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Farmaceutickd kompozicia zaloZend na vyuZiti urtitej
olejovej fézy obsahuje lipofilna, farmaceuticky aktivnu
latku, zmes diglyceridu a monoglyceridu v pomere od
9 :1do 6 : 4 (diglycerid : monoglycerid), kde diglyce-
rid a monoglycerid si mono- alebo di- estery nenasyte-
nej mastnej kyseliny a glycerolu so Sestnastimi aZ
dvadsiatimi dvoma uhlikovymi atémami v refazci, jed-
no alebo viac farmaceuticky prijatefnych rozp¥fadiel
a jednou alebo viac farmaceuticky prijatePnych po-
vrchovo aktivnych latok. Kompozicia je vo forme
samoemulgujiicej formulacie, ktord zaistuje vysokd
koncentriciu a vysoka ordlnu biologicki dostupnost’
pre lipofilné zlG&eniny.
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Samoemulgujiice formulicie pre lipofilné zli¢eniny.

Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka novych farmaceutickych kompozicii vo forme samoemulgujacej
formulécie, ktora zabezpeduje vysoku koncentraciu a vysoku orilnu biologicka dostupnost
pre lipofilné, farmaceuticky aktivne latky.

DoterajSi stav techniky

Nedavno sa objavilo, Ze urdité pyranénové zlieniny inhibuju retrovirusové
protedzy, a preto si vyuZtelné pri lieteni pacientov infikovanych virusom Tudskej
imunodeficiencie (HIV), ktory spdsobuje syndrom ziskanej imunodeficiencie (AIDS).
Presnejsie, u pyranénovej zliSeniny vzorca I sa zistil zvlastny inhibicny udinok pre
retrovirusové proteazy.

CH,

OH

M

Aviak pre tieto zliSeniny, ako mnohé iné protedzové inhibitory HIV, je
charakteristicka lipofilita, a preto $patna rozpustnost vo vode. Napriklad zli&enina vzorca I
mé rozpustnost vo vode priblizne 1 pg/ml v pufre o pH 6,5 (pH blizke pH éreva), ktora je
povaZovani za extrémne nizko rozpustna vo vode a predpokladala by sa u nej velmi nizka
biologické dostupnost vo forme volnej kyseliny. Je zname, Ze aktivna lickova substancia
alebo terapeuticka skupina aplikovana akoukolvek cestou musi spifiat’ uréiti rozpustnost
vo vode pre celkovii absorpciu a terapeuticky uginok. Zli&eniny zle rozpustné vo vode
Zasto vykazuji neiplnii alebo premenlivi absorpciu a ich dginok je pri pozadovanej davke

Usili sa zameralo na identifikaciu soli pyranénovych zlidenin v tuhych forméch,
ktoré mdzu zvysit rozpustnost vo vode. Trvajiicim neZiadiicim u&inkom viak zostalo to, Ze

formulacie vo forme soli precipitujii s pdvodnymi volnymi kyselinami v zaZivacom trakte,
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nie si tak schopné zaistit' davku v poZzadovanej vysokej koncentracii pre G€inné pouZitie a
splnit’ tak poZadované kritéria pre biologicku dostupnost’.

Tento problém viedol k zameranie vynalezu na farmaceutické kompozicie vo forme
samoemulgujucich formulacii, ktoré zaistujii vysoki koncentraciu a vysoku biologicku
dostupnost’ pre pyranonové zliCeniny. Presnejsie, zistilo sa, Ze kompozicie podl'a vynalezu
st vo forme samoemulgujucich formulacii obsahujucich pyrandnovy inhibitor retrovirusovej
proteazy v mimoriadne vysokej koncentracii vySe ako 400 mg/g na vhodni oralnu aplikaciu
pri suasnom dosiahnuti vy$sej biologickej dostupnosti, ktora je najmenej dvakrat vysSia nez
vodna suspenzia volnej kyseliny.

Tiez sa zistilo, Ze kompozicia podl'a vynalezu su vyuZitelné pre lipofilné zliéeniny,
ako je uvedené vo vynaleze.

Medzinirodna publikicia &islo WO 95/30670 uvadza pyranénové zlideniny
vyuZitel'né pri lieCeni retrovirusovych infekcii.

Medzinarodna publikacia &islo WO 96/39142 uvadza zhi€eniny, ktoré zvySuji
biologicki dostupnost’ proteazovych inhibitorov.

UK patentova prihlaSka GB 2 222 770A uvidza farmaceutické kompozicie
obsahujtice cyklosporin v mikroemulznej pre-koncentrovanej a mikroemulznej forme.

UK patentova prihlaska GB 2,228,198A uvadza farmaceutické kompozicie
obsahujice cyklosporin ako aktivnu zloZku, triglycerid mastnej kyseliny, &iastodny ester
mastnej kyseliny a glycerolu alebo propylénglykolu alebo tplny alebo &iastoény ester
sorbitolu alebo tenzid o HLB najmenej 10.

UK patent GB 2 257 359B uvadza farmaceutické kompozicie vhodné na oralnu
aplikaciu obsahujucu cyklosporin, 1,2-propylénglykol, zmieSany mono-, di- a tri-glycerid a
hydrofilni povrchovo aktivnu latku.

USA Patent Cislo 4 230 702 uvadza vmitorne lahko absorbovatelna farmaceuticku

kompoziciu farmaceuticky aktivnych zloZiek, ktoré su per se zle vnitorne absorbovatel'né.

Podstata vynilezu
Predmetom vynilezu je farmaceutickdi kompozicia obsahujiica lipofilnd,

farmaceuticky aktivnu latku, ktora zaistuje vysoki oralnu biologicki dostupnost’.
Dal§im predmetom vynilezu je farmaceuticka kompozicia obsahujiica vysoké

mnoZstvo lie€iva lipofilnej, farmaceuticky aktivnej latky na bezni aplikaciu.
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Inym predmetom podfa vynalezu si farmaceutické kompozicie, ktoré vykazuja
odpovedaijiicu fyzikalnu a chemicku stabilitu v samoemulgujiicich formulaciach.

Dal$im predmetom vynalezu je kvapalni kompozicia pre mikké elastické kapsule.

Predmety podla vynilezu sa uskutoZnili takym spdsobom, Ze vynalez uvadza
farmaceutické kompozicie vo forme samoemulgujicej formulacie s vysokym obsahom
pyranonovych zlagenin (vySe ako 400 mg/g), ked sa sicasne dosiahne dobra oralna

biologicka dostupnost. .

Vynélez presnejie uvadza farmaceutickii kompoziciu na zaklade pouZitia urcitej olejovej
fazy, ktora obsahuje:

(a) lipofiln, farmaceuticky aktivnu latku,

(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v pomere od 9:1 do 6:4 hmotnostného pomeru
(diglycerid : monoglycerid), kde diglycerid a monoglycerid si mono- alebo di- estery
nenasytenej mastnej kyseliny a glycerolu obsahujice Jestnast aZ dvadsatdva atomov
uhlikového ret'azca,

(c) jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpustadiel a

(d) jednu alebo viac farmaceuticky prijatelna povrchovo aktivnu latku.

Vynélez zahriuje farmaceutické kompozicie obsahujiice pyranénovia zlieninu ako
farmaceuticky aktivnu latku v podobe samoemulgujicej prisady.
Na pouzitie podfa vynilezu pojem _pyranonové zlideniny * predstavuje zluGeniny

vieobecného vzorca II

(n
kde R, je H-; R; je C5-Cs alkyl, fenyl-(CH,),-, het-SO,NH-(CHz).-, cyklopropyl-(CHz),-, F-
fenyl-(CH,),-, het-SO;NH-fenyl- alebo F;C-(CHz)z-; alebo R, a R; tvoria vzijomne dvojit
vizbu; R; je Re-(CHz)a-CH(Rs)-, H3;C-[O(CH:);].-CHz-, C;-Cs alkyl, fenyl-(CHz)2-, het-
SO;NH-(CH;),-, (HOCH,);C-NH-C(0)-NH-(CHa)s-, (HO,C)(HN)CH-(CH;),-C(0)-NH-
(CHp)s-, piperazin-1-yl-C(O)-NH-(CHa)s-, HO,S(CH,)>-N(CH;5)-C(0)-(CH:)s-C(0)-NH-
(CH2)s-, cyklopropyl-(CHa)>-, F-fenyl-(CHy),-, het-SO,NH-fenyl- alebo F;C-(CHz)2-; n je
0,1 alebo 2; Ry je fenyl, het, cyklopropyl, H;C-[O(CHz)]z-, het-SO,NH-, Br-, Ns-, alebo
HO;S(CH.),-N(CH3)-C(0)-(CH.)s-C(0)-NH-; Rs je -CH»-CHs, alebo -CH;-cyklopropyl;
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Rs je cyklopropyl, CH;-CH;-, alebo t-butyl; R; je -NRsSOz-het, -NRgSO;-fenyl, volitelne
substituovany Ry, -CH,-SO,-fenyl, volitelne substituovany Ry, alebo -CH,-SOx-het; Rg je -
H alebo -CHj; Ry je -CN, -F, -OH alebo -NO; kde het je 5-, 6- alebo 7-&lenny nasyteny
alebo nenasyteny kruh obsahujiici jeden aZ tri heteroatomy vybrané zo skupiny obsahujucej
dusik, kyslik a siru; a zahniujiice niektori bicyklicki skupinu, kde je niektory z vyiSie
uvedenych heterocyklickych kruhov spojeny sbenzénovym jadrom  alebo inym
heterocyklom; volitelne substituovanym -CHs, -CN, -OH, -C(O)OC,H;, CFs, -NH, alebo -
C(0)-NH_; alebo ich farmaceuticky prijatelna sof. Vyhodna zludenina vSeobecného vzorca
II je zluCenina vzorca I.

Pojem ,,pyranénové zlieniny* se vztahuje tieZ na zlideniny vieobecného vzorca III

a vSeobecného vzorca IV

D)

)

kde Ry je H-, CH;0-, alebo CH;0-[(CH;),0}:-; Ru je cyklopropyl alebo -CH,-CH(CHs),.
Riz je -NRy4SOz-fenyl, volitelne substituovany Rjs, -NR;4SO,-het, -CH,-SO,-fenyl,
volitel'ne substituovany R;s, -CH,SO,-het; R;; je -H, -(CH;),-CHs, -CH;-cyklopropyl alebo
-CHz-fenyl; Ry4 je -H alebo CH;; Rys je -CN, -F, -CH;, -COOH alebo -OH; het je 5-, 6-
alebo 7-&lenny nasyteny alebo nenasyteny kruh obsahujuci jeden a% tri heteroatémy vybrané
zo skupiny obsahujucej dusik, kyslik a siru; a zahriiujicej niektora bicyklicka skupinu, kde
je niektory z vy3Sie uvedenych heterocyklickych kruhov spojeny s benzénovym jadrom
alebo inym heterocyklom; volitene substituovanym jednym alebo dvoma -CH;, -CN, -
C(0)OC;H; alebo -OH; alebo ich farmaceuticky prijatelna sof.
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Tieto zlageniny inhibuji retrovirusové protedzy, a preto inhibuju replikaciu virusu.
Si vyuZitené na lieCenie pacientov infikovanych l'udskym retrovirusom, ako napriklad
virusom l'udskej imunodeficiencie (druh HIV-1 alebo HIV-2) alebo Fudskych T-bunkovych
virusov leukémie (HTLV-I alebo HTLV-II), ktoré spdsobuju syndrom ziskanej
imunodeficiencie (AIDS) a/alebo podobné ochorenia. Zligeniny vzorca I, I, IIT a IV su
uvedené a opisané v Medzinirodnej prihlaske &islo PCT/US95/05219, uvedenej v odkaze, a
mézu sa pripravif podfa postupov opisanych v Medzinirodnej publikacii &islo WO
95/30670. PresnejSie, pyranoénova zliZenina vzorca I je ufinnd najmd ako inhibitor
retrovirusovej proteazy.

Pojem , lipofilné zluteniny*, ako sa tu pouZiva, se vzfahuje na zla¢eniny s LOG P >
2, (hodnota LOG P sa meria podla distribu¢ného chovania v dvojfazovom systéme, ako
parcialny koeficient medzi oktanolovou a vodnou fézou; stanovi sa experimentalne alebo
vypodtom pomocou komer&ne dostupného softvéru), s nizkou skuto€nou rozpustnostou vo
vode (< 0,1 mg/ml) v rozmedzi pH od 1 do 8 a s rozpustnostou v prisade samoemulgujuce;j
formulacie podla vynilezu vicSej neZ 1 mg/ml.

Typické priklady lipofilnych zligenin, ktoré sii vhodné na pouZitie podla vynalezu,
zahriiuji, ale neobmedzuji sa na pyranénové zliceniny vzorca I, II, III alebo IV;
cyklosporiny, ako napriklad prirodzene sa vyskytujici cyklosporin A aZ Z, rovnako ako
rozne neprirodzené cyklosporinové derivaty alebo syntetické cyklosporiny; lipofilné
steroidy, ako napriklad medroxyprogesterén acetat, progesteron alebo testosterdn,
tiazolidinediny, ako napriklad troglitazén alebo pioglitazon; sulfonylmo€oviny, ako
napriklad glyburid; azoly, ako napriklad ketokonazol alebo itrakonazol, kamptoteciny ako
napriklad kamptotecin, SN-38 alebo irinotekan hydrochlorid (znémy tieZ pod nazvom CPT-
11); taxany, ako napriklad paklitaxel, docetaxel alebo PNU-1; prostaglandiny, ako napriklad
PGE,,, PGE, alebo PGE;; delavirdin mesylat, vitamin E (a-tokoferol), tirilazad mesylat,
griseofulvin, fenytoin, ibuprofén, flurbiprofén, PNU-2, PNU-3 alebo PNU-4.

Pojem ,,SN-38“ odpoveda chemickej zlienine pod nazvom (4S)-4,11-dietyl-4,9,-
dihydroxy-1H-pyrano[3°, 4’: 6,7]indolizino[1,2-b]chinolin-3,14(4H,12H)-di6n.

