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(57) Anotace:
Liposomalni gelovy ftalocyaninovy ptipravek pro
fotodynamickou terapii nadorovych a jinych onemocnéni je
tvofen soustavou lecitinovych liposomti s inkorporovanou
hydrofobni Gi¢innou latkou, vybranou ze skupiny zahrnujici
ftalocyanin hydroxyhlinity, hlinity, zine¢naty, kfemidity &i
organokfemidity, nebo hydrofobni ftalocyanin bez kovu,
smiSenych v poméru 10:1 az 1:10 s ¢irym Iékarenskym gelem.
Pfidand a¢inna latka miize byt upravena povrstvenim glukosou
nebo jinymi cukry, polyethylenglykolem nebo jinymi
polymery, lecitinem, nebo NaCl nebo jinou soli vhodnou pro
farmakologii. Piipravek se pfipravi tak, Ze se lecitin v
koncentraci 1 az 40 mg na ml tekutiny fluidizuje na
mikrofluidizéru v pfislu§né komofte na finalni velikost ¢astic
mensi nez 1 000 nm za teploty vyssi nez 0 °C atlaku 50 - 200
MPa, poté se za stalého michani pfida u¢inna latka nebo
upravend u¢inna latka v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve vztahu k
lecitinu, vzniklé suspenze se opét &i opakované fluidizuje na
mikrofluidizéru v pfisluiné mensi komofe na konecnou
velikost ¢astic menSich nez 500 nanometrti za tlaku 100 a2
200 MPa za teploty vy$si nez 0 °C, ziskana suspenze se poté
smisi s ¢irym lékérenskym gelem v pomérech mezi 10:1 az
1:10. Pfipadné se lecitin fluidizuje samostatn¢ a u¢inna latka
rovnéZ samostatné v prvém kroku ptedchazejicim vyse
uvedeny postup, nebo se lecitin zpracuje extruzi pres 50 az
100 nm filtry. Ziskana suspenze se poté smisi s irym
Iékarenskym gelem v poméru mezi 10:1 az 1:10. Vysledny gel
obsahujici liposomy se zabudovanou u€innou latkou je pfi

terapii aplikovan na povrchové nadory v dermatologii ¢i na
dalsi nadory dostupné svétlu ¢&i svétlovodim.
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Liposomalni gelovy ftalocyaninovy pfipravek pro fotodynamickou ;j z

terapii nadorovych onemocnéni a zpiisob jeho pripravy

@
L d

Oblast techniky:

Technické feSeni se tykd aplikadniho gelu s liposomy pro fotodynamickou terapii
nadorovych onemocnéni, ktery obsahuje hydrofobni formu ftalocyaninu hydroxyhlinitého (resp.
Hlinik-Al substituovan Si, Zn, aj. kovy, nebo bez kovu) (dle oznadenou jako F CH)
modifikovanou pro nésledné zpracovéni na mikrofluidizéru. Vysledny gel obsahujici liposomy
se 4 Ml Uinnou latkou je pfi terapii aplikovan na povrchové nadory
v dermatologii ¢i na dal$i nddory dostupné svétlu & svétlovodim, a po nékolika minutach je
ozafen svétlem o piisludné vinové délce. NavrZend soustava umoZiuje okamzité pronikani
G€inné latky do nidoru a téméf okamzité osvétleni (v minutovych intervalech od aplikace)

s nasledujicim dezintegraénim G¢inkem na nador.

Dosavadni stav techniky:

Fotodynamickd terapie, vyuZivand pH 1é¢b&8 povrchovych nador, zvladtd
v dermatologii, spociva v tom, Ze U¢inn4 latka je zainkorporovana v gelu, ktery je aplikovan na
nddor a po ur¢ité dob& ozifen svétlem o urité vinové délce. Pro fotodynamickou terapii
nadorovych onemocnéni byly ve sv&t& vyvinuty nasledujici hydrofobni preparaty klinicky
vyzkouSené (nékteré jen pre-klinicky) pro intervaly mezi aplikaci a ozafenim (Tpy) v oblasti od
jedné hodiny vye (az n&kolik dnd, viz udaj v zavorkéch): benzyll:—:ster kyseliny delta-

