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Miikka tobolka obsahuje prostriedok, v ktorom je cyk-
losporin ako aktivna zlozka. Prostriedok d'alej obsahuje
hydrofilni zloZku polyetyléngliykol alebo nehydrofilni
zloZku propylénkarbondt alebo ich zmes, jednu alebo
zmes dvoch alebo viacerych latok vybratych zo skupi-
ny, ktori tvori esterifikovand zli¢enina mastnej kyseli-
ny a primérneho alkoholu, triglycerid mastnej kyseliny
so strednym ret'azcom a monoglycerid mastnej kyseli-
ny ako olejovi zloZku; a povrchovo aktivnu latku, kto-
rd mé hodnotu HLB (hydrofilno-lipofilni rovnovahu) 8

az 17.
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Farmaceutické prostriedky obsahujice cyklosporin

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka prostriedkov obsahujdcich
cyklosporin ako aktivnu zloZku, napriklad makkych toboliek.
PresnejSie sa predkladany vyndlez tyka mékkych Zelatinovych
toboliek obsahujicich cyklosporin ako aktivnu zlozku;
propylénkarbondt alebo polyetylénglykol alebo ich zmes; jednu
alebo zmes dvoch alebo viacerych latok vybratych zo skupiny,
ktori tvoria esterifikovand zluCenina mastnej kyseliny a
primadrneho alkoholu, triglycerid mastnej kyseliny so strednym
retazcom a monoglycerid mastnej kyseliny ako olejova zloZku; a
povrchovo aktivnu 1latku, ktord mi& hodnotu HLB (hydrofilno-

lipofilnd rovnovahu) 8 az 17.

Doteraj8i stav techniky

Cyklosporin je 3Specifickd makromolekulovd (molova hmotnost
1202, 64) cyklicka peptidova zlucenina obsahujuca 11
aminokyselin, ktora ma Siroku 35kdlu farmakologicky vyuZitelnych
aktivit, najma imunosupresivnu  aktivitu a protizdpalovua
aktivitu. Cyklosporin sa preto pouziva na potlacenie vrodenych
imunologickych reakcii Zivo&ichov, ktoré vznikaji pri transplan-
taciach tkaniv alebo orgénov, napriklad transplantaciéch srdca,
plic, pecene, obligiek, podZaludkovej Zlazy, kostnej drene,
koZe, rohovky a najmi pri transplantdcidch cudzich tkaniv a
orgédnov. Dalej je cyklosporin vhodny na potlaenie hematolo-
gickych portch, ako je anémia, rdzne autoiminne ochorenia, ako
je systémovy lupus erythematosus, idiopaticky malabsorbény
syndrém, a tak dalej, a zapalovych ochoreni, ako je artritida,
reumatoidné poruchy, a tak dalej. Cyklosporin je vhodny pri
liedbe protozoadlnych ochoreni, ako je maladria, schistosomiaza, a

tak dalej a v poslednom &ase sa pouZiva tieZ pri chemoterapii.
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Cyklosporin je velmi lipofilny a hydrofébny. Preto ije
cyklosporin slabo rozpustny vo vode a rozpuista sa v organickych
rozpusStadlach, ako je metanol, etanol, acetdn, éter, chloroform
a podobne. PretoZe je cyklosporin mdlo rozpustny vo vode a ma
uvedené vlastnosti, m& velmi nizku biologicki vyuZitelnost,
ktora mdéZe byt silno ovplyvnend stavom kaZdého jednotlivého
pacienta, pokial sa podava ordlne. Je teda velmi tazZké udrzat
G¢innd liedebnd koncentraciu. Dalej méZe mat cyklosporin zna&né
vedlajdie uU&inky, ako je nefrotoxicita. PretoZe je cyklosporin
malo rozpustny vo vode, je teda velmi tazké ho formulovat do
prostriedkov na ordlne podavanie. Uskuto&iuji sa rozsiahle
Studie, ktorych cielom je ziskat prostriedok vhodny na u&inné
ordlne podavanie cyklosporinu, ktory méZe poskytnit vhodné

jednotné davky a vhodnd biologickd vyuZitelnost.