Pojem ,PNU-1“ odpoveda chemickej zhiCenine pod nazvom [2aR-[2ac., 4ap, 6B,
7B, 9(aR*, BS*), 11a, 120, 12ac, 12ba]}-6,12b-bis(acetyloxy)-12-(benzoyloxy)-2a, 4a,
5,6,7,10,11,12, 12a,12b-dekahydro-11-hydroxy-4a,8,13,13-tetrametyl-5-0x0-7,11-metano-
1H-cyklodeka[3,4]benz[1,2-bJoxet-9ylB[[[(1,1dimetyletyl)amino]karbonylJamino}-a-
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hydroxy ben-zénpropanoat alebo (1S,2S,35,4S,7R,10R,12R)-4,12-bis(acetyloxy)-15-
[((2R,3S)-3-{[(terc-butylamino)karbonyl]amino}-2-hydroxy-3-fenylpropanoyl)oxy]-1-
hydroxy-10,14,17,17-tetra-metyl-11-oxo-6-oxatetracyklo[11,3,1,0*'° 0*"]heptadeka-8,14-
dien-2-yl benzoan.

Pojem ,PNU-2“ odpovedad chemickej zliCenine pod nazvom 1-[(2,4-di-1-
pyrolidinyl-9H-pyrimido[4,5-bJindol-9-yl)acetyl]pyrolidin alebo 2-[2,4-di(1-pyrelidinyl-9H-
pyrimido[4,5-bJindol-9-yl}-1-(1-pyrolidinyl)-1-etanon.

Pojem ,PNU-3“ odpovedd chemickej zlienine pod nazvom (S)-1-[2-[4-[4-
(aminokarbonyl)fenyl]-1-piperazinyl]etyl]-3,4-dihydro-N-metyl-1H-2-benzopyran-6-karbox-
amid alebo  1H-2-benzopyran-6-karboxamid,  1-[2-[4-[4-(aminokarbonyl)fenyl]-1-
piperazinyl]-etyl]-3,4-dihydro-N-metyl-, (S)- alebo (1S)-1(2-{4-[4-(aminokarbonyl)fenyl]-
1-piperazinyl}-etyl)-N-metyl,3,4-dihydro-1H-izochromén-6-karboxamid.

Pojem ,PNU-4“ odpovedd chemickej zli¢enine pod nazvom (-)-6-chloro-2-[(1-
furo[2,6-c]pyridin-5-yletyDtio-4-pyrimidinamin = alebo  6-chloro-2-{[(1S)-1-furo[2,3-
c]pyridin-5-yletyl]-sulfonyl}-4-pyrimidinylamin.

V3etky tieto farmaceuticky aktivne latky si zname v tomto odbore a daju sa lahko
ziskat' alebo pripravit pomocou znamych metod.

Napriklad, prirodzene sa vyskytujice cyklosporiny sa mozu ziskat pomocou
znameho postupu opisaného v Traber et al. 1, Helv. Chim. Acta. 60, 1247-1255 (1977);
Traber et al. 2, Helv Chim. Acta. 65 &islo 162, 1655-1667 (1982); Kobel et al., Europ. J.
Applied Microbiology and Biotechnology 14, 273-240 (1982); a von Wartburg et al,,
Progress in Allergy, No. 38, 28-45 (1986)].

Neprirodzené cyklosporinové derivaty alebo syntetické cyklosporiny sa moéZu
pripravit podl'a postupu opisaného v USA Patente Cislo 4 108 985, 4 210 581 a 4 220 641,
Eurdpskej patentovej publikacii Cislo 0 034 567 a 0 056 782; Medzinarodnej patentovej
publikacii &islo WO 86/02080; Wenger 1, Transp. Proc. 15, dodatok 1:2230 (1983);
Wenger 2, Angew. Chem. Int. Ed., 24, 77 (1985); a Wenger 3, Progress in the Chemistry of
Organic Natural Products 50, 123 (1986).

Progesteron a testosteron su vSeobecne zname a si diskutované v mnohych
publikaciach.

Kamptotecin sa modZe ziskat zdreva kmeiia Cinskeho stromu podla postupu
opisaného vM.E Wall et al, J 4Am. Chem. Soc., rolnik 88, strana 3888 (1966).
Kamptotecin sa mdZe tieZ pripravit podl'a postupu opisaného v E. J. Corey, et al., ibid. 40,
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strana 2140 (1975); Stork, Schultz, J. Am. Chem. Sbc., rocnik 93, strana 4074 (1971); J. C.
Bradley, G. Buchi, J. Org. Chem., roénik 41, strana 699 (1976).; T. Kametani et al., J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1, strana 1563 (1981).

Troglitazon sa mdZe pripravit podla postupu uvedeného v USA patente 4 572 912.

Pioglitazon sa moZe pripravit podl'a postupu uvedeného v USA patente 4 6387 777.

Ketokonazol sa moZe pripravit podla postupu uvedeného v USA patente 4 144
346 a 4 223 036.

Glyburid sa méze pripravit podla postupu opisaného v USA patente 3 454 635.

Griseofulvin sa mdZe pripravit' podl'a postupu uvedeného v USA patente 3 069 328,
USA patente 3 069 329 a Grove et al.,, Chem & Ind. (Londyn), strana 219 (1951); a J.
Chem. Soc., strana 3977 (1952).

Itrakonazol sa moZe pripravit podla postupu uvedeného v USA patente 4 267 179.

Paklitaxel sa mdZe pripravit podl'a postupu uvedeného vR. A. Holton et al., J. Am.
Chem. Soc., ro¢nik 110, strana 6558 (1988); K. C. Nicolaou et al., Nature, roénik 367,
strana 630 (1994); D. G. L. Kingston et al., Studies in Organic Chemistry, roénik 26, pod
nazvom ,,New Trends in Natural Products Chemitry 1986“, Attaur-Rahman, P. W. Le
Quesne, Eds. (Elsevier, Amsterdam, 1986), pp. 219-235.

Medroxyprogesteron  acetit sa mdZe pripravit podla postupu uvedeného v USA
patente 3 359 287.

Tirilazad mesylat sa moZe pripravit' podl'a postupu uvedeného v USA patente 5 175
281.

Delavirdin sa mdZe pripravit podla postupu uvedeného vPCT medzinirodnej
patentovej prihlaske 91/09,849.

PNU-1 sa mdZe pripravit podla postupu uvedeného vR. A. Johson et. al., J. Med.
Chem. roénik 40, strana 2810-2812 (1997).

PNU-2 sa mdze pripravi podla postupu uvedeného v Medzinarodnej publikécii
&islo WO 93/20078.

PNU-3 sa mdze pripravit podla postupu uvedeného v Medzinarodnej publikacii
&islo WO 97/02259.

PNU-4 sa mdZe pripravit podla postupu uvedeného v Medzinirodnej publikacii
&islo WO 96/135678.

Ibuprofén sa mdZe pripravit' podl'a postupu uvedeného v USA patente 3 228 831a 3
385 886.
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Flurbiprofén sa moZe pripravit podl'a postupu uvedeného v USA patente 3 755 427.

Fenytoin sa moZe pripravit podla postupu uvedeného v USA patente 2 409 754.

Irinotekan hydrochlorid (CPT-11) sa mobze pripravif podla postupu uvedeného
v USA patente 4 604 463.

PGE, sa méZe pripravit podla postupu uvedeného VE. J. Corey, et al., J Am.
Chem. Soc., 90, 3245-3247 (1968).

PGE; sa mdZe pripravit podla postupu uvedeného v USA patente 3 598 858.

PGF,, sa mdze pripravit podla postupu uvedeného v USA patente 3 657 327.

Pojem ,,samoemulgujice formulacie®, ako sa tu pouZiva, odpoveda koncentrovanej
kompozicii schopnej tvorby emulzii alebo mikroemulzii po zmieSani s odpovedajicim
vodnym médiom.

Emulzie alebo mikroemulzie vytvorené podfa vynidlezu si beiné roztoky
obsahujuce hydrofilnd fazu a lipofilni fazu. Mikroemulzie tieZ charakterizuje
termodynamicka stabilita, opticka priehfadnost a mala priememna velkost kvapiek,
vieobecne mensia ako priblizne 0,15 mikronov.

Pojem ,prisada samoemulgujiicej formulédcie* predstavuje kompoziciu obsahujicu
zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od priblizne 9:1 do priblizne 6:4
(diglycerid : monoglycerid), ked’ diglycerid a monoglycerid st -mono alebo di- estery
nenasytenej mastnej kyseliny a glycerolu so Sestnast aZz dvadsatdva Elennym uhlikovym
refazcom, jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpustadiel a jednu alebo dve
farmaceuticky prijatelné povrchovo aktivne latky. Volitelne, prisada samoemulgujicej
formulacie moZe d'alej obsahovat’ bazicky amin.

Diglycerid podla vynalezu predstavuje ester mastnej kyseliny a glycerolu so
§truktarnym vzorcom HOCH: -CH(O,CR)-CHx(O,CR) alebo (RCO,)CH,-CH(OH)-
CH>(O,CR), kde R je mono-nenasytena alebo di-nenasytena alkylova skupina s pitnast’ aZ
dvadsatjeden atommi uhlika. Vyhodnym diglyceridom je diolein (R je mono-nenasytena
alkylova skupina obsahujuca sedemnast’ uhlikovych atémov), dilinolan (R je di-nenasytena
alkylova skupina obsahujica sedemnast uhlikovych atdmov), alebo zmes dioleinu a
dilinolanu. Najvyhodnejsim diglyceridom je diolein.

Monoglycerid podla vynilezu predstavuje ester mastnej kyseliny a glycerolu so
Struktirnym vzorcom HOCH,-CH(OH)-CH»(O,CR) alebo HOCH,-CH(O.CR)-CH,OH,
kde R je mono-nenasytena alebo di-nenasytena alkylova skupina s pétnastimi aZ

dvadsatijeden uhlikovymi atémmi. Vyhodnym monoglyceridom je monoolein (R je mono-
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nenasytend alkylova skupina so sedemnastimi uhlikovymi atdmmi), monolinolan (R je di-
nenasytena alkylova skupina so sedemnastimi uhlikovymi atommi) alebo zmes monooleinu a
monolinolanu. Najvyhodnej§im monoglyceridom je monoolein.

Zmes diglyceridu a monoglyceridu se mdZe pripravit zmieSanim samotného
diglyceridu a monoglyceridu v odpovedajicom relativnom pomere alebo &iastofnou
hydrolyzou triglyceridu alebo transesterifikatnou reakciou Itriglyceridov a diglyceridov
s glycerolom.

Vietky glyceridy podl'a vynalezu si zndme a mdZu sa pripravit’ beznymi metodami.

Mno#stvo aktivnej zlozky v kompozicii sa mdZe lifit a alebo sa moZe akokolvek
upravit v zavislosti od spdsobu aplikécie, sily pouZitej aktivnej zlozky, miere onemocnenia
a pozadovanej koncentracii. Lipofilna farmaceuticky aktivna latka viak mdZe byt’ pritomna
v prisade samoemulgujiicej formulicie podfa vynilezu v mnoZstve aZ priblizne 400 mg/g
s vynikajiicou rozpustnostou a vysokou orélnou biologickou dostupnostou in vivo, bezne
dosahujiicou 70-84% u potkanov.

Kompozicie podla vynilezu s vysokou orélnou biologickou dostupnostou (84% u
potkanov) tvoria po rozpusteni vo vode takmer prichfadné alebo priesvitné roztoky, &im
dokazuji tvorbu mikroemulzie.

Kompozicie podla vynalezu s mierne vy3Sou biologickou dostupnostou (60-70% u
potkanov) st va&Sinou vo forme vyraznej bielej emulzie, ked" lieCivo neprecipituje po
zriedeni vodou, &o indikuje tvorbu emulzie.

PresnejSie, vynilez uvadza farmaceutickii kompoziciu zaloZend na pouZiti urditej
olejovej fazy, ktora obsahuje:

(a) pyranénovia zlieninu vzorca I, II, III alebo IV ako farmaceuticky aktivnu latku,

(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v pomeru od 9:1 do 6:4 hmotnostného pomeru
(diglycerid : monoglycerid), ked diglycerid a monoglycerid si mono- alebo di- estery
nenasytenej mastnej kyseliny a glycerolu s obsahom Sestnast’ aZ dvadsat dva atomov
uhlikového retazca,

(c) jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpiStadiel a

(d) jednu alebo viac farmaceuticky prijatelnych povrchovo aktivnych latok.

Vynilez dalej uvadza farmaceuticki kompoziciu zaloZena na pouZiti urditej olejovej
fazy, ktoré obsahuje:

(a) lipofilnyi, farmaceuticky aktivnu litku, vybrani zo skupiny zahriiujiicej cyklosporiny,
medroxyprogesteron acetét, progesterén, testosteron, troglitazon, pioglitazén, glyburid,
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ketokonazol, itrakonazol, kamptotecin, SN-38, irinotekan hydrochlorid, paklitaxel,
docetaxel, PNU-1, PGE;,, PGE;, PGE,, delavirdin mesylat, vitamin E, tirilazad mesylat,
griseofulvin, fenytoin, ibuprofén, flurbiprofén, PNU-2, PNU-3 a PNU-4,

(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4
(diglycerid : monoglycerid), kde diglycerid a monoglycerid si mono- alebo di- estery
nenasytenej mastnej kyseliny a glycerolu obsahujicej Sestnast’ aZ dvadsat dva atomov
uhlikového refazca,

(c) jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpistadiel a

(d) jednu alebo viac farmaceuticky prijatePnych povrchovo aktivnych latok,

Kompozicia moZe d'alej obsahovat’ farmaceuticky prijatefny bazicky amin.

Pojem , farmaceuticky prijatefny“, ktory sa tu pouZiva, sa vztahuje k vlastnostiam,
ktoré sa biologicky odpovedajice lieenym subjektom z farmakologického a toxikologickeho
hl'adiska.

Rozpusfadlom podla vynilezu méZe byt propylénglykol, polypropylénglykol,
polyetylénglykol (ako napriklad PEG300, 400, 600 atd.), glycerol, etanol, triacetin,
dimetylizosorbid, glykofurol, propylénkarbonat, voda, dimetylacetamid alebo ich zmes.

Vyhodnym rozpusfadlom je propylénglykol alebo zmes obsahujlica propylénglykol a
95% (objemové percentd) etanolu (etanol d'alej uvadzany). V zmesi propylénglykolu a
etanolu je propylénglykol zastupeny v mnoZstve priblizne od 50% do 95%.

Povrchovo aktivne latky podla vynalezu sa vzt'ahuji na neionové povrchovo aktivne
latky zahriiujice hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 40, na trhu pod obchodnym néazvom,
napriklad Cremophor RH40; ricinovy olej Polyoxyl 35 na trhu pod obchodnym nazvom
napriklad Cremophor EL alebo Cremophor EL-P; polysorbaty; Solutol HS-15; Tagat TO,
Peglicol 6-olejt; polyoxyetylén stearany, nasytené polyglykolyzované glyceridy; alebo
poloxaméry; znich vietky si komeréne dostupné. Vyhodni povrchovo aktivna latka je
Cremophor RH40 alebo Cremophor EL.

Nasytené polyglykolyzované glyceridy, ktoré sa tu pouZivaji, zahriiuji Gelucire 44/14
alebo Gelucire 50/13.

Polyglykolyzované stearany, ktoré sa tu pouZivaju, zahriiujo Poloxyl 6-stearan,
Poloxyl 8-stearan, Poloxyl 12-stearan a Poloxyl 20-stearan.

Poloxaméry, ktoré sa tu pouZivaji, zahriiuji Poloxamer 124 a Poloxamer 188.

Polysorbity, ktoré sa tu pouZivajii, zahriiuji Polysorbat 20, Polysorbat 40, Polysorbat
60 a Polysorbat 80.
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Pojem ,bazicky amin®, ktory sa tu pouZiva, sa vzfahuje na niz$ie alkylaminy, ako
napriklad etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, dimetylaminoetanol, tris(hydroxymetyl)-
aminometan alebo etyléndiamin; kvartéme améniové zasady, ako napriklad cholinhydroxid;
bazické aminokyseliny, ako napriklad arginin, lyzin alebo guanidin. Vyhodnym niz§im
alkylom je dimetylaminoetanol alebo tris(hydroxymetyl)aminometéan.

Typicka kompozicia podla vynalezu obsahuje:

(a) lipofilni, farmaceuticky prijatelni aktivnu latku v mnoZstve od 1% do 40% celkovej
hmotnosti kompozicie,

(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4
(diglycerid : monoglycerid), kde diglycerid a monoglycerid sii mono- alebo di- estery
nenasytenej mastnej kyseliny a glycerolu so Sestnastimi aZ dvadsiatimi dvoma uhlikovymi
atomami v refazci v mnozstve od 5% do 40% celkovej hmotnosti kompozicie,

(c) jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpust'adiel v mnoZstve od 10% do 30%
celkovej hmotnosti kompozicie a

(d) farmaceuticky prijatel'ni povrchovo aktivnu latku v mnoZstve priblizne od 10% do 50%
celkovej hmotnosti kompozicie.

VysSie uvedena kompozicia d'alej volite’ne obsahuje bazicky amin v mnoZstve od
0,1% do 10% celkovej hmotnosti kompozicie.

Vyhodnymi lipofilnymi kompoziciami si pyranonové zli€eniny vzorca I, II, III, IV
alebo cyklosporin A.

Vyhodna kompozicia podl'a vynalezu obsahuje:

(a) lipofilni, farmaceuticky prijatelna aktivnu latku v mnozstve od 5% do 30% celkovej
hmotnosti kompozicie,

(b) zmes dioleinu a monooleinu v hmotnostnom pomere priblizne 9:1 (diolein : monoolein) v
mnoZstve priblizne od 5% do 35% celkovej hmotnosti kompozicie,

(c) rozpustadlo obsahujiice propylénglykol alebo zmes propylénglykolu a etanolu v
mnoZstve od 15% do 25% celkovej hmotnosti kompozicie a

(d) povrchovo aktivnu latku obsahujicu Cremophor RH40 alebo Cremophor EL v mnozstve
od 30% do 45% celkovej hmotnosti kompozicie.

Ina vyhodna kompozicia podl'a vynalezu obsahuje:
(a) lipofilmi, farmaceuticky prijatelni aktivnu latku v mnozstve od 5% do 30%
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celkovej hmotnosti kompozicie, zmes dioleinu a monooleinu v hmotnostnom pomere
priblizne 8:2 (diolein : monoolein) v mnoZstve od 5% do 35% hmotnosti celkovej
kompozicie,

(b) zmes dioleinu a monooleinu v hmotnostnom pomere priblizne 9:1 (diolein : monoolein) v
mnozstve od 5% do 35% celkovej hmotnosti kompozicie,

(c) rozpasfadlo obsahujiuce propylénglykol alebo zmes propylénglykolu a etanolu v

mnoZstve od  15% do 25% celkovej hmotnosti kompozicie a

(d) povrchovo aktivnu latku, obsahujicu Cremophor RHA40 alebo Cremophor EL v mnoZstve
od 30% do 45% celkovej hmotnosti kompozicie.

Vyhodné kompozicie mé%u dalej volitePne obsahovat' bazicky amin v mnoZstve od
0,1% do 7% celkovej hmotnosti kompozicie.

Vyhodna kompozicia podfa vynalezu a eite vyhodnejSia kompozicia obsahuje
pyranénova zlideninu vzorca I v mnoZstve priblizne od 20% do 30% celkovej hmotnosti
kompozicie.

Vyhodni kompozicia podfa vynilezu a elte vyhodnejsia kompozicia obsahuje
cyklosporin A v mnoZstve od 5% do 15% celkovej hmotnosti kompozicie.

Vo vyhodnych kompozicidch podla vynalezu je pomer v zmesi propylénglykol a
etanol 1:1.

Vyhodné kompozicie podfa vynilezu a eSte vyhodnejie kompozicie obsahuju
dimetylaminoetanol, tris(hydroxymetyl)aminometan v mnoZstve od 0,1% do 7% celkovej
hmotnosti kompozicie.

Vyhodna kompozicia podla vynilezu a eSte vyhodnejsia kompozicia obsahuje zmes
dioleinu a monooleinu v pomere 8:2.

Presnejiie, najvyhodnejSia kompozicia podla vynilezu obsahuje pyranénovu
zligeninu vzorca I.

Kompozicia podl'a vynalezu mdZe existovat’ v podobe kvapaliny pre mikke elastické
kapsule alebo tvrdé Zelatinové kapsule na ordlnu aplikaciu. Kompozicia mdZe byt tiez vo
forme kvapalného roztoku na oralnu, parenteralnu, rektalnu alebo lokalnu aplikaciu. Vyhodna
davkova forma je vo forme kvapaliny pre mikké elastické kapsule.

Kompozicia podFa vynilezu mo¥e d'alej obsahovat beiné farmaceutické aditiva, ako
napriklad spolupdsobiace povrchovo aktivne latky (napriklad laurylsulfat sodny), farbivi,
vonné latky, aromatické latky, konzerva&né latky, stabilizétory, antioxidanty a/alebo
zahustovadla.
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Kompozicia podla vynilezu sa moéZe pripravit beZnym spdsobom, napriklad
rozpustenim aktivnej litky v rozpustadle, potom pridanim olejovej fazy, povrchovo aktivnej
latky a volitel'ne bazického aminu. Vysledny roztok sa potom upravi do pozadovanej podoby,
ako napriklad mikkych elastickych kapsul alebo tvrdych Zelatinovych kapsil znimym
vyrobnym postupom.

Farmaceutické kompozicie podla vynilezu je moZné lepSie pochopit v suvislosti
s nasledujicimi prikladmi, ktoré su len ilustrativne a neobmedzujiice v rozsahu vynalezu.
Predpoklada sa, Ze odbornici v tomto odbore m6Zu bez d'alSieho vysvetlenia pouZit opis a

informécie v prikladoch d’alej uvedenych na piné uplatnenie vynalezu v praxi.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu
A. Vieobecny postup na pripravu kompozicii podfa vynalezu.

Liegivo sa umiestni do nadoby. Pridé sa rozpastadlo obsahujice propylénglykol alebo
zmes rozpust'adiel zo skupiny zahriiujiicej etanol (95%) a propylénglykol (hmotnostny pomer
1:1) a nadoba sa pevne uzavrie vekom. Nadoba sa ponori do vodného kupela s teplotou
pribliZne 60 °C a mierne miesa aZ do aplného rozpustenia lietivej latky. Po ochladeni nadoby
na laboratornu teplotu sa do nadoby pridd odpovedajiice mnoZstvo zmesi diglyceridu
(naprikiad dioleinu) a monoglyceridu (napriklad monooleinu), povrchovo aktivne litky
(napriklad Cremophor RH40 alebo Cremophor EL) a volitelne bazicky amin (napriklad
etanolamin alebo dietanolamin). Nadoba sa uzavrie a umiestni do vodného kuperla s teplotou
priblizne 60 °C za mierneho mie3ania, aZ sa vytvori &iry roztok. Nédoba sa va&Sinou neché za

okolitych podmienok na d'alSie pouZitie.

Priklad 1

zlozka Hmotnost Hmotnostné %
(mg)

Zludenina vzorca I 302 26,4

EtOH/propylénglykol 197 17,3

(1:1)

Diolein/monoolein (8:2) 259 22,7

Cremophor RH40 307 26,9

Etanolamin 61 5,3

Laurylsulfat sodny 16 1,4
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Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zlicenina vzorca I 302 27,9
EtOH/propylénglykol (1:1) 280 19,2
Diolein/monoolein (8:2) 250 23,1
Cremophor RH40 304 28,0
Laurylsulfat sodny 18 1,6
Priklad 3

zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zhi&enina vzorca I 202 20,4
EtOH/propylénglykol (1:1) 198 20,0
Diolein/monoolein (9:1) 90 9,0
Cremophor EL 502 50,6
Priklad 4

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zliéenina vzorca 1 302 29,0
EtOH/propylénglykol (1:1) 210 20,2
Diolein/monoolein (9:1) 60 5,8
Cremophor RH40 450 43,4
Dietanolamin 16 1,5
Priklad 5

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Zlu¢enina vzorca I 200 16,6
EtOH/propylénglykol (1:1) 212 17,6
Diolein/monoolein (8:2) 380 31,5
Cremophor RH40 365 30,2
a-tokoferol 48 4,0
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Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zlu¢enina vzorca I 298 25,8
EtOH/propylénglykol (1:1) 198 17,2
Diolein/monoolein (8:2) 287 24,8
Cremophor RH40 325 28,2
Dimetylaminetanol 45 3,9
Priklad 7

Zlozka Hmotnos5 (mg) Hmotnostné %
Zlu¢enina vzorca I 299 27,9
EtOH/propylénglykol (1:1) 152 14,2
Diolein/monoolein (8:2) 249 23,2
Cremophor RH40 304 28,4
Cholinhydroxid 66 6,2
Priklad 8

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zlaéenina vzorca I 298 27,6
EtOH/propylénglykol (1:1) 150 13,9
Diolein/monoolein (8:2) 257 23,8
Cremophor EL 309 28,7
Etanolamin 62 5,8
Priklad 9

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zlu¢enina vzorca I 197 19,7
EtOH/propylénglykol (1:1) 208 20,8
Diolein/monoolein (8:2) 271 27,1
Cremophor EL 329 32,9
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Priklad 10

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zlagenina vzorce I 202 20,0
EtOH/propylénglykol (1:1) 208 20,6
Diolein/monoolein (9:1) 279 27,6
Cremophor EL 321 31,8
Priklad 11

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zlicenina vzorca I 202 19,8
EtOH/propylénglykol (1:1) 201 19,7
Diolein/monoolein (9:1) 96 9,4
Polysorbat 80 522 51,1
Priklad 12

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zienina vzorce I 213 21,0
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 19,8
Diolein/monoolein (9:1) 86 8,5
Cremophor EL 514 50,7
Priklad 13

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zli&enina vzorca I 301 29,3
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 19,5
Diolein/monoolein (8:2) 204 19,9
Cremophor EL 261 25,4
Dietanolamin 61 5,9
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Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zli¢enina vzorca I 400 40

EtOH 100 10
Diolein/monoolein (8:2) 70 7
Cremophor EL 330 33
Dietanolamin 80 8

| H;0 20 2

Priklad 15

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zli&enina vzorce I 300 30
EtOH/propylénglykol (1:1) 190 19
Diolein/monoolein (8:2) 180 18
Cremophor EL 250 25

Voda 28 2,86
Propylgalat 2 0,2
Dietanolamin 50 5

Priklad 16

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
ZluZenina vzorca 1 200 20
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Diolein/monoolein (8:2) 120 12
Gelucire 44/14 480 48

Priklad 17

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Zli&enina vzorce I 200 20
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Diolein/monoolein (8:2) 120 12
Polysorbat 80 480 48
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Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Zlugenina vzorca I 200 20
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Diolein/monoolein (7:3) 120 12
Cremophor EL 480 48

Priklad 19

ZloZka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Zla&enina vzorce 1 200 20
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Diolein/monoolein (6:4) 120 12
Cremophor EL 480 48

Priklad 20

Zlozka Hmotnost’' (mg) Hmotnostné %
Zli&enina vzorce I 300 30

95% EtOH 95 95
Propylénglykol 80 8
Diolein/monoolein (8:2) 70 7
Cremophor EL 455 45,5
Priklad 21

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/Propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 300 30
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ZloZka Hmotnost (mg) | Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL 400 40
Diolein/monoolein (9:1) 300 30

Priklad 23

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremofor EL 400 40
Diolein/monoolein (7:3) 300 30

Priklad 24

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL 400 40
Diolein/monoolein (6:4) 300 30

Priklad 25

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL-P 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 300 30




Priklad 26

-20 -

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor RH40 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 300 30

Priklad 27

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20

Solutol HS-15 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 300 30

Priklad 28

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Polysorbat 80 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 300 30

Priklad 29

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL 400 40
Diolein/monolinolan (8:2) 300 30
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Zlozka Hmotnost’' (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL 400 40
Diolein/monolinolan (9:1) 300 30

Priklad 31

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL 400 40
Diolein/monolinolan (7:3) 300 30

Priklad 32

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Cyklosporin A 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL 400 40
Diolein/monolinolan (6:4) 300 30
Priklad 33

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
a-tokoferol 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 300 30
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Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
a-tokoferol 200 20
EtOH/propylénglykol (1:1) 100 10
Cremophor EL 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 300 30

Priklad 35

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
a-tokoferol 300 30
EtOH/propylénglykol (1:1) 100 10
Cremophor EL 340 34
Diolein/monoolein (8:2) 260 26

Prikiad 36

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
o-tokoferol 400 40
EtOH/propylénglykol (1:1) 100 10
Cremophor EL 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 100 10
Priklad 37

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
a-tokoferol 500 50
EtOH/propylénglykol (1:1) 100 10
Cremophor EL 300 30
Diolein/monoolein (8:2) 100 10
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Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Tirilazad mesylat 100 10
EtOH/propylénglykol (1:1) 200 20
Cremophor EL 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 300 30
Priklad 39

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Testosteron 60 6
EtOH/propylénglykol (1:1) 240 24
Cremophor EL 400 40
Diolein/monoolein (8:2) 300 30

Priklad 40

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Pioglitazon hydrochlorid 50 5
Dimetylacetamid 125 12,5
Glycerid 125 12,5
Cremophor EL 500 50
Diolein/monoolein (8:2) 200 20
Priklad 41

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
CPT-11 50 5
Dimetylizosorbid 250 25
Dietanolamin 100 10
Cremophor EL 450 45
Diolein/monoolein (8:2) 150 15
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Priklad 42

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
CPT-11 60 6
Dimetylacetamid 250 25
Dietanolamin 50 5
Cremophor EL 450 45
Diolein/monoolein (8:2) 190 19
Priklad 43

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
CPT-11 50 5
Propylénglykol 250 25
Dimetylaminetanol 50 5
Cremophor EL 370 37
Diolein/monoolein (8:2) 280 28
Priklad 44

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Paclitaxel 60 6
EtOH/PEG400 (1:1) 300 30
Cremophor EL 440 44
Diolein/monoolein (8:2) 200 20
Priklad 45

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Ketokonazol 100 8,7
Diolein/monoolein (8:2) 343 29,8
Cremophor EL 457 39,7
Nikotinamid 50 43

Voda 20 1,7
EtOH/propylénglykol (1:1) 182 15,8
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Priklad 46

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Flurbiprofén 100 9,2
Diolein/monoolein (8:2) 343 31,7
Cremophor EL 457 422
EtOH/propylénglykol (1:1) 182 16,8
Priklad 47

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
Phenytoin 25 23
Diolein/monoolein (8:2) 343 31,8
Cremophor EL 457 42,4
Nikotinamid 50 4.6

Voda 20 1,9
EtOH/propylénglykol (1:1) 182 16,9
Priklad 48

Zlozka Hmotnost’ (mg) Hmotnostné %
Progesteron 20 2,0
Capmul MCM 343 34,2
Cremophor EL 457 45,6
EtOH/propylénglykol (1:1) 182 18,2
Priklad 49

Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Progesteron 20 2,0
Diolein/monoolein (8:2) 343 342
Cremophor EL 457 45,6
EtOH/propylénglykol (1:1) 182 18,2
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Zlozka Hmotnost' (mg) Hmotnostné %
Ibuprofén 400 28,9
Diolein/monoolein (8:2) 343 24,8
Cremophor EL 457 33,1
EtOH/propylénglykol 182 13,2
Priklad 51

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
PGF,, 50 4,8
Diolein/monoolein (8:2) 343 33,2
Cremophor EL 457 443
EtOH/propylénglykol 182 17,6
Priklad 52

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
PGE, 10 1,0
Diolein/monoolein (8:2) 343 34.6
Cremophor EL 457 46,1
EtOH/propylénglykol 182 18,3
Priklad 53

Zlozka Hmotnost (mg) Hmotnostné %
PGE, _ 10 1,0
Diolein/monoolein (8:2) 343 34,6
Cremophor EL 457 46,1
EtOH/propylénglykol 182 18,3
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B. Orilny test na biologicki dostupnost.

0] Pre §tadiu oralne;j biologickej dostupnosti in vivo sa vybrali samce Spraque-Dawley
potkanov. KaZzdy potkan sa pripravil chirurgickou implantaciou vmitornej kanyly do hornej
dutej Zly. KaZdy potkan o hmotnosti 300 aZ 400 g sa pred davkou cez noc znehybnil.
KaZda formulicia sa ordlne aplikovala skupine potkanov (n=3) o davke 20 mg/kg.
Formulacia s vysokou koncentraciou zlG¢eniny vzorca I (bezne 200-300 mg/g) sa zriedila
100 krat vodou a aplikovala injekéne priamo do Zalidku potkana za pouZitia oralnej
sondy. Vzorky krvi o objeme 0,25 ml sa odobrali pomocou vnitornej kanyly v €asovych
intervaloch 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 a 24 hodin po aplikacii. Tieto vzorky krvi se
analyzovali pomocou merania HPLC $pecificky na testované zli¢eniny. Koncentracia lietiva
v krvi testovanych potkanov sa vyniesla oproti &asu po intravendznej (i.v.) alebo oralnej
aplikacii lietiva a AUCs (the Area Under the Plasma Concentration - Time Curve) sa
zintegrovali za pouZitia lichobeZnikového pravidla pre vypolet absoliitnej biologickej
dostupnosti, ako je uvedené v tabul’ke I.

(AUC) ot / Davka oat
Absolitna biologicka dostupnost’ (F) =

(AUC), / Davka i

(i) Pre $tidiu orilnej dostupnosti in vivo sa vybrali tieZ samce psov Beagle.
Kazdy pes o hmotnosti 13,5 - 17,5 kg sa pred davkou cez noc znehybnel. KaZda formulacia
sa oralne aplikovala skupine psov (n = 4) o davke 20 mg/kg. Formulicie s vysokou
koncentraciou zli&eniny vzorca I (300 mg/g) sa vloZila do Zelatinovych kapsil a aplikovala.
Vzorky krvi o objeme 2 ml sa odobrali z krénej Zily v €asovych intervaloch 20, 40 minut a
1,2, 4, 6, 8, 12 a 24 hodin po aplikécii. Tieto vzorky krvi sa analyzovali pomocou merania
HPLC $pecificky na zligeninu vzorca I. Koncentracia zlateniny vzorca I sa vyniesli oproti
Zasu a ziskali sa AUCs pre vypodet absolutnej biologickej dostupnosti. Vysledky si uvedené
v tabulke 2.

(ii) Desiatim zdravym dobrovolnikom sa oralne aplikovalo osemkrat 150 mg
(1200 mg jedna davka) dvojsodnej soli zli&eniny vzorca I vloZenej do tvrdych Zelatinovych
kapsil ako kontrola. Za niekolko tyZdiiov sa rovnakej skupine orélne aplikovalo Styrikrat
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300 mg (1200 mg jedna davka) zliCeniny vzorca I vo formulécii uvedenej v priklade 15.
Vzorky krvi dvoch skupin dobrovorlnikov sa odobrali v &asovych intervaloch 30 minit a 1,
2,4,6, 8, 12 a 24 hodin po aplikacii. Vzorky krvi se analyzovali pomocou merania HPLC
Specificky na zlieninu vzorca I. Koncentracie zli¢eniny vzorca I v krvi sa vyniesli oproti
&asu a ziskala sa AUCs pre vypodet relativnej biologickej dostupnosti. Vysledky st uvedené
v tabulke 3.

Relativna biologicka dostupnost = AUC s/ AUCrs x 100%

Vynilez dosahuje poZadované vysledky, o dokazuji zvySené absoliitne orilne
biologické dostupnosti v tabulke 1, 2 a 3. NavysSe sa stanovila absolutna orélna biologicka
dostupnost’ cyklosporinu A vo formulécii prikladu 21, ako 23% u potkanov (N=8).

TABULKA 1

* Absolitne priemerné hodnoty oralnej biologickej dostupnosti u potkanov

Priklad é&islo Absolitne priememné hodnoty orélnej
biologickej dostupnosti (%)

1 84
2 37
3 71
4 71
Vodna suspenzia volnej <20

kyseliny zli&eniny vzorca
I
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TABULKA 2

vzorca I  vtvrdych
Zelatinovych kapsulach

Priklad ¢islo Absolitne priemerné hodnoty oralnej
biologickej dostupnosti (%)
12 42,7
13 38,6
Volna kyselina zli&eniny 1,5

TABULKA 3

Relativna biologicka dostupnost u &loveka (1200 mg jedna davka)

Formulacia Relativna biologicka dostupnost’
(%)
Priklad 15 230
Dvojsodna sol’ zluceniny 100
Vzorca I  vtvrdych
zelatinovych kapsulach
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kompozicia vyznagujiica sa tym, Ze obsahuje:

(a) lipofilnt, farmaceuticky aktivnu latku,

(b) zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4
diglycerid:monoglycerid, kde diglycerid a monoglycerid si mono- alebo di- estery
nenasytenej mastnej kyseliny a glycerolu so Sestnastimi aZ dvadsiatimi dvoma
uhlikovymi atomami,

(c) jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpastadiel a

(d) jednu alebo viac farmaceuticky prijatelnych povrchovo aktivaych latok;

2. Farmaceuticki kompozicia podla niroku 1, vyznatujica sa tym, Ze lipofilna,
farmaceuticky aktivna litka je vybrand zo skupiny pozostévajicej z cyklosporinov,
medroxyprogesteron acetitu, progesterénu, testosteronu, troglitazénu, pioglitazonu,
glyburidu, ketokonazolu, itrakonazolu, kamptotecinu, SN-38, irinotekan hydrochloridu,
paklitaxelu, docetaxelu, PNU-1, PGE;,, PGE,, PGE;, delavirdin mesylatu, vitaminu E,
tirilazad mesylatu, griseofulvinu, fenytoinu, ibuprofénu, flurbiprofénu, PNU-2, PNU-3 a
PNU-4.

3. Farmaceutickdi kompozicia podfa naroku 1, vyznafujuca sa tym, Ze lipofilna,

farmaceuticky aktivna latka je cyklosporin A alebo irinotekan hydrochlorid.

4. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 1, vyznafujica sa tym, Ze lipofilna,
farmaceuticky aktivna latka je zastipena vmmnoZstve od 1% do 40% celkovej
hmotnosti kompozicie.

5. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 1, vyznafujuca sa tym, Ze lipofilna,
farmaceuticky aktivna litka je zastipena vmmoistve od 5% do 30% celkovej

hmotnosti kompozicie.

6. Farmaceuticka kompozicia podla niroku 1, vyznalujica sa tym, Ze diglyceridom je
diolein, dilinolan alebo ich zmes.
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7. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 1, vyznalujiica sa tym, Ze diglyceridom je

diolein.

8. Farmaceuticka kompozicia podla niroku 1, vyznatujiica sa tym, Ze monoglyceridom je

monoolein, monolinolan alebo ich zmes.

9. Farmaceuticki kompozicia podFa naroku 1, vyznadujiica sa tym, Ze monoglyceridom je

monoolein.

10. Farmaceuticka kompozicia podla niroku 1, vyznadujiica sa tym, Ze zmes diglyceridu a
monoglyceridu je zastipena v mmnoZstve od 5% do 40% celkovej hmotnosti

kompozicie.

11. Farmaceuticka kompozicia podla néroku 1, vyzna&ujica sa tym, Ze zmes diglyceridu a
monoglyceridu je  zastipend v mnoZstve od 5% do 35% celkovej hmotnosti

kompozicie.

12. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 1, vyznatujiica sa tym, Ze zmes diglyceridu a

monoglyceridu je v hmotnostnom pomere 8:2 diglycerid:monoglycerid.

13. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 1, vyznaujiica sa tym, Ze zmes diglyceridu a

monoglyceridu je v hmotnostnom pomere 9:1 diglycerid: monoglycerid.

14. Farmaceuticki kompozicia podla naroku 1, vyznalujica sa tym, Ze farmaceuticky
prijatefnym rozpustadlom je propylénglykol, polypropylénglykol, polyetylénglykol,
glycerol, etanol, triacetin, dimetylizosorbid, glykofurol, propylénkarbonat, voda,

dimetylacetamid alebo ich zmes.

15. Farmaceutickd kompozicia podfa naroku 1, vyznalujica sa tym, e farmaceuticky

prijatenym rozpustadiom je propylénglykol.



-32-

16. Farmaceutickd kompozicia podla niroku 1, vyznafujica sa tym, Ze farmaceuticky
prijatefnym rozpusfadlom je zmes obsahujica propylénglykol a 95 obj. % etanolu

v pomere 1:1.

17. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 1, vyznadujica sa tym, Ze farmaceuticky
prijatelné rozpustfadlo je zastipené v mnoZstve od 10% do 30% celkovej hmotnosti

kompozicie.

18. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 1, vyznadujica sa tym, Ze farmaceuticky
prijatelné rozpustadlo je zastipené v mnoZstve od 15% do 25% celkovej hmotnosti

kompozicie.

19. Farmaceutickd kompozicia podla niroku 1, vyznafujuca sa tym, Zze farmaceuticky
prijatelnou povrchovou latkou je hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 40, ricinovy olej
Polyoxyl 35, Solutol HS-15, Tagat TO, Peglicol 6-olejat, polyoxyletylanstearany,
poloxaméry, polysorbaty alebo nasytené polyglykolyzované glyceridy.

20. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 1, vyznaCujica sa tym, Ze farmaceuticky
prijatel'nou povrchovo aktivnou latkou je hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 40

alebo ricinovy olej Polyoxyl 35.

21. Hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 40, podl'a naroku 19, vyznadujuca sa tym, Ze to je
Cremophor RH40.

22. Hydrogenovany ricinovy olej Polyoxyl 35, podla naroku 19, vyznadujica sa tym, Ze to je
Cremophor EL alebo Cremophor EL-P.

23. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 1, vyznaujuca sa tym, Ze povrchovo aktivna

latka je zastipena v mnoZstve od 10% do 50% celkovej hmotnosti zlu€eniny.

24. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 1, vyznaCujica sa tym, Ze povrchovo aktivna

latka je zastipena v mnoZstve od 30% do 45% celkovej hmotnosti zluCeniny.
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25. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 1, vyznacujica sa tym, Ze kompozicia dalej

obsahuje bazicky amin.

26. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 25, vyznacujuca sa tym, Zze bazickym aminom

je niz8i alkylamin, bazicka aminokyselina alebo cholinhydroxid.

27. Farmaceutické kompozicia podla niroku 26, vyznatujica sa tym, Ze niZ§im
alkylaminom je etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, etyléndiamin, dimetylaminoetanol
alebo tris(hydroxy- metyl)aminometan.

28. Farmaceuticka kompozicia podla niroku 26, vyznalujuca sa tym, ze bazickou
aminokyselinou je arginin, lyzin alebo guanidin.

29. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 25, vyznaujica sa tym, Ze bazicky amin je

zastupeny v mnoZstve od 0,1% do 10% celkovej hmotnosti kompozicie.

30. Prisada samoemulgujucej formulacie pre lipofilné, farmaceuticky aktivne latky
obsahujiica zmes diglyceridu a monoglyceridu v hmotnostnom pomere od 9:1 do 6:4
(diglycerid :monoglycerid, objemovy pomer), kde diglycerid a monoglycerid si mono- alebo
diestery nenasytenej mastnej kyseliny a glycerolu so Sestnast az dvadsiatimi dvoma
uhlikovymi atomami, jedno alebo viac farmaceuticky prijatelnych rozpustadiel a jednu alebo

viac farmaceuticky  prijatelnych povrchovo aktivnych latok.

31. Prisada samoemulgujicej formulacie, podl'a naroku 30, vyznacujica sa tym, Ze dalej

obsahuje bazicky amin podla naroku 25.
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