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Farmaceuticka kompozice pro topické dodavani inhibitord enzymu cyklooxygenéz‘gl-z

Oblast techniky
Vynalez se tyka farmaceutické kompozice pro topické dodavani farmaceuticky u¢inného

mnozstvi 1éku (1¢ki), které selektivné piisobi jako inhibitor enzymu cyklooxygenaza-2

Dosavadni stav vynalezu

Topické podavéni léki je povaZovano za slibnou metodu dodéni 1éku, pokud poZadovana
dostupnost je systémové, dermélni, regiondlni nebo lokalizovana, pro pouZitelnost velké
povrchové plochy, snadnou dostupnost, aplika¢ni dynamiku a neinvazivni charakter terapie. Tato
metoda dodavéani léku poskytuje mnoZstvi vyhod vii¢i obvykle pouZivanym postuptim podéavani.
Obchézi portalni cirkulaci a tak hepaticky first-pass* metabolismus pfi prvnim prichodu,
vyhyba se variabilni systémové absorbci a metabolismu a také potencidlné redukuje gastro-
intestindlni podraZdéni asociované s oralnim podavanim. Dale omezuje riziko a neochotu
pacientl spojenou s parenteralni 1é¢bou. Topicky postup podavani nabizi kontinuitu podavani
1éku, umoZituje pouZiti terapeutickych latek s kratkym poloasem biodegradace, zajituje 1écbu
koZnich projevii onemocnéni obvykle lé¢enych systémové, doddvd medikament piimo do
systémové cirkulace a je priznivy pro jednoduchost pouziti a velkou ochotu pacienti.

Byla udglena celd fada patentd, tykajicich se topické kompozice I€ku. Napiiklad
U.S.Patent & 5093133 popisuje hydroalkoholicky gel o pH 3,5 aZ 6,0 obsahujici jako zéklad 1 az
15% vysoce &istého S-ibuprofenu, 0 az 20% propylenglykolu, asi 40 aZ 60% alkoholu, asi 2 aZ
5% gelovaciho prostfedku vybraného ze skupiny sestavajici z hydroxypropylecelulozy a
polymer polyakrylové kyseliny a asi 0,25 aZ 2% trietanolaminu pro nastaveni pH. Rychlost
dodavani ibuprofenu z takového systému je idajn& zavisly na pH. M4 se za to, ¥e pokud je
pouzivan takovy topicky systém, ktery obsahuje takto vysoké koncentrace alkoholu, miZe
opakovand aplikace zpisobit neptiznivy stav.

U.S.Patent & 5976566 popisuje pouZiti derivati 1, 3-dioxanu a 1,3-dioxolanu nebo acetali
jako latky usnadiiujici penetraci kiZe pro nesteroidni protizan&tlivé 1éky (NSAID). Uvadi v
podstaté neutrdlni ibuprofen obsahujici alkoholickou nebo vodnou-alkoholickou kompozici
obsahujici pro usnadnéni penetrace kaze uéinné mnoZstvi
C; — C4 hydrokarbylem substituovaného 1,3-dioxanu, 1,3-dioxolanu nebo acetalu v rozmezi 4 az
15%, asi 0 a% 18% glykolu, alespoit 40% tékavého alkoholu, bazi pro nastaveni pH v rozmezi od

6,5 do 8,0 a ptipadné gelovaci prostedek pro zahuténi kompozice, aby bylo zabranéno odtoku




kompozice nebo byl odtok kompozice po aplikaci minimalni. Zde pouzité latky, usnadiujici
penetraci, jsou nestabilni p¥i nizkych pH. Vynalez je pak zejména ptizplisoben pouze pro NSAID
ve formé neutralnich soli (pH 6 aZ 8), které Gidajné stabilizuji gelovou formulaci.

U.S.Patent & 4602040 popisuje nevodny &iry gel a topickou krémovou kompozici kyseliny
meklofenamové Zejména patent uvadi &irou gelovou formulaci kyseliny meklofenamové
v systému n&kolika rozpoustédel: polyethylenglykol ester, ve vodg rozpustny lanolinovy olej a
alkohol a zahustovaci ¢&inidlo; a krémovou formulaci, kterad piedstavuje homogenizovanou
emulzi polyethylenglykol esteru, glyceryl nebo propylenglykol esteru, triglyceridu a minerélniho
oleje.

Protizanétliva analgetickd gelova kompozice, jak je popsdna v patentu U.S.Patent No.
4393076, zahrnuje ketoprofen jako Geinnou slozku, glykol, nizkomolekularni alkohol, vodu
a/nebo smés nizkomolekuldrniho alkoholu s vodou, gelovaci latku a ptipadné solubilizaéni
&inidlo a/nebo neiontovou povrchove aktivni latku jako &inidlo usnadiujic penetraci.

U.S.Patent &. 5807568 popisuje usnadnéné dodévani flurbiprofenu diky topické kompozici
obsahujici 0,5 az 10 % aktivni latky, asi 10 az 80% nizkomolekulérniho alkoholu, asi 0 az 25 %
glykolu, asi 0 az 5 % gelovaci latky, mnoZstvi ginidla urdujictho pH kompozice v rozmezi pH 2
a% mén® ne¥ 4,5 a vodu v dostatecném mno¥stvi pro vytvofeni kompozice.

