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(57) Anotacia:

Je opisand vodna kompozicia na nazdlne podanie syntetic-
kého analogu vazopresinu (desmopresin; 1-deamino-8-D-
-arginin-vazopresin) obsahujiica ho v mnoZstve 2,5 aZ
7,5 pg na 100 pl. Kompozicia mbZe d’alej obsahovat’ &i-
nidlo upravujuce osmoticky tlak, ako je chlorid sodny,
ochranné latky, akymi si chlérbutanol alebo benzalké-
niumchlorid a pufer stabilizujtici pH 4 az 6. Preferované sii

pufre obsahujiice citrat a/alebo fosfat.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynélez je kompozicia na sprejové doruco-
vanie 1-deamino-8-D-arginin-vazopresinu (desmopresinu)
na nosni sliznicu.

Doterajii stav techniky

Desmopresin, 1-(3-merkaptopropiénové kyselina)-8-D-
-arginin-vazopresin (dalej tu skratene ako ,DDAVDP®) je a-
nalég neurohypofyzealneho peptidu vazopresinu. DDAVP
je indikovany pri lie¢be roznych lekarskych stavov, ako je
nepravidelné mocenie alebo diurea, najmi tych, ktoré si
spojené s diabetes insipidus a noénym pomocovanim.

DDAVP je v siéasnosti dostupny ako vodna nazélna
sprejova kompozicia, ktora je podévana pomocou davkova-
cicho sprejového Zerpadla. Napriklad MINIRIN® nosny
sprej, Ferring AB, Svédsko, obsahuje 10 pg acetatu des-
mopresinu na 100 pl, 0,5 % chlérbutanolu (hmotn./obj.) a-
ko chraniacej latky a chlorid sodny. Intranazilne podanie
asi 200 pul MINIRIN® spreja, obsahujiiceho asi 20 pg des-
mopresinu poskytuje antidiureticky a¢inok trvajici u va¢si-
ny dospelych pacientov asi 8 az 12 hodin.

V malom mnoZstve pripadov je na podobné ugely vy-
zadované davka az do 40 pg (400 pl).

Pri vi&Sine nazalnych podani je kapacita povrchu Pud-
skej dutiny obmedzend kvodli udrzaniu vodnych roztokov. U
vagsiny dospelych je kapacita asi 400 ul. Aby bola terape-
utickd systémova absorpcia nazilne podavanych lietiv -
¢inn4, musi vehikulum nestce lie¢ivo zostat’ v kontakte s
hlienom epitélia po&as dostatujiiceho Easového obdobia.

400 ul objem je blizky maximalnemu objemu pre zna-
me sprejové kompozicie obsahujice desmopresin. Nazalne
sprejové kompozicie majlice nizke koncentracie by mohli
pokryt’ 3irSie rozmedzie pacientov, ako su ti, ktor{ si velmi
mladi alebo stari. Napriek tomu aj takéto zriedené koncen-
tracie musia byt dorutované v nepatrnych dévkach kvéli
potencii DDAVP. Naopak, asi 100 pl (obsahujiicich davku
10 pg) znamych roztokov, obsahujiicich DDAVP je najniz-
31 davkovy objem, ktory by mohol byt’ beZne reprodukova-
ny v jednej davke sprejového Eerpadla a edte je terapeutic-
ky udinny.

Harris a spol., J. Pharm. Sci. 77 (1988) 337 - 339 na
zéklade pokusov so zdravymi dobrovolnikmi uvadza, ze
podané mnoZstvo desmopresinu vo vi¢Som objeme, ak je
podané v jedinej davke, je absorbované v podstate menej (-
ginne ako to isté mnoZstvo v men$om objeme (pozri obr. 1,
Harris, ibid.). Tieto zistenia si Gplne v sulade so zisteniami
Anika a spol., J. Pharm. Sci. 73 (1984) 684 - 685, z testov
uskuto&fiovanych na opiciach rhesus s nazdlnami podania-
mi roztokov, obsahujicich dekapeptid acetat nafarelinu.
Obidva uprednostiiuju vy33ie koncentrdcie a odradzaji od
pouzitia zriedenej$ich roztokov.

Zname vysledky ziskané s desmopresinom si zaloZené
na analyze plazmovych hladin desmopresinu a faktora
VIII:C. O uvolneni faktora VIII:C do plazmy je zname, Ze
je stimulované vysokymi dédvkami desmopresinu. Déavka
podand intranazélne v takychto pokusoch bola priblizne
300 pg, asi desatnasobok priemernej davky podavanej pa-
cientom s urinrnymi poruchami.

V odbore teda existuje problém dosiahnutia rovnovahy
medzi terapeutickou davkou potrebnou a davkou, ktory je
spojeny s DDAVP nazalnymi kompoziciami. V odbore e-
xistuje potreba presne davkovanych, 'ahko podavanych a
trvale reprodukovatelnych nazélnych dorudovacich kom-
pozicii, obsahujucich DDAVP.

Objektom predloZeného vynélezu je poskytnutie nazalnej
sprejovej kompozicie, obsahujlicej desmopresin, ktora u-
mozni G¢inné dorucenie pre ir$i okruh pacientov, zahfiia-
jucich pacientov vel'mi mladych aj prestarnutych.

Dalsim objektom je poskytnutie vodnej kompozicie na
nazilne podanie medzi 2,5 a 7.5 pg desmopresinu na
100 pl, ktord umoZiiuje konzistentné dorucenie optimal-
nych terapeutickych davok DDAVP.

Dalsic objekty zahfitaji poskytnutie uzatvoreného
kontajnera na dorutenie DDAVP nazilnych kompozicii,
zostdv obsahujicich uzatvoreny kontajner a sprejové er-
padlo, a pouZitie kompozicie, kontajnera a zostavy v liecbe
urinérnych porach.

Podstata vynilezu

Teraz bolo s prekvapenim zistené, Ze znamy vztah me-
dzi koncentraciou desmopresinu vo vodnom nosici na po-
danie nazalnym sprejom, kde uvedené koncentrécia je kon-
centricia desmopresinu aspont 1 pg na 1 ul a prijmom des-
mopresinu nosnou sliznicou, kde tento vztah odradza od
pouZitia zriedenej$ich roztokov, neplati pre podstatne niZiie
koncentracie desmopresinu, ako st koncentrdcie v rozme-
dzi 2,5 pgaz 7,5 pgna 100 pl.

V silade s vynalezom je opisana vodna nazalna sprejo-
va kompozicia, obsahujica medzi 2,5 pg a 7,5 pg desmop-
resinu na 100 pl, kde preferovana koncentracia je asi 5 pug
desmopresinu na 100 pl vodnej kompozicie. Teraz bolo ne-
olakdvane zistené, Ze toto optimum rozmedzia poskytuje
idedlne nazalne doruovacie podmienky na optimélne tera-
peutické u¢inky desmopresinu.

Vo vyhodnej realizacii pripravok podl'a vynalezu obsa-
huje ¢inidlo upravujiice osmoticky tlak, ako je chlorid sod-
ny, a chraniacu latku, ako je chlérbutanol alebo kvartérnu
aminovu chraniacu latku, ako je benzalkéniumchlorid.

Podl'a d'al3ej realizécie d'alej kompozicia obsahuje pu-
fer, vyhodne pufer, obsahujuci citrat a/alebo fosfat. Pufer
pouzZity v predloZenych kompoziciach by mal udrzovat’; pH
od asi 4 do asi 6, vyhodne pH asi 5.

Osobitne s preferované kompozicie, ktoré obsahuj
tak benzalkoniumchlorid, ako aj uvedeny pufer, ktoré robia
DDAVP nazalne kompozicie podla predloZzeného vynélezu
stabilné pri teplote miestnosti s Zivotnostou presahujucou
jeden rok.

Navy3e kompozicia podla vyndlezu méZe obsahovat’
latky zvy$ujuce absorpciu, ako si Zl¢ové soli, monolaury-
létery mackrogolov, fosfolipidy a fusidatové derivaty.

Je vyhodné pre kompozicie podla vynalezu podévatel-
né v odmernej davke alebo jej nasobkoch, aby uvedena
odmerné davka obsahovala od 2,5 ug do 7,5 pg desmopre-
sinu rozpusteného v od 50 ul do 150 pl vodného nosita
kvoli poskytnutiu koncentracie desmopresinu v uvedenom
nosi¢i v davke od 2,5 pug 7,5 pg na 100 pl, kvoli dosiahnu-
tiu plazmového profilu ziskanému jednym alebo nasobnym
nazalnym podanim rovnakého mnoZstva desmopresinu
rozpusteného v uvedenom nosi¢i v podstatne vy¥sej kon-
centrécii.

Pre kompoziciu podla vynalezu poddvanii v odmernej
davke alebo jej nasobku je tieZ vyhodné, aby uvedena od-
merna ddvka obsahovala od asi 2,5 ug do 7,5 ug desmopre-
sinu rozpusteného v od 50 ul do 150 pl vodného nosi¢a,
kvoli dosiahnutiu plazmového profilu v podstate zodpove-
dajiiceho, na baze desmopresinovej hmotnosti jednotkovej
davky, plazmovému profilu desmopresinu ziskatenému
nazélnym podanim odmeranej divky desmorpesinu, obsa-
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hujicej podstatne vy3$ie mnoZstvo desmopresinu v zodpo-
vedajlicom menSom objeme vodného nosica v rozmedzi od
50 pl do 150 pl.

Vodnou desmopresinovou sprejovou kompoziciou je
mozZné plnit’ zatvoreny kontajner pouZitelny v spojeni so
sprejovym &erpadlom. Kontajner a ¢erpadlo mozu byt in-
tegrované ako jednotka a mozu byt tiez rozoberatelné. Je
preferované, aby Cerpadlo bolo davkovacie tlakové sprejo-
vé erpadlo. Cerpadlo je vyhodne tvarované na dorudenie
davky v rozmedzi od 2,5 do 7,5 pg desmopresinu pri jed-
nom stlageni, s optimalnym mnoZstvom asi 5 pg.

Kompozicia podl'a vynalezu sa pouziva na u¢innu tera-
piu rdznych urindrnych portch, ako je diabetes insipidus,
inkontinencia a pomo¢ovanie, najmé no¢né pomo¢ovanie.

PrehPad obrazku na vykrese

Obrézok graficky znazorfiuje terapeutickl bioekviva-
lenciu zndmych nazalnych DDAVP nazalnych roztokov a
DDAVP vodnych nazélnych kompozicii podl'a predlozené-
ho vynalezu, st uvedené hladiny desmopresinu v plazme.

Vynélez bude teraz podrobnejsie opisany pomocou na-
sledujicich prikladov.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
Priprava testovanych roztokov

Boli pripravené dve nazélne sprejové kompozicie,
obsahujice acetat desmopresinu (DDAVP), (A a B), pri a-
septickych podmienkach, rozpustenim nasledujucich zlo-
Ziek v 1 1 Milipore®-filtrovanéj vody.

Kompozicia A B
acetat desmopresinu 100 mg 50 mg
chiérbutanol* 5g 5g
chiorid sodny 9¢g 9¢g

*1,1,1-trichlér-2-metylpropan-2-ol

pH bolo upravené na 3,5 az 5,0 2N HCL1. A predstavuje
sG¢asnit znamu kompoziciu, ktord bola pripravend na po-
rovnanie, zatial ¢o B predstavuje kompoziciu vyrobent
podla predloZeného vynélezu.

Priklad 2
Porovnavacie testy

24 zdravym dobrovolnikom muZom bolo podanych
40 pg desmopresinu vo forme kompozicie A z prikladu 1
(podanie 4 x 100 pl = 400 pl davka). Po intervale aspoii
jedného tyzdiia bol rovnakym subjektom podany desmor-
pesin vo forme kompozicie B (podanie 8 x 100 pl = 800 pl
davka). Boli pouZité komeréne dostupné sprejové cerpadla
na odmeriavanie davky vyrobené firmou Erich Pfeiffer AG,
Rudolfzell, Nemecko.

Krv bola odoberand venipunktirou pred podanim
(kontrola) a v €ase 5, 15, 30,45,60 290 minata2,4,6a 8
hodin po podani. Plazmovy desmopresin bol stanoveny
pomocou RIA podla Harrise a spol., J. Pharm.Sci. 77
(1988) 337 - 338 (3tatistické spracovanic dat pozri Harris
ibid., str. 338).

Vysledky su graficky znazornené na obr. |, ktory pred-
stavuje plazmové hladiny desmopresinu ako funkciu &asu.
7. obr. je zrejmé, Ze kompozicia (A) a kompozicia podla
predloZeného vynalezu (B) je bioekvivalentna. Je tieZ zrej-
mé, Ze kompozicia (B) mé podstatne $iri rozsah podania.

Priklad 3
Dlha doba Zivotnosti kompozicie

Nazélna sprejova kompozicia podla predloZeného vy-
nélezu, majlca Zivotnost’ vac§iu ako jeden rok pri teplote
miestnosti, bola pripravené rozpustenim v 1000 ml Millipo-
re*-filtrovanéj vody: 50 mg acetatu desmopresinu, 1,0 g
benzalkoniumchloridu, 6,3 g chloridu sodného, 1,56 g ky-
seliny citrénovej a 2,43 g dvoj sodného hydrogenfosfored-
nanu.

Aj ked’ tu boli opisané rdzne realizacie predloZzeného
vynalezu, je moZné, aby odbornik v odbore mohol modifi-
kovat’; rozne Cinidla a reakéné podmienky a ziskat, podob-
né vysledky. Takéto modifikacie sii povaZované za patriace
do rozsahu predloZeného opisu.

PATENTOVE NAROKY

1. Vodna kompozicia na nazilne podanic desmopresi-
nu, vyznadujlica sa tym, Ze obsahuje
2,5 pg az 7,5 ug desmopresinu na 100 pl vodnej kompozi-
cie.

2. Kompozicia podla naroku I, vyznadujiaca
sa tym, Zcobsahuje 5 pug desmopresinuna 100 pl.

3. Kompozicia podla naroku l, vyznadujica
sa tym, Ze dalej obsahuje ¢inidlo upravujice ozmo-
ticky tlak.

4. Kompozicia podl'a ndroku 3, vyznadujica
sa tym, Ze Cinidlom upravujocim ozmoticky tlak je
chlorid sodny.

5. Kompozicia podla niroku |, vyznadujica
sa tym, Ze dalej obsahuje ochranni latku.

6. Kompozicia podla niroku 5, vyznaé€ujiica
sa tym, Zeochrannou latkou je chlérbutanol.

7. Kompozicia podla naroku 5, vyznadujica
sa tym, Zeochrannou latkou je kvartémy amin.

8. Kompoicia podl'a naroku 7, vyznaéujica
sa tym, Zekvartérnym aminom je benzylkoniumchlo-
rid.

9. Kompozicia podla naroku I, vyznadujica
sa tym, Ze dalej obsahuje pufer udrzujuci pH na 4,0
az 6.

10. Kompozicia podla naroku 9, vyznaéujica
sa tym, 7e pufer obsahuje citrat a/alebo fosfat.

11. Kompozicia podla ndroku 9, vyznadujuca
sa tym, Ze puferudrzuje pHna$5,0.

12. Kompozicia podlanaroku, vyznadujuca
sa tym, Ze dalej obsahuje aspoii jedno &inidlo zvy-
Sujuce absorpeiu.

13. Kompozicia podla néroku 12, vyznaéuju -
ca sa tym, Zesacinidlo zvy3ujuce absorpeiu zvoli
zo skupiny zahffiajucej Zl€ové soli, molauryletery makro-
golov, fosfolipidy a fusidatové derivéty.

14. Vodna kompozicia na nazélne podanie desmopresi-
nu,vyznadujica sa tym, Zeobsahuje:

a) medzi 2,5 ug a 7,5 pug desmopresinu na 100 pl,

b) benzalkoniumchlorid,

c) ¢inidlo zvySujice absorpciu, vybrané zo skupiny zaht-
tajlcej ZIEové soli, monolauryletery makrogolov, fosfoli-
pidy a fusidatové derivéty a

d) pufer, obsahujtci fosfat a citrat, kde pufrovacia kapacita
tohto pufra je v podstate na pH od 4 do 6.

1 vykres
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40 Mg desmopresinu v:

400 4 1 salinického roztoku ==
{kompozicia A)

800 41 salinického roztoku
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