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57 Anotace:

Farmaceutické pfipravky pro lokalni aplikace ve formé lotionli
na bdzi emulze, obsahujici aktivni vitamin D; vhodné pro
aplikaci na mistech jako je vlasova ¢ast hlavy. Tento emulzni
lotion aktivniho vitaminu D5 obsahuje nasledujici slozky:

a) terapeuticky u€inné mnozstvi aktivniho vitaminu D5

b) slozku olejové faze, obsahujici tuhou olejovou komponentu
zahrnujici bilé petrolatum a vyssi alkohol, a kapalnou olejovou
slozku zahrnujici squalan v mnozstvi 1 az 2,5 %
hmotnostnich, kde obsah zminéného vyssiho alkoholu je od
0,2 do 1,0 % hmotnostniho celého lotionu,

¢) sloZku vodné faze zahrnujici ionicky polysacharid, kde
obsah zminéného ionického polysacharidu je od 0,3 do 1,0 %
hmotnostniho celého lotionu,

d) neionicky surfaktant, kde HLB zminéného neionického
surfaktantu je 11,5 az 14,5.

Tyto lotiony vykazuji ve srovnani s dosud znamymi piipravky
zvySenou farmakologickou aktivitu, stabilitu primarni aktivni
slozky a fyzikalni stabilitu, takZe se hodi pro lé¢eni koZnich
onemocnéni jako je napf. psoridza nebo keratoza.
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Lotion na bazi emulze aktivniho vitaminu D;

Oblast techniky

Vynélez se tykd lotionu na bazi emulze aktivniho vitaminu D; a konkrétnéji lotionu na bazi
emulze aktivniho vitaminu D;, obsahujiciho urditou slozku olejové faze, ur¢itou slozku vodné
faze a neionicky surfaktant, pfi¢emz iontovy polysacharid obsazeny ve vodné slozce je v urcitém
zastoupeni, vysSi alkohol obsazeny v olejové fazi je v uréitém zastoupeni a HLB zminéného
neionického surfaktantu ma konkrétni hodnotu.

Dosavadni stav techniky

ProtoZe napt. 1a,25—dihydroxycholekalciferol nebo 1B,24—dihydroxycholekalciferol jsou latky
vykazujici regulacni funkci vic€i Ca, o které je znamo, Ze je fyziologickym projevem vitaminu
D, hovofi se o nich jako o aktivnim vitaminu D;. Ackoliv fyziologické pusobeni aktivniho vita-
minu Ds je rizn€ a tyka se pravdépodobné indukce diferenciace a vyvolani inhibice ristu u aktiv-
niho vitaminu D;, byly ziskany dikazy o tom, Ze aktivni vitamin D; je G¢inna proti lupénce, ktera
Jje upornou kozni nemoci. Tento mechanismus normalizuje diferenciaci a zrychleny rist epider-
malnich bungk, coz se povazuje za pticinu této nemoci (viz. T. Matsunaga et al., J. Dermatol.,
Vol. 17, €. 3, str. 135 (1990)).

ProtoZe koZni onemocnéni, jako je psoridza (lupénka) je nemoci epidermalni vrstvy vnéjsi vrstvy
pokozZky, je z hlediska biodostupnosti vhodnéjsi pouziti lokalniho podavani 1é¢iv spiSe nez sys-
tematické oralni podavani nebo pouziti injekci. Kromé toho, tento typ podavani je také prefero-
van proto, Ze je takto mozné predejit systematickym vedlej$im G&inktm.

Ptiklady Iékovych forem pro lokalni aplikaci zahrnuji polotuhé pfipravky jako jsou masti a kré-
my, kapalné pripravky jako jsou lotiony (kosmetické emulze) a tekutd mazani, pasky, pfilozné
obklady a prasky. Pokud zvazujeme patologii psoriazy jsou oviem preferovany polotuhé piiprav-
ky nebo kapalné preparaty.

Znamé priklady polotuhych pripravki zahrnuji olejovd mazani, obsahujici la,24—dihydroxy-
vitamin D; jako primarni aktivni latku a bilé petrolatum jako zdklad (Japonské patentova pfihlas-
ka ¢. 3-68009), krémové preparaty obsahujici olejovou slozku zahrnujici &inidlo pro nastaveni
viskozity jako je cetylalkohol a lipofilni rozpoustédlo jako je kapalny parafin, surfaktant jako je
sorbitan monostearat (span 60) a slozku vodné faze jako je propylen glykol (japonské patentova
pfihlaska €. 4-210903) a mazani na bazi emulzi typu voda v oleji, obsahujici jako olejovou fazi
tuhou olejovou slozku jako je bilé petrolatum, surfaktant zahrnujici natrium laurylsulfat a pod. a
sloZky vodné faze zahrnujici propylenglykol a pod. (Japonska patentova publikace &. 3—68009).
Kromé toho, ptiklad znamého krémového preparatu ma 1o,24—dihydroxyvitamin D; jako pri-
marni aktivni latku a obsahuje squalan a pod. surfaktant jako je polyhydroxyethylen hydrogeno-
vany ricinovy olej 60 a slozku vodné faze jako je propylenglykol (p¥ihlaska WO 95/6482).

Pokud ovSem zvazujeme patologii psoriazy, jsou preferovany lotiony jako preparaty pro mistni
aplikaci. Protoze zhruba 1/3 pacientt trpicich lupénkou ma tuto nemoc na kizi lebky ve svych
vlasech, jsou preferovany takové lotiony, které nejsou lepivé na misté aplikace (ve vlasech),
snadno se aplikuji a maji optimélni viskozitu, aby netekly (majici viskozitu od 500 do
1400 mPa.s, méfeno pomoci Brookfieldova rotatniho viskozimetru s vyuzitim hiidele ¢. LV4 pii
60 otackach za minutu a pfi 25 °C). Kromé toho se poZaduje, aby viskozita nebyla snadno ovliv-
nitelnd externimi vlivy jako je teplota nebo vibrace, a aby tedy ziistavala po celou dobu kons-
tantni. Kromé toho, protoZe patologie psoriazy zahrnuje abnormality, pfi nichZ jsou nieny epi-
dermalni buriky a protoZe se ma za to, Ze je nizka rezistence vi¢i drazdicim latkam, upfednost-
fiuji se pro léCeni psoriazy takoveé piipravky, které maji nizky stupeti drazdivych latek.
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Obecné jsou lotiony (vymyvaci roztok) rozdéleny na lotiony zaloZené na roztocich a lotiony zalo-
Zeni na emulzich.

Pokud jde o lotiony vitaminu Ds, jsou popsany lotiony na bazi roztoki kalcipotriolu nebo deri-
vatu 20(R)-2—oxavitaminu D; v popisu ptihlasek WO 91/12807 a WO 92/01454. Protoze tyto
lotiony pouzivaji rozpoustédla jako jsou ethanol, vedouci k nizké viskozité, nejen ze snadno te¢-
ou pfti aplikaci, coz zabratiuje jejich G¢innému uchyceni na potfebnych mistech, ale také pfti apli-
kaci na vlasovou €ast hlavy vyvolavaji problémy se zatékanim pfipravku do o¢i. Kromé toho,
Jsou zde také pochyby okolo drazdivosti organickych rozpoustédel jako je ethanol pouzity coby
rozpoustédlo nebo ¢inidlo pro zesileni absorpce.

Je popsén piiklad lotionu na bazi emulze, napf. v Japonské patentové piihlasce ¢. 60-174705,
ktery je sloZen z vitaminu Dj a jeho derivatu, olejové slozky jako je vorvatiovina, cetanol, petro-
latum nebo squalan, surfaktantu jako je polyoxyethylen (10 mol) monostearat nebo sorbitan
monooleat a slozky vodné faze jako tfeba glycerin. Kromé toho je lotion emulzniho typu popsan
v Japonské patentové publikaci ¢. 3—68009, kde obsahuje 1ct,24—dihydroxyvitamin D;, sloZku
olejové faze zahrnujici tuhou olejovou komponentu jako tieba stearylalkohol a kapalnou olejovou
komponentu jako je kapalny parafin a surfaktant zahrnujici natrium laurylsulfat.

Jsou-li tyto lotiony emulzniho typu napf. skladovany v prostfedich s teplotou 50 °C nebo niZzsi,
nebo jsou-li stimulovany vibracemi, dochazi ke zménam viskozity a pozorujeme vznik gelu.

Konven¢ni lotiony emulzniho typu obsahujici aktivni vitamin Dj; totiZ nejsou vzdy uspokojivé,
pokud jde o farmakologickou aktivitu a chemickou stabilitu primarni drogy, nebo pokud jde o
optimélni viskozitu, napf. aby nedochazelo k lepeni osetfenych oblasti (vlasi), aby byly dobie
aplikovatelné a aby snadno netekly, nebo pokud jde o fyzikalni stabilitu pfipravki pii dlouhodo-
bém skladovani, zahfati nebo vibracich.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynalezu je zajisténi lotioni emulzniho typu obsahujicich aktivni vitamin D;,
ve kterych je zachovana farmakologicka aktivita a chemicka stabilita primarni drogy ve formé
aktivniho vitaminu D;.

Kromé toho je dalSim pfedmétem tohoto vynalezu zajisténi lotiont emulzniho typu obsahujicich
aktivni vitamin Ds, které zachovavaji farmakologickou aktivitu a chemickou stabilitu priméarni
drogy ve formé aktivniho vitaminu D; a/nebo maji vynikajici farmakologickou aktivitu a chemic-
kou stabilitu a maji viskozitu vhodnou pro aplikaci napf. na plochu vlasa.

Dal8im predmétem tohoto vynalezu je zajisténi lotiond emulzniho typu obsahujicich aktivni vita-
min Ds, které zachovavaji farmakologickou aktivitu a chemickou stabilitu primarni drogy ve
formé aktivniho vitaminu D; a/nebo maji vynikajici farmakologickou aktivitu a chemickou stabi-
litu, maji viskozitu vhodnou pro aplikaci napf. na plochu vlasti, maji vynikajici stabilitu pokud
jde o dlouhodobé skladovani pt¥ipravki, teplotu nebo vibrace a maji nizkou uroveti drazdivosti
kize.

Pokud zvazujeme vyse uvedené pfedméty vynalezu, jde o vysledek dfivéjsich studii tykajicich se
vyvinuti emulznich lotiondi typu olej ve vodé (O/W), obsahujicich aktivni vitamin D;, které spl-
fiuji nasledujici podminky: (1) nelepi se, snadno se aplikuji a maji takovou viskozitu, ktera zabra-
fiuje stékani pripravku dokonce i pfi aplikaci na plochu vlasi, (2) zachovavaji farmakologickou
aktivitu a chemickou stabilitu aktivniho vitaminu Ds, dostate¢nou pro pouziti jako farmaceuti-
kum, (3) maji dostate¢nou fyzikalni stabilitu pro pouziti jako farmaceutikum, (4) maji nizky stu-
pefi drazdivosti kize. Prihlasovatelé tohoto vynalezu objevili, Ze vySe uvedené specifikace
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mohou byt dosazeny kombinovanim pouziti urcité komponenty olejové faze, ptidanim ionického
polysacharidu do vodné faze, pouzitim neionického surfaktantu, stejné jako uréitym obsahem
vyssiho alkoholu ve slozce olejové faze a pomoci uréitého HLB zminéného neionického surfak-
tantu, coz vede k uskute¢néni tohoto vynalezu.

Konkrétné tento vynalez zajiStuje lotion emulzniho typu obsahujici aktivni vitamin Dy napt. pro
1é€eni koznich onemocnéni, ktery obsahuje:

a) terapeuticky u€inné mnozstvi aktivniho vitaminu D;

b) slozku olejové faze, obsahujici tuhou olejovou komponentu zahrnujici bilé petrolatum a vyssi
alkohol, a kapalnou olejovou slozku zahrnujici squalan v mnozstvi 1 az 2,5 % hmotnostnich.

c) slozku vodné faze zahrnujici ionicky polysacharid

d) neionicky surfaktant, kde

1) obsah zminéného ionického polysacharidu je od 0,3 do 1,0 % hmotnostniho celého lotionu,
2) obsah zminé&ného vyssiho alkoholu je od 0,2 do 1,0 % hmotnostniho celého lotionu a

3) HLB zminéného neionického surfaktantu je 11,5 az 14,5.

Kratky popis vyobrazeni

Obrazek 1 je blokové schéma ukazujici piiklad vyrobniho procesu lotionu podle tohoto vynale-
zu.

Obrazek 2 je graf zachycujici vysledky kumulativniho testu kozniho drazdéni u kralika pro
lotion podle prikladu 1 tohoto vynalezu a lotion srovnavacich pikladd 9 a 10.

Provedeni vynélezu

SloZzka olejové faze, ktera tvofi lotion aktivniho vitaminu D; podle tohoto vynalezu, obsahuje
tuhou olejovou slozku zahrnujici bilé petrolatum a vys$s$i alkohol a kapalnou olejovou slozku
zahrnujici squalen.

Bil¢ petrolatum podle tohoto vynalezu se ¢isti odbarvovanim smési uhlovodiki ziskané z petrolea
s pomoci dohodnutych kvalitativnich standardi, napf. japonska Pharmacopoeia se pouziva jako
standard kvality. Obzvlasté je preferovano bilé petrolatum majici vysokou ¢istotu kvili stabilité
aktivniho vitaminu Ds napf. 1a,24—dihydoxyvitamin Ds, a které ma napf. peroxidovou hodnotu
0,5 nebo nizsi.

Kromé toho, squalan podle tohoto vynalezu je nasyceny uhlovodik ziskany napt. redukei uhlo-
vodikit obdrzenych z jaterniho oleje Zraloku Zijicich hluboko v oceanu s vyuZitim dohodnutych
kvalitativnich standardd, napf. jsou pouzivany jako standardy kvality Japonské kosmetické suro-
vinové standardy.

Bylo potvrzeno, Ze vySe popsana slozka olejové faze zaloZena na uhlovodicich mé nizsi drazdi-
vost ve srovnani s polarnimi slozkami olejové faze jako jsou estery mastnych kyselin podle pri-
marniho testu drazdivosti kiize u kralikd, provedené objeviteli tohoto vynalezu. Pouziti této
slozky olejové faze s nizsi drazdivosti kize ¢ini moZznym ziskavat lotion, majici nizkou Grovefi
drazdivosti a schopnost byt aplikovan na postizenou plochu kiiZe, napf. pfi psoriaze.

Je preferovano, aby obsah vyssiho alkoholu podle tohoto vynalezu byl 0,2 az 1,0 hmotnostni dil
celého ptipravku. Jestlize je mnoZzstvi vy3si nez 1,0 hmotnostni dil, je obtizné ziskat lotion, ktery
nevykazuje zmény viskozity zpisobené prosttedim jako je teplota nebo vibrace. Kromé& toho,
mnoZzstvi niz8i nez 0,2 hmotnostniho dilu pfinasi téZkosti pfi tvorb& ochranné vrstvy (faze D)
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kolem olejové faze. To vede k vy3si nachylnosti k oddé€lovani fazi na olejovou a vodnou fazi,
popiipadé k vyznamné niz§i chemické stabilité aktivniho vitaminu Ds.

Preferovany piiklad viskozity lotionu podle tohoto vynalezu je viskozita v rozmezi od 500 do
1400 mPa.s méfeno pomoci Brookfieldova rota¢niho viskozimetru s vyuzitim nastavce ¢. LV4
pti 60 otackach za minutu a 25 °C.

Konkrétnéji, obsah bilého petrolata, vy$siho alkoholu a squalanu, ktery tvofi slozky olejové faze
podle tohoto vynalezu pfednostné tvofi tuhou slozku olejové faze, obsahujici 2 az 5 hmotnostnich
dilii bilého petrolata a 0,2 az 5,0 hmotnostnich dilii vyssiho alkoholu a kapalnou olejovou slozku,
zahrnujici 1 az 2,5 hmotnostnich dild squalanu v ramci rozmezi, které spliiuje vySe zminéné
hmotnostni poméry tuhé a kapalné olejové slozky.

Kromé& vySe zminéného bilého petrolata, vyssiho alkoholu a squalanu mohou byt pfidany dalsi
tuhé a kapalné olejové slozky do olejové faze podle tohoto vynalezu. Pfiklady tuhych olejovych
komponent zahrnuji tuhy parafin, vorvariovity vosk a véeli vosk. Jejich pfidana mnozstvi by méla
byt v rozmezi, které dovoluje jeden z pfedméti tohoto vynalezu, napt. poZzadovana fyzikalni sta-
bilita. Jako ptiklad dodaného mnozstvi preferuje se mnozstvi 1/4 hmotnostniho dilu nebo nizsi
tuhé olejové slozky podle tohoto vynalezu, pro udrZeni viskozity lotionu, kterd je vhodna pro
aplikaci na mista, kde jsou vlasy. Ptiklady kapalnych olejovych slozek zahrnuji estery jako jsou
triglyceridy mastnych kyselin se stfednimi fetézci, diizopropyladipat a izopropylmyristat, kapal-
ny parafin a dimethylpolysiloxan. MnoZstvi téchto kapalnych olejovych slozek by mélo byt tako-
vé, aby byla zachovana napf. fyzikdlni stabilita. Jako ptiklad dodaného mnoZstvi preferuje se
mnozstvi 1/2 hmotnostniho dilu nebo nizsi podle tohoto vynalezu, pro udrzeni takové viskozity
lotionu, ktera je vhodna pro aplikaci na mista, kde jsou vlasy. Kromé toho, pokud jde o drazdi-
vost, bylo nalezeno, Ze pouziti olejové slozky jiné nez zalozené na uhlovodicich vede ke slabé
vy$$i drazdivosti nez pii pouziti olejové komponenty zaloZené na uhlovodicich.

Do olejové faze mize byt podle tohoto vynalezu pfidan antioxidant. Piiklady antioxidantt zahr-
nuji butylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol a dl —o—tokoferol, pfi¢emz pfednostné se pfidava dl
—a~tokoferol. Mnozstvi zminéného antioxidantu je za okolnosti 0,001 az 2,0 hmotnostni dily a
vyhodnéji 0,01 az 1,0 hmotnostni dil.

Slozky vodné faze podle tohoto vynalezu obsahuji ionicky polysacharid pfi ur¢ité koncentraci.
Kromé toho, ionicky polysacharid v tomto vynalezu odkazuje na polysacharid, ve kterém ma
cukerny fetézec napf. karboxylovou skupinu nebo sulfatovou skupinu a méa pfitom cukernou
strukturu, kterd se ionizuje ve vodnych roztocich. Jako vysledek pfitomnosti ionického poly-
sacharidu emulzni lotiony podle tohoto vynalezu jsou jen zt&zi ovlivnény zmé&nami ve viskozitg,
zplisobenymi stimuly jako jsou teplota nebo vibrace. Kromé toho také plisobi jako stabilizator
emulze, ¢imz zabrariuje separaci fazi. Kromé toho, dokonce i v ptipadé aktivniho vitaminu Ds
primarni droga podle tohoto vynalezu je ve vodé€ nestabilni a jako 1a,24—dihydroxyvitamin Dj; je
zde G¢inek na zlepSeni stability této primarni drogy.

Ptiklady ionického polysacharidu zahrnuji xanthanovou gumu a/nebo karagenan, pti¢emz xan-
thanova guma je preferovana. Obsah téchto ionickych polysacharidd je s vyhodou od 0,3 do
1,0 hmotnostniho dilu celého pfipravku a vyhodnéji od 0,4 do 0,8 hmotnostniho dilu.

Kromé toho mohou byt do vodné faze pridana ¢inidla pro udrzeni vihkosti, antisepticka a chela-
tujici Cinidla, pufry a pod. Priklady ¢inidel pro zadrzovani vlhkosti zahrnuji propylenglykol, gly-
cerin a sorbitol, v mnozstvich od 1 do 20 hmotnostnich dil a s vyhodou od 2 do 15 hmotnostnich
dild. Piiklady antiseptickych latek zahrnuji parabeny jako je methylparaben, propylparaben a
jejich smési, chlorbutanol, monothioglycerin, kyselina sorbova, sorbat draselny, benzylalkohol,
pfiCemz pfiddvana mnoZzstvi jsou od 0,001 do 10,0 hmotnostnich dild, s vyhodou od 0,01 do
5,0 hmotnostnich dild. Piiklady chelatujicich ¢inidel zahrnuji citronovou kyselinu, citrat sodny a
edetat sodny, pri¢emz pfidavané mnozstvi je od 0,001 do 5,0 hmotnostnich dili a s vyhodou od
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0,01 do 3,0 hmotnostnich dild. Pfiklady pufri zahrnuji hydrogenfosfat disodny, dihydrogenfosfat
sodny a dihydrogenfosfat draselny, které jsou pfidavany v pozadovanych mnozstvich pro nasta-
veni pH vodné faze na 6,5 az 8,5.

V lotionech podle tohoto vynédlezu je hmotnostni pomér mezi vy$e uvedenou olejovou fazi a
komponenty vodné faze (komponenty olejové faze/komponenty vodné faze) od 15/85 do 3/97.
Pokud je pomér mimo tento rozsah, nemohou byt dosazeny vy$e naznalené hodnoty viskozity a
stability preferované pro pouziti jako lotiony.

Lotion aktivniho vitaminu D; podle tohoto vynalezu obsahuje také neionicky surfaktant. Tento
neionicky surfaktant zahrnuje dva nebo vice typa surfaktantd. Pfiklad takovychto surfaktantd
podle tohoto vynalezu zahrnuji jeden nebo vice typl surfaktantd, vybranych ze skupiny obsahuji-
ci surfaktanty s nizkym HLB jako tfeba sorbitan monooleéat, sorbitan monostearat, sorbitan
sesquioleat, sorbitan trioleat, glyceryl monostearat, glyceryl monooleat a propylenglykol mono-
stearat a surfaktanty s vysokym HLB jako tieba polyoxyethylen (30, 40 nebo 60) sorbitotetra-
oleat, polyoxyethylen hydrogenovany ztuZeny ricinovy olej 60, sorbitan monolaurat, sorbitan
monopalmitat, polyoxyethylen (20) sorbitan monolaurat, polyoxyethylen (20) sorbitan monopal-
mitat, polyoxyethylen (20) sorbitan monostearat, polyoxyethylen (20) sorbitan monooleat (10)
monolaurat a polyoxyethylen (23, 25 nebo 30) cetylether. Normalné, surfaktant s nizkym HLB je
kombinovan se surfaktantem s vysokym HLB, aby bylo zajisténo HLB pro ugely stabilizace
emulze.

Obsah neionického surfaktantu podle tohoto vynalezu je s vyhodou od 1,8 do 5,2 hmotnostnich
dili celého pripravku. Kromé toho se v tomto pfipadé preferuje, aby HLB celého neionického
surfaktantu bylo 10 nebo vice, s vyhodou 11,0 nebo vice, aby se dokézal preventivni u¢inek vyse
uvedeného ionického polysacharidu na separaci fazi. Vyhodnégji je celkovy obsah neionického
surfaktantu od 11,5 do 14,5.

Piiklady aktivniho vitaminu D; podle tohoto vynalezu zahrnuji aktivni vitamin D; vybrany ze
skupiny obsahujici 1a,24—dihydroxyvitamin Ds, 1a,25-dihydroxyvitamin D; a 1a~hydroxyvita-
min D;. 1a,24(R)-Dihydroxyvitamin D; a 1a,24(S)—dihydroxyvitamin D; jsou preferovany, p¥i-
CemZ la,24(R)—dihydroxyvitamin Ds je obzvlasté preferovan vzhledem k jeho excelentni farma-
kologické aktivit€. Kromé toho, krystaly 1a,24(R)—dihydroxyvitaminu D; jsou preferovany
pokud jde o Cistotu a napf. lze pouZit jeho monohydrat.

Mnozstvi aktivniho vitaminu D; podle tohoto vynalezu je davka, ktera je (i¢inna pro 1é&eni koz-
nich onemocnéni na néz je aplikovan a normalné je koncentrace v lotionech v rozmezi od
0,00005 do 0,01 hmotnostniho dilu.

Lotion aktivniho vitaminu D; podle tohoto vynalezu se vyrabi podle rutinniho zptisobu rozpusts-
nim pozadovaného mnoZzstvi aktivniho vitaminu D; ve sloZce olejové faze se surfaktantem za
zahfivani, smichanim roztoku se slozkou vodné fize nebo vodné faze bez roztoku ionického
polysacharidu, ktery je pak zahfivan v emulga¢nim zaf{zeni, emulgovanim smési za vzniku jed-
notné emulze nebo piidanim roztoku ionického polysacharidu ke smési podle potieby a poté
emulgovanim smési za vzniku jednotné emulze a na zavér ochlazenim.

Lotion aktivniho vitaminu D; podle tohoto vynalezu miZe byt pouzit jako terapeutické ¢inidlo
pro kozni onemocnéni jako jsou psoriasis vulgaris, postuldzni psoriaza, psoriaza kapkovita, eryt-
rodermalni psoridza, psoriasis arthopica, psoriasis gravis a dal$i typy psoridzy a keratozy. A¢ko-
liv se davky lisi podle vaznosti onemocnéni a pod., je preferovano napt. podavani lotionu, maji-
ciho koncentraci 1a,24—dihydroxyvitaminu Dy od 100 do 0,1 pg/g lotionu, a to jedenkrat az
nekolikrat denné na postiZzenou plochu.

Je tedy zajistén emulzni lotion, obsahujici aktivni vitamin D; majici viskozitu vhodnou pro apli-
kaci na mista kde jsou vlasy, majici uspokojivou farmakologickou aktivitu, stabilitu primarni
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drogy a fyzikalni stabilitu a nizkou aroven drazdivosti kiize. Kromé toho je extrémné veliky vyz-
nam zajisténi takovéhoto emulzniho lotionu pro klinické uréeni.

Priklady provedeni vynilezu

Ackoliv je v nasledujicim textu podano dalsi vysvétleni tohoto vynélezu prostiednictvim piikla-
di, je tfeba poznamenat, Ze tyto piiklady nejsou v Zadném ptipad€ zamysleny jako limitujici pro
tento vynalez. Nejdiive je podano vysvétleni tykajici se riznych typu testovacich metod pouZi-

tych v piikladech.

Ptehled naplné a poslani provadénych testl

Naplti a poslani provadénych testi jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: Napli a poslani testi

Test &islo: Popis Posléni
Testovaci metoda 1 Test na mé&feni viskozity lotionu Stanoveni viskozity
m&feni  viskozity s vyuZitim
rotaéniho viskozimetru
Referenéni test 1 Stanoveni  viskozity = pomoci|Uréeni  optimilniho  rozsahu
senzorického testu viskozity
Testovaci metoda 2 Test fyzikéin{ stability lotionu Stanoveni  fyzikdlni  stability
2-1 Gravitadni zAt&Zovy test (testiemulze na zdklad® vyskytu
separace fazi pomoci centrifugace) | separace fazi nebo Zelatinace.
2-2 Termicky zaté€Zovy test
(skladovéni pfi 40 aZ 50 °C)

Testovaci metoda 3

Test stability primadmi drogylotiony Stanoveni chemické stability

Meéfeni rezidudlnich koncentraci

primirni drogy pomocf HPLC

(skladovini pfi 40 aZ 50 °C)

Testovaci metoda 4 Test farmakologické  aktivity | Stanoveni farmakologické aktivity
lotionu pfipravku
ODC inhibi¢ni aktivitni test

Testovaci metoda 5 Test lotionu na draZdivost kiiZe | Stanoveni bezpe&nosti
(Srovnavaci  kumulativni  test | (draZdivosti) pfipravku
drazdivosti kiZe u kralikt)

V nasledujicim textu je poddn popis testovacich metod z tabulky 1.
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Testovaci metoda 1: Test viskozity lotionu

Vzorek lotionu byl naplnén do sklenéné zkumavky opatfené Sroubovacim uzavérem (Maruem,
&.3L) s primérem 21 mm, primérem hrdla 12 mm a vyskou 50 mm az po zavity, aby nemohly
vniknout bublinky. Testovani bylo provadéno pii 25 °C za nasledujicich podminek v souladu
s podminkami Obecnych Testovacich Metod Japonské Pharmacopoeia, Metody méteni viskozity
¢. 2: Metoda Rotaéniho viskozimetru.

Podminky testu:

Aparat: Rotaéni viskozimetr s jednim valcem DVII+ (Brookfield).
Rotor: LV4 rotor.

Rychlost: 60 otacek za minutu.

Meéfeni: Viskozita byla méfena po otaceni rotoru po dobu 3 min.

Vyhodnocovaci kritérium bylo zaloZeno na tom, Ze se viskozita v rozmezi od 500 do 1400 mPas
vzala jako optimalni (viz. Srovnavaci test 1).

Referencni test 1: Vyhodnoceni viskozity lotionu s vyuzitim senzorického testu

Lepivost a snadnost aplikace byla vyhodnocena pomoci dotykového testu, rezistence ke stékani
byla urcena vizualné pro komeréné dostupné lotiony a testovaci lotion. Dale byly komer¢né€ dos-
tupné lotiony umistény a poté vytlaceny z nadoby, ve které se provadéji, zatimco testovany lotion
byl umistén do polyethylenového obalu.

Vyhodnocovaci kritéria jsou uvedeny v tabulce 2, zatimco vysledky jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 2: Standardy pro vyhodnocovani viskozity s vyuzitim senzorického testu

Vyhodnocovany Standardy pro vyhodnocovani

parametr

Piilnavost | +: Pfi dotyku neni pocit lepivosti a pfi aplikaci na hlavu se nelepi na vlasy.

-: P¥i dotyku pocit lepivosti, snadno se lepi k vlastim pfi aplikaci na hlavu.

Snadnost | +: Vhodna roztiratelnost a mnoZstvi vytlaZené z obalu se snadno nastavuje.

aplikace -: Pfili$na roztiratelnost, je obtiZné udrZet jej na postiZené oblasti, nebo je
viskozita pfili§ vysok4, coZ vede k nerovnomémostem pii vytladovéni latky
z obalu.
Rezistence ke |+: Nizké riziko vniknuti do oka diky stékéni pfi aplikaci na hlavu.
stékani -: Vysoké riziko vniknuti do oka b&hem aplikace na hlavu.
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Tabulka 3: Vyhodnoceni viskozity senzorickym testem

Lotion Viskozita Ptilnavost Snadnost | Rezistence ke | Vyhodnoceni
{mPa.s) aplikace stékdni

Komer&ni 80 + - - -
produkt A

Komerdni 270 + - - -
produkt B’

Komeré&ni 590 + + + +
produkt C’

Komeréni 760 + + + +
produkt D’

Testovany 1010 + + + +
pFipravek A"

Komeréni 1140 + + + +
produkt E'

Testovany 1380 + + + +
pFipravek B”

Testovany 1520 + - + -
pripravek C*

Testovany 1850 - - + -
pFipravek D"

" Komer&ni produkty A az D byly podle nasledujiciho popisu:
Komeréni produkt A: Nippon Glaxo, Delmovate Scalp Lotion

Komer¢ni produkt B: Shionogi Pharmaceuticals, Rinderon V Lotion

Komeréni produkt C: Tanabe Pharmaceuticals, Topsym Lotion
Komer¢ni produkt D: Taisho Pharmaceuticals, Pandel Lotion

Komer¢ni produkt E: Kowa Shinyaku, Lidomex Lotion

“Testované piipravky A az D byly stejné jako v tabulce 4.
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Tabulka 4
Ingredience Test A Tf:stovany 'Iv‘f:stovany '{"estovany
(Priklad 1) | pfipravek B | ptipravek C | pfipravek D
10, 24-dlhydroxyvitamin D3 0,0002 ' - - -
d1-a~tokoferol 9,02 = - —
! Diizopropyladipat 0,5 0,5 0,5 0,5
Bilé petroldtum 3,5 - - 3,4
P 0,7 0,35 0,35 0,7
Stearylalkohol 0,3 0,35 0,38 0,3
Squalan 1,7 - - 1,7
Tnglycerid mastné kyseliny - 4,5 4,5 -
Kapalny para - 5,0 5,0 -
Glycervimonostearat 0,6 1,0 1,0 1,6
olyoxyethylenovy hydrogenovany 1,0 1,0 1,0 0,5
icinovy olei 60
Polyoxyethylen (23) cetyl 1,0 1,0 1,0 e,s
alkohol
dro: 1 -] {4 0,05 g,0S 0,05 0,05
Citrat sodny 0,57 0,57 0,57 0,57
Propylenglykol 10 10 - 10
Butylenglykol - - 10 -
Glycerin - - - -
Hydrogenfosfit disodny n‘l’gggﬂst‘fd n‘{rlnlg i n‘llrirlo i m"},‘g i
Hydrogenfosfit didraselny Yhodne Vhodne Vhodné | vhodné,
Hydroxyethylceluloza - - 0;3 -
Xanthenova puma 0,6 0,6 0,8 0,6
— - - - “hodné
Cisténa voda n‘{n!x\o i n‘llrlxlo tvi n‘(rl}o tvi mnggsx}%i
Celkem 100 100 100 100
HLB 13 11,7 1147 ]

" Jednotky: hmotnostni dily.

" Celkov4 hmotnost byla doplnéna &isténou vodou.

Podle vysledki v tabulce 2, bylo nalezeno, Ze optimalni viskozita pro G¢inné dosaZeni zasazené
plochy, bezpe¢nou a snadnou préci pfi externim nana$eni pfi aplikaci proti koznim nemocim pro
aplikaci na vlasovou ¢ast a pod. je od 500 do 1400 mPa-s.

Testovaci metoda 2: Test fyzikalni stability lotionu

2-1 Gravitaéni zatéZovy test

Jeden g vzorku lotionu byl umistén do centrifugaéni zkumavky a byl odstranén po 1 h centrifu-
govani pfi 3750 otackach za minutu. Vzhled lotionu byl pozorovan a bylo zkoumano, zda nedo-
$lo k separaci olejové a vodné faze.

Vyhodnocovaci kritéria byla absence fazové separace a skvrn.

2-2 Termalni zatézovy test (Zahfivaci test)

Osm g vzorku lotionu bylo umisténo do sklenéné zkumavce. Zkumavka byla zatavena a poté
skladovéna pfi konstantni teploté lazné 50 °C nebo 40 °C. Béhem této doby bylo provadéno
pozorovani vzhledu lotionu a méfeni viskozity a lotion byl kontrolovan, zda nedochazi

k oddélovani olejové a vodné faze popiipadé ke zménam ve viskozits.

Vyhodnocovaci kritéria byla absence fazové separace a skvrn.



CZ 298971 B6

Testovaci metoda 3: Testovaci metoda chemické stability lotionu 1a,24—dihydroxyvitaminu Ds

500 mg lotionu bylo umisténo do centrifugacni zkumavky a poté bylo ptidano 50 pl interniho

5 standardu (prednisolon 100 pg/ml) a 5 ml dichlormethanu. Poté byl vzorek centrifugovan 10 min
pii 3000 otackach za minutu, pfic¢emz vzorek byl ochlazen na 5 °C poté, co byl nejdiive tiepan po
dobu 10 min. Spodni dichlormethanova vrstva byla oddélena a byla injektovana do HPLC aby
bylo ur€eno mnozstvi 1a,24—dihydroxyvitaminu D;. HPLC podminky jsou popsany nize.

10 Kolona: Inertsil SIL 4,6 — 250 mm.
Teplota kolony: 40 °C.
Eluent: n—hexan/EtOH (89/11).
Rychlost toku: 1 ml/min.

Detektor: UV 256 nm.

15
Ackoliv vyhodnocovacim kritériem je reziduélni koncentrace primarni drogy, pfi¢emz koncent-
race 95 % a vyS8i se povazuje za stabilni, vzhledem k experimentalni chybé (+/— 2 %) se pova-
Zuje zbytkova koncentrace 93 % nebo vyssi za preferovanou.

20  Testovaci metoda 4: Test farmakologické aktivity lotionu 1a,24—dihydrovitaminu D;

Vliv 1a,24—dihydroxyvitaminu D; na inhibici rastu bunék u Zivogisného modelu psoridzy byl
vyhodnocovan s vyuzitim aktivity ODC (ornithin dekarboxylaza) jako znalky aktivity bunééného
ristu. Konkrétng, rist epidermalnich bunék byl urychlovan opracovanim kuze bezsrsté mysi
25 s TPA (12-O-tetradekynoylforbol-13—acetat) nasledovany podavanim lotionu 1a,24—dihydro-
xyvitaminu D; a méfenim inhibice bunééného ristu na zdkladé aktivity ODC. Konkrétnéji,
10 mmol TPA bylo podéavano na kiZi o velikosti 3 x 3 cm® na zadech bezsrsté mysi za GGelem
zrychleni ristu epidermalnich bun&k. Dale bylo zvifatim ze skupiny, ktera byla uréena k dévce
(lotion nebyl podavén zvifatim z kontrolni skupiny), na stejné misto podano 50 mg testovaného
30 vzorku (lotion). Po péti hodinach byla v misté podani vyfiznuta kiize a byla métena ODC aktivita
podle metody Ciba K., et al. (Cancer Res., 44: 1387-13981, (1984)). Pomér ODC aktivity dav-
kované skupiny k aktivité kontrolni skupiny pak reprezentuje pfislusnou inhibiéni aktivitu, coz
bylo déle pouZito jako indikator farmakologické aktivity lotionu 1a,24—dihydroxyvitaminu D;.

35 Vyhodnocovaci kritérium bylo, zda je vzorek ekvivalentni mazani Teijin Bonalpha, které bylo
dfive prodavéano a pouzivano klinicky. Kromé toho, pojem ekvivalentni se vztahuje k ekvivalent-
nimu pisobeni pii biologickych testech podle Pharmaceutical Manufacturing Guidelines
(Yakugo Jihosha Publishing).

40 Testovaci metoda 5: Srovnavaci kumulativni test drazdivosti kiize u kralika
0,05 g testovaného a srovnavaciho vzorku bylo podavano denné po dobu 7 dnii (okluzivni aplika-

ce) na plochu kiZe na zadech o velikosti 6,25 cm® u samce japonského bilého kralika, nasledova-
no vyhodnocenim kumulativniho drazdéni (rubor) kiize vyhodnocovaci metody Dray.

45
Vyhodnocovaci kritéria jsou uvedena v tabulce 5.
Kromé toho, pfipravky majici 7. den vysledné skore mensi nez 1, byly povaZovény za p¥ipravky
s nizkym stupném drazdivosti.

50

-10 -
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Tabulka 5: Vyhodnocovaci kritéria srovnavaciho kumulativniho testu kiize

Test drazdivosti u kréliki

Stupeii koZni reakce Skére

Zadny erytém 0

—

velmi slaby erytém (sotva rozpoznatelny)

stfedni edém (zdufeni kolem 1 mm)
té2ky edém (zdufeni v&t3i neZ 1 mm a rozifovani do okolnich oblastf)

Erytém jasny erytém 2
Odlupovani |stfedné silny aZ silny erytém 3
Hiuboce &erveny, silny erytém, jemné odlupovani (oddélovini od hlub3i tkdn&) 4

Zadny edém 0

velmi slaby edém 1

Edém jasny edém 2
3

4

Ptiklad 1

Ptipravek pfipraveny podle prikladu 1 je ukazan v tabulce 6, zatimco proces vyroby je souhrnné
nakreslen na obrazku 1.

-11-
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Tabulka 6: Pfipravek z prikladu 1

Primami droga | 1. 1a,24-dihydroxyvitamin D, 0,0002 ppw
Antioxidant 2. dl-a-tokoferol 0,02 ppw
Rozpoustédlo 3. Diizopropyladipét 0,5 ppw
Tuh4 olejova 4. bilé petrolatum 3,5 ppw
komponenta 5. parafin 0,7 ppw

6. stearylalkohol 0,3 ppw
Kapalnd olejovd | 7. squalan 1,7 ppw
komponenta
Neionicky 8. Glycerylmonostearat 0,6 ppw
surfaktant 9. Polyoxyethylenovy hydrogenovany ricinovy olej 60 | 1 ppw

10. Polyoxyethylen (23) cetylalkohol 1 ppw
Antiseptikum 11. Hydroxymethylbenzoét 0,1 ppw

12. Hydroxypropylbenzoat 0,05 ppw
Stabilizitor 13. Citrat sodny 0,57 ppw

inidlo pro 14. Propylenglykol 10 ppw

zadrZeni vihkosti
Ionicky 15. Xanthanova guma 0,6 ppw
polysacharid
Pufr 16. Hydrogenfosfét disodny Podle potfeby (pH 7,5)

17. Hydrogenfosfit didraselny Podle potfeby (pH 7.5)
Voda 18. Cistén4 voda Podle potieby
Celkem 100 ppw

5 Poznamka: ppw = parts per weight (hmotnostni dily).
Popis zplisobu piipravy

Vyse zminéna tuha olejova komponenta (slozky 4 az 6) , kapalna olejova komponenta (slozka 7)
a neionicky surfaktant (slozky 8 az 10) byly smichany a zahtaty na 75 az 85 °C za vzniku jednot-

10  né taveniny. Roztok lo,24—dihydroxyvitaminu D; (slozka 1) a antioxidantu (slozka 2)
v rozpoustédle (slozka 3) byly ptidany k vySe popsané taveniné a smés byla zahfivana za vzniku
jednotného roztoku (Roztok A). Vedle toho antiseptikum (slozka 11 a 12), stabilizator
(sloZka 13), €inidlo na zadrzeni vlhkosti (slozka 14) a pufr (slozky 16 a 17) byly zahtivany na 75
az 85 °C v precisténé vode (slozka 18) za vzniku jednotného roztoku (Roztok B). Ionicky poly-

15 sacharid (xanthanova guma byla pouzita coby ionicky polysacharid, slozka 15) byl rozpustén
v ¢isténé vode za vzniku roztoku ionického polysacharidu (Roztok C).

Roztoky A, B a C byly smichany pod vakuem a byla pfipravena primarni emulze. Ta byla poté

ochlazena na pokojovou teplotu za vzniku bilého lotionu (ptiklad 1).
20

-12-
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Kromé toho, &isla uvedena pro kazdou komponentu, ukdzanou v tabulce 2, mohou byt pouzita
namisto jmen kazdé komponenty v pfikladu 1 a v nasledujicich ptikladech a srovnavacich ptikla-
dech. Kromé toho, priklady a srovnavaci pfiklady zde popsané byly ptipraveny podle vySe zmi-
néného popisu ptipravy (obrazek 1), zalozeném na pfikladu 1.

Ptiklady 2 az 10 a srovnavaci pfiklady 1 az 10

Souhrn piikladd a srovnavacich piikladd je uveden v tabulce 7, zatimco jejich sloZeni je uvedeno
10 v tabulkach 8 az 10.

15

Tabulka 7: Souhrn ptikladi 2 aZ 10 a srovnavacich ptikladi 1 az 10

Cislo PFikladu, ZmEna v pFipravku oproti Pfikladu 1 Vznikié nilezy

Srovnavaciho piikladu

Srov. piiklad 1 MnoZstvi xanthanové gumy: 0,6 --> 0 ppw Potadované mnokstvi

ionického polysacharidu

Srov. pfiklad 2 MnoZstvi xanthanové gumy: 0,6 --> 0,2 ppw optimélni rozsah

Piiklad 2 MnoZstvi xanthanové gumy: 0,6 --> 0,4 ppw mnoZzstvi

Ptiklad 3 MnoZstvi xanthanové gumy: 0,6 --> 0,8 ppw ionického

Srov. piiklad 3 MnoZstvi xanthanové gumy: 0,6 --> 1,5 ppw polysacharidu

Priklad 4 MnoZstvi stearylalkoholu: 0,3 --> 0 ppw Poladované muokstvi

jonického stearylalkoholu

Srov. piiklad 4 MnoZstvi stearylalkoholu: 0,3 --> 0,2 ppw optimdlni rozsah

Piiklad 5 MnoiZstvi stearylalkoholu: 0,3 --> 1,0 ppw mnoZstvi

Srov. pfiklad $ Mnoistvi stearylalkoholu: 0,3 --> 1,2 ppw stearylalkoholu

Srov. piiklad 6 HLB: 13 ->8,2

Pfiklad 6 HLB: 13 --> 10 optimélni HLB

Srov. pfiklad 7 HLB: 13-->15

Ptiklad 7 Pomér olejova faze/vodna faze: Pfiblizn¢ 10 —> 6,5 ppw | optimaini pomér
(surfaktant je také zahrnut v olejové fazi)

Priklad 8 Pomér olejova faze/vodna faze: PFiblizng 10 —> 15 ppw | mez olejovou fazi
(surfaktant je také zahrnut v olejové fazi)

Srov. piiklad 8 Pomér olejova fize/vodna féze: Pfiblin& 10 —> 6,5 ppw | a vodnou fézi
(surfaktant je také zahrnut v olejové fazi)

Pfiklad 9 Surfaktant: 2,6 --> 1,8 ppw dovoleny rozsah

Pfiklad 10 Surfaktant: 2,6 --> 5,2 ppw mnoZstvi surfaktantu

Srov. piiklad 9 Pouziti esteru mastné kyseliny namisto petrolata (HLB | srovnani nizké
se také méni)

Srov. pfiklad 10 PouZiti esteru mastné kyseliny a glycerinu namisto | draZdivosti sloZek
petrolata (HLB se také méni) olejové fize

-13 -
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Tabulka 8: SloZzeni piikladd a srovnavacich ptikladu (ptiklady 1 az 3 a srovnavaci priklady 1 az
4).

Siozka _|Priklad 1]Srov. pt. 1]Srov. pt. 2| Priklad 2 | Priklad 3 | Srov. pt. 3| Srov. pf. 4
1a,24- | 0,0002] 0,0003 | 0,0002 | 0,0002 | 0,0003 | 0,0002 | ©,0002

dihydxoxy-
vitamin D3
di-a-~ 0,02 | 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 3,02
tokoferol
Diizopropyl-~ 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
‘ adipat
bilé , 3,5 3,5 3,5 3,5 345 3,5 3,5
Petrolatum
' arafin 0,7 0,7 0,7 0,7 07 0,7 0,7
Stearyl 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0
alkonol
[_Squalan 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1.7
Glycexryimono- | @,6 e,6 0,6 0,6 0,6 6,6 0,6
|  stearat
Polyoxy- i,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 i,0
ethylen
hydrogenavany
| ricinovy olej 60
Polyoxy- 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
ethylen (23)
cetylalkohol
aroxymethyl | 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 7,1
-henzoate
oxypropyl | 0,05 0,08 0,05 0,05 0,08 0,05 C,05
-Bepost 0,5 0,57 c,87
Citrat sodny 0,57 0,57 0,57 0,57 ¢S7 ' )
Propylen 10 10 10 10 10 10 10
_glykol
Hydrogenfosfat | vhodné { vhodné | vhodné | vhodné [ vhodné vhodné { vhodné
disodny mno¥stvi} mnozstvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi
Hydrogenfosfat | vhodné | vhodné vhodné | vhodné } vhodné | vhodné | vhodné
didraselny mno¥stvi | mno¥stvi | mnoZstvi § mnoZstvi | mnoZstvi | mno¥stvi | mnoZstvi
meMﬁgma 0,6 ] 0,2 0,4 048 1,5 0,6
15t&na ¢ | vhodné vhodné vhodné vhodné vhodné vhodné
cféﬁnaa n\llllllgidsntvi mnoZstvi mri:ggstgi mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi
Celkem 100 100 100 100 100 100 100
HLB 13 13 33 13 13 13 13

" Jednotky: % hmotnostni
* Celkova hmotnost byla adjustovana pomoci &isténé vody.
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Tabulka 9: SloZeni ptikladii a srovnavacich piikladi (pfiklady 1 az 4 a srovnavaci priklady 5 az

7).
Slozka Priklad 1 | Priklad 4 |Priklad 5 | Srov. pi. 5 Srov. pt. 6] Ptiklad 6 {Srov. pt. 7
ig, 24- T,0002 | 0,0007 | 0,0002 | 0,0002 | 0,0002 | 0,0003 [ 0,0002
&l hydroxy-
vitamin D3
al-a- 0,02 0,02 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02
tokoferol
Diizopropyl- Q,s ¢,5 0,5 Q,% 0,s 0,5 0,5
adipsat
bile 3,5 1,5 3,5 31,5 3,8 3,5 3,5
Petrolatum ,
paraiin 0,7 0.7 Q47 Q7 0,7 0,7 0,7
Stearyl 0,3 0,2 1,0 1,2 0,3 0,3 0,3
Lichel - yi 1,7 1,7 1,7
squalan FOxI IS VA YT Y : 1, 7
Glycerylmono- 0,6 0,6 0,6 q,6 1,56 1,2 0,2
stearat
olyoxyethylen 1,0 1,0 1,0 3,0 0,52 0,7 1,2
gyd{',ogenovany
ricinovy olej 60
Polyoxy- 1,0 1,0 1,0 1,0 0,52 0,7 1,2
ethylen (23)
cetylatkahot
Hydxoxymethyl- 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
benzosat
Bydroxypropyl-| 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
benzoat
Citrat sodny _ 0457 0,57 0,57 0457 0457 0457 0,57
Exopylen 10 10 10 a0 10 10 10
glykol
hydrogenfosfat | vhodné | vhodné | vhodné | vhodné } vhodné | vhodné vhodné
disodny mno¥stvi | mnoZstvi | mnozstvi { mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnozZstvi
difosfat | vhodné vhodné vhodné vhodné vhodné | vhodné ) vhodné .
hydcli(i) g.lei@ mnostvi | mnozstvi | mnoZstvi | mnozstvi mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi
Xanthanova guma 0,6 0,6 0,6 0,6 0;6 0,6 i 0,6 ‘
oy vhodne | vhodné | vhodné ] vhodné vhodné | vhodné [ vhodné
Cisténd voda wi | mno¥stvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnoistvi § mnozstvi
celkem 100 100 100 100 100 100 100
HLB 13 13 13 13 8.2 10 15

" Jednotky: % hmotnostni
" Celkova hmotnost byla adjustovana pomoci &i§téné vody.
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Tabulka 10: SloZeni ptikladli a srovnavacich ptikladi (pfiklady 1 az 7 az 10 a srovnavaci piikla-
dy 8 az 10).

Slozka Priklad | | PHiklad 7 | Piiklad 8 {Srov. pt. 8| Priklad 9 {Priklad 10fSrov. pi. FSrov.pt.10

1a,24- 0,0002 | 0,0002 | 0,0002 | 0,0002 0,0002 0,0002 | 06,0002 | 0,0002
dikydroy-
vitemin Dy
ar1-o~ 0,02 0,03 0,03 0,06 0,02 0,02 0,02 0,02
tokoferol
Diisopropyl- 9,3 0,35 0,73 1,8 0,% 0,5 0,5 0,3
‘ adipit
L__Patrolatum
Pacafin 0.7 08 1,05 2,1 047 0,7 0438 LTE}]
0,3 0,2 1,8 0,9 0,3 0,3 0,35 | 0,38
stearylatkohol !
squalan 10 143 2,38 3,1 1,7 1,7 1,7 1,7
Triglycend - - - - - - 4s 4,5
mastn eliny
kapalny parafin - = - - = - 5,0 340
Glycarylmono- 0,6 0,43 0,8 1,8 0,62 1,2 1,0 1,0
atearat
0 0,69 2,0 1,0 31,0
lyoxyethylen 30 °l" 1,5 3, ' ! H ’

0
ydrogenovany
ricinovy oley 60

Polyoxy= 1,0 0,69 1,5 3,0 0,69 3,0 1,0 t,0
sthylen (23)
cetylatkohol
Rydrome:lwl— 0,1 0’1 011 0,1 0,3 0,1 0,1 9,3
Denzoat
Nydraxypropyl- 0,08 0,05 0,03 0,05 0405 9,08 0,03 0,05
benzoat
citrat sodny 0,457 0,57 0,57 0,37 0457 8,87 0,57 0437
10 L
Propylenglykol 10 10 10 10 10 10
Glycexin - - - - - - - <
Hydrogenfosfat | vhodné vhodné vhodné vhodné vhodné, vhodné | vhodné 1 yhodné
disodny mnozstvi | mnazstvi mno¥stvi | mnozstvi mnoZstvi mnozstvi | mnoZstvi | mno3stvi
sfit | vhodné vhodné 1 vhodné | vhodné vhodné vhodné | vhodné { vhodné
uygi?&eg]fg; mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnoZstvi mnoZstvi | mnoZstvi § mnozstvi
Xanthanova guma 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 046
N vhodné vhodné vhodné vhodné vhodné vhodné | vhodné | vhodné
Cisténa voda mnozstvi | mnozstvi | mnozstvi | mnoZstvi | mno¥stvi | mnoZstvi | mnoZstvi | mnostvi
Celkem 100 100 160 100 100 100 100 100
HLB 13 13 13 13 13 13 11,7 11,7

" Jednotky: % hmotnostni
" Celkova hmotnost byla adjustovana pomoci ¢isténé vody.
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Testy fyzikalni a chemické stability

Fyzikalni stabilita lotiond z pfiklada 1 az 10 a srovnavacich ptikladi 1 az 10 byla stanovena tes-
5 tovacimi metodami 1 a 2, zatimco jejich chemicka stabilita byla testovana metodou 3. Vyhodno-
covaci kritéria jsou shrnuta v tabulce 11 a vysledky jsou shrnuty v tabulce 12.

Tabulka 11: Vyhodnocovaci kritéria pro testy fyzikalni a chemicke stability
10

Testovany parametr Vyhodnocovaci kritérium
Test viskozity +: Viskozita vrozmezi od 500 do 1400 mPa.s, méfenia podle testovaci
metody 1.
- Viskozita mensi nebo vy3§i nez 500 a% 1400 mPa.s, méfeno podle
testovaci metody 1.
Gravita¥ni +: Z4dné vizuilni pozorovani separace fézi.
zatéZovy test -: Vizudlni pozorovéni separace fizi a skvrn.

Termicky zité%ovy|+: Zadné vizuslni pozorovani separace fézi pfi skladovani pfi teplotich a po
test separace fazi | dobu popsanou v tabulkdch 2 az 7.

-: Vizuilni pozorovéni separace fazi pfi skladovéni pfi teplotich a po dobu
popsanou v tabulkdch 2 az 7.

Zmény viskozity |+ Zadné vizualni pozorovéni gelatinace pti skladovani pti teplotich a po
dobu popsanou v.Tabulkach 2 aZ 7 a viskozita neni vy$3i nez 1400 mPa.s
pti méfeni podle testovaci metody 1.

-: Vizualni pozorovani gelatinace pfi skladovéni pfi teplotdch a po dobu
popsanou v tabulkdch 2 aZ 7 a viskozita vy$8i neZ 1400 mPa.s pfi méfeni
podle testovaci metody 1.

Méfeni zbytkové |+: Je povaZovino za stabilni kdyZ zbytkova koncentrace primérni drogy je
alespoti 93 % pfi skladovani pfi teploté a po dobu popsanou v tabulce 12,
jak je mé&feno podle testovaci metody 3.

primémi drogy -: Je povaZovéno za nestabilni kdy% zbytkova koncentrace primami drogy je
mensi nez 93 % pki skladovéni pfi teploté a po dobu popsanou v tabulce
12, jak je mé&feno podle testovaci metody 1.

koncentrace

Celkové +: Je pova¥ovdno za farmaceutikum, zachovdvajici si fyzikdlni a
vyhodnoceni chemickou stabilitu.
-: Je povaZovano za farmaceutikum, které si obtiZn& zachovavi fyzikélni a
chemickou stabilitu.

-17 -



10

CZ 298971 B6

Tabulka 12: Vysledky fyzikalni a chemicke stability

Fyzikalni stabilita Chemické stabilita | Celkem
. vss{?z‘ny ggﬁ‘gby Termalni zitéZovy test T‘"’““':gft&""y Wnocen&
Testovany' test
paramets 3750 |50°C, Ztdny | 40°C, 3misice [50°C, 2Je0°C, 3
ot./min tydny mésice
Viskozita| o ove | Fizovk | zZmeny | Fazova | Zmény | Zbytkovy pomér
separace | separace ] viskozity | separace | viskozity | primmi drogy (%)
‘L—?ir(hdl S - + - + * 95 99 +
Srovn. - - - + - + 90 95 -
pt. 1
Srovn. - - - + + + 92 95 -
Priklad2 + + * + + +> 94 97 +
Piklad 3 +* + - * + + 94 97 +
Srovn. - + * + . + 93 96 -
pi. 3
Srovn. * + - -+ - + 85 92 -
pi._4
Priklad 4 + + +* - - - 93 97 +
Piiklad § 4 + + + + + 34 98 *
Sr?vg. + + + - + - 93 96 -
srovn. + - - + - + 990 94 -
pi. 6
Ph'klads +* + Y + + + 95 98 +
Srovn. + - - + - * 921 95 -
pl. 7
Prikiad 7 + + + * + + 93 96 +
{Piikiad 8 * + + + +* + 93 98 +
Srovn. + - - » - +* 85 99 -
pt. B \
Fiklad 9 + + + + + + 53 54 +
éﬁkiadlo + + * +» - * 93 96 +
Srova. + - + + + + 94 58 +*
pl. ¢
Srovn, + + * + + + 94 98 +
pf. 10

Podle tabulky 12 byl jako vyhovujici oznaden lotion, ktery proSel gravitaénim a termickym zaté-
Zzovym testem, kde byla vyzkou§ena jejich fyzikalni stabilita, tedy pfiklady 1 az 10 a srovnavaci
piiklady 9 a 10. Na zakladé tohoto nalezu bylo uréeno, ze fyzikalng stabilni lotiony jsou ziskava-
ny diky synergickému efektu ti faktort, které predstavuji hmotnostni pomér vyssiho alkoholu,
hmotnostni pomér xanthanové gumy a HLB surfaktantu.

Kromé toho, bylo také ureno, Ze ta slozeni lotiont, ve kterych doslo k oddélovani fazi, vykazuji
velmi slabou stabilitu 1a,24—dihydroxyvitamini D; a nejsou schopna udrzet si stabilitu jako far-

maceutika.

Dale bylo shledano, Ze srovnavaci ptiklady 9 a 10 jsou nevhodné pro nize popsané testovani
drazdivosti kiize.

- 18 -
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Test farmakologické aktivity lotionu z piikladu 1

Vysledky provedenych testli farmakologické aktivity lotionu zpfikladu 1 (obsah la,24-
dihydroxyvitaminu D; byl 2 pg/g) a mazani Bonalpha (aktivni mazani 1a,24—dihydroxyvitaminu
D;, kde obsah 1a,24—dihydroxyvitaminu Ds je v mazani 2 pg/g) testovaci metodou 4 jsou uvede-
ny v tabulce 13.

Tabulka 13: Srovnani ODC aktivitniho inhibi¢niho poméru pfikladu 1 a mazani

SloZeni ODC aktivitni inhibi¢ni pomér
Priklad 1 26%
Mazan{ 26 %

Na zakladé tabulky 13 bylo zjisténo, Ze lotion podle tohoto vynalezu (ptiklad 1) vykazuje u zvife-
ctho modelu psoriazy stejnou farmakologickou aktivitu 1a,24—dihydroxyvitaminu D; jako maza-
ni.

Test drazdivosti kiize lotionu z pfikladu 1

Vysledky provadéné srovnavacim kumulativnim testem drazdivosti u kraliki pro lotion
z piikladu 1 (obsah 1a,24—dihydroxyvitaminu D; byl 2 pg/g) a pro lotion ze srovnavaciho pfikla-
du 9 (obsah 1a,24—dihydroxyvitaminu D; byl 2 ng/g) podle testovaci metody 5 jsou shrnuty
v obrazku 2.

Primyslova vyuZitelnost

Vyndlez se zabyva novymi farmaceutickymi p¥ipravky pro lokalni aplikace ve formé& emulzi
(lotiony, obsahujici aktivni vitamin Dj a které jsou vhodné pro aplikaci na mistech jako je vlaso-
va Cast hlavy. Tyto lotiony vykazuji ve srovnani s dosud zndmymi pfipravky zvySenou farmako-
logickou aktivitu, stabilitu primarni aktivni slozky a fyzikalni stabilitu, takZe se hodi pro 1é¢eni
koznich onemocnéni jako je napt. psoriaza.

-19 -



10

20

25

30

35

40

45

CZ 298971 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Emulzni lotion aktivniho vitaminu D;,vyznac¢ujici se tim, ze obsahuje nasledujici
slozky:
a) terapeuticky u€inné mnozstvi aktivniho vitaminu D;,

b) slozku olejové faze, obsahujici tuhou olejovou komponentu zahrnujici bilé petrolatum a vyssi
alkohol, a kapalnou olejovou slozku zahrnujici squalan v mnozstvi 1 az 2,5 % hmotnostnich,

¢) slozku vodné faze zahrnujici ionicky polysacharid,

d) neionicky surfaktant,

kde

1) obsah zminéného ionického polysacharidu je od 0,3 do 1,0 % hmotnostniho celého lotionu,
2) obsah zminéného vyssiho alkoholu je od 0,2 do 1,0 % hmotnostniho celého lotionu, a

3) HLB zminéného neionického surfaktantu je 11,5 az 14,5.

2. Emulzni lotion aktivniho vitaminu D; podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
hmotnostni pomér slozky olejové faze ku slozce vodné faze (slozka olejové faze/slozka vodné
faze) je od 15/85 az do 3/97.

3. Emulzni lotion aktivniho vitaminu D; podle naroki 1 a2, vyznadujici se tim, ze
obsah zminéného neionického surfaktantu je od 1,8 do 5,2 % hmotnostnich celého lotionu.

4. Emulzni lotion aktivniho vitaminu D; podle narokii 1 azZ3,vyznadujici se tim, Ze
aktivni vitamin Dj; je aktivnim vitaminem D; vybranym ze skupiny obsahujici 1a,24—dihydroxy-

vitamin Ds, 1o, 25—dihydroxyvitamin D; a 1o—hydroxyvitamin Dj.

5. Emulzni lotion aktivniho vitaminu D; podle narokii 1 az4,vyznaéujici se tim, Ze
zminény ionicky polysacharid je xanthanova guma a/nebo karagen.

6. Emulzni lotion aktivniho vitaminu D; podle narokti 1 az5,vyznadujici se tim, ze
jeho viskozita je 500 az 1400 mPa.s méfeno pomoci Brookfieldova rotaéniho viskozimetru s vyu-

zitim nasadky ¢. LV4 pfi 60 otackach za minutu a teploté 25 °C.

7. Emulzni lotion aktivniho vitaminu D; podle naroku 1 az 6, pro pouziti jako 1é¢iva pro 1é¢eni
koznich onemocnéni.

8. Emulzni lotion aktivniho vitaminu D; podle naroku 7,vyznaéujici se tim, Ze zmi-
néné kozni onemocnéni je psoriaza nebo keratdza.

2 vykresy
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Obrazek 1
(ROZTOK A)
Komponenty olejové faze
N/ | * tuhé a polotuhé olejové slozky (ROZTOK A)
« kapalné olejové komponenty (R‘_)mk p::imi drogy)
* neionicky surfaktant »  Poma “‘.I -
' * Rozpoustédio
C ) Michdni a roztaveni ; ;
(ROZTOK B)
A Komponenty vodné faze

. Stabilizator
. Cinidlo pro zadrZovéni vihkosti
’ Pufr

(j Pridéni Cisténd voda

(ROZTOK C)
Roztok ionického polysacharidu

. ionicky polysacharid
* &isténa voda

Cj ptidani a emulgace

Q Chiazeni

- *x
Hotovy g : typ pidaviu
plipravek JJ ¢ krok
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Obrizek 2

01 2 3 4 5 6 7
dny

—O—  Priklad 1
- Srovnavaci ptiklad 9
—t— Srovnavaci pfiklad 10

Konec dokumentu
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