Jak bylo uvedeno vyse, jsou Vv literatufe popsany rizné farmaceutické kompozice pro
topickou aplikaci nesteroidnich protizangtlivych léki (NSAID), o nichZ je znimo, 7e jsou
nejdast&ji pfedepisovanou skupinou Iékii po celém svété pro své analgetické, antipyreticke a
protizanétlivé aeinky. Pfi opakované oralni NSAID terapii jsou uvadeny nepfiznivé reakce
vétsinou asociovany s gastrointestinélnimi poruchami jako je prekyseleni, ulcerace, hepaticka a
nefriticka onemocn&ni. V téchto piipadech je topicka aplikace jedna z vyhodnych cest podavani.
P¥imé aplikace na zanétlivé klouby vede ke znatelné niz$im systémovym krevni hladinam,
k redukovanému mno¥stvi lézi Zaludku a tak lep3i toleranci.

Dale je znamo, Ze NSAID puisobi jako inhibitory cyklooxygenazove a lipoxygenazové
metabolické drahy metabolismu kyseliny arachidonove. Cyklooxygenazoveé enzymy (COX)
katalyzuji prvni krok v preméné arachinodové kyseliny na prostanoidy (prostaglandiny a
tromboxany). Centrélni mechanismus, ktery vede k terapeutickému G¢inku NSAID, zahrnuje
inhibici cyklooxygenézovych enzymui. Nepfiznive gastrointestinalni G¢inky téchto 1éki jsou také
velkou mérou ptipisovany inhibici cyklooxygenaz. Posledni vyzkumy ukézaly, Ze tento enzym
existuje ve dvou izoformach COX-1 a COX-2. Predpoklada se, Ze inhibice COX-1 vede ke
sdilenym nepiiznivym aeinkiim, zatimco COX-2 je priméarni izoforma dostupnd v misté zanétu,

jejiz inhibice se pFitita terapeutickému prospéchu NSAID.
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Na zdkladé této hypotézy se mnoho nejnové&jsich vyzkumi sousttedilo na u¢inny zpisob
pro vyvoj léku dodéavajiciho inhibitory enzymu COX-2 pro lé¢bu neduhll asociovanych se

zanétem.

Podstata vynalezu

Ve svétle vyse uvedeného je hlavnim tkolem vyndlezu poskytnout zpusob ptipravy
farmaceutické kompozice pro topické dod4vani inhibitor enzymu COX-2.

Déle je tikolem vynalezu poskytnout zpisob pfipravy takovych kompozic, které vykazuji
usnadnénou penetraci kiii a zajistuji terapeutické hladiny inhibitoris enzymu COX-2 v cilovych
vnitinich tkanich.

Ukolem vynalezu je také poskytnout zplsob piipravy takové kompozice, kterd vykazuje
nizkou kozni drazdivost a zcitlivéni pokoZky.

Jeité daliim tkolem vyndlezu je poskytnout zplsob piipravy takovych kompozic, které
vykazuji dobrou stabilitu a dobré kosmetické vlastnosti.

Dale je tikolem vynélezu poskytnout vehikulum, které je vhodné pro topickou aplikaci na
kizi, a které vede krychlé penetraci inhibitord enzymu COX-2 vném rozpuiténych nebo
rozsuspendovanych.

Ve shod& s témito tkoly se vynilez tyké farmaceutické kompozice obsahujict jako 1€k
inhibitor enzymu cyklooxygenaza-2 pro topickou aplikaci zajist'ujici snadn&jSi rozpustnost
aktivni slozky a pienalejici aktivni slozku pfes bariéru tvofenou stratum corneum a jejiho
pouziti. Vynalez popisuje zpisob piipravy farmaceutické kompozice pro topické dodavani
zahrnujici farmaceuticky G¢inné mnoZstvi léku (1éki), které puisobi selektivng jako inhibitor
enzymu cyklooxygenaza-2, asi 0,3 aZ 40 % gelovaci latky, asi 2 aZ 60% solubilizagniho &inidla
a piipadng latku upravujici pH a/nebo jiné farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, dana
mnoZstvi jsou uvedena jako hmotnostni pomér kompozice.

Vynélez také zahrnuje farmaceutickou kompozici, ktera v&lefiuje inhibitor enzymu COX-2
do prenaSedové baze, a piipadné farmaceutické pomocné latky, jako jsou latky usnadiiujici
penetraci, hydrata¢ni a/nebo zvlhCovaci latky, konzervaéni latky, aditiva zajiSt'ujici opacitu, vini
a barvu, latky plisobici proti podrazdéni a podobng.

Farmaceutické kompozice podle vynilezu jsou zamysleny pro topickou neinvazivni
aplikaci na kiizi, zejména v oblasti, kde je ptedpokladano, Ze inhibitor enzymu COX-2 uplatni
svoji farmaceutickou aktivitu, obvykle do oblasti zanétu, zranéni nebo bolesti, na svaly nebo
klouby nebo dalsi kutdnni onemocnéni nebo poskozeni charakterizovahych zanétem kiZe a/nebo

hyperprolifera¢ni aktivitou koZni epidermis.




Farmaceutickd kompozice podle vyndlezu je takova, Ze umoZiuje uvolnéni alespori
jednoho terapeutického &inidla nebo léku. Lék miZe byt farmakologicky aktivni sdm o sobg&
nebo miize byt pfem&nén na aktivni formu biotransformaci v téle. Jako lékova slozka miZe byt
zahrnuta kombinace 1ékil, které jsou obvykle podavany spoleéné. Nicméné v té€ch provedenich
podle vynélezu, kde je pouZita kombinace 1€ki, alesoii jeden z téchto I€kii piisobi selektivne jako
inhibitor enzymu cyklooxygenéza-2.

Ilustrativni ptiklady inhibitord enzymu COX-2, které jsou s vyhodou podavany pomoci
farmaceutické kompozice podle vynélezu, zahrnuji specifické inhibitory, jako je celecoxib,
valdecoxib, rofecoxib, varecoxib, parecoxib a podobné, nebo vyhodné inhibitory, jako je
meloxicam, nimesulid, etodolac a podobné.

Zejména vyhodna provedeni podle vynalezu obsahuji kompozice jako lék celecoxib nebo
rofecoxib.

Ve vyndlezu mii¥e byt pouZit 16k samotny nebo jeho farmaceuticky aktivni siil nebo ester.
MnoZstvi léku vhodného pro vynalez je takové, které je obvykle poddvéno za danou asovou
periodu. To zahrnuje farmaceuticky uginné mnoZstvi léku, coZ je mmoZstvi dostatecné vysoké
pro pozitivni ovlivnéni lé€eného stavu, ale dostate¢n nizké pro vznik vaznych vedlejsich ucinkt
(v rozumném poméru prospéch/riziko), vramci fundovaného medicinského minéni. Pfesné
mno¥stvi 16kl miZe kolisat v zavislosti na specifité 1éku, schopnosti kompozice penetrace 1€k
skrze kiizi, mnoZstvi aplikované kompozice, aktudlnim lé¢eném stavu, stupni onemocnéni, délce
168by, povaze soub&Zné terapie, v zavislosti na v&ku a fyzickém stavu lé¢encho pacienta 2
podobnych faktorech. Podle toho miiZe byt zde rozpustény nebo rozsuspendovany 1€k pfitomen
v mnoZstvi vrozmezi od farmaceuticky u¢inného mmnoZstvi aZ do 25% celkové hmotnosti
kompozice.‘

Podle vynalezu obsahuje kompozice &inidlo, které zajistuje vhodnou sjednocujici strukturu
kompozice. Vybér gelovaci latky, kterd bude pouZita, se predpoklada, Ze je vkompetenci
odbornika v dané oblasti, tak, aby byla zajisténa jeji kompatibilita slékem, solubilizujicimi
latkami a dal$imi pomocnymi latkami.

Vyhodné gelovaci latky podle vynalezu zahrnuji anorganické a organicke makromolekuly
schopné vytvofit gelovou strukturu. Mohou byt hydrofilniho nebo hydrofobniho typu nebo
pfirozens na pH zavislé &i nezavislé. Priklady latek tvoticich gel vhodnych pro vynalez zahrnuji
latky dobte znamé ve farmaceutické oblasti pro své gelujici vlastnosti a mohou byt vybrany ze
skupiny obsahujici etery celulozy jako je hydroxypropylceluléza, hydroxyetylcelul6za,
hydroxyetylmetylceluléza, — metylceluléza,  hydroxypropyletylceluloza, hydroxypropyl-

metylceluléza, karboxymetylceluléza, sodna sl karboxymetylcelulézy, hydroxyceluléza a




podobng; vinylové alkoholy, naptiklad Polyviol nebo Moviol a podobné€; vinylové pyrrolidony,
naptiklad Kollidon nebo Plasdon a podobng; piirodni gumy, naptiklad karaya guma, guma
z luski rohovniku, guarovy polysacharid, gelan guma, xantanova guma, arabskd guma, (tragant),
karagen, pektin, agar, alginova kyselina, alginét sodny, a podobng; akrylové polymery, napiiklad
metakrylaty dostupné jako Eudragit a polyakrylaty dostupné pod obchodni znackou Carbopol;
kopolymery polyoxyetylenu a polyoxypropylenu (Poloxamer) dostupné jako Lutrol; a podobné.

Ve zvl4$te vyhodném provedeni podle vyndlezu kompozice obsahuje jako latku tvotici gel
polyakrylat nebo poloxamer.

Pozadované mnoZstvi gelovaci latky pouZité ve vynalezu je mnoZstvi, kter¢ je nezbytne
pro ziskani gelové formulace vhodné konzistence umoiiujici snadnou aplikaci na kuzi. Nizka
koncentrace gelovaci latky zpisobuje, Ze formulace je fidka nebo tekuta a pfi aplikaci se roztéka,
zatimeo vy$3i koncentrace zpisobuji vznik tuhé formulace t&%ce roztiratelné. Gelovaci latka by
méla byt piitomna v mnoZstvi v rozmezi asi 0,3 aZ asi 40 hmotn.% nebo s vyhodou v rozmezi asi
0,5 az 30 hmotn.% kompozice.

Farmaceuticka kompozice podle vynalezu obsahuje solubilizaéni &inidla, ktera usnadituji
rozpustnost a lep3i penetraci léku kiazi. Solubiliza&ni &inidla mohou byt t¥kava nebo netékava
nebo jejich kombinace.

Kompozice vynélezu miiZe obsahovat tekave solubilizaéni &inidlo, které obsahuje zejména
niz$f alkanoly vyhodn& se 2 nebo 4 atomy uhliku, jako je etanol, denaturovany etanol (komeréné
dostupny jako SDA-40), propanol, izopropanol, butanol a jejich smési. Ve vyndlezu mohou byt
pouzity také dalii farmaceuticky piijatelné alkoholy.

Podle vynéalezu mohou kompozice obsahovat netékava solubilizaéni &inidla. Priklady
netékavych solubilizatnich ¢inidel, které mohou byt pouZity ve vyndlezu zahrnuji glykoly a
jejich derivaty, naptiklad butylenglykol, propylenglykol, polypropylenglykol, polyetylenglykol,
hexylenglykol, dodecyleterpolyetylenglykol, monoetyleterdietylenglykol (komeréné dostupny
jako Transcutol), polyetylenglykol-8glycerylkaprylat (komeréng dostupny jako Labrasol),
propylenglykolmonokaprylat (komer&né dostupny jako Capryol 90) a podobng; polysorbaty
dostupné jako Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80 a podobn€; estery sorbitanu napiiklad
monolaurylester sorbitanu (Span 20), monopalmytylester sorbitanu (Span 40), monostearylester
sorbitanu (Span 60), trioleylester sorbitanu (Span 85) a podobné; derivaty polyoxylovych oleji
jako je polyoxyl 60 hydrogenovany ricinovy olej (dostupny jako Cremophor RH40), polyoxyl
ricinovy olej, polyoxyl 35 ricinovy olej, polyoxyl 40 hydrogenovany ricinovy olej a podobng.

Mohou byt také pouzita dalsi farmaceuticky pfijatelnd solubilizatni ¢inidla jako je




dimetylsulfoxid, dimetylformamid, benzyl alkohol a podobné. Tato solubiliza¢ni ¢inidla mohou
byt pouZita samostatn& nebo ve smési nejméné dvou nebo vice ¢inidel.

Celkové mnozstvi pouzitého solubilizaniho Cinidla zdvisi na faktorech jako jsou mnoZstvi
inhibitoru enzymu COX-2, typ inhibitoru enzymu COX-2, mnoZstvi a vlastnosti gelovaci latky a
podobng. Nicmén& kompozice podle vyndlezu mohou obsahovat solubilizaéni &¢inidla v mnoZstvi
v rozmezi asi 2 hmotn.% aZ asi 60 hmotn.%, s vyhodou v rozmezi asi 5 hmotn.% aZ 50 hmotn.
% a vyhodngji v rozmezi asi 10 hmotn.% aZ 40 hmotn.% kompozice.

Ve vyhodném provedeni vynalezu obsahuji farmaceutické kompozice jako solubiliza¢ni
tinidlo kombinaci etanolu, polyetylenglykol-8 glyceryl kaprylatu, polyetylenglykolu a propylen
glykolu.

Tyto kompozice obsahujici alkohol jsou vysoce funkéni v solubilizaci aktivnich sloZek,
jenz jsou hiife rozpustné v glykolu, ale vysoce rozpustné v alkoholu. Navic alkohol obsaZeny
v kompozici zaji¥fuje baktericidni a bakteriostatické G¢inky v oblastech kiZe, na které jsou
kompozice aplikovany, a navic poskytuji chladici G&inek rovnovazn& pusobici proti latkdm
solubilizujicim glykol, které mohou obgas ptivodit pocit tepla, pokud jsou aplikovany na kuZi.
Zde popsana solubilizadni &inidla poskytuji jedinedné vyhody. Tento systém zajidtuje stabilni
nedrazdivou kompozici pro velké mnoZstvi 1€kl a pomahd penetraci inhibitord enzymu COX-2
s dokonce vysokou molekulovou hmotnosti skrze kiZi.

Souhra alkoholu a glykold jako solubilizadniho Cinidla vylepSuje rozpustnost polarnich
16kt a t&ch, které jsou ve vodé mélo rozpustné. Navic tato kombinace podporuje zvySenou
resorpci inhibitoru enzymu COX-2. Dale tato kombinace vylepuje roztiratelnost a esteticitu
farmaceutické kompozice. Také minimalizuje jakémukoliv zahu$tovani, zezmolkovani nebo
vysychéni kompozice pokud je rozetiena na kizi. Navic polyethylen glykol-8 kaprylt, ktery ma
vlastnosti surfaktantu, piisobi jako latka usnadilujici permeaci a tim vylepSuje penetraci
inhibitoru enzymu COX-2. Tato kombinace dava také lep$i konzistenci, protoZe zatimco
samotny etanol, polyetylen glykol-8 glyceryl kaprylat nebo polyetylen glykol d4va vzniknout
kompozici s vysokou tekutosti, propylen glykol samotny davé lepivou kompozici, kterd neni
jednotng roztiratelna.

Podle vynalezu kompozice mohou obsahovat také latku modifikujici pH. Vynélez je
samifen na farmaceutickou kompozici vykazujici optimdlni tok nebo diftzi topického
dorutovéni inhibitor enzymu COX-2. Odbornikiim vdané oblasti je dobfe znamé, Ze
kompozice v optimalnim pH umoZiiuje maximalni tok tzn. rychlost dodavéni léku skrze kizZi.
Dale, vétdina gelovacich latek pouZitelnych v souladu svynélezem‘ jsou vysoce kyselé, coZ

snizuje pH pod pozadovanou hranici. Nicméné nékteré gelovaci latky v souladu s vyndlezem




tvofi integralni gelovou strukturu pouze pii pH blizkém neutralit€. Takovym piikladem jsou
karboxyvinylové polymery. Jsou to hydrofilni polymery, které jsou pfipraveny polymerizaci
monomeri zejména se sestdvajici se zakrylové kyseliny. Diky ptitomnosti volnych
karboxylovych kyselinovych zbytki je vodny roztok tohoto polymeru pfirozené kysely.
Neutralizaci dochdzi v roztoku ke kifZovym reakcim (cross-link) a vznika gelovy polymer za
vzniku viskézni integralni struktury poZadované viskozity.

Obdobn& mohou byt pro modifikaci pH pouZity jakékoliv zndmé farmaceuticky bezpeiné
anorganické nebo organické bazické slouteniny. Piiklady anorganickych bazickych soli, které
mohou byt pouzity podle vynalezu zahrnuji hydroxid amonny, soli alkalickych kovi, soli kovil
alkalickych zemin jako je oxid hofe¢naty, hydroxid hofe¢naty, hydroxid vépenaty, hydroxid
sodny, hydroxid draselny, hydroxid litny, hydroxid hlinity, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli¢itan
sodny a podobné. Ptiklady organickych bazickych soli, které mohou byt pouZity podle vynalezu
zahrnuji alkanolaminy naptiklad metanolamin, etanolamin, propanolamin, butanolamin,
dimetanolamin,  dietanolamin,  dipropanolamin,  dibutanolamin,  diisopropanolamin,
trimetanolamin,  trietanolamin, tripropanolamin,  diisopropanolamin,  tributanolamin,
aminometylpropanol, N-metyl glukamin, tetrahydroxypropyl etylendiamin a podobng;
alkylaminy jako je metylamin, etylamin, propylamin, butylamin, dietylamin, dipropylamin,
izopropylamin a podobné.

Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu farmaceutickd kompozice obsahuje jako latku
ovliviiujici pH trietanolamin.

Pro jakoukoliv konkrétni kompozici, Iék a podobn& mohou byt vybrany dalsi sloZky tak,
aby bylo dosaZeno poiadovaného profilu uvolitovéni a stupné penetrace. MiiZe byt poté urCeno
pH optimum a bude zaleZet na faktorech jako je charakter inhibitoru enzymu COX-2, gelovaci
latka, stupeti poZadovaného toku a podobné. Nicmeén€¢ pH farmaceutické kompozice podle
vynéalezu miZe byt v rozmezi 3,0 aZ 5,0, a s vyhodou v rozmezi 4,0 aZ 7,0.

Ptipadné mohou byt do farmaceutické kompozice vynalezu zainkorporovéany dalsi b&Zné
farmaceutické pomocné latky znamé v oblasti vyvoje formulaci, jako jsou latky usnadfiujici
penetraci, zvlh&ujici a/nebo hydratatni latky, konzervalni latky, latky zajit'ujici opacitu, vini,
barevna aditiva, latky piisobici proti podraZd&ni a podobn&. Vybrané pomocné latky by mély byt
vybréany tak, aby spolu neinteragovaly, coZ by mohlo podstatné redukovat farmaceutickou
G¢innost kompozice podle vynalezu. Farmaceutické pomocné latky musi byt ve vysoce
purifikované form¢ a musi vykazovat nizkou toxicitu, aby mohly byt vhodnymi latkami pro

podéavani.




Kompozice podle vynalezu miize déle obsahovat latky usnadiiujici penetraci pro vylep3eni
transepidermélniho nebo perkutanniho dorucovani 1éku. Latky usnadfiujici penetraci vhodné pro
vyndlez zahrnuji terpeny, terpenoveé alkoholy, esencialni oleje, povrchové aktivni latky a
podobn&. Nekteré takové piiklady jsou d-limonen, terpinen-4-ol, menthon, 1,8-cineol, 1-pinen,
a-terpineol, karveol, karvon, pulegon, eukalyptol, pepermintovy olej, estery sorbitanu,
polysorbéty, lauryl sulfét sodny a podobng.

Farmaceuticka kompozice v souladu s vynlezem mize také obsahovat jednu a nebo vice
zvihéujicich a/nebo hydrataénich latek. Ty mohou zahrnovat polyhydroxyalkoholy naptiklad
sorbitol, glycerin, hexantriol, butandiol, manitol, glukézu, etylenglykol, propylen glykol a
podobnég.

Pro zaji§téni inhibice mikrobialni aktivity mohou byt ke kompozici pfidany konzervalni
latky jako je metylparaben, propylparaben, fenoxyetanol, benzyl alkohol, bromopol,
chlorokresol, thiomersal, benzalkonium chlorid a podobné.

Do kompozice podle vyndlezu mohou byt pFidany latky zajidtujici opacitu jako je kyselina
behenova, glykoldiasterat, glyceridy sadla, polyetylenglykolestery a podobng; latky zajistujici
viini jako je amylsalicylat, p-anisaldehyd, anisylalkohol, pepermintovy olej, gaultheriova silice a
podobng; barevna aditiva jako je chinolova lut' a podobng; latky piisobici proti podraZdéni jako
je metyl salicylét, mentol a podobng; dalsi farmaceutické adjuvanty.

S vyhodou, viskozita podle vynalezu miiZe byt v rozmezi asi 50 000 aZ 3,5 x10° mPa.s,
vyhodné&ji v rozmezi od 300 000 do 2,5 x10° mPa.s a dokonce je§t¢ vyhodnéji vrozmezi od
800 000 do 2 x10° mPa.s, pokud je viskozita méfena pomoci viskozimetru Brookfildova typu
série RVT s helipath odpor a pii teploté okoli 20 °C a pomoci 1,27 centimetrového (0,5
palcového) odporu a T-vieteno (velikost E) rotujiciho rychlosti 2,5 otadek za minutu ve vzorku o
hmotnosti od 90 do 100 gramil.

Zde uvedené kompozice maji dobrou stabilitu. Nevykazuji Z4dné podstatné zmény ve
viskozit® pti vyssich teplotich nebo krystalizaci pi niZ$ich teplotach. Navic dobie adheruji ke
kZi a snadno se roztirajf. Dale nevykazuji pocit lepivosti a snadno schnou.

Profily in vitro uvoliiovani byly charakterizovany pomoci modifikované Franzovy diftzni
cely sestavajici se ze dvou &asti, donorové a receptorové &asti oddélené membranou tvofenou
acetat nitrat celulézou (0,45 um) , na kterou byla jednotné rozetfena tenk4 vrstva testovaného
produktu, zatimco jako médium udrzujici vsakovaci podminky v receptorové &asti byla pouZita
smés izopropyl alkoholu a vody. Acetdt nitrat celulézova membrana zabratiuje penetraci pfi

prichodu kandlky a proces transportu nejlépe koreluje s molekularni permeaci skrze porézni




kapilarni endothelium. Nicmén& transportni mechanismus je difuze nebo prichod pres

makroskopické kandlky naplnéné rozpoustédlem. Viechny studie probihaly pfi 32°C.

Piiklady provedeni vyndlezu

Nasledujici piiklady déle ilustruji vynélez a nejsou zamysleny jako omezujici, ale je dobré
je &ist s ohledem na vy3e uvedené, aby bylo dosaZeno dalsiho porozuméni vynalezu a vymezeni

postupu piipravy kompozice podle vynalezu.

Piiklad 1
Tento piiklad popisuje ptipravu farmaceutické kompozice s vyuZitim karboxyvinylového
polymeru jako gelovaci latky spole¢n® se solubilizani latkou obsahujici glykoly, alkohol a

surfaktant. Aktivni slozka je celecoxib. Farmaceutickd kompozice je popsand v niZe uvedené

tabulce 1.

Tabulka 1

Slozka Mpnoistvi (hmotn./obj.%)
Celecoxib 3,0
Karboxypolymetylen (Carbopol 940) 1,0
Polyetylen glykol (PEG-400) 15,0

Propylen glykol 5,0

Poletylen glykol-8 glyceryl kaprylat (Labrasol) 10,0

Etanol 10,0
Trietanolamin 1,0
Fenoxyetanol 1,0

Ving (silice plodu citronu) 0,4

Pietisténa voda doplnit do 100

Polyetylenglykol, propylenglykol, poletylenglykol-8 glycerylkaprylat, fenoxyetanol a ast
vody (asi 200 ml) bylo michino za vzniku disperze. Poté byl za pomalého michani pomalu
ptidan celecoxib. V michani se pokratovalo, dokud nebyla vytvofena uniformni disperze. Ve
vysledné disperzi byl dile dispergovan karboxyvinylovy polymer a nasledné etanol a byla

ptiddna viing. Potom byl do smési pfidan trietanolamin dispergovany v &asti vody (asi 50 ml) a




tento ptidavek inicioval tvorbu viskozni struktury. Hmotnost smesi byla dopinéna purifikovanou
vodou do hmotnosti 500 g a vyslednd smés byla intenzivné michdna, dokud se nestala
pH 5,83 a viskozitu 1,62x10° mPa.s.

Kompozice byla studovana z hlediska profilu in vitro uvoliiovani s pouzitim modifikované
Franzovi diftzni cely. Vzorky receptorového média (IPA: voda — 55:45) byly analyzovany na

obsah celecoxibu spektrofotometricky v pravidelnych intervalech. Vysledky jsou uvedeny

v tabulce 2.

Tabulka 2

Cas (min) Tok (ug / em?)
15 1,268

30 3,325

60 5,513

120 7,714

180 8,536

240 8,837

Piiklad 2

Tento piiklad popisuje pfipravu farmaceuticke kompozice s pouZitim karboxyvinylového
polymeru jako gelovaci latky v kombinaci s glykoly, alkoholy a povrchové aktivnimi latkami
jako solubilizagnich &inidel. Aktivni slozka je rofecoxib.

Farmaceutick4 kompozice je popsana v niZe uvedené tabulce 3.

Tabulka 3

Slozka Mnozstvi (hmotn./obj.%)
Rofecoxib 1,0

Karboxypolymetylen (Carbopol 940) 1,0

Polyetylen glykol (PEG-400) 15,0

Propylen glykol 5,0

Poletylen glykol-8 glyceryl kaprylét (Labrasol) 16,0

Etanol 10,0
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Trietanolamin 0,5
Fenoxyetanol 1,0
Ving (silice plodu citrénu) 0,4
Piedisténa voda doplnit do 100

Polyetylen glykol, propylen glykol, poletylen glykol-8 glyceryl kaprylat, fenoxyetanol a
gast vody (asi 200 ml) bylo michano za vzniku disperze. Poté byl za pomalého michani pomalu
pFidan rofecoxib. V michéni se pokratovalo, dokud nebyla vytvofena uniformni disperze. Ve
vysledné disperzi byl dale dispergovan karboxyvinylovy polymer a €st vody. Nésledné byl do
smési dispergovan etanol, ving a roztok trietanolaminu. Hmotnost smesi byla dopln€na

purifikovanou vodou do hmotnosti 500 g a vysledni smés byla intenzivng michdna dokud se

nestala homogenni. Vysledna kompozice méla pH 5,87 a viskozitu 1,5x1 0° mPa.s.

Kompozice byla studovana z hlediska profilu in vitro uvoliiovani s pouZitim modifikované
Franzovi difuzni cely a vzorky receptorového média (IPA: voda — 70:30) byly analyzovany na

obsah rofecoxibu spektrofotometricky v pfedem stanovenych intervalech. Vysledky jsou

uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4

Cas (min) Tok (ug / cm?)
15 3,495

30 5,962

60 10,303

120 13,665

180 14,970

240 17,015

Piiklad 3

Tento piiklad popisuje ptipravu farmaceutické kompozice s pouZitim karboxyvinylového

polymeru jako gelovaci latky v kombinaci se solubilizadnimi &inidly zahrnujicimi pouze glykoly

a alkoholy. Farmaceutick4 kompozice je popsand v niZe uvedené tabulce 5.
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Tabulka 5
Slozka MnoZstvi (hmotn./obj.%)
Rofecoxib 1,0
Karboxypolymetylen (Carbopol 940) 1,0
Polyetylen glykol (PEG-400) 15,0
Propylen glykol 5,0
Etanol 10,0
Trietanolamin 0,5
Fenoxyetanol 1,0
Ving (silice plodu citrénu) 0,4
Piecisténa voda doplnit do 100

Farmaceutickd kompozice byla pfipravena zplisobem popsanym v piikladu 2. Vysledna
kompozice méla pH 5,82 a viskozitu 1,4x10° mPa.s.
Kompozice byla studovana z hlediska profilu in vitro uvoliiovéani jak je popséno v piikladu

2. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6

Cas (min) Tok (pg / cm?)
15 2,320

30 4,327

60 6,561

120 11,096

180 15,034

240 16,283

Piiklad 4

Tento pitklad popisuje pouZiti polyoxyetylen-polyoxypropylenového kopolymeru jako

gelovaci latky. Farmaceuticka kompozice je popsana v niZe uvedené tabulce 7.




Tabulka 7

Slozka Mnozstvi (hmotn./obj.%)
Celecoxib 3,0
Kopolymer polyoxyetylen-polyoxypropylen | 25,0
(Poloxamer 407, Lutrol)

Polyetylen glykol (PEG-400) 15,0

Propylen glykol 5,0

Poletylen glykol-8 glyceryl kaprylat (Labrasol) 10,0

Etanol 10,0
Fenoxyetanol 1,0

Ving (silice plodu citronu) 0,4

Pie¢idténa voda doplnit do 100

Polyetylenglykol, propylenglykol,

fenoxyetanol bylo michdno za vzniku jasné disperze. Poté byl za pomalého michani pomalu
pfidan celecoxib. V michani se pokratovalo, dokud nebyla vytvofena jasnad disperze.
Polyoxyetylen-polyoxypropylenovy kopolymer (Lutrol) byl zahfat na teplotu 60 az 70 °C.
Kopolymer byl ochlazen na teplotu 50 °C a byla k nému za stilého michani pfiddna smés
obsahujici 1ék p¥ipravena dfive. Déle byla ptidéna vin¢ a purifikovand voda. Vyslednd smés byla

intenzivné michana, dokud nevznikla homogenni kompozice o hmotnosti 500 g. Vysledna

kompozice m&la pH 5,97 a viskozitu 1x10° mPa.s.

Kompozice byla studovéna z hlediska profilu in vitro uvoltiovani jak je popsano v ptikladu

1. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 8.

poletylenglykol-8  glycerylkaprylat,

Tabulka 8

Cas (min) Tok (ug / cm?)
15 1,393

30 5,297

60 10,785

120 30,074

180 60,142




240

72,838

A&koliv byl vynilez popsan s dirazem na vyhodni provedeni, je odbornikovi v dané

oblasti zfejmé, Ze ve vyhodnych provedenich podle vyndlezu mohou byt pouZity jejich obmény,

a 7e je zamysleno, Ze vynalez miZe byt pfipraven jinym postupem, nez je zde uvedeno.

V souladu s timto, zahrnuje vynalez viechny modifikace spadajici do oblasti a ducha vynalezu,

jak je definovan v nasledujicich patentovych narocich.
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PATENTOVE NAROKY

. Farmaceutickd kompozice pro topické doddvéni, vyznaCujici se tim, Ze obsahuje

farmaceuticky G&inné mmnoZstvi léku nebo 1ékd, které pisobi selektivné jako inhibitor
enzymu cyklooxygenaza-2, gelovaci latku vrozmezi od 0,3 hmotn.% do 40 hmotn.%,
solubiliza¢ni latku v rozmezi od 2 hmotn.% do 60 hmotn.% a pfipadné latku ovliviiujici pH

a/nebo dal$f farmaceuticky ptijatelné pomocné latky.

Kompozice podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze lék je vybran ze skupiny sestavajici z
celecoxibu, rofecoxibu, varecoxibu, parecoxibu, valdecoxibu, etodolacu, nimesulfidu a
meloxicamu.

Kompozice podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze Iék je celecoxib.

Kompozice podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze lék je rofecoxib.

Kompozice podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze 1ék je pfitomny v mnozstvi nejvyse 25 %

hmotnosti dané kompozice.

Kompozice podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze gelovaci latka zahrnuje etercelulozu,
vinylalkohol, vinylpyrrolidon, pfirodni gumu, akrylové polymery, kopolymer polyoxyatylen-

polyoxypropylenu a jejich smési.

Kompozice podle naroku 6, vyznaCujici se tim, Ze etercelulézy je vybran ze skupiny
zahrnujici  hydroxypropylcelulézu, hydroxyetylcelulézu,  hydroxyetylmetylcelulozu,
metylcelulézu,  hydroxypropyletylcelulozu, hydroxypropylmetylcelulozu,  karboxy-
metylcelulézu, sodnou sil karboxymetylcelul6zy, hydroxycelulézu a jejich smési.
Kompozice podle naroku 6, vyzna&ujici se tim, Ze vinylalkohol je polyvinylalkohol.

Kompozice podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze vinylpyrrolidon je polyvinylpyrrolidon.

Kompozice podle naroku 6, vyznaCujici se tim, Ze piirodni guma je vybrana ze skupiny

obsahujici karaya gumu, gumu z listli rohovniku, guarovy polysacharid, gelan gumu,
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xanthanovou gumu, arabskou gumu, tragant, karagen, pektin, agar, alginovou kyselinu,

alginat sodny a jejich smési.

Kompozice podle niroku 6, vyznaujici se tim, Ze akrylové polymery jsou vybrany ze
skupiny obsahujici metakrylaty, kopolymery polyakrylati a jejich smé&si.

Kompozice podle naroku 6, vyznalujici se tim, Ze polyoxyetylen-polyoxypropylenovy

kopolymer je poloxamer.

Kompozice podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze gelovaci latka pfedstavuje 0,5 % az 30 %

hmotnosti dané kompozice.

Kompozice podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze solubiliza¢ni latka obsahuje t€kavou latku,

netékavou latku a jejich smés.

Kompozice podle naroku 14, vyznalujici se tim, Ze t&kava solubilizatni latka je vybrana ze
skupiny sestavajici z etanolu, denaturovaného etanolu, propanolu, isopropanolu, butanolu a

jejich smési.

Kompozice podle niroku 14, vyznadujici se tim, Ze net&kava solubilizatni létka pfedstavuje
glykol a jeho derivéty, polysorbat, ester sorbitanu, derivaty polyoxylovych olejii a jejich

smési.

Kompozice podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze glykol je vybran ze skupiny sestavajici z
butylenglykolu, propylenglykolu, polypropylenglykolu, polyetylenglykolu, hexylenglykolu,
polyetylenglykoldodecyleteru, dietylenglykolmonoetyleteru, polyetylenglykol-8
glycerylkaprylatu, propylenglykol monokaprylatu a jejich smési.

Kompozice podle niroku 16, vyznatujici se tim, Ze polysorbat je vybran ze skupiny
sestavajici z polyoxyetylensorbitan monolauratu, polyoxyetylensorbitan monopalmitatu,
polyoxyetylensorbitan  monostearatu, polyoxyetylensorbitan ~ monooledtu,  polyoxy-

etylensorbitan trioleatu a jejich smesi.
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Kompozice podle naroku 16, vyznaujici se tim, Ze sorbitan ester je vybran ze skupiny
sestaavajici se ze sorbitan monolauratu, sorbitan monopalmititu, sorbitan monostearatu,

sorbitan monooleatu, sorbitan seskviooleatu, sorbitan trioleatu a jejich smési.

Kompozice podle néroku 16, vyznadujici se tim, Ze derivity polyoxylovych oleji jsou
vybrany ze skupiny sestavajici z polyoxyl ricinového oleje, polyoxyl 35 ricinového oleje,
polyoxyl 40 hydrogenovaného ricinového oleje, polyoxyl 60 hydrogenovaného ricinového

oleje a jejich smési.

Kompozice podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze solubilizacni latka piedstavuje 10 % az

40 % hmotnosti dané kompozice.

Kompozice podle nroku 1, vyznaujici se tim, Ze latka ovlivitujici pH je anorganicka

bazicka stil nebo organicka bazicka stl.

Kompozice podle naroku 22, vyznalujici se tim, Ze anorganickd bazicka stl je vybréna ze
skupiny sestdvajici z hydroxidu amonného, oxidu hote&natého, hydroxidu hofe¢natého,
hydroxidu vépenatého, hydroxidu sodného, hydroxidu draselného, hydroxidu litného,
hydroxidu hlinitého, uhli¢itanu draselného, hydrogenuhli¢itanu sodného a jejich smési.

Kompozice podle naroku 22, vyznacujici se tim, Ze organick4 bazické stl je alkanolamin

nebo alkylamin.

Kompozice podle néroku 24, vyznatujici se tim, ¥¢ alkanolamin je vybran ze skupiny
sestavajici se z metanolaminu,  etanolaminu,  propanolaminu, butanolaminu,
dimetanoalaminu, dibutanolaminu, trimetanolaminu, trietanolaminu, tripropanolaminu,
diisopropanolaminu,  tributanolaminu, aminometylpropanolu,  N-metylglukaminu,

tetrahydroxypropyletylendiaminu a jejich smési.

Kompozice podle naroku 24, vyznafujici se tim, Ze alkylamin je vybrdn ze skupiny
sestavajici z metylaminu, etylaminu, propylaminu, butylaminu, dietylaminu, dipropylaminu,

izopropylaminu a jejich smési.




27. Kompozice podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze kompozice miiZze mit pH v rozmezi mezi

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

3,0 az 8,0.

Kompozice podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky pfijatelné pomocné latky
predstavuji latky usnadiiujici penetraci, zvihCujici a/nebo hydrataéni latky a konzervaini

latky.

Kompozice podle naroku 28, vyznatujici se tim, Ze litky usnadiiujici penetraci jsou vybrany

z terpenu, terpenového alkoholu, esencidlniho oleje a povrchove aktivnich latek.

Kompozice podle naroku 29, vyznadujici se tim, Ze litka usnadfiujici penetraci miZe byt
vybrana ze skupiny sestavajici z d-limonenu, terpinen-4-olu, menthonu, 1,8-cineolu, 1-
-pinenu, o-terpineolu, karveolu, karvonu, pulegonu, eukalyptolu, pepermintového oleje,

estert sorbitanu, polysorbatil, laurylsulfatu sodného a jejich smesi.

Kompozice podle ndroku 28, vyznatujici se tim, Ze zvlh¢ujici a/nebo hydratacni latky mohou
byt vybrany ze skupiny sestdvajici ze sorbitolu, glycerinu, hexantriolu, butandiolu, manitolu,

glukézy, etylenglykolu, propylenglykolu a jejich smesi.

Kompozice podle néroku 28, vyznadujici se tim, Ze konzervatni latka miize byt vybrana ze
skupiny sestdvajici z metylparabenu, propylparabenu, fenoxyetanolu, benzylalkoholu,

bromopolu, chlorokresolu, thiomersalu, benzalkonium chloridu a jejich smési.

Kompozice podle naroku 28, vyznaCujici se tim, Ze kompozice dale obsahuje latky zajistujici

opacitu, viing, barevnd aditiva, latky pisobici protidrazdivé nebo jejich smési.

Kompozice podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze kompozice muiZe mit viskozitu mezi 50

000 a 3,5 x10° mPa.s.

Kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze kompozice je gel, sprej, aerosol, mléko,

krém nebo mast.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