Podla doterajSieho stavu techniky prostriedky vhodné na
oralne podavanie cyklosporinu, ktory je zle rozpustny vo vode,

obsahuju cyklosporin zvyfajne vo forme koncentrovanej emulzie.

Jeden typicky spdsob pouZitia tejto kombindcie je opisany v
US patente ¢. 4,388,307, ktory bol zverejneny 14. jala 1983.
Tento patent opisuje kvapalny prostriedok obsahujuci cyklosporin
s pouZitim etanolu. Podla spdsobu opisaného v US patentovej
prihladke sa cyklosporin zmieSa s nosi&om obsahujicim etanol ako
dalSiu povrchovo aktivnu latku; olivovy olej ako rastlinny olej
a produkt transesterifikdcie triglyceridu prirodného rastlinného
oleja a polyalkylénpolyolu ako povrchovo aktivnu latku, pricom

vznikd kvapalny prostriedok.

Vzniknuty kvapalny prostriedok sa vSak podava ako vodny
roztok, <&o staZuje prijatie pri podadvani a staZuje jednotné

davkovanie pri ordlnom podavani.

Aby sa zmiernili tazkosti pri riedeni kvapalného
cyklosporinového prostriedku vodou pred ordlnym podavanim,
kvapalny prostriedok vo forme emulgovaného koncentrdtu sa
formuluje do mdkkych toboliek, ktoré sd v su&asnosti komeré&ne
dostupné ako Sandimmune (registrovand ochrannd znamka). V tomto

pripade m&kkéd cyklosporinovéd tobolka obsahuje etanol z dévodu
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rozpustnosti cyklosporinu. PretoZe vSak mdZe etanol prenikat
Zelatinovym obalom tobolky ako prchava 1latka dokonca pri
normalnej teplote, mdkké tobolky sa musia balit do Specidlneho
baliaceho materidlu, ako st hlinik-hlinikové “blistrové” obaly,
aby sa zabrénilo vyparovaniu etanolu 2z mdkkej tobolky pocas

skladovania a distribucie.

V  poslednom Case sa méZu pripravit cyklosporinové
prostriedky, ktoré sui stabilné pri skladovani a dalej u nich
takmer nedochddza k zmendm biologickej vyuZitelnosti medzi
jednotlivymi pacientmi tak, Ze biologicky G&inok cyklosporinu je
moZné zachovat Jjednotny. Jeden z prostriedkov vyvinutych na
tento GCel je opisany v Kérejskej patentovej prihlaSke ¢&. 93-
-113. Tento prostriedok je komeréne dostupny pod registrovanou
ochrannou zndmkou Sandimmun Neoral. KedZe tento prostriedok
obsahuje etanol, méZe mat niektoré nevyhody ako skér pouZivané
prostriedky obsahujuce etanol, ako je napriklad stabilita pri

skladovani a zmeny obsahu etanolu.

Autori predkladaného vyndlezu teda 3tudujli mnoho kombinacii
réznych povrchovo aktivnych latok, olejovych zloZiek, pridavnych
povrchovo aktivnych 1latok a tak dalej, aby nasSli prostriedok
obsahujici cyklosporin, ktory je stabilny a poskytuje vysokid
biologicka vyuZitelnost, maly rozdiel v hladine v krvi medzi
jednotlivymi pacientmi, v porovnani so skor3imi cyklosporinovymi
prostriedkami, na zédklade ich farmakokinetickych vlastnosti.
Vysledkom bolo, Ze sme zistili, Ze uréity cyklosporinovy
prostriedok obsahujuci zloZky definované niZ3ie, mdZie vyhovovat
uvedenym poZiadavkam a tento prostriedok je predmetom podla

predkladaného vynalezu.

