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Regent se tyka tekutych farmaceutickych kompozice, které
umoZiiuji fizené uvolitovéani alespofi jedné Gi&inné latky, které
umoZiuji a) terapeuticky aéinné mnoZstvi alespoii jedné
(¢inné latky, b) od 3 do 55 % hmot. fosfolipidu, ¢) od 16 do
72 % hmot. farmaceuticky piijatelného rozpoustédla, a d) od 4
do 52 % hmot. mastné kyseliny. Uvedena kompozice ma
schopnost okamZit& vytvéret gel v pfitomnosti vodné faze.
feSeni se dale tykd zplisobu vyroby takovych kompozic a
jejich pouZiti pro léeni &lovéka nebo zvirete.
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Farmaceutické kompozice schopné vytvaret gel

Oblast techniky

PfedloZeny vynalez se tyka farmaceutickych kompozic, které
umoziiuji trvalé uvoliovani alesponl jedné G&inné latky,
zpusobti pF¥ipravy té&chto kompozic a jejich pouZiti pro
podévani lékatskych produkth subkuténné a/nebo

intramuskuldrné.

Dosavadni stav techniky

Dva hlavni extravaskuldarni zplsoby parenterdlniho podavani
jsou poddvani subkutanni (podkoZni) a intramuskulérni
(vnitrosvalové). Ve srovnani s intravenézni injekci tyto
dva zpusoby podadvani tého? vodného roztoku Wucinné léatky
obecné pfinaSeji mirn& zpoZdény a mirné prodlouZeny u&inek.
Biologickd dostupnost léka?ského produktu je také obecné
slabsi v disledku pomalejsi absorpce nebo vazby nebo
degradace 1léka¥ského produktu v misté injekce nebo ve
tkéani, kterou prochézi. Tak nap¥iklad TRH (hormon
uvoliiujici thyrotropin - thyrotrdpin releasing hormone,
tripeptid) m& biologickou dostupnost u my3i rovnou 67,5 %
pri subkutdnnim podavani a 31,4 ¢ pfi intramuskularnim
podavani (Redding T.W. a Schally A.V., Life Sci., 12, 23
(1970)).

Pro zlepSeni biologické dostupnosti a pro ziskani pripravku
se skuteCné trvalym uvoliovanim byly wvyvinuty rlzné

experimentdlni formy.
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Tak napfiklad enkapsulace P-18, coZ je peptid s molekularni
hmotnosti niZsi ne? 5000 Daltonli, pomoci liposomt ukazuje,
Ze po podani intramuskuldrni injekci peptid ztstdva v mista
injekce po 7 dni (Crommelin D.J.A. a Storm G., Int. Pharm.
J., 1, 179 (1987)).

Dalsi prostfedek pro dosaZeni trvalého uvolnovani G&inné
latky spo¢iva v jejim zabudovani do implantu. Tyto implanty
mohou byt pfipraveny z biodegradovatelnych polymerd nebo
polymerd, které nejsou biodegradovatelné. Nevyhoda této
formy se vztahuje ke zplisobu subkutédnniho vlofeni incisi
nebo pomoci trokaru. Krom& toho pokud jsou pouZity
polymery, které nejsou biodegradovatelné, implant musi byt
vyjmut incisi po vypot¥ebovani veSkeré U€inné 1latky z

polymerové matrice. Tyto systémy byly 3iroce vyvinuty pro

podavani  hormond  jako je  LHRH (hormon  uvolfAujici
luteinizujici hormon - luteinizing hormone releasing
hormone) a jeho syntetickych analogd. Tak goserelin

podavany &lovéku ve form& PLA-GA (kopolymer kyseliny mlé&né
a kyseliny glykolové) implanta umoZiuje dosaZeni velmi
vyznamnych a dlouho trvajicich hladin testosteronu v krvi
(Vogelzang N.J., Chodak G.W., Soloway M.S., Block N.L.,
Schellhammer P.F., Smith J.A., Caplan R.J. a Kennealey
G.T., Urology, 46, 220 (1995)).

Mohou byt také pouZity daldi polymerni nosi&e: mikro- nebo
nanoCastice. \ tomto pripadé S pouZivaji pouze
biodegradovatelné polymery. Ve srovnani s implanty mohou
byt tyto &&astice injektovadny pomoci obvyklé injeké&ni
stfikacky, ale jejich nevyhodou je, Ze neni moZno Ije

odebrat z té&la v p¥ipad& problémd. Byl také pozorovan velmi
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vyznamny a trvaly pokles hladiny testosteronu u &lovaka po

podavani PLA-GA mikro&astic, obsahujicich nafarelin.

Tyto rOzné systémy podavani maji nevyhodu, kterad spodiva v
tom, vyZaduji d@myslné a sloZité zpUsoby p¥ipravy, které

vyZaduji pouZiti specifickych za¥izeni.

Prihla8ovatelé prave nyni objevili nové farmaceutické
kompozice, které je moZno ziskat extrémné jednoduchymi
zpusoby pEipravy a které umoZiiuji trvalé uvolfiovani u&inné
latky. Tyto kompozice maji vlastnost, e v pfitomnosti
vodné faze vytvareji okam¥ité gel. Mohou proto byt po
uvaZeni pouZity k dosaZeni trvalého a *izeného uvolfiovani
léka¥skych produktd pri podavani subkuténnim a
intramuskuldrnim  zptsobem. Po kontaktu s mukdbéznimi
membrénami se pod pokoZkou nebo ve svalu vytvofi gel a
léka¥sky produkt mtZe difundovat a byt uvolfiovan z gelu.
Lipidové kompozice, u kterych dochazi k fazovému pfechodu

po kontaktu s vodou, jiz byly popsény v literatu?e.

Evropska patentovd p¥ihléska 550960 popisuje kompozice pro
topickou aplikaci, které jsou zamySleny k prevenci poceni a
obsahuji antiperspirant, ktery obsahuje alespon jednu
amfifilni 1l4&tku, p¥idem? tento antiperspirant e schopny
vytvafet ve vodé& nerozpustnou fazi pfedstavovanou kapalnymi
krystaly s periodicitou v&t3i nes 1. Konkrétné& v P¥ikladu
14 ukazuje kompozice, které jsou schopny vytvaf¥et obracenou
hexagondlni krystalickou fazi po kontaktu s potem a které
obsahuji 34 az 50 % kyseliny olejové a 50 a% 66 2 lecitinu
(fosfatidylcholin).
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Mezindrodni patentova pfihla8ka WO 94/10978 popisuje
kompozice vytvarejici emulze, které Jsou zamySleny pro
nédhradu syntetickych emulzifika&nich C¢inidel, bé&zZné
pouZivanych v prumyslu potravina¥ském, kosmetickém,
toaletnich pot¥eb nebo farmaceutickém. Tyto kompozice
obsahuji alespoi jeden membrénovy lipid (fosfolipid),
alespoil jeden p#irodni amfifil, ktery neni primérni
emulzifikaé&ni &inidlo (Ci1 aZ Cy, mastna kyselina nebo
mastny alkohol nebo kombinaci mastné kyseliny a mastného
alkoholu) a pop#ipadd hydrofilni médium (alifaticky alkohol
jako dje propylenglykol). Tyto kompozice vytvafeji krémy
(emulze olej ve vod&) s oleji nebo olejovitymi l&tkami a
jsou schopné vytvafret stabilni emulze nebo krémy, které se

misi s liposomy.

Konkrétné P¥iklad 4 popisuje kompozici sestavajici z 15
;, 15
hmot. mastné kyseliny, 45 $ hmot. mastného alkoholu a 25

hmot. alkoholu (10 % ethanolu a 15 % glycerolu). Tato

oe

hmot. hydrogenovaného séjového lecitinu (fosfolipid)

oe

o

kompozice m& podobu m&kké voskovité hmoty.

Literatura také wuvadi tekuté farmaceutické kompozice,
urcené pro 1lé&eni periodontitidy, které jsou ve formé vice
nebo méné& viskéznich emulzi nebo suspenzi a které se
podavaji do parodontniho chobotu obecné pomoci injek&nich

st¥ikadek.

Mezindrodni patentova pfihléd8ka WO 95/34287 popisuje
biodegradovatelné lipidové kompozice ve formé L2
krystalickych fazi, které umoZiiuji Fizené uvoliovani

G¢innych latek a které obsahuji krom& G&inné latky, alespon
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jeden nenasyceny diacylglycerol mastné kyseliny o 16 az 22
atomech uhliku nebo nasyceny diacylglycerol mastné kyseliny
o 14 az 22 atomech uhliku, alespofi jeden fosfolipid,
zvoleny ze souboru zahrnujiciho glycerofosfatidy a
sfingofosfatidy a popfipadé alespoii jednu polarni kapalinu,
zvolenou ze souboru, zahrnujiciho vodu, glycerol,
ethylenglykol a propylenglykol. Tyto  kompozice maji
vlastnost transformace do faze tvorené kubickymi tekutymi
krystaly po kontaktu s vodou, coZ umoZfiuje "formovat"
ucinnou latku na mist&, kde Je poZadovéano jeji plsobeni.
Uvedeny dokument uvadi mezi jinymi zptsoby pouZiti také
moZnost pouziti takovych kompozic pro lécgeni
periodontitidy. U&innost takovych kompozic pro 1é&&eni

periodontitidy vSak neni v tomto dokumentu doloZena.

- Evropsky patent 429224 popisuje kompozice, které jsou ve
formé& gell, obsahujicich od 1 do 99 & hmot. monooleinu a od
1 do 90 % hmot. u&inné latky, které se umisti do
periodontdlni dutiny. V pfitomnosti obklopujici vody voda
se kompozice stanou vice viskézni a udrzuji G&innou latku v
blizkosti mista ptsobeni. U&inna latka se uvoliuje pomalu

Fizenym zplisobem.

US patent 5230895 popisuje pouZiti kompozic, které jsou vé
formé roztokl nebo past, které se mohou transformovat na
gel, pokud jsou umistény do parodontniho chobotu. Tyto
kompozice jsou biodegradovatelné a umoziuji rizené
uvolfiovani G¢inné latky v mists pisobeni. Kompozice
obsahuji smé&s glyceridd a u&inné latky zvolené tak, aby

byla schopna vytvafet gel v prostfedi parodontniho chobotu.

oss e
XXX ]

LEX R




oh LA L R ] e
. [ d

.
[ XX XN R ]
*

I
(o)
|
-
.
ee o
.
essnee
sses

Kompozice ilustrované v uvedeném dokumentu obsahuji alespofi
70 % latky Myverol™ 18-92, coZ je kompozice slune&nicovych

monoglyceridll s obsahem monoglyceridd alesponn 90 %.

US patent 5143934 popisuje kompozice, které umoZiuji
podavani s Fizenym uvolfiovdnim G&inné latky v parodontnim
chobotu a které obsahuji alespoii jeden monoglycerid a
alespofi jeden rostlinny olej v poméru, ktery je dostate&ny
pro vytvoreni féze tvofené tekutymi krystaly po kontaktu s
vodou pritomnou v parodontnim chobotu. Tyto kompozice jsou
pfi pokojové teploté pevné, ale jejich teplota téni e

nizsi nez té&lesna teplota.

Podstata vynalezu

PfedloZeny vynalez se tykéd tekutych farmaceutickych
kompozic, ktery umoZiuji ¥izené uvolfiovani alespoil jedné

Gc¢inné latky a které obsahuji

a) terapeuticky G&inné mnoZstvi alespoil jedné G&inné latky,
b) od 3 do 55 % hmot. fosfolipidu,

c) od 16 do 72 % hmot. farmaceuticky p#ijatelného
rozpoustédla, a

d) od 4 do 52 % hmot. mastnych kyselin,

pfiCemZ tyto kompozice vytvareji okamZité& gel v pritomnosti

vodné faze.

Dalsi predm&t wvyndlezu se tyké& zpusobl pFipravy té&chto

kompozic. Tfeti predmét vynalezu se tyka pouZiti té&chto
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kompozic pro ¥izené uvolifiovani jedné nebo vice G¢innych

latek podanych subkutanni a/nebo intramuskuldrni injekci.

Kompozice podle.predlozeného vynalezu obsahuiji terapeuticky
GC¢inné mnoZstvi alespoi jedné GUCinné léatky. UCinnd latka
miZe byt rozpustni v lipidech nebo ve vod&. Jako pfiklad je
mozZno uvést antibiotika, obzvlasts antibiotika u&inna proti
anaerobnim bakteriim jako je doxycyklin nebo minocyklin a
Jejich farmaceuticky pfijatelné soli, &inidla plsobici
proti infekcim  jako je metronidazol, chlorhexidin,
benzalkoniumchlorid, p-chlor-m-cresol, 1,2-
dichlorbenzylalkohol, hexamidin nebo chlorofen a jejich
farmaceuticky prijatelné soli, loké&lni anestetika jako Jje
lidokain, prokain, tetrakain, artikain, bupivakain,
mepivakain nebo prilokain a jejich farmaceuticky prijatelné
soli, steroidni nebo dalsi protizanétlivd &inidla jako je
hydrokortison, kortison, prednison, prednisolon,
methylprednisolon, triamcinolon, betamethason nebo
dexamethason a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, stejn&
tak jako aceclofenac, diclofenac, ibuprofen a piroxicam a
Jejich farmaceuticky ptijatelné soli, antimykotickd &inidla
jako je griseofulvin, amfotericin B, natamycin nebo
nystatin a Jjejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo
alternativné peptidové @&inné latky jako Je kalcitonin,
somatostatin, insulin, kostni ristovy hormon a dalsi

- rlstové nebo opravné faktory.

Kompozice podle pfedloZeného vynalezu obsahuji od 3 do 55 &
fosfolipidu. Fosfolipidy, které mohou byt pouZity podle
pfedloZeného vyndlezu, jsou fosfored&né estery polyol® a

mastnych kyselin. Mohou pochézet z velmi rozmanitych zdroiju
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a byt p¥rirodni nebo ziskané syntetickym zplsobem.
Fosfolipidy mohou byt hydrogenované nebo nehydrogenované.
Jako pfiklad je moZno uvést fosfatidylcholin, hydrogenovany
fosfatidylcholin, soli fosfatidylglycerolu,
dikaproylfosfatidylcholin nebo soli
distearoylfosfatidylglycerolu. Tyto fosfolipidy mohou také
byt pouZity ve form& smési. Vyhodny fosfolipid pro pouzZiti
Y kompozicich podle pfedloZeného vynélezu je
fosfatidylcholin.

Pokud Jje fosfolipid zvolen ze souboru  zahrnujiciho
fosfatidylcholin, soli fosfatidylglyceroluy,
dikaproylfosfatidylcholin nebo soli
distearoylfosfatidylglycerolu, vyhodné kompozice podle
pfedloZeného vynalezu obsahuji od 15 do 55 % hmot.
fosfolipidu. Pokud fosfolipid Jje hydrogenovany
fosfatidylcholin, kompozice podle predloZeného vynélezu
obsahuji od 3 do 11 g, vyhodné od 3 do 10 % hmot.

fosfolipidu.

Kompozice podle p#edloZeného vynalezu obsahuji jedno nebo
vice farmaceuticky pfijatelnych rozpousStédel. Vyraz
"farmaceuticky prijatelné rozpoudtédlo"” znamend
rozpoudtédlo jako e propylenglykol, polyethylenglykoly,
mineralni oleje Jjako je parafinovy olej nebo silikonové
oleje nebo jakékoli jiné rozpoustédlo, ve kterém je pouzZity
fosfolipid rozpustny. Mohou také byt pouZity smési n&kolika
farmaceuticky pfijatelnych rozpoustédel. Vyhodné je
pouzivéan propylenglykol. Pouzité rozpoustédlo je

farmaceuticky p#ijatelné, coz znamena, Ze rozpoudtddlo
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nevytvari Zédnou biologickou reakci doprovéazenou infekcemi,

zadnéty nebo daldimi jevy doprovézejicimi odmitansi.

Kompozice podle predloZeného vynédlezu také obsahuji od 4 do
52 % alespofl jedné mastné kyseliny. Mastné kyseliny, které
mohou byt pouZity podle pfedloZeného vynalezu, Jsou
nasycené nebo nenasycené organické karboxylové kyseliny,
obsahujici od 4 do 22 atomt uhliku, vyhodné& od 8 do 18
atomtt uhliku. Jako p#iklad mohou byt uvedeny kyselina
olejova, kyselina kaprylova, kyselina kaprinova, kyselina
kapronova, kyselina myristovd, kyselina méselna a podobné.,
Mohou také byt pouZity smési mastnych kyselin. Vyhodné&
mastna kyselina podle pfedloZeného vynalezu je kyselina

olejova.

Kompozice podle predloZeného vynalezu mohou také poptipadé
obsahovat aZ 15 % hmot. vody. Je moZno uvést, Ze mnoZstvi
vody, které je pFitomno v kompozicich podle vynalezu, Ije
zvoleno tak, aby kompozice m&la pozZadovanou konzistenci pro

zamy3lené pouZiti.

P¥ihlaSovatelé také zjistiti, Ze fosfolipidy, které jsou ve
formé komer&né dostupnych smé&si Jsou vhodné pro pouZiti v
kompozicich podle p#edloZeného vynadlezu. Jako pfiklady
takovych komerd&né dostupnych kompozic je moZno uvést Phosal
50 PG™ (55,8 % fosfatidylcholinu, 1,9 % séjovych mastnych
kyselin, 2,2 % slune&nicovych monoglyceridua, 1,9 &
ethanolu, 37,3 $% propylenglykolu a 0,2 % askorbylpalmitatu)
a Phosal 53 MCT™ (60,8 % fosfatidylcholinu, 2 % kyseliny

olejové, 3 % slune&nicovych monoglyceridi, 5 % ethanolu, 29
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% triglyceridd a 0,2 & askorbylpalmitatu), které jsou
dostupné od spole&nosti Nattermann Phospholipid GmbH.

Kompozice podle pfedloZeného vynadlezu mohou také obsahovat
nasledujici p¥ipadné sloZky: aZz do 5 $ hmot. monoglyceridf
nebo diglyceridii nebo sm&si mono- a diglycerid&i a/nebo a3

do 15 % hmot. triglycerida.

Kompozice podle pfedloienéhé vynalezu také mohou obsahovat
jedno nebo vice konzerva&nich C¢inidel (jako je ethanol),
jeden nebo vice antioxidantt (jako ije askorbylpalmitat)
nebo jedno nebo vice komplexujicich C¢inidel (jako je EDTA

(ethylendiamintetraacetét)).

Kompozice podle pfedlofeného vynalezu umoZiiuji ¥izené
uvoliiovani alespofi jedné (&inné latky. Vyraz “#izené
uvoliovani" je pouZivan tak, Ze znamena profil uvolnovani
ucinné latky, ktery je poZadovéan pro zamysSleny zptsob
léCby. Uvolfiovani wu&inné latky tedy mize byt vice &i méns
zadrzZovano nebo zpomaleno v zdvislosti na pouZité u&inné
latce a na poZadovaném terapeutickém u&inku. Je mozZno
poznamenat, Ze uvolfovani G&inné latky mtZe byt snadno
¥izeno jednoduchymi zm&nami poméru sloZek kompozice podle
pfedloZeného vyndlezu. Kompozice jsou tedy velmi vhodné pro
ruzné terapeutické aplikace, ve kterych je poZadovano
rizené uvolfovani G&inné latky na velmi pfesn& ur&eném

biologickém mist&.

Kompozice podle pfedlozZeného vynalezu jsou tekuté
farmaceutické kompozice, které jsou ve formé& emulzi,

suspenzi nebo olejovitych pripravka. Kompozice maji
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schopnost vytva¥et gel okamfitd v pEitomnosti vodné faze.
Konkrétné&ji, pokud se kompozice podle predloZeného vynalezu
umisti do p¥itomnosti pfebytku vodné faze, prechazeji z
tekutého stavu do stawvu gelu, ktery je nemisitelny s okolni

vodnou fazi.

Dalsi predmé&t predloZeného vynalezu se tyka zpusobt
pfipravy kompozic podle predloZeného vynalezu. Kompozice
podle pfedloZeného vyndlezu se ziskaji zptsobem, ktery

zahrnuje néasledujici PO sobé jdouci kroky:

i) fosfolipid nebo fosfolipidy se rozpusti ve
farmaceuticky pfijatelném rozpoustédle nebo
rozpousStédlech;

ii) do roztoku fosfolipidu nebo fosfolipidd se za michéani
pfidéd mastnd kyselina nebo mastné kyseliny;

iii) do smé&si ziskané na konci kroku ii) se zahrne U&innéa
latka nebo G&inné latky, a

iv) do kompozice ziskané v kroku iii) se popripads pridéa

voda.

Pokud je G&innd 1latka rozpustna ve vod&, rozpusti se v
minimdlnim mnoZstvi vody pfed p¥idanim v kroku iii). Pokud
G¢innd latka neni rozpustna ve vod&, p¥ida se v kroku iii)
ve smeési fosfolipidu, farmaceuticky pfijatelného
rozpouStédla a mastné kyseliny. Vv prfipadé, Ze dje 1atka
nerozpustna ve vod& a pritom nerozpustnéd nebo relativné
nerozpustnd v lipidech, pfidéd se také v kroku iii),

popfipadé v mikronizované formé&.




Pfiklady provedeni vynalezu

Nésledujici priklady ilustruji ptedloZeny vyndlez anis by
Jej vSak omezovaly. V t&chto pfikladech jsou vSechny pomé&ry
vyjadfeny vzhledem k hmotnosti. Nasledujici komeré&ng
dostupné produkty byly ziskédny od spole&nosti Nattermann
Phospholipid GmbH a mély nésledujici sloZeni (hmotnostni

procenta) :

= Phospholipon 90™ : fosfatidylcholin;

- Phosal 50 pG™ : 55,8 s fosfatidylcholinu, 1,9 & séjovych
mastnych kyselin, 2,9 $ sluneénicovych monoglyceridd, 1,9 %

ethanolu, 37,3 % propylenglykolu a 0,2 % askorbylpalmitatu;

- NAT 8449™ : 60 % fosfatidylcholinu a 40
propylenglykolu

oo

- Phosal 53 MCT™: 60,8 fosfatidylcholinu, 2 ¢ kyseliny
olejové, 3 ¢ sluneé&nicovych monoglycerida, 5 % ethanolu, 29

Q

% triglyceridd a 0,2 % askorbylpalmitatu;

- Phospholipon G-Na™: sodné& stl 3-(3-sn-
fosfatidyl)glycerolu ze sbéjovych bobu;
- Phospholipon cc™; 1,2~dikaproyl-sn-
glycero(3)fosfocholin;

- Phospholipon SG-Na™: sodnd sul 1,2-distearoyl-sn-
glycero (3) fosfoglycerolu;




- Phospholipon 90 H™. hydrogenovany séjovy  (3-sn-
fosfatidyl)cholin.

Priklad 1.

Tento p#iklad ilustruje pripravu rdznych kompozice podle
pfedloZeného vynélezu. Kompozice popsané dale jsou ve formé&
vice nebo méné& viskéznich emulzi, suspenzi nebo roztok,

které okamZitég vytvad¥eji gel v p#itomnosti vodné faze.

Obecnd procedura a:

Phosal 50 PG™ nebo NAT 8449™ g kyselina olejovad se
smichaji za michéani. U%innad 1latka se pfidéd do smé&si za
michdni. Po homogenizaci se popfipad& pridd voda pro

vytvofeni vice viskézni sm&si.

Obecné procedura b:

Phospal 50 PG™ nebo NAT 8449™ 4 kyselina olejova se
smichaji za michdni. U&inna latka se rozpusti ve vods a
takto ziskany roztok se vloi do Phosal 50 PG™ nebpo smési

NAT 8449™/kyselina olejova za michani.

1.1. Pripravky s metronidazolbenzodtem.
Pripravky, které maji sloZeni uvedené v Tabulce 1 se

ziskaji postupem podle Obecné procedury a.
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Tabulka 1 - Metronidazolové kompozice A a B (Casti)
SloZeni A; A, Ag B; B,
Phosal 50 pG™ 54,6 77,4 81,9 - -

NAT 8449™ - - - 72,8 45,5
Kyselina olejova 36,4 13,6 9,1 18,2 45,5
Metrodinazolbenzodt 5,0 50 5,0 5,0 5,0

Voda 4,0 4,0 , 4,0 4,0

1.2 Pripravky s chlorhexidindiacetatem.

Pfipravky, které maji sloZeni uvedené v Tabulce

ziskény postupem podle Obecné procedury a.

Tabulka 2 - Chlorhexidinové kompozice C a D ¢

SloZeni Cy Ca Dy D2
Phosal 50 BG™ 51,0 63,8 - -
NAT 8449™ - - 59,5 51,0
Kyselina olejova 34,0 21,2 25,5 34,0
Chlorhexidindiacetat 15,0 15,0 15,0 15,0

1.3. Pripravky s doxycyklinhyclatem.
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Pfipravky, které maji sloZeni wuvedené v Tabulce 3 byly
ziskdny postupem podle Obecné procedury b.
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Tabulka 3 - Doxycyklinové kompozice E a F (Casti)

SlozZeni E]_ Ez Fl F~2
Phosal 50 pG™ 43,0 64,5 - -
NAT 8449™ - - 51,6 34,4

Kyselina olejova 43,0 21,5 34,4 51,6
Doxycyklinhycléat 5,0 5,0 5,0 5,0
Voda 9,0 9,0 9,0 9,0

1.4. Pripravky s hydrochloridem minocyklinu.
Pfipravky, které maji sloZeni uvedené v Tabulce 4 byly

ziskény postupem podle Obecné procedury a.

Tabulka 4 - Minocyklinové kompozice G a H (Casti)

SloZeni G1 Gz H; Hy
Phosal 50 pGg™ 45,5 77,4 - -
NAT 8449™ - - 68,3 45,5
Kyselina olejova 45,5 13,6 22,7 45,5
Hydrochlorid 5,0 5,0 5,0 5,0
minocyklinu

Voda 4,0 4,0 4,0 4,0

1.5. Pripravky s 1,2-dichlorbenzylalkoholem
Pripravky, které maji sloZeni uvedené v Tabulce 5 byly

ziskény postupem podle Obecné procedury a.
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Tabulka 5 - 1,2—Dichlorobenzylalkoholové kompozice I a J
(Casti)

SlozZeni I J

Phosal 50 PG™ 80 -

NAT 8449™ - 80

Kyselina olejova 19 19
1,2-Dichlorbenzylalkohol 1 1

l.6. Pripravky s hydrokortisonsukcinatem.
Pfipravky, které maji sloZeni uvedené v Tabulce 6 byly

ziskény postupem podle Obecné procedury b.

Tabulka 6 - Hydrokortisonové kompozice K a L (Casti)

SlozZeni K L
Phosal 50 PG™ - 80 -
NAT 8449™ - 67,0
Kyselina olejovéa 15 28,0

Hydrokortisonsukcinat 1 1
Voda 4 4

1.7. Pfipravky s hydrochloridem lidokainu.

Pfipravky, které maji sloZeni uvedené v Tabulce 7 byly

ziskény postupem podle Obecné procedury b.
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Tabulka 7 - Lidokainové kompozice M a N (Casti)

SloZeni M N

Phosal 50 pG™ 80 -
NAT 8449™ - 66
Kyselina olejova 14 28
Hydrochlorid lidokainu 2 2

Voda 4 4

1.8. Pripravky se somatostatinem.
Pripravky, které maji sloZeni uvedené v Tabulce 8 byly
ziskany nasledujicimi procedurami: p#¥ipraveék Zy; Procedura

a; ptipravky Z, az Zs; Procedura b.

Tabulka 8 - Somatostatinové kompozice Z; a% Zs (C&sti)

SloZeni Zq Z» Z3 Zy 25
Phosal 50 PG™ 85 62,25 74,70 62,25 74,70
PEG - ~ 8,30 - 8,30
Propylenglykol - 20,75 -~ 20,75 -
Kyselina olejov&d 14,95 13 13 13 13
Somatostatin 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Acetatovy pufr B 3,95 3,95 - -
Acetétovy pufr + - - - 3,95 3,95

7,5 % sodna stl

laurylsulfatu

P¥iklad 2. Testy uvoltiovani.
Pripravky A, a Bl prfipravené v P¥ikladu 1 byly vystaveny

testu uvolifiovadni, provadénému podle standarda uvedenych ve

(XK X

sese

tses




[
—
(e8]
i
.
e
L3
e o
.
easee
snvrvie
-
ssenr

23. vydani U.S. pharmacopea (USP 23), pouzitim pfistroje &.
1 pfi teplot& 37 °C, s ota&kami lopatek 50 ot./min.

Tento test ukazal, 3ze p¥ipravek A, uvoliiuje p¥ibliZn& 60 3
uc¢inné 1latky b&hem 6 hodin, wuvolfiovani potom postupuje
pomalu pro dosaZeni p¥ibliZné 65 =& bé&hem 24 hodin. U
pfipravku B; dochazi k uvolfiovdni p¥ibliZn& 45 ¢ ucinné
latky b&hem 6 hodin a potom uvoliovani postupuje pomalu pro
dosaZeni p¥ibliZné& 55 % b&hemn 24 hodin.

2.2 Pripravky 2, a3 Z2 pfipravené v P#ikladu 1. byly
vystaveny testu uvoliovani, provadénému podle standardd
uvedenych ve 23. vydani U.s. pharmacopea (USP 23), pouZitim
pfistroje &. 1 p¥i teplot& 37 °C, s ota&kami lopatek 50
ot./min.

Tento test ukézal, :ze prfipravek Zzs uvoliuje p¥ibliZn& 23 ¢
G¢inné 1latky b&hem 24 hodin, wuvolfiovani pokracuje pro
dosaZeni pFibliZn& 31 % béhem 48 hodin; ptipravek Z3
uvoliuje p¥ibliZné 18 % G&inné latky bé&hem 24 hodin:
pfipravek Z; uvolfuje pfibliZné& 14 ¢ G&inné latky bé&hem 24
hodin; p#ipravky 27, a Zy; uvolfluji p¥ibliZn& 7 s uc¢inné
latky bé&hem 24 hodin. Tyto vysledky ukazuji, Ze je mozno

ovlivnit uvolfiovani G&inné latky zmé&nami slo¥eni pfipravky.

Pfiklad 3.

Tento pfiklad ukazuje, %e razné farmaceuticky p#ijatelné
soli mohou byt pouZity v kompozicich podle pfedloZeného
vynalezu.
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3.1. Kompozice 0O: Phospholipon 90™ (30 hmotnostnich Casti)
S za horka rozpusti v polyethylenglykolu 400 (45
hmotnostnich Casti). Po ochlazeni se pridéd kyselina olejova
za michadni. Po kontaktu s vodnym roztokem pfipravek

okamZité vytvari gel.

Tento pF¥iklad ukazuje, Ze propylenglykol maZe byt nahrazen
pomoci PEG 400.

3.2. Kompozice P: 40,9 Sasti NAT 8449™, 27,3 &asti PEG 400
a 22,8 hmotnostnich &&sti kyseliny olejové se smichi za
michéni. Za michani se pfidéd voda (9 hmotnostnich Casti),

aby se pfipravek stal vice viskézni. Pfipravky, které maji

sloZeni uvedené v Tabulce 9 byly ziskény timto zplsobem. -

Tabulka 9 - Kompozice P (Casti)

SloZeni | P, P, P3

NAT 8449™ 34,1 40,9 61,4
PEG 400 34,1 27,3 6,8
Kyselina olejova 22,8 22,8 22,8
Voda 9,0 9,0 9,0

Priklad 4.
Tento p#iklad ukazuje, 3Ze kbmpozice podle predloZeného

vynélezﬁ mohou také obsahovat triglyceridy.

Kompozice Q: 61,2 &&sti Phosal 50 PG™, 20,4 &4asti Phosal
53 MCT™ a 14,4 &asti kyseliny olejové se smichaji za
michani. Za michani se potom do této smési pfidaji 4 &&sti

vody.
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Tento pfipravek okamZit& vytva¥i gel po kontaktu s vodnou
féazi. '

PZfiklad 5.

Tento pt¥iklad ukazuje, Ze kompozice podle p¥edloZeného
vynalezu mohou obsahovat rtzné typy fosfolipid@i. PouZité
fosfolipidy jsou sodné soli 3—(3—sn—fosfatidyl)glycerolu ze
séjovych boblG  (Phospholipon G-Na™), 1,2-dikaproyl-sn-
glycero(3) fosfocholin (Phospholipon CC™), sodna sul 1,2-
distearoyl—sn~glycero(3)fosfoglycerolu (Phospholipon SG-
Na™) a hydrogenovany séjovy (3-sn-fosfatidyl)cholin
(Phospholipon 90H™) .

Kompozice P uvedené v Tabulce 10 byly ziskdny smichanim
ruznych sloZek za michani. Tyto &tyfi kompozice okamzits

vytvafeji gel v pfitomnosti vodné faze.

Tabulka 10 -~ Kompozice R (&&sti)

SlozZeni R Ry R3 R4
Phospholipon G-Na™ 30 - - -

Phospholipon cc™ - 30 - -

Phospholipon SG-Na™ - - 15 -

Phospholipon 90H™ - - - 3

PEG 400 : 45 45 60 72
Kyselina olejova 25 25 25 25
P¥riklad 6.

Tento priklad ukazuje, 3e kyselina olejova muse bvt v
kompozicich podle p¥edloZeného vyndlezu nahrazena mastnymi

kyselinami nebo mastnymi alkoholy.
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Kompozice S uvedené v Tabulce 11 byly ziskédny smichénim

rlznych sloZek za michani.

Tyto Ctyfi kompozice okamZits

vytvareji gel v p¥itomnosti vodné faze.

Tabulka 11 - Kompozice S (Casti)

SloZeni S1 Sa S3 Sy
Phosal 50P™ 80 80 80 80
Kyselina kaprylova 20 - - -
Kyselina kaprinova - 20 - -
Kyselina olejova - - 20 -
Oleylalkohol - - - 20
Pfiklad 7. M&feni rychlosti uvolfovani jako
excipientu. |

funkce

7.1. Kompozice T uvedené v Tabulce 12 byly ziskédny p¥idéanim

pozadovaného mnoZstvi vodného roztoku obsahujiciho 10

o

barviva Sicomet-FDC blue 1 do sm&si ostatnich sloZek za

michéni. Kompozice T; a%

Te

pritomnosti vodné féze; gel tekuté&jsi u kompozice T7.

okamZité

vytvareji

gel v
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Tabulka 12 -~ Kompozice T (&&sti)

X ER]

SloZeni Kontrola T, T, Tg T,y Ts Te T
Phosal ~ 81,6 68,3 68,3 68,3 68,3 68,3 40,8
50 pGg™ » .
Kyselina - 14,4 22,7 18,2 13,7 18,2 9,0 14,4
olejova

Miglyol - - - 4,5 9,0 - 13,7 -
810ON™ '

Phosal - - - - - 4,5 - 40, 8
53 McT™

Roztok 100 4,0 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 4,0
barviva

Test uvolifiovdni byl provadén nasledujicim zplGsobem. Stejné
mnoZstvi pripravkd T; aZ T; a kontrolniho roztoku byly
umistény v Jjamce, ktera Je vytvofena uprost¥ed vrstvy
tryptikazového séjového agaru, kterd ma& konstantni tloudtku
a kterd byla nalita do Petriho misky. Rychlost difuze
barviva se ur&uje m&F¥enim primé€ru skvrny barviva v
zdvislosti na &ase. Vysledky ziskané pro kontrolni roztok a

roztoky T; aZ Ty jsou uvedeny v Tabulce 13.
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Tabulka 13 - Rychlost uvoliovani pfipravkd T; aZ T,
Pramér skvrny v mm.
Cas Kontrola T, T, Ts T, Ts Ts, Ts
(hodin)
0 16,97 ‘18,74 18,61 17,66 18,36 18,49 ~*
3 49,55 - - - - - *
6 62,18 29,56 29,14 28,58 23,12 33,33 =
24 90,10 51,00 30,38 30,57 24,59 52,96 =*
36 96,29 57,45 34,02 33,67 31,23 54,55 ~*
72 108,52 00,45 39,29 34,58 31,82 68,67 *

* Nebyla pozorovana 24dna difuze.

Tento pfiklad ukazuje, Ze rychlost uvolfovani G&inné latky

miZe byt Fizena volbou sloZek pfipravku.

7.2. Podobné byly pEfipraveny kompozice U uvedené v Tabulce
14.

Tabulka 14 - Kompozice U (&&sti)

SloZeni Uq U, - Us Uq
Phosal 50 PG™ 81,6 86,4 91,2 91,2
Kyselina olejova 14,4 9,6 4,8 4,8
Roztok barviva 4,0 4,0 4,0 4,0

Test uvoliovani stejny jako bylo popsdno v P#¥ikladu 7.1 byl
provadén na kompozice Ul a% U4; pro srovnani byl stejny

test uvoliiovani sou&asn& provadén na roztoku T7 a s

coss
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roztokem obsahujicim 10 $ Sicomet-FDC blue 1

(kontrola).Vysledky tohoto testu jsou uvedeny v Tabulce 15.
Tabulka 15 - Rychlost uvolfiovani pfipravkt U; a% Uy, a T,

Primér skvrny v mm.

Cas Kontrola U, U, Us Uy T,
(hodin)

5 16 18 24 2% T34 1B
4 55 18 28 34 26 18
6 62 18 33 40 28 18
24 82 23 48 47 37 18

Tento priklad ukazuje, Ze rychlost uvolnovéni G&inné latky

miZe byt Fizena volbou sloZek pfipravku.
P¥iklad 8. Pokusy in vivo.

Subkutdnni a intramuskularni injekce pfipravku s

kalcitoninem.

Kalcitonin zplsobuje pokles hladiny vépniku v séru, ktera
se pfimo vztahuje k jeho aktivits. Vv prabé&hu téchto testt
byl &asovy vyvoj hladiny vapniku v séru u krys sledovén po
subkutéanni nebo intramuskulédrni injekci pFipravkd podle
pfedloZeného vynalezu, kterd obsahovala 20 1IU lososiho

kalcitoninu.
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8.1 Pripravky.
Kompozice obsahujici lososi kalcitonin, které byly pouZity

v téchto testech, jsou uvedeny v Tabulce 16.

Tabulka 16 - Kompozice X (Casti)

SlozZeni X3 X2 X3
Phosal 50 pG™ - 40,8 81,6
Phosal 53 mMCT™ - 40,8 -
Kyselina olejovd - 14,4 14,4
Kalcitonin 10,000 10,000

10,000 1U 10 ' 10

Acetatovy pufr 100 4,0 4,0
pH 4,3

Pouzity kalcitonin obsahoval 5660 IU/mg. 10,000 TIU

ptitomnych v p¥ipravcich X1 aZ X3 odpovida 1,767 mg.

8.2. Experimenty se zvitaty.

Experimenty se tykaly dvou skupin 18 samcti krys Wistar, bez
hladovéni a bez anestezie (ziskanych od IFFa CREDO) o
hmotnosti od 169,1 g do 193,6 g (stfedni hodnota: 183,0 g;
standardni odchylka: 5,9 g) v pripad& prvni skupiny a o
hmotnosti od 170,2 g do 189,1 g (st¥edni hodnota: 180,0 g;
standardni odchylka: 5,2 g) v ﬁfipadé druhé skupiny. Kazda
skupina 18 zvifat byla rozd&lena do 3 podskupin po 6:

Prvni skupiha:
Podskupina 1: kazdé kryse bylo podéno 200 ul pfipravku X,

to Jest 20 IU kalcitoninu, subkutdnng v abdominalni
oblasti;
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Podskupina 2: kazdé kryse bylo podano 200 pul pripravku X2,
to Jjest 20 IU kalcitoninu, subkutdnns v abdomindlni
oblasti;
Podskupina 3: kaZdé kryse bylo podano 200 bl pripravku X,,
to jest 20 1IU kalcitoninu, subkuténng v abdomindlni
oblasti.

Druhé skupina:

Podskupina 4: kaZdé kryse bylo podano 200 pl pfip:avku X1,
to jest 20 1IU kalcitoninu, intramuskularné do stehenniho
svalu;

Podskupina 5: kazdé kryse bylo podéno’ 200 pl pripravku X,,
to jest 20 1IU kalcitoninu, intramuskulérns do stehenniho
svalu;

Podskupina 6: kazdé kryse bylo podéno 200 KUl prfipravku X,,
to jest 20 IU kalcitoninu, intramuskﬁlérné do stehenniho

svalu.

Po podani pripravkd byla krysém podina potrava s malym

obsahem vépniku a deionizovana voda.

300 ul vzorky krve byly odebirédny z ocasni cévy pred
podénim (t = 0) a v nasledujicich éasovychAokamiicidh po
podéni: 30 minut, 1 hodina, 2 hodiny, 4 hodiny, 8 hodin, 24
hodin, 32 hodin a 48 hodin. Vzorky byly ponechény v klidu
po 1 hodinu p#i teploté& okoli, ne? podstoupily 2 po sobé
jdouci centrifugace pti 6000 ot./min. po dobu 10 minut.
Ziskand séra byly zmrazena na teplotu -20 °C aZ do okam?iku

provedeni testu vépniku v séru.
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8.3. Test vapniku v séru.

%0 ul vzorek séra se pfidd do roztoku 2 ml
lanthanumchloridu (15 mmol/l) v kyseling chlorovodikové (50
mmol/l). Urovefi vapniku v takto zfedénych vzorcich byla
mé¥ena  pomoci atomového absorpniho spektrofotometru
(Varian Spectra A-40) (extinkce P¥i 422,7 nm). Na pocatku
byla vytvofena standardni k#ivka pouzitim 5 standardnich
roztokil:

- prazdné roztoky obsahujici chlorid sodny (140 mmol/l),
chlorid draselny (5 mmol/1), kyselinu chlorovodikovou (30
mmol/l) a octan hofe€naty (1 mmol/1)

- standardni roztoky obsahujici navic proti prazdnym
roztoklm uhliditan vapenaty v koncentracich 1,25/ 2,5/ 5 a
7,5 mmol/1.

Pristroj byl pFred kaZdou podskupinou krys kalibrovan.
Urovet vapniku ve vzorcich byla vypo&tena ze staﬁdardni
kfivky (Data Station Varian). Vypocltené koncentrace byly
potom vyjad¥eny jako procento pocatecni hodnoty, to jest
hodnoty p¥fed zapodetim oZet#eni (t = 0). Tyto po&atedni
hodnoty se ménily v zavislosti na zvifreti od 3,34 do 2,26
mmol/1.

Vysledky ziskané s podskupinami 1, 2 a 3 (subkutanni
podavani) jsou uvedeny v Tabulce 17, kterd uvadi st¥edni
hodnoty dwrovn& vapniku v séru, vyjadfené Jjako procento
pocatecni hodnoty (t = 0) a standardni odchylky t&chto
stfednich hodnot ziskanych pro pEtipravky Xi, X, a Xs.
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Tabulka 17 - Urovn& vépniku v séru + standardni odchylka v

zavislosti na Case po subkutanni injekci pripravka Xl, X2 a
X3.

Cas (hodin) X, X, X3

0 100 100 100

0,5 86,52 £ 2,90 91,11 % 1,59 90,72 + 2,17
1 80,33 £ 4,29 84,00 + 2,05 86,59 + 2,39
2 69,13 £1,79 74,43 + 2,38 75,69 + 1,62
4 59,26 + 0,86 73,62 * 4,41 69,19 + 2,39
8 55,04 £ 1,12 82,30 + 7,26 66,52 + 1,13
24 97,14 + 2,38 95,65 + 3,93 73,38 + 3,59
32 101,03 £ 2,99 93,85 + 3,90 75,98 + 2,40
48 97,32 £ 3,44 100,09 % 1,75 87,13 + 1,51

Vysledky ziskané s podskupinami 4, 5 a 6 (intramuskulédrni
podavani) Jjsou uvedeny v Tabulce 18, kterd uvadi st¥edni
hodnoty 1rovné vapniku v séruy, " vyjéadtené jako procento
pocateéni hodnoty (t = 0) a standardni odchylky té&chto
stfednich hodnot ziskanych pro pEfipravky Xi, X, a X3,
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Tabulka 18 - Urovné vapniku v séru * standardni odchylka v

zédvislosti na &ase po intramuskuldrni injekce p¥ipravki X1,
X2 a X3.

Cas (hodin) X, X | X-3

0 100 100 100

0,5 86,51 * 2,09 89,06 + 1,39 88,27 £ 1,64
2 78,77 * 1,80 79,31 *+ 1,55 81,81 *+ 1,86
2 | 73,89 + 1,82 75,82 %+ 2,51 75,95 + 1,31
4 65,63 + 1,32 68,58 + 2,14 72,74 * 1,57
8 62,93 + 1,55 63,91 + 1,45 66,01 + 1,55
24 83,70 + 3,25 78,66 + 4,07 74,12 + 2,38
32 94,50 £ 1,70 85,83 % 4,41 78,12 *+ 2,24
48 98,53 + 2,76 105,33 + 4,15 00,62 + 1,34

Tyto vysledky ukazuji prodlouZeni pusobeni kalcitoninu po
subkuténnim nebo intramuskuldrnim podéni o né&kolik hodin u
pfipravkl X, a X3 ve srovndnim s referenénim roztokem X1,
pficemZ tento wl&inek je vétsi u pfipravku X; nez u

pEipravku X,.

Tyto testy také ukazuji, 3ze je moZné in vivo modifikovat
biologickou aktivitu u&inné latky zménou sloZeni pfipravkl.
To je z¥etelné& patrné z Tabulky 19, kterd udavad relativni
biologické dostupnosti (vzhledem k roztoku X1) pfipravka X,

a X3 po subkutdnni (s.c.) a intramuskulérni (i.m.) injekci.
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Tabulka 19 - Relativni biologicka dostupnost (%) pfipravka

X, a X3.
Injekce X2 X3
Subkutanni 63,89 172,56

Intramuskuldrni 110,41 128,72

Zastupuje:

dr. O. évqréik
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Halkova 2, 120 00 Praha 2 :

PATENTOVE NAROKY

1. Tekutd farmaceuticka kompozice, které umozZiiuje ¥izené
uvolfiovadni alespoi jedné u&inné latky, vyznaéujici se tim,
Ze zahrnuje

a) terapeuticky u&inné mnozstvi alespoil jedné G&inné latky,
b) od 3 do 55 % hmot. fosfolipidu,

c) od 16 do 72 % hmot. farmaceuticky pfijatelného
rozpoustédla, a

d) od 4 do 52 % hmot. mastné kyseliny,

‘pridem® uvedena kompozice ma& schopnost okamZité vytvaret

gel v pfitomnosti vodné faze.

2. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznadujici se
tim, Ze 0&innd latka je zvolena ze souboru,.zahrnujiciho
antibiotika, protiinfek&ni ¢inidla, lokalni anestetika,
protizanétlivd &inidla, antimykotické ¢inidla a peptidové

U¢inné latky.

3. Farmaceuticka kompozice podle jednoho z nédroké 1 a 2,
vyznadujici se tim, ‘ie fosfolipid je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho fosfatidylcholin, soli fosfatidylglyceroluy,
dikaproylfosfatidylcholin a soli

distearoylfosfatidylglycerolu, jednotlivé nebo ve sm&si.

4. Farmaceutické kompozice podle naroku 3, vyznadujici se

tim, Ze obsahuje od 15 do 55 % hmot. fosfolipidu, vyhodn&
od 15 do 51 % hmot. fosfolipidu.
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5. Farmaceutickéa kompozice podle jednoho z nédrokt 1 a 2,

vyznadujici se tim, Ze fosfolipid e hydrogenovany

fosfatidylcholin.

6. Kompozice podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje od 3 do 11 %, vyhodn& od 3 do 10 s hmot.
fosfolipidu.

7. Kompozice podle kteréhokoli z narokt 1 a3 6, vyznadujici
se tim, Ze farmaceuticky pfijatelné rozpoustédlo zvoleno ze
souboru, zahrnujiciho propylenglykol, polyethylenglykoly a
minerdlni oleje jako je parafinovy olej nebo silikonové

oleje, jednotlivé& nebo ve sm&si.

8. Kompozice podle kteréhokoli z narokr 1 az 7, vyznadujici
se tim, Ze pouZité mastné kyseliny dsou nasycené nebo
nenasycené organické karboxylové kyseliny obsahujici od 4
do 22 atom® uhliku, vyhodné od 8 do 18 atomd uhliku.

9. Farmaceuticki kompozice podle naroku 8, vyznacujici se
tim, Ze mastné kyseliny Jsou zvoleny ze souboruy,
zahrnujiciho kyselinu olejovou, kyselinu kaprylovou,
kyselinu kaprinovou, kyselinu kapronovou, kyselinu

myristovou a kyselinu maselnou, jednotlivé nebo ve smési.

10. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z narok 1 a¥
9, vyznadujici se tim, Ze také obsahuje aZ 5 % hmot.
monoglyceridu nebo diglyceridu nebo smé&si mono— - a

diglyceridd a/nebo a% 15 % hmot. triglyceridt.
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11. Zplsob vyroby farmaceutické kompozice podle fjednoho z

narokt 1 aZ 10, vyznadujici se tim, e zahrnuje nédsledujici

po sobé& provéddéné kroky:

i) fosfolipid nebo fosfolipidy se rozpusti ve
farmaceuticky p¥ijatelném rozpoustédle;

ii) do roztoku fosfolipidu nebo fosfolipid@ se za michani
pridéd mastnd kyselina nebo mastné kyseliny;

iii) do sm&si ziskané na konci kroku ii) se zahrne G&inna
lédtka nebo G&inné latky, a

iv) do kompozice ziskané v kroku iii) se popfipad& prida

voda.

12. Zplisob podle néaroku 11, vyznadujici se tim, Ze G&inna
latka nebo u&inné latky se rozpusti v minim&lnim mnozstvi

vody pfed zahrnutim do sm&si v kroku iii).

13. Zplsob podle naroku 11, vyznadujici se tim, e u&inna
latka nebo uG&inné latky se zahrnou v kroku iii), pop¥ipadé
v mikronizované formé&.

14. PouZiti kompoéice podle libovolného z néarokd 1 a3 13

pro fizené uvolflovdni jedné nebo vice ucinnych latek

subkutanni a/nebo intramuskuldrni injekci GC€innych latek.

Zastupuje:

dr. 0. Svoré&ik
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