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Predpokladané feseni se tyka mékkych Zelatinovych tobolek
obsahujicich cyklosporin, které zahmuji prostfedky obsahujici
(i) cyklosporin jako aktivni slozku; (ii) hydrofilni slozku
polyethylenglykol nebo nehydrofilni slozku propylenkarbonat
nebo jejich smés; (iii) smés esterifikované sloueniny mastné
kyseliny a primarniho alkoholu, triglyceridu mastné kyseliny
se stfednim Fetézcem a monoglyceridu mastné kyseliny jako
olejové slozky; a (iv) povrchové aktivni latku, ktera ma
hodnotu HLB (hydrofilng lipofilni rovnovéha) 8 az 17 v
Zelatinovém obalu obsahujicim polyethylenglykol a
propylenglykol jako zmékéovadlo.
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Pripravek obsahujici cyklosporin

Oblast techniky

Pfedkladany vynédlez se tyka napfiklad mékkych tobolek obsahujicich jako aktivni slozku
cyklosporin. Presnéji se predkladany vynalez tyka mékkych tobolek, které obsahuji stabilni
cyklosporinové prostfedky v obalu z Zelatinové tobolky obsahujicich uréitou zmékéujici latku,
a zpUsobu jejich pfipravy.

Dosavadni stav techniky

Cyklosporin je specifickd makromolekularni (molarni hmotnost 1202,64 g/mol) cyklicka pepti-
dické sloucenina obsahujici 11 aminokyselin, kterd ma 3iroké rozmezi vyuzitelnych farmakolo-
gickych aktivit, zejména imunosupresivni aktivitu a protizanétlivou aktivitu. proto se cyklosporin
pouZiva pro potlaCeni vrozenych imunologickych reakei organismi, které jsou zpisobeny trans-
portovanymi orgény a tkdnémi, napfiklad pfi transplantaci srdce, plic, jater, ledvin, slinivky
bfisni, kostni dfené, kiize a rohovky a zejména pfi transplantaci cizich tkni a orgéni. Dale je
cyklosporin vyuzitelny pfi potladeni hematologickych poruch jako je chudokrevnost, riizna
autoimunni onemocnéni jako je systémovy lupus erythematosus, idiopaticky malabsorpéni
syndrom, atd., a zanétlivych onemocnéni jako je artritida, revmatické poruchy, atd. Cyklosporin
Je vyuzitelny pfi 1é¢b& onemocnéni zplisobenych prvoky, napiiklad malérie, schistosomézy atd.,
a dale byl nedavno pouzit v chemoterapii.

Cyklosporin je vysoce lipofilni a hydrofilni. Proto je cyklosporin mélo rozpustny ve vodé a také
v organickych rozpoustédlech jako je methanol, ethanol, aceton, ether, chloroform apod. Kvili
této nizké rozpustnosti cyklosporinu ve vodg je pti oralnim podavani cyklesporinu jeho biologic-
ka vyuzitelnost vyrazné nizka a mize byt silné ovlivnéna stavem kazdého jednotlivého pacienta.
Proto je velmi obtizné zachovat €innou lé¢ebnou koncentraci. Dale mize cyklosporin vykazat
zna¢né vedlejsi GCinky jako je nefrotoxicita. ProtoZe je cyklosporin malo rozpustny ve vodg, je
tedy velmi obtizné jej upravit do prostfedki pro oralni podavani. Proto se mnoho studii ob$irné
zabyvalo pfipravou prostfedkd, které jsou vhodné pro G¢inné oralni podévani cyklosporinu,
a které poskytnou jednotnou davku a vhodnou biologickou vyuzitelnost.

Prostfedky vhodné pro oralni podavani cyklosporinu, ktery je malo rozpustny ve vodg, byly
obvykle upraveny do formy emulgovaného koncentratu.

Jeden typicky zplisob pouziti této kombinace je popsan v US patentu &islo 4 388 307, ktery byl
uvefejnén 14. Cervna 1983. Tento patent popisuje kapalné prostfedky osahujici cyklosporin
s vyuzitim ethanolu. V souladu se zpusobem, ktery je popsany v tomto US patentu, se cyklo-
sporin spoji s nosi¢em skladajicim se z ethanolu jako dali povrchové aktivni latky; olivového
oleje jako rostlinného oleje a produktu transesterifikace triglyceridu pfirodniho rostlinného oleje
a polyalkenpolyolu jako povrchové aktivni latky, za vzniku kapalného prostfedku.

Vysledny kapalny prostfedek se podava jako vodny roztok, ktery se velmi obtizné upravuje pro
podavani a pro ziskani jednotné davky pro oralni podavani.

Aby se sniZzily obtize fedéni cyklosporinovych kapalnych prostfedk ve vodé pred oralnim
podévanim, kapalné prostfedky ve form& emulgovaného prekoncentratu se upravi do mékkych
tobolek, které jsou nyni komerén& dostupné pod ndzvem Sandimmune (registrovana obchodni
znalka). Aby se splnila podminka rozpustnosti cyklosporinu, v tomto pfipadé cyklosporinové
mékké tobolky obsahuji ethanol. protoZe ethanol muZze jako tékava litka dokonce pfi teploté
mistnosti prostoupit Zelatinovy obal tobolky, preventivng se t&kavost ethanolu z mékké tobolky
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v pribéhu skladovéni a distribuce predchazi tak, ze se mékké tobolky mohou zabalit do special-
niho obalového materialu, jako je hlinik-hlinikové bublinové baleni.

Nedavno byly vyvinuty cyklosporinové prostiedky, které jsou stabilni v priib&hu skladovani
adale poskytuji stabilni biologickou dostupnost latek a prekonavaji rozdil mezi jednotlivymi
pacienty, takze biologicky ucinek cyklosporinu je jednotné zachovan. jeden z prostredka, které
byly vyvinuty pro tento ucel, je popsan v korejské patentové prihlasky &islo 93-113. Tento
prostiedek se prodava pod registrovanou obchodni znamkou Sandimmun Neoral. ProtoZe se
vtomto prostiedku také vyuziva ethanol, miZe mit stejné nevyhody jako d¥iv&jsi prostredky,
které obsahovaly ethanol, naptiklad stabilitu pti skladovani a zmény v obsahu ethanolu.

Podstata vynalezu

Studovali jsme mnoha kombinaci riznych povrchové aktivnich latek, olejovych sloZek, dal3ich
povrchové aktivnich latek atd., abychom nasli cyklosporinovy prostfedek, ktery je stabilni a ktery
ma vys3i biologickou vyuzitelnost a niZ8i rozdil v drovni mnoZstvi v krvi mezi jednotlivymi
pacienty nez dfiv&jsi prostfedky obsahujici cyklosporin, vzhledem k jeho farmakokinetickym
vlastnostem. Nakonec jsme zjistili, Zze uréité cyklosporinové prostiedky obsahujici slozky defino-
vané nize mohou uspokojit vyse zminéné pozadavky, a to nim umoznilo vytvofit tento vynélez.

Proto aspekt podle predkladaného vynalezu poskytuje prostiedky, které jsou vhodné pro pfipravu
mé&kkych tobolek, které obsahuji cyklosporin jako aktivni slozku; polyethylenglykol jako hydro-
filni latku nebo propylenkarbonat jako nehydrofilni latku nebo jejich smés; olejovou slozku, ktera
je definovana nize a povrchové aktivni latku.

Dalsi aspekt podie predkladaného vynalezu poskytuje mékké tobolky obsahujici prostfedky, které
obsahuji cyklosporin jako aktivni slozku; polyethylenglykol jako hydrofilni latku nebo propylen-
karbonat jako nehydrofilni latku nebo jejich smés; smés esterifikovanych mastnych kyselin
a primarnich alkoholq, triglyceridu mastnych kyselin se stfednim fetézcem (pokud je to nutné)
a jako olejovou slozku monoglycerid mastné kyseliny; povrchové aktivni latku, ktera ma hodnotu
HLB (hydrofilné lipofilni rovnovaha) 8 az 17.

Dale jiny aspekt podle piedkladaného vynalezu poskytuje zptsob pripravy mékkych Zelatinovych
tobolek, které jsou definovany vyse.

Piestoze je predkladany vynalez popsan zejména s ohledem na mékké Zelatinové tobolky, mélo
by byt poznamenéno, Ze pfedkladany vynalez zahrnuje také samotné prostredky, které mohou byt
pouzity naptiklad jako roztoky pro piti, napfiklad jako Sandimmun Neoral, nebo prostiedky
v jinych jednotnych davkovych formach.

V jednom aspektu se predkladany vynalez tyka tobolek obsahujicich cyklospirun, které maji
vysokou stalost pfi skladovani, naptiklad vykazuji malé zmény prostredku v €ase a maji zvyse-
nou biologickou vyuzitelnost, a skladaji se z prostredki, ve kterych je obsazen cyklosporin jako
aktivni slozka; polyethylenglykol jako hydrofilni latka nebo propylenkarbonat jako nehydrofilni
latka nebo jejich smés; olejova slozka, ktera je popsana nize; a povrchové aktivni latka.

Pro upravu téchto prostfedki obsahujicich cyklosporin do mékkych tobolek se musi pouZit
Zelatinovy obal. Kdyz se pfipravuje mékka tobolka s béznym obalem obsahujicim glycerol jako
zmé&k&ovadlo, ma mékka tobolka nevyhody, napiiklad se emulgovany stav prekoncentrované
emulze mize ménit z divodu cyklosporinu vyrazné nizsi, coz zpuisobi, Ze se cyklosporin z emul-
ze Srazi.
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Proto se v ptedkladaném vynalezu s vyhodou jako zmékéovadlo meékkych obalii tobolek pouziva
Zelatinovy obal, ktery obsahuje propylenglykol a polyethylenglykol, na glycerol. Tim se vyfesi
problém spojeny s vtékanim glycerolu.

Kdyz se obal tobolky obsahujici propylenglykol a polyethylenglykol v souladu s pfedkladanym
vynalezem pfipravi pomoci zplsobu chlazeni vodou, pro ktery se bézné pouziva chladici valec,
$patné se tento obal z valce odstraiiuje. Tato odstranitelnost obalu tobolky z chladiciho valce
mize byt zlepSena pomoci chlazeni chladiciho vélce nepfetrzité cirkulujici chladici vodou, ¢imz
se sniZi teplota obalu na asi 17 °C. Obal tobolky, ktery se ochladi na nizsi teplotu ma ale niz3i
lepivost v priibéhu obalovaciho procesu a miize zplisobit snizeni produktivity.

Proto zpiisob pro pripravu zelatinovych obali, které neobsahuji jako zmé&k&ovadlo glycerol podle
pfedkladaného vynalezu, vyuziva zpisob chlazeni vzduchem misto dfive pouzivaného zpisobu
chlazeni vodou, pti kterém se miize obal tobolky ochladit na optimalni teplotu pomoci proudu
vzduchu z fénu, a proto se obal snadno odstrani z chladiciho valce a déle se udrzuje pti optimalni
teploté asi 21 °C, aby se zvysila lepivost pfi procesu obalovani a zajistila se vysoka produktivita.

Jak bylo uvedeno vyse, latky v souladu s predkladanym vynéalezem mohou byt pfipraveny za
pouziti Zelatinovych obalil tobolek neobsahujicich glycerol a za pouziti zptisobu chlazeni vzdu-
chem za vzniku prostfedkid, které neobsahuji ethanol jako nizkovrouci tékavé rozpoustédlo,
aproto maji vy3si stalost pfi skladovani, napiiklad vykazuji malé zmény prostiedku v &ase,
a maji zvy$enou biologickou vyuzitelnost.

Podrobnéji se pfedkladany vynalez tyka cyklosporinovych prostredka, které obsahuji:
1) cyklosporin jako aktivni slozku;
2) polyethylenglykol nebo propylenkarbonat nebo jejich smés;

3) smeés esterifikované mastné kyseliny a primarniho alkoholu, a monoglyceridu mastné kyse-
liny, a poptipadé triglycerid mastné kyseliny se stftedim fetézcem, jako olejovou slozku a

4) povrchoveé aktivni latku, ktera ma hodnotu HLB (hydrofilné lipofilni rovnovaha) 8 az 17, a

napiiklad Zzelatinovy obal obsahujici polyethylenglykol a propylenglykol jako zmék&ovadlo.
Dalsi aspekt podle predkladaného vynalezu poskytuje cyklosporinovy prostiedek, ktery obsahuje:

1) cyklosporin jako aktivni slozku; a
2) propylenkarbonat.

Pokud je to nutné, mohou tyto prostiedky, které jsou také prostiedky v souladu s predkladanym
vynalezem, popripadé dale obsahovat jakékoli dalsi slozky, které jsou popsany v predkladaném
vynalezu.

Cyklosporin, ktery se pouZivd jako farmaceuticky aktivni slozka v prostfedcich v souladu
s pfedkladanym vynalezem, je cyklicka peptidickd slouCenina, kterdA ma vyuzZitelnou imuno-
supresivni aktivitu a protizanétlivou aktivitu, jak je popsano vyse. Jako cyklosporinové slozka
prostiedki v souladu s pfedkladanym vynalezem miize byt vyuzit také cyklosporin A, B, C, D, G,

a podobné. Nejvyhodnéjsi je cyklosporin A, protoZze ma pevné stanovenou lé&ebnou u¢innost
a farmakologické vlastnosti.

Jako druha slozka prostfedkt v souladu s predkladanym vynalezem, kterd mize pisobit jako
dal3i povrchoveé aktivni latka vedle polyethylenglykolu, ktery mé vysokou teplotu varu, je natéka-
va latka, ktera neprostupuje Zelatinovym obalem mé&kké tobolky a ma vysokou rozpustnost pro
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cyklosporin, a miize byt pouzita jako hydrofilni slozka. V prosttedcich podle predkladaného
vynalezu mize byt také pouzit jakykoli polyethylenglykol ktery je mozné zkapalnit, naptiklad
polyethylenglykol (PEG) a molarni hmotnosti 200 az 600 g/mol, s vyhodou PEG 200.

Alternativné se muze jako nehydrofilni slozka pouzit propylenkarbonat (teplota varu 242 °C).
V souladu s predkladanym vynélezem se miize pouzit smés nehydrofilni latky a hydrofilni latky,
kterd je definovana vyse. Pokud se jako slozka podle predkladaného vynédlezu pouzije smés
polyethylenglykolu a propylenkarbonatu, obvykle se misi v hmotnostnim poméru 1:0,5-5,
s vyhodou 1:0,1-3, nejvyhodnéji 1:0,1-2.

V souladu s predklddanym vynalezem ma pouziti polyethylenglykolu a propylenkarbonatu uréité
vyhody. Je to naptiklad zvy3ena stabilita prostfedkii v souladu s predkladanym vynalezem pfi
skladovani, v disledku které je obsah sloZen v prostfedku udrzovan na stejné urovni. Dale mize
pouziti propylenkarbonétu zvysit rozpustnost aktivni slozky cyklosporinu a inhibovat pronikani
vody z obalu Zelatinové tobolky do prosttedku, coz zvysi stabilitu prostfedku.

V prostiedcich v souladu s pfedkladanym vynalezem se druha slozka pouziva s vyhodou v hmot-
nostnim poméru 0,1 az 10, vyhodng&ji 0,5 aZ 8 a nejvyhodn&ji 1 az 5 hmotnostnich dild na
1 hmotnostni dil cyklosporinu.

Tieti slozkou pouzivanou v prekoncentrované emulzi v souladu s pfedkladanym vynalezem je
olejova slozka. Jako olejova slozka v souladu s pfedkladanym vynilezem se pouziva smés
esterifikovanych slougenin mastnych kyselin a primarniho alkoholu, triglyceridu mastné kyseliny
se stfednim fetézcem (pokud je pfitomna) a monoglyceridu mastné kyseliny. Esterifikovana
slou¢enina mastné kyseliny a primarniho alkoholu, ktera mize byt pouzita v souladu s predklada-
nym vynilezem, mize obsahovat esterifikovanou mastnou kyselinu, kterd ma 8 a7 20 atomi
uhliku a primarni alkohol, ktery mé 2 az 3 atomy uhliku, naptiklad izopropylmyristat, izopropyl-
palminat, ethyllinoleat, ethyloleat, atd., vyhodna je zejména slou¢enina kyseliny linolové a
ethanolu. Dale jako triglycerid mastné kyseliny se stfednim fetézcem, (pokud je pfitomen) mize
byt pouzit triglycerid nasycené mastné kyseliny, ktera obsahuje 8 az 10 atomi uhliku, jako trigly-
cerid rostlinného oleje nasycené mastné kyseliny byva nejvyhodngji triglycerid kyseliny
kaprylové/kaprinové. Monoglycerid mastné kyseliny, ktery miZe byt také pouzit jako olejova
slozka v souladu s pfedkladanym vynélezem, je monoglycerid mastné kyseliny, ktery obsahuje
18 az 20 atom uhliku, s vyhodou monoglycerid kyseliny olejové.

V prekoncentratu mikroemulze v souladu s pfedkladanym vynalezem miZze byt olejova slozka
pouZita v hmotnostnim poméru 1 az 10, s vyhodou 2 az 6, na jeden hmotnostni dil cyklosporinu.

S vyhodou jsou monoglycerid mastné kyseliny a ester mastné kyseliny pfitomny v olejové slozce
napfiklad v hmotnostnim poméru 1:1 aZ 1:2, napfiklad 1:1 az 1:1,2.

Popiipadé je také pfitomen triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové napfiklad v poméru k ethyl-
linoleatu 1:0,1 az 0,2.

Ve smési oleji, které se pouzivaji jako olejova sloZka v souladu s pfedkladanym vynalezem, je
pomér miseni monoglyceridu mastné kyseliny: esterifikované sloucenin€ mastné kyseliny
a primarniho alkoholu: triglyceridu mastné kyseliny se stfednim fetézcem (pokud je pfitomen)
obvykle v hmotnostnim poméru 1:0,1-5:0,1-10, s vyhodou 1:0,1-3,0:0,1-3,0.

Ctvrtou slozkou pouzitou v souladu s pfedkladanym vynédlezem je povrchové aktivni latka.
Vhodnou povrchové aktivni latkou pro pouziti v souladu s pfedkladanym vynélezem je jakakoli
farmaceuticky pfijatelnd povrchové aktivni latka, kterda ma hodnotu HLB (hydrofilné lipofilni
rovnoviha) 8 az 17, ktera je schopna stabilné emulgovat lipofilni slozky prostfedku obsahujiciho
cyklosporin—olejovou slozku a hydrofilni &ast obsahujici dalsi povrchové aktivni slozku ve vodé
za vzniku stabilni mikroemulze. Pfiklady vyhodnych povrchové aktivnich latek v souladu s pied-
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kladanym vynalezem jsou polyoxyethylenové produkty hydrogenovanych rostlinnych oleju,
estery polyoxyethylensorbitanu a mastnych Kkyselin, apod., napfiklad NIKKOL HCO-50,
NIKKOL HCO—40, NIKKOL HCO-60, TWEEN 21, TWEEN 40, TWEEN 60, TWEEN 80,
TWEEN 81, atd. S vyhodou muize byt pouzit zejména polyoxyethylen (50) hydrogenovy ricinovy
olej, ktery je komeréné€ dostupny pod obchodnim nazvem NIKKOL HCO-50 (NIKKO Chemical
Co., Ltd.) a polyoxyethylen (20) sorbitanmonolaurat, ktery je komeréné dostupny pod obchodnim
nazvem TWEEN 20 (ICI Chemicals), ktery ma kyselou hodnotu 1, saponifika¢ni hodnotu 48 az
56, hydroxylovou hodnotu asi 45 az 55 a hodnotu pH (5 %) 4,5 az 7,0.

Povrchové aktivni latka mize také obsahovat jakoukoli vySe zminénou povrchové aktivni latku
samotnou nebo, s vyhodou, jako smés dvou nebo vice povrchové aktivnich latek, které jsou
vybrané zvySe uvedenych latek. V prostfedcich v souladu s predkladanym vynalezem se
povrchové aktivni latka pouziva v poméru 1 az 10 dili hmotnosti, s vyhodou v poméru 2 az
8 dilt hmotnosti, na 1 dil hmotnosti cyklosporinu.

Dale, kdyz se v prostfedku v souladu s predkladanym vynalezem pouZzije smés dvou povrchové
aktivnich latek, napfiklad polyoxyethylen (50) hydrogenovany ricinovy olej a polyoxyethylen
(20) sorbitanmonolaurat, je hmotnostni pomér polyoxyethylen (50) hydrogenovaného ricinového
oleje: polyoxyethylen (20) sorbitanmonolauratu s vyhodou 1:0,5-5, vyhodnéji 1:0,5-4.

V prostiedcich v souladu s pfedkladanym vyndlezem jsou ¢tyfi slozky s vyhodou ptitomny
v hmotnostnim poméru cyklosporin: druha slozka: olejova slozka: povrchové aktivni slozka =
1:0,1-10: 1-10: 1-10, a vyhodng&ji v poméru cyklosporin: druhd slozka: olejové slozka:
povrchove aktivni slozka=1:0,5-8 : 2-6 : 2-8.

Dale k témto prostiedkiim, prostfedky ilustrované pomoci nasledujicich ptikladd mohou byt
povazovany za dals$i vyhodné prostfedky v souladu s pfedkladanym vynalezem.

Pro oralni podavani mohou byt prostfedky v souladu s pfedkladanym vynalezem obsahujici vyse
uvedené slozky upraveny do formy mékkych tobolek. protoze se pfi pfipravé mékkych tobolek
v souladu s pfedkladanym vynalezem nepouziva ethanol jako nizkovrouci t€kavé rozpoustédlo,
jsou tobolky farmaceuticky stabilni a poskytuji pozadované zlepSeni véetné zvySeni biologické
vyuzitelnosti. Pomoci béznych zplsobt pro pfipravu mékkych tobolek miize byt obtizné pfipravit
obal mékkych tobolek. Kdyz se mékké tobolky pfipravuji pomoci bézného zpiisobu pro pfipravu
tobolek obsahujicich glycerol jako zmékéovadlo, takto pfipravené mékké tobolky mohou mit
nekteré nevyhody, jako napfiklad, Ze emulgovany stav prekoncentrované emulze se mize vlivem
pronikani glycerolu do emulze ménit, a tak se rozpustnost cyklosporinu vyrazné snizi, protoze se
cyklosporinu z emulze srazi.

Proto dal$im aspektem v souladu s pfedkladanym vynalezem je zjisténi, Ze pokud se obal tobolky
pfipravi za pouziti smési polyethylenglykolu a propylenglykolu, a ne glycerolu, jako zmék&ovad-
lo, ziskaji se mékké tobolky, které jsou stabilni po dlouhou dobu. Jako zmék&ovadlo muize byt
pouzit jakykoli dlouhou dobu. Jako zmékEovadlo mize byt pouzit jakykoli polyethylenglykol,
ktery miZze byt zkapalnén, s vyhodou polyethylenglykol, ktery m& molarni hmotnost 200 az
600 g/mol.

Poptipadé miZe byt pouZit polyethylenglykol 200. V obalech mékkych tobolek v souladu
s predkladanym vynalezem se s vyhodou pouziva smés polyethylenglykolu a propylenglykolu
s vyhodou v poméru 0,1 az 0,5 dilt hmotnosti, vyhodnéji 0,1 az 0,4 dilt hmotnosti a nejvyhod-
né&ji 0,2 az 0,3 dili hmotnosti vzhledem k jednomu dilu hmotnosti Zelatiny, ktera se pouZije pfi
pripravé obalu tobolky. Ve smési polyethylenglykolu a propylenglykolu jako zmékéovadla se
propylenglykol misi s vyhodou v poméru 1 az 10 dilt hmotnosti, vyhodnéji 3 az 8 dild hmotnosti
a nejvyhodnéji 3 az 6 dilii hmotnosti vzhledem k jednomu dilu hmotnosti polyethylenglykolu.
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Aby se zlepsila odstranitelnost pasu meékkého obalu tobolky z chladiciho vélce, pouzivé se pti
zplisobu pfipravy obalu Zelatinové tobolky v souladu s predkladanym vynalezem zpiisob chlazeni
vzduchem misto zpiisobu chlazeni vodou. Protoze se v souladu s touto metodou chlazeni vzdu-
chem obal tobolky nepfehtiva a mize se dobie odstranit z chladiciho valce pfi optimalni teploté
asi 21 °C, lepivost pfi procesu obalovéni je vy33i, coz zajisti vysokou produktivitu, a velkou
a¢innost tohoto postupu.

PEi pripravé meékkych tobolek v souladu s predkladanym vynalezem je vhodny priitok vzduchu
pro chladici valec pro chlazeni obalu tobolek s vyhodou 15 m*/min, nejvyhodnéji 10 m*min.

Pfi pravé prostiedkii v souladu s predkldadanym vynalezem do m&kkych tobolek mohou tobolky
dale, pokud je to nutné, obsahovat farmaceuticky ptijatelné ptisady, které se b&zné pouzivaji pri
pripravé mekkych tobolek. Mezi takové prisady patii naptiklad lecitin, latky upravujici viskozitu,
viné (napfiklad matovou silici, atd.), antioxidaéni latky (naptiklad tokoferol, vitamin E, atd.),
konzerva¢ni latky (naptiklad paraben, atd.), barviva, aminokyseliny, atd.

Mekke tobolky v souladu s pfedkladanym vynalezem se mohou pfipravit pomoci jednotného
smiseni dalSi povrchové aktivni latky, olejové slozky a povrchové aktivni latky, ve kterych se za
michani a opatrného zahfivani na teplotu asi 60 °C rozpusti cyklosporin a potom se vznikly
koncentrat, s nebo bez vyse uvedenych farmaceuticky pfijatelnych prisad b&zné pouzivanych pfi
pripravé mekkych tobolek, upravi spoleéné s Zelatinovym obalem, obsahujicim polyethylen-
glykol a propylenglykol jako zmé&k¢ovadlo, v ptistroji pro pripravu mékkych tobolek pomoci
chlazeni vzduchem do poZadovanych m&kkych tobolek obsahujicich cyklosporin.

Prostfedky a zpisoby v souladu s pfedkladanym vynalezem jsou vyuzitelné pro stejné indikace
a mohou byt podavény stejnym zpiisobem a ve stejnych déavkach jako znamé prostiedky obsahu-
Jici cyklosporin, pokud je to nutné, upravi se davkovani na zakladé standardnich pokusi na
zvitatech pro zjiSténi biologické vyuzitelnosti, napfiklad na zvifatech nebo lidech, jak je napkik-
lad popsano nize.

Pokud zde nebudou detailné popsany excipienty prostfedki v souladu s predkladanym vynale-
zem, jsou také popsany napfiklad v H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstofe, Edito Cantor Verlag,
Aulendorf, Némecko, 4.vydani, 1996, Handbook of farmaceutical Excipients, American
Pharmaceutical Association, Washington, a The Pharmaceutical Society, Londyn, 2. vydani,
1994 a Korejsky patent 94-29 208, vydany 9. 11. 1994,

Predkladany vynalez bude dale ilustrovan nasledujicimi piiklady. Tyto ptiklady viak v zadném
pripadé neomezuji rozsah ptedkladaného vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Slozka Obsah (mg/tob.)
Cyklosporin 25
polyethylenglykol 200 45
polyethylenkarbonat 25
polyoxyethylen (50) hydrogenovany ricinovy olej 35
polyoxyethylen (20) sorbitan monolaurat 85
ethyllinoleat 40
triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové 5
monoglycerid kyseliny olejové 35
celkem 295 mg
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Priklad 2
Slozka Obsah (mg/tob.)
Cyklosporin 25
polyethylenglykol 200 70
polyoxyethylen (50) hydrogenovany ricinovy olej 35
polyoxyethylen (20) sorbitan monolaurat 85
ethyllinoleat 40
triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové 5
monoglycerid kyseliny olejové 35
celkem ‘ 295 mg
Ptiklad 3
SloZzka Obsah (mg/tob.)
Cyklosporin 25
polyethylenglykol 200 100
polyethylenkarbonat 50
polyoxyethylen (50) hydrogenovy ricinovy olej 35
polyoxyethylen (20) sorbitan monolaurat 85
ethyllinoleat 40
triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové 5
monoglycerid kyseliny olejové 35
celkem 375 mg
Ptiklad 4
Slozka Obsah (mg/tob.)
Cyklosporin 25
polyethylenglykol 200 45
polyethylenkarbonat 25
polyoxyethylen (50) hydrogenovany ricinovy olej 50
polyoxyethylen (20) sorbitan monolaurat 100
ethyllinoleat 40
triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové 5
monoglycerid kyseliny olejové 35
celkem 325 mg
Ptiklad 5
Slozka Obsah (mg/tob.)
Cyklosporin 25
polyethylenglykol 200 45
polyethylenkarbonat 25
polyoxyethylen (50) hydrogenovany ricinovy olej 35
polyoxyethylen (20) sorbitan monolaurat 85
ethyllinoleat 80
triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové 10
monoglycerid kyseliny olejové 70
celkem 375 mg
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Priklad 6
Mekké tobolky se pfipravi z prostiedkd podle pfikladu 1 za pouziti nasledujicich prosttedkd pro
obal tobolky, a potom se vizualné pozoruje zména vlastnosti a stavu zpisobena pronikanim

glycerolu.

6.1 (kontrolni skupina)

Slozka Hmotnostni pomér
Zelatina 20

dista voda 16

glycerol 9

6.2 (testovana skupina)

Slozka Hmotnostni pomér
Zelatina 20

Cista voda 16

propylenglykol 4
polyethylenglykol 200 1

Vysledky, které byly pozorovany, jsou popsany v nasledujici tabulce 1.

Tabulka 1:  Stabilita obsahu tobolek podle obalu tobolky

Slozeni tobolky LS P® b1 dni Po2dnech PoSdnech Po 10dnech Po 30 dnech
piipravé

Kontrolni skupina 0 + + ++ +++ +++

Testovana skupina 0 0 0 0 0 0

Vysvétlivky: 0 = obsah je stabilni
+ = nizka emulgace
++ = lehké srazeni
+++ = sraZeni

Jak je zfejmé zvysledki popsanych v tabulce 1, tobolky ptipravené za pouZiti prostiedku
kontrolni skupiny 6.1 obsahujici glycerol jako zmé&k&ovadlo plisobi nékteré problémy véetné
vzniku srazeniny, ktery je zpusobeny pronikdnim glycerolu, zatimco tobolky pfipravené za
pouziti prostfedku testované skupiny 6.2 obsahujici polyethylenglykol a propylenglykol jako
zmék&ovadlo udrzuji stabilni stav.

Priklad 7
Mekke tobolky obsahujici prostredek z prikladu 1 se pfipravi za pouziti prostfedku obalu tobolky
testované skupiny 6.2 pouzité vyse v pfikladu 6 pomoci zpiisobu chlazeni vodou (teplota vody

12 °C) a pomoci zpusobu chlazeni vzduchem (pritok vzduchu 10 m’ /min).

V obou pfipadech se pozorovala a porovnavala odstranitelnost obalu tobolky z chladiciho valce.
Vysledky pozorovani jsou popsany v nasledujici tabulce 2.
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Tabulka 2:  Odstranitelnost zelatinového obalu z chladiciho valce v zavislosti na zpisobu

chlazeni.
(jednotka: stuperi thlu)
Prostfedek obalu  Zpuisob chlazeni vodou Zpusob chlazeni vzduchem
Priklad 6.2 > 100 stupiit (nizka odstranitelnost < 50 stupiiti (dobré odstranitelnost)

Z vysledkt uvedenych v tabulce 2 vy3e je ziejmé, ze mékké tobolky pipravené pomoci zpiisobu
chlazeni vzduchem v souladu s predkladanym vynalezem vykazuji daleko lepsi odstranitelnost
z chladiciho valce ve srovnani stobolkami pfipravenymi pomoci zplsobu chlazeni vodou.
Obecné se ma za to, ze pokud je thel pfi odstranéni Zelatinového obalu z chladiciho valce asi 70°
nebo vice, je odstranitelnost nizka, a pokud je uhel pfi odstranéni zelatinového obalu z chladiciho
valce nizdi nez 70°, je odstranitelnost dobra. Mékkeé tobolky pfipravené pomoci zpiisobu chlazeni
vodou se zchladiciho valce uspokojivé neodstrani i kdyz je prostfedek odstrafiovan pfi Ghiu
100 stupiiti a vice.

Naopak mékkeé tobolky pripravené pomoci zpiisobu chlazeni vzduchem v souladu s predklada-
nym vynalezem je mozné lehce odstranit z chladiciho vélce pti Ghlu 50 stupnid a nize, a proto
maji dobrou lepivost a produktivitu.

Priklad 8

Biologické vyuzitelnost prostfedku pripravenych pomoci opouzdreni pripravku podle prikladu 1
Zelatinovym obalem, ktery ma sloZeni podle pfikladu 6.2, jako testovaného prostiedku se porov-
nala s biologickou vyuzitelnosti komeréné dostupného produktu obsahujiciho ethanol, tobolky
SANDIMMUN, jako kontrolniho prostfedku pro odhad vlivu cyklosporinového prostredku
v souladu s pfedkladanym vynalezem na biologickou vyuzitelnost cyklosporinu a pro zjisténi
rozdilu mezi témito prostiedky.

Pri tomto pokusu se testovany prostfedek i kontrolni prostfedek podavaly v mnozstvi 300 mg
cyklosporinu na kg kralika.

Kralici byli stejné krmeni béZznym krmivem pro kraliky 4 dny nebo vice za stejnych podminek
v draténych klecich. Kdyz se oralné podal prostiedek, byli kralici drzeni 48 hodin v kontrolni
ocelové kleci a béhem této doby mohli volné pit vodu.

Pres jicen jim byly do hloubky 30 cm zasunuty Levinovy trubi¢ky o priméru 5 mm, které byly
predtim na povrchu pokryty vazelinou, aby se omezilo tfeni. Kazdy z testovanych a kontrolnich
prostfedkl se emulgoval s 50 ml vody a potom se preved! do stfikacky, kterd byla napojena na
Levinovu trubi¢ku. Za pouziti xylenu byly roztazeny usni zilky kralikd a z kaZzdého ucha byla
kralikovi odebrana krev pfed testem a po 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 10 a 24 hodinach pomoci strikacky
opatfené heparinem. K 1 ml takto ziskané krve se pridalo 0,5 ml vodného nasyceného roztoku
chloridu sodného a 2 ml etheru a smés se potom 5 minut tfepala a odstied’ovala pti 5000 otackach
za minutu po dobu 10 minut, aby doslo k oddéleni horni vrstvy (etherové vrstvy). Oddélil se 1 ml
horni vrstvy a zakotvil se na aktivovaném oxidu kiemi&itém sep—pak® (Waters). Tento sep-pak
se promyl 5 ml n~hexanu a 2 ml methanolu. Eluat se odpafil do sucha a susil v dusikové atmos-
féfe za snizeného tlaku. Tento zbytek se analyzoval pomoci HPLC (kapalinova chromatografie za
vysokého tlaku) [podminky HPLC: kolona p—Bondapak® C;s (Waters), mobilni faze acetonitril:
methanol: voda —55:15:30, detekce 210 nm, pritok 1,0 ml/minutu, teplota na kolon& 70 °C,
citlivost 0,01, nastiiknuty objem 100 pl].
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Vysledky ziskané z testovaného a kontrolniho prosttedku jsou shrnuty v tabulce 3:

Tabulka3:  Biologicka vyuZitelnost testovaného prosttedku podle predklddaného vynalezu
a komer&ng& dostupného prostiedku (SANDIMMUNF)

Parametr Kontrola Prostt. (A) Testovany prostiedek (B) P (B/A)
M+S.D.(n=6) CV%(S.D/M) M=+S.D.(n=6) CV % (S.D./M)

AUC 13,5+ 10,0 74,0 % 57,0+ 17,0 29,8 % 4,1

(ug.hod/ml)

szx 0,

(ug hod/ml) 0,8+0,3 37,5 6,0+1,5 25,0 % 7,5

Vysvétlivky: AUC = plocha pod k¥ivkou koncentrace v krvi;
Cumax = Maximalni koncentrace cyklosporinu v krvi;
M £ S.D. = Stfedni hodnota + smérodatna odchylka;
CV = pomér smérodatné odchylky ke stfedni hodnotg;
P (B/A) = pomér stfedni hodnoty testovaného prostfedku k stfedni hodnoté
kontrolniho prostfedku.

Jak je ztabulky uvedené vyse ziejmé, testované prostfedky vykazuji zvySené hodnoty AUC
a Crax, které jsou asi Ctyfikrat nebo vicekrat a sedmkrat nebo vicekrat vy3si (v tomto potadi) nez
u kontrolnich prostfedkii. Z toho je moZné usoudit, Ze biologickd vyuZitelnost testovanych
prostfedki je vyrazné€ vy3si ve srovnani s kontrolnimi prosttedky. Dale, testované prostiedky
v souladu s pfedkladanym vynélezem vykazuji G€inek na sniZeni rozdilu mezi jednotlivymi testo-
vanymi subjekty (CV %), coZ ize usoudit podle asi dvojnasobné nebo vicenasobné hodnoty AUC
a podle jeden a piil nasobné hodnoty C,,, ve srovnani s kontrolnim prostredkem.

Ztoho je mozné usoudit, Ze kdyz se m&kké tobolky v souladu s ptedkladanym vynalezem"
podavaji oraln€, vykazuji zvy$enou biologickou vyuZitelnost cyklosporinu asi &tyFikrat vys$si nez
sniZeny rozdil mezi biologickou vyuzitelnosti cyklosporinu u jednotlivych subjekti, a zaroveri
zlstavaji stabilni, bez jakékoli zmény béhem dlouhé doby skladovani. Je tedy ziejmé, ze mékké
tobolky v souladu s pfedkladanym vynalezem poskytuji vyrazné zlepSeni v oblasti prostredkii
cyklosporinovych m&kkych tobolek.

Priklad 9

Pripravené mékké tobolky obsahuji:

I I

Cyklosporin 25 mg 100 mg
Polyethylenglykol 200 45 mg 180 mg
Propylenkarbonat 25 mg 100 mg
Polyoxyethylen 50-hydrogenovany ricinovy olej 40 mg 160 mg
Polyserbat 20 85 mg 340 mg
Ethyllinoleat 40 mg 160 mg
Glyceryl-monooleat 40 mg 160 mg
Vitamin E 1 mg 4 mg
Celkem 301 mg 1204 mg

-10 -
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Primyslova vyuzitelnost

Predkladany vynalez se tykda mékkych Zelatinovych tobolek obsahujicich cyklosporin, které jsou
stabilni pfi skladovani, a které maji vy3$si biologickou vyuzitelnost a niz8i rozdil v drovni
mnozstvi v krvi mezi jednotlivymi pacienty nez dfivé€jsi prostiedky obsahujici cyklosporin.
Cyklosporin se pouziva pro potladeni vrozenych imunologickych reakci organismu, které jsou
zplsobeny transplantovanymi organy a tkanémi, a také pfi potlaceni riznych hematologickych
poruch.

PATENTOVE NAROKY

1. Mekka Zelatinova tobolka, obsahujici farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se
tim, Ze se sklada z:

(i) cyklosporinu jako aktivniho ¢inidla,
(i) propylenkarbonatu,

(iii) smési triglyceridu mastné kyseliny se stfednim fetézcem a monoglyceridu mastné kyseliny
Jako olejové slozky, a

(iv) povrchové aktivni latky, kterd ma hodnotu HLB 8 az 17, obsahujici polyoxyethylen hydro-
genovany rostlinny ole;j.

2. Mekka zelatinova tobolka podle naroku 1, obsahujici farmaceuticky prostredek vyzna-
¢ujici se tim, Zeuvedeny cyklosporin je cyklosporin A.

3. Mekka zelatinova tobolka podle kteréhokoli z naroku 1 nebo 2, obsahujici farmaceuticky
prostiedek, vyznadujici se tim, Ze hmotnostni pomér slozky (ii): cyklosporinu je 1 az
5:1.

4. Meékka zelatinova tobolka podle kteréhokoli z narokd 1 az 3, obsahujici farmaceuticky
prostiedek, vyznadujici se tim, Ze triglycerid mastné kyseliny se stfednim fetézcem
zahrnuje triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové.

5. Mgekka Zzelatinova tobolka podle kteréhokoli z narokd 1 az 4, obsahujici farmaceuticky
prostiedek, vyznaéujici se tim, Ze monoglyceridem mastné kyseliny je monoglycerid
kyseliny olejové.

6. Mekka Zzelatinova tobolka podle kteréhokoli znarokd 1 az S, obsahujici farmaceuticky
prostfedek, vyznadujici se tim, Ze je dale pfitomna esterifikovana slou¢enina mastné
kyseliny a primarniho alkoholu.

7. Mekka Zelatinova tobolka podle naroku 6, obsahujici farmaceuticky prostiedek, vyzna-
éujici se tim, Ze esterifikovanou slouteninou mastné kyseliny a primarniho alkoholu je
ethyllinoleat.

8. Mekka Zelatinova tobolka podle kteréhokoli znarokd 1 az 7, obsahujici farmaceuticky

prostfedek, vyznadujici se tim, Ze hmotnostni pomér olejova slozka : cyklosporin je
2az6:1.

-11 -
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9. Mekka Zelatinova tobolka podle naroku 6, 7 nebo 8, obsahujici farmaceuticky prostredek,
vyznadujici se tim, Zze hmotnostni pomér monoglycerid mastné kyseliny : esterifi-
kovana sloutenina mastné kyseliny a priméarniho alkoholu : triglycerid mastné kyseliny se stied-
nim fetézcem je 1: 0,1 az3,0: 0,1 az 3,0.

10. Mekké Zelatinova tobolka podle kteréhokoli z narokd 1 az 9, obsahujici farmaceuticky
prostfedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje smés polyoxyethylen hydrogenovaného
rostlinného oleje a polyoxyethylen sorbitanu esteru mastné kyseliny.

11. Mekké Zelatinovd tobolka podle kteréhokoli z nérokd 1 az 10, obsahujici farmaceuticky

prostfedek, vyzna&ujici se tim, Zze hmotnostni pomér povrchové aktivni latka cyklo-
sporinje2az8: 1.

12. Mgkka Zelatinova tobolka podle naroku 10 nebo 11, obsahujici farmaceuticky prostiedek,
vyznalujici se tim, Ze uvedena povrchové aktivni latka Jje smési povrchové aktivni
latky obsahujici polyoxyethylen (50) hydrogenovany ricinovy olej : polyoxyethylen (20) sorbi-
tanu monolauratu v hmotnostnim poméru 1 : 0,5 az 4.

13. Mekka Zelatinova tobolka podle kteréhokoli z narokii 1 az 12, obsahujici farmaceuticky
prosttedek, vyznac€ujici se tim,Ze hmotnostni pomér cyklosporin : slozka (ii) : olejova
slozka : povrchové aktivni latkaje 1:0,5a28:22a26:2 az 8.

14. Mekka Zelatinova tobolka podle kteréhokoli z narokd 1 az 13, obsahujici farmaceuticky
prostiedek,vyznadujici se tim, e neobsahuje ethanol.

15. Mekka Zelatinova tobolka, obsahujici farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z naroki
lazl4,vyznacujici se tim, e mékka Zelatinova tobolka obsahuje jako zm&k&ovadlo
polyethylenglykol a propylenglykol.

16. Mekka Zelatinové tobolka, obsahujici farmaceuticky prostiedek podle naroku 15, vyzna-
Cujici se tim,Ze hmotnostni pomér polyethylenglykol a propylenglykol : Zelatina je 0,2 az
0,3:1.

17. Mekké Zelatinova tobolka, obsahujici farmaceuticky prostiedek podle néaroku 15 nebo 16,
vyznacujici se tim, Ze hmotnostni pomér zmékéovadla polyethylenglykol : propylen-
glykolje 1:3 az 6.

Konec dokumentu
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