~ aminolevulové, Benzvix (Tpy 4 aZ 6 hodin) registrovan v EU pro 16&bu gastrointestinalnich

nadord, patent USK #&f 6&92120; Temoporfin ¢i Foscan (metyl-tetrahydroxyfenyl chlorin, Tpy.
96 hodin), schvélcg}’f v EU pro paliativni nadory v oblasti hlavy a krku, nador prostaty a
pankreatu; derivat Benzoporfyrinu, &ili Verteporfin (BPD-MA, Visudyne, Novartis, UK), ktery
je ve fazi III. klinickych zkouSek pro koZni amelanotické nadory; a kfemikovy ftalocyanin,
rovneZ ve fazi klinického testovani pro 1é&bu koZnich nadort, vietng tzv. Bowenovy nemoci,
aktinické keratdgy, s dosud nejkrati Ty 1 hodina.

Nevyhodou uvedenych metod a pouZitych prosttedki je predevsim velmi dlouhd doba

mezi aplikaci G¢inné latky a ozafenim.

Podstata vynalezu:
Vyse uvedeny nedostatek odstratiuje fedeni podle tohoto vynélezu. Liposomalni gelovy

piipravek pro fotodynamickou terapii nddorovych onemocnéni je tvofen soustavou lecitinovych
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liposomd, &i liposomi na bazi jiného lipidu, s inkorporovanou G&innou litkou, vybranou ze
skupiny zahrnujici hydrofobni ftalocyanin hydroxyhlinity, hydrofobni ftalocyanin hlinity,
hydrofobni ftalocyanin zine¢naty, hydrofobni ftalocyanin kfemigity & organokfemidity, nebo
hydrofobni ftalocyanin bez kovu (oznagovany déle pro zjednoduseni jako FCH), smi$enych
v poméru 10:1 aZ 1:10 s &irym gelem, s vyhodou na zikladé karboxymetylceluléxy. Pfidana
uéinné latka miZe byt povrstvena glukc;m)u ¢ jinymi cukry, polyethylenglykolem, lecitinem &i
jinymi lipidy, nebo NacCl ¢i jinou soli vhodnou pro farmakologii.

Liposomalni gelovy ftalocyaninovy ptipravek se pfipravi tak, e se lecitin &i jiny lipid
v Cistoté pro farmakologii v koncentraci 1 aZ 40 mg na mililitr tekutiny, kterou miZe byt sterilni
i;.otonicky roztok, fluidizuje na mikrofluidizéru v ptislu$né komote na finalni velikost &astic
menSich neZ 1000 nanometrt za teploty vy33i neZ (iC a tlaku 50 az 2}00 MPa, poté se za
stalého michani ptida uinna latka nebo upravena udinna latka v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve
vztahu k lecitinu (lipidu), vznikla suspenze se opét fluidizuje na mikrofluidizéru v pHislugné
mens{ komote na kone¢nou velikost &4stic mendich neZ 500 nanometrd za tlaku 100 aZ 200
MPa za teploty vyssi nez (SEC, ziskana suspenze se poté smisi s &irym Iékdrenskym gelem
v pomeérech mezi 10:1 az 1:10; ptipadn€ se lecitin ¢&i jiny lipid v istot& pro farmakologii
v koncentraci 1 aZz 40 mg na mililitr tekutiny, kterou miiZe byt sterilni i%otonick)'r roztok,
fluidizuje na mikrofludizéru v pfislu§né komote na finalni velikost &4stic mensich ne 1000
nanometrd pfi tlaku nejméné 100 az 200 MPa, za teploty vy3$i nez 0 °C, poté se samostatnd
fluidizuje na mikrofludizéru v p¥isludné komote G¢inn4 létka nebo upravend udinni latka,
v mnoZzstvi jeZ je v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve vztahu k lecitinu (lipidu) ve shodném objemu
tekutiny, s vyhodou ifotonického roztoku, a to na kone¢nou velikost mensi neZ 1000 nanometri
pii tlaku nejméné 100 az 200 MPa, poté se obé fluidizované slozky smisi a opét fluidizuji na
mikrofludizéru v pfislusné mensi komote pti tlaku nejméné 100 az 200 MPa za teploty vyssi
nez (°C na konenou velikost &stic maximéalng 500 nanometrd, a vysledny produkt se
fluidizuje na mikrofludizéru v pFislusné men3i komote pti tlaku nejmén& 100 az 200 MPa za
teploty vy38i nez °C na kone&nou velikost &4stic mensich neZ 500 nanometrtt. Ziskana tekutina
se poté smisi s irym lékdrenskym gelem v pomérech mezi 10:1 aZ 1:10; nebo se lecitin & jiny
lipid v Cistoté pro farmacii v koncentraci 1 aZ 40 mg na mililitr tekutiny, s ﬁhodou sterilniho
igotonického roztoku, zpracuje extruzi pres filtry o velikosti 10 a# 500 nanometri spole¢né s
ucinnou latkou nebo upravenou uinnou latkou v pomeéru mezi 5:1 aZ 0,1:1 ve vztahu k lecitinu
(lipidu). Vznikla suspenze se déle fluidizuje na mikrofludizéru v pHslugné komote na finalni
vehkost ¢astic maximdln€ 500 nanometrd pii tlaku nejméné 100 az 200 MPa za teploty vys$si

nez (ﬁC na kone¢nou velikost ¢astic mensi nez 500 nanometr pHi tlaku nejméné 100 az 200
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MPA za teploty vy$§i nez (SEC, ziskana suspenze se poté smisi s &irym Iékdrenskym gelem
v poméru mezi 10:1 aZ 1:10.

Pii terapeutickém vyuZiti se postupuje tak, Ze ptipravek se nanese na povrch nadoru &
zasazené Casti t€la, nechd se plisobit po dobu jedné minuty az 24 hodin a poté oza#i svétlem o
vinové délce od 500 do 800 nm a intenzité nejméng 1 J/em? (mEoo Jm?). Vysledny gel
obsahujici liposomy se zainkorporovanou Géinnou latkou je pfi terapii aplikovan na povrchové
- nadory v dermatologii i na dal$i nddory dostupné svétlu &i svétlovodiim, a nejoptimalngji po
n€kolika minutdch je ozéfen svétlem s piislusnou vinovou délkou. Navrzena soustava umoZiuje
okamzit¢ pronikani u¢inné latky do nadoru a tém&f okamZité osvétleni (v minutovych
intervalech od aplikace) s nédsledujicim dezintegrainim u&inkem na nador. Vysoce t&inny

dezintegraéni vysledek terapie je podminén navrZenym sloZenim gelu.

Ptiklady provedeni

Priklad 1 (sloZeni pfipravku)

Liposomalni gelovy ftalocyaninovy pkpravek pro - fotodynamickou terapii nadorovych
onemocnéni je tvofen soustavou lecitinovych liposomd, & liposomii na bazi jiného lipidu,
s inkorporovanou G¢innou latkou, vybranou ze skupiny zahrnujici hydrofobni ftalocyanin
hydroxyhlinity, hydrofobni ftalocyanin hlinity, hydrofobni ftalocyanin zine&naty, hydrofobni
ftalocyanin kfemiéity ¢i organokfemitity, nebo hydrofobni ftalocyanin bez kovu, smisenych
v poméru 10:1 aZ 1:10 s &irym gelem, jehoZ zaklad tvoii karboxymetylcelul(;xa. Ptfidana G¢inna
latka miZe byt povrstvena glukézou ¢i jinymi cukry, polyethylenglykolem, lecitinem & jinymi
lipidy, nebo NaCl ¢i jinou soli vhodnou pro farmakologii.

Ptiklad 2 (postup mikrofluidizace)

Na mikrofludizéru, bud’to poloprovozniho & provozniho typu je nejprve fluidizovan amorfni
lecitin v Cistoté pro farmakologii v koncentraci 10 aZ 30 mg na mililitr sterilniho ifotonického
roztoku. Fluidizace je provddéna napf. v komote typu Z s primérem 100 mikrometrt n&kolika
cykly tak, aby cely objem tekutiny nékolikrat prosel mikrofludizani komorou, pfi tlaku
nejméné 100 MPa. Poté je za stalého michani pfidavén praSek FCH (neupraveny nebo upraveny
podle piikladd 6 aZ 9) v poméru 2:1 ve vztahu k lecitinu. Déle je suspenze zpracovéna opét na
mikrofludizagni komote typu Z s primérem 100 mikrometrd a to celkem nejméné 100 cykly
priichodu kapaliny komorou pfi tlaku nejmén& 150 MPa a chlazeni ledovou tfisti. Ctvrty krok

predstavuje zpracovani na mikrofludizaéni komote typu Z s primérem 50 mikrometrd a to
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celkem nejméné€ 100 cykly prichodu kapaliny komorou pfi tlaku nejméné& 150 MPa a chlazeni

ledovou tFisti.

Ptiklad 3 (postup mikrofluidizace)

Na mikrofludizéru, bud'to poloprovozniho & provozniho typu je nejprve fluidizovan pradkovy
lecitin v Cistot& pro farmakologii o koncentraci 10 az 30 mg na mililitr sterilniho i;'otonického
roztoku. Fluidizace je provadéna v komofe typu Z s prim&rem 100 mikrometrt n&kolika cykly
tak, aby cely objem tekutiny n€kolikrat prosel mikrofludizaéni komorou, pfi tlaku nejméné 100
MPa. Poté je samostatné fluidizovin neupraveny nebo upraveny prasek FCH (obvykle
vpoméru 2:1 ve vztahu klecitinu ve stejném objemu ijotonického roztoku), a to
v mikrofluidizaéni komote typu Y s primérem 100 nebo 75 mikrometrdi celkem nejméné 100
cykly prichodu kapaliny komorou pfi tlaku nejmén& 150 MPa. Obg& fluidizované sloZky jsou
poté smichany a zpracovany na mikrofludizaéni komote typu Z s primérem 100 mikrometrt a
to celkem nejméné 100 cykly prichodu kapaliny komorou pfi tlaku nejméné 150 MPa a
chlazeni ledovou tfisti. Posledni krok pfedstavuje zpracovani na mikrofludizani komote typu
Z s primérem 50 mikrometrd a to celkem nejméng 100 cykly prichodu kapaliny komorou pfi

tlaku nejméné 150 MPa za chlazeni ledovou t¥sti.

Ptiklad 4 (postup mikrofluidizace)

Na mikrofludizéru, bud'to poloprovozniho &i provozniho typu je nejprve fluidizovan praskovy
lecitin v &istot& pro farmakologii v koncentraci 10 az 30 mg na mililitr sterilniho ifotonického
roztoku. Fluidizace je provadéna napf. v komofe typu Z s priim&rem 100 mikrometrti n&kolika
cykly tak, aby cely objem tekutlny nékolikrat proSel mikrofludizaéni komorou, pfi tlaku
nejméné 100 MPA Poté je za stalého michéni ptidavan neupraveny nebo upraveny prasek FCH
v poméru 2 : 1 ve vztahu k lecitinu. Déle je suspenze zpracovana na mikrofluidizadni komote
typu Y s prumérem 100 nebo 75 mlkrometru celkem nejméné 100 cykly prichodu kapaliny
komorou pfi tlaku nejméng 150 MPA a chlazeni ledovou tfisti. Néasleduje zpracovani na
mikrofludizaéni komote typu Z s prim&rem 100 mikrometrd a to celkem nejméng 100 cykly
prichodu kapaliny komorou pfi tlaku nejméng 150 MPR’ a chlazeni ledovou t¥{§ti.. Posledni
krok pfedstavuje zpracovani na mikrofludiza&ni komote typu Z s primérem 50 mikrometri a to
celkem nejméné 100 cykly priichodu kapaliny komorou pfi tlaku nejméné 150 MP?\) a chlazen{

ledovou tFisti,
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Piiklad 5 (postup mikrofluidizace)

Lecitin ¢i jiny lipid pry v &istotd pro farmakologii v koncentraci 10 aZ 30 mg na mililitr
sterilniho i:otonicke'ho roztoku se po rozpusténi do suspenze zpracuje extruzi ptes filtry o
velikosti 100 aZ 500 nanometri. Vzniklé liposomy se smisi spoledn& s Gi&innou latkou nebo
upravenou WCinnou latkou v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve vztahu k lecitinu (lipidu) a znovu se
- zpracuje extruzi pfes filtry o velikosti 100 aZ 500 nanometrt. Nakonec se suspenze upravi podle

Jjednoho z vy$e uvedenych ptikladd 1 az 3.

Piiklad 6 (postup upravy pradkového FCH)
Praskovy jemné& mlety FCH je povrstven glukéxou v poméru 5 - 10 % hmotn. na gram FCH.

Piiklad 7 (postup tipravy praskového FCH)
Praskovy jemné mlety FCH je povrstven polyethylenglykolem PEG 600 v poméru 5 — 10 %
hmotn. na gram FCH.

Ptiklad 8 (postup upravy praskového FCH)

Praskovy jemné mlety FCH je povrstven lecitinem pro farmakologii v pom&ru 5 — 10 % hmotn.
na gram FCH.

Piklad 9 (postup tipravy pragkového FCH)
Praskovy jemné mlety FCH je povrstven NaCl v poméru 5— 10 % hmotn. na gram FCH.

Ptiklad 10 (postup tpravy praskového FCH)
Praskovy jemné mlety FCH je hydratovan ve formé vodni pasty s 2%%: suSiny.

Ptiklad 11 (sloZeni gelu pouZitého pro michéni s liposomy)
N 7
Karboxymethylcey’ulom 4 % ve sterilni vodg, konservans parabenum 4 %, sterilni voda do 100

ml.

Pfiklad 12 (sloZeni gelu pouzZitého pro michéni s liposomy)
A
Karboxymethylceuuléxa 4 % ve sterilni vodg, konservans parabenum 2 %, sterilni voda do 100

ml.



Primyslova vyuZitelnost
Liposomalni ftalocyaninovy gelovy preparét podle vynalezu je vyuzZitelny v medicing pii 1éZeni

nadorovych a jinych onemocnéni.
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PATENTOVE NAROKY

1. Liposomélni gelovy ftalocyaninovy pfipravek pro fotodynamickou terapii nadorovych
onemocnéni / vyznalujici se tim, Ze je tvofen soustavou lecitinovych liposomd,
s inkorporovanou u¢innou latkou, vybranou ze skupiny zahrnujici hydrofobni ftalocyanin
hydroxyhlinity, hydrofobni ftalocyanin hlinity, hydrofobni ftalocyanin zine&naty, hydrofobni
ftalocyanin kfemi€ity ¢i organokfemility, nebo hydrofobni ftalocyanin bez kovu, smiSenych

v poméru 10:1 az 1:10 s &irym gelem, jehoZ zaklad tvofi karboxymetylcelulcfxa.

2. Liposomélni gelovy pnpravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze &stice pfidané Gi¢inné
latky jsou povrstveny glukoZou nebo jinym cukrem v poméru 5 a)v 10 % hmotn. na gram

soustavy lecitinovych liposomi.

3. Liposomélni gelovy ptipravek podle nroku 1, vyznalujici se tim, Ze &astice ptidané G&inné
latky jsou ;yvrstveny polyetylenglykolem ¢&i jinym pro farmakologii vhodnym polymerem

v poméru 5410 % hmotn. na gram soustavy lecitinovych liposomu.

4. Liposomalni gelovy piipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze &astice pfidané G&inné
latky jsou ;pvrstveny lecitinem nebo jinym lipidem v &istoté pro farmakologii fpemerd
v poméru 5 #10 % hmotn. na gram soustavy lecitinovych liposom.

5. Liposomalni gelovy piipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze &astice pfidané uéinné >

latky jsou povrstveny NaCl nebo jinou soli vhodnou pro farmakologii {&pamﬂﬂ v poméru 5 &5
10 % hmotn. na gram soustavy lecitinovych liposom.

6. Zpisob piipravy liposomalniho gelového pripravku podle néroku 1 nebo 2 nebo 3 nebo 4
nebo 5, vyznadujici se tim, Ze se lecitin hebe—;m*—hp*d-\v Cistote pro farmakologii v koncentraci
1 aZ 40 mg na mililitr tekutiny, s vyhodou sterilniho ifotonického roztoku, fluidizuje na
mikrofluidizéru za teploty vy3§i nez 0 °C a tlaku 50 az 200 MPa na findlni velikost &4stic
meri§ibH nez 1000 nanometrd, poté se za stalého michéni pfid4 ucinn4 latka v poméru mezi 5:1
aZz 0,1:1 ve vztahu k lecitinu \pebo—jinému—lipidd, vznikld suspenze se opét fluidizuje na

mikrofluidizéru za tlaku 100 aZ 200 MPa za teploty vy33i neZ 0 °C na kone&nou velikost &4stic
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men3ie¥ ne 500 nanometrd, a ziskand suspenze se poté smisi s Cirym lékarenskym gelem

v poméru mezi 10:1 az 1:10.

7. Zplsob ptipravy liposomélniho gelového p¥ipravku podle naroku 1 nebo 2 nebo 3 nebo 4
nebo 5, vyznadujici se tim, Ze se lecitin heb\ﬂm-)»h-pad\v Cistoté pro farmakologii v koncentraci
1 aZ 40 mg na mililitr tekutiny, s vyhodou sterilniho i?otonického roztoku, fluidizuje na
mikroﬂu‘léizéru pii tlaku 100 az 200 MPa, za teploty vy3si nez Q{C na findlni velikost &4stic
men3igh neZ 1000 nanometrd, poté se samostatn® fluidizuje G&inn4 latka v mnoZstvi, jeZ je v
pomeéru mezi 5:1 az 0,1:1 ve vztahu k lecitinu hc’oa—]mcm-h-paéﬂ ve shodném objemu tekutiny,
s vyhodou i%otonického roztoku, a to pfi tlaku 100 az 200 MPa na kone&nou velikost &astic
mens$i neZ 1000 nanometrl, poté se ob& fluidizované slozky smisi a opét fluidizuji na
mikroﬂu'éizéru pfi tlaku 100 aZ 200 MPa za teploty vy3si neZ &C na kone¢nou velikost &4stic
men3igy neZ 500 nanometrd, a vysledny produkt se fluidizuje pti tlaku 100 az 200 MPA za
“ teploty vy38i nez (°C na konetnou velikost astic men3iéll ne% 500 nanometri, a ziskana

tekutina se poté smisi s &irym lékarenskym gelem v pom&ru mezi 10:1 az 1:10.

8. Zpiisob ptipravy liposomalniho gelového ptipravku podle néroku 1 nebo 2 nebo 3 nebo 4
nebo 5, vyznaduyjici se tim, Ze se lecitin};;ebo-j;ny—lipfd(v Cistoté pro farmakologii v koncentraci
1 aZ 40 mg na mililitr tekutiny, s V)'fhoddu sterilniho ifotonického roztoku, zpracuje extruzi pies
filtry o velikosti 10 aZ 500 nanometri spole&ng s u¢innou latkou v pom&ru mezi 5:1 az 0,1:1 ve
vztahu k lecitinu Mmemkpda\ vznikla suspenze se déle fluidizuje na mikroﬂu%izéru na
finalni velikost ¢4stic maximalng 500 nanometrd pfi tlaku nejméng 100 aZ 200 MPa za teploty
vy38i nez 0 °C, a ziskand suspenze se poté smisi s &irym lékarenskym gelem v pom&ru mezi
10:1 az 1:10.
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