Podstata vyndlezu

Predmetom podla vynalezu je teda poskytnit prostriedok
vhodny na formulovanie do makkych toboliek, ktory obsahuje
cyklosporin ako aktivnu zloZku; hydrofilna latku

polyetylénglykol alebo nehydrofilni latku propylénkarbondt alebo
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ich zmes; olejovid uZ definovani zloZku a povrchovo aktivnu
latku.

Dalsim predmetom podla predkladaného vynalezu je poskytnat
médkka tobolku obsahujicu prostriedok, ktory obsahuje cyklosporin
ako aktivnu zloZku; hydrofilnd 1latku polyetylénglykol alebo
nehydrofdébnu latku propylénkarbondt alebo ich zmes; jednu alebo
zmes dvoch alebo viacerych léatok vybratych zo skupiny, ktoru
tvori esterifikovand =zlGéenina mastnej kyseliny so strednym
retazcom (pokial je to vhodné) a monoglycerid mastnej kyseliny
ako olejova zlozku; a povrchovo aktivnu latku, ktorda m& hodnotu

HLB (hydrofilno lipofilna rovnovéha) 8 aZ 17.

Dal3im predmetom podla predkladaného vynalezu je poskytnat

spdsob pripravy mékkych toboliek, ktoré uZ boli definované.

Aj ked je predkladany vynalez opisany najmd s ohladom na
mdakké Zelatinové tobolky, je potrebné sa zmienit, Ze vynélez
zahrfiuje prostriedky samotné, ktoré sa mdéZu samotné pouZit,
napriklad ako roztoky na pitie, napriklad ako je Sandimmun
Neoral, alebo mdéZu byt vo forme inych jednotnych davkovacich

foriem.

V jednom uskutoéneni sa predkladany vynadlez tyka toboliek
obsahujicich cyklosporin, ktoré majua vysokl stabilitu pri
skladovani, ako sui prostriedky, ktoré su iba malou obmenou
predchadzajicich prostriedkov a maju zvySenu biologicku
vyuZitelnost, a ktoré obsahuju cyklosporin ako aktivnu zloZku;
hydrofilnd 1latku polyetylénglykol alebo nehydrofédbnu latku
propylénkarbonat alebo ich zmes ako druhd =zloZku; olejova

zloZzku, ktord uZ bola definovana a povrchovo aktivnu latku.

Na formulovanie tychto prostriedkov obsahujucich
cyklosporin do mdkkej tobolky je nutné pouZit Zelatinovy obal.
Pokial sa vSak mdkkd tobolka formuluje so zvyajnym obalom
tobolky obsahujucim glycerin ako zmdkcovadlo, ma makkd tobolka
niektoré nevyhody v tom, Ze sa  mdZe emulgovany stav

koncentrovanej emulzie zmenit 2z dévodu prenikania glycerinu do
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emulzie a tym déjde k vyraznému zniZeniu rozpustnosti

cyklosporinu a cyklosporin sa z emulzie za&ne zrazat.

Podla predkladaného vyndlezu =sa teda vyhodne ako
zmdak&ovadlo Zelatinového obalu tobolky pouzije zZmes
propylénglykolu a polyetylénglykolu, ¢o vyriesSi problém
stivisiaci s prenikanim glycerinu.

Avsak pokial sa pas obalu tobolky obsahujicej propylén-
glykol a polyetylénglykol podla predkladaného vynalezu pripravi
pomocou spdsobu chladenia vodou, ktory je v tejto oblasti beZny
pri chladeni bubna, zle sa z bubna odstranuje. Tato
odstrénitelnost pasu obalu toboliek z chladiaceho bubna sa méze
zlep$it pomocou ochladenia chladiaceho bubna nepretrZite
obiehajucou chladiacou vodou na niZ$iu teplotu pasu okolo 17 °C.
AvSak pas obalu toboliek, ktory sa ochladi na niZ3iu teplotu
méZe poskytnit nizku mieru zlepenia podas procesu opuzdrovania a

méZe spdsobit zniZenie produktivity.

Preto sa spbsob  pripravy pésu Zelatinového obalu
neobsahujliceho ako zmikEovadlo glycerin podla predkladaného
vynalezu uskutoéiuje podla spdsobu chladenia vzduchom, namiesto
skdr pouZivaného spdsobu chladenia vodou, ked sa obal pasu
tobolky mdéZe schladit na optimdlnu teplotu pomocou prudenia
vzduchu z ventilitora, méZe sa lahko vybrat z chladiaceho bubna
a dalej sa udrZuje na optimdlnej teplote okolo 21 °C, &im sa
zZvySi miera zlepenia pri procese opuzdrovania a zaisti sa vysoka

produktivita.

Ako sa uZ uviedlo, produkty podla predkladaného vynalezu sa
mdézZu pripravit s pouzitim obalu Zelatinovej tobolky
neobsahujicej glycerin a s pouZitim spésobu chladenia vzduchom
€¢im ° vznikaju prostriedky, ktoré neobsahuja etanol ako
nizkovriace prchavé rozpusitadlo, a preto majl vysokli stabilitu
pri skladovani, ked dochddza ¢asom iba k malym zmenim a

prostriedky majui zvy3eni biologicki vyuZitelnost.

PresnejSie sa predkladany vyndlez tyka cyklosporinovych
prostriedkov, ktoré obsahuju:
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1. cyklosporin ako aktivnu zloZku;

2. polyetylénglykol alebo propylénkarbondt alebo ich zmes;

3. jednu alebo zmes dvoch alebo viacerych zliéenin vybratych zo
skupiny, ktord tvori esterifikovand zludenina mastnej kyseliny a
primdrneho alkoholu, triglycerid mastnej kyseliny so strednym

retazcom a monoglycerid mastnej kyseliny ako olejovd zloZku; a

4. povrchovo aktivnu 1latku, ktord ma hodnotu HLB (hydrofilno-~

lipofilnd rovnovaha) 8 az 17,

napriklad v Zelatinovom obale obsahujlicom polyetyléglykol a
propylénglykol ako zmdk&Eovadlo. V dalSom aspekte predkladany
vynadlez poskytuje cyklosporinovy prostriedok, ktory obsahuje

1. cyklosporin ako aktivnu zloZku; a
2. propylénkarbonét

V dal3om uskutoéneni prostriedok podla predkladaného
vyndlezu neobsahuje polyetylénglykol. '

Tento prostriedok, ktory tvori tiez sucast podla
predkladaného vyndlezu, méZe pripadne dalej obsahovat akékolvek
vhodné zloZky opisané podla vyndlezu, v mnoistve opisanom podla
predkladaného vyndlezu. Cyklosporin, ktory sa pouZije ako
farmaceuticky aktivna zloZka v prostriedku podla predkladaného
vynadlezu, je cyklickd peptidickd =zldcenina, ktord mé& vyhodnu
imunosupresivnu aktivitu a protizapalovid aktivitu, ktora je uZ
opisana. Cyklosporin A, B, D, C, G a podobne, sa méZe pouZit ako
cyklosporinovd zloZka podla predkladaného vyndlezu. Cyklosporin
A je najvyhodnejsi, pretoZze jeho  klinicka ud¢innost a

farmakologické vlastnosti su dobre stanovené.

Ako druhd zloZka sa v prostriedkoch podla predkladaného
vyndlezu méZe pouZit propylénkarbonat alebo polyetylénglykol
alebo ich zmes, ktoré méZu sluzZit ako dalSia povrchovo aktivna
latka.

Propylénkarbonat, ktory ma vysokd teplotu varu (asi 242

°c), je neprchavy, ma slabé hygroskopické vlastnosti a
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priestupnost obalom a ma& vysoki rozpuiStaciu schopnost vzhladom
na cyklosporin, sa mdéZe pouZit ako nehydrofilnd 1latka.
Alternativne, polyetylénglykol, ