tvoriacej priblizne 5 az 35 % hmotn. celého pripravku;

(c) polyetylénglykolu s priemernou molekulovou hmotnostou vys§ou ako 300, ale
nizéou ako 600, v mnozZstve priblizne 10 aZ 40 % hmotn. celého pripravku;

(d) povrchovo-aktivnu latku, vybrand zo skupiny tvorene; polyoxylovym ricinovym

olejom, polyoxyetylénglyceroltriricinoleatom a nasytenym polyglykolyzovanym
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kaprylovym-kaprinovym glyceridom, v mnoZstve priblizne 20 az 60 % hmotn. celého
pripravku;

(e) bazického aminu, vybraného zo skupiny tvorenej niz§im alkylaminom, b&zickou
aminokyselinou a cholinhydroxidom, priCom uvedeny bazicky amin tvori priblizne

0,1 az 10 % hmotn. celého pripravku.

32. Farmaceuticky pripravok podla naroku 31, vy zn a ¢ uj 0 c i

sa tym, ze lipofilnu fazu tvori zmes diglyceridov a monoglyceridov.

33. Farmaceuticky pripravok podfa naroku 31, vy zn a ¢ u j u c i
sa tym, Ze lipofilnu fazu tvori zmes diglyceridov a monoglyceridov so stredne

dihym retazcom.

34. Farmaceuticky pripravok, vyznadujuci sa tym,Ze neobsahuje
v podstate Ziaden alkohol ani propylénglykol, a pozostava z:

(a) pyranénovej zliceniny v§eobecného vzorca |V

OH /CHa

HC A
CARRN!

| (V)

P

I

N

e

v mnozstve priblizne 1 az 40 % hmotn. celého pripravku;

(b) lipofilnej fazy, vybranej zo skupiny tvorenej Capmul MCM, Labrafil M-1944 CS,
Myglol-812 alebo ich kombinaciou, priom uvedena lipofilna faza tvori priblizne 5 a
35 % hmotn. celého pripravku;

(c) polyetylénglykolu s priemernou molekulovou hmotnostou vy$$ou ako 300, ale
nizSou ako 600, v mnozstve priblizne 10 az 40 % hmotn. celého pripravku;

(d) povrchovo-aktivnu latku, vybrani zo skupiny tvorenej polyoxylovym ricinovym
olejom, polyoxyetylénglyceroltriricinoleatom alebo nasytenym polyglykolyzovanym
kaprylovym-kaprinovym glyceridom, v mnozstve priblizne 20 az 60 % hmotn. celého

pripravku;
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35. Farmaceuticky pripravok podia naroku 34, vy zn a ¢ uj u c i
sa ty m, e obsahuje bazicky amin, vybrany zo skupiny tvorenej niz§im alkyl-
aminom, bazickou aminokyselinou a cholinhydroxidom, priCom uvedeny bazicky

amin tvori priblizne 0,1 az 10 % hmotn. celého pripravku.

36. Farmaceuticky pripravok podia naroku 34, vy zn a ¢ uj G c i
sa tym, Ze je vo forme tekutiny, ktori mozno uzatvorit do makkych elastickych

kapsul.

37. Farmaceuticky pripravok podfa naroku34, vy znac¢uju c i sa
t y m, e je vo forme tekutiny, ktord moZno uzatvorit do kapsul z tvrdej Zelatiny

alebo do nezelatinovych kapsul.
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Lipofilna faza
(Capmul MCM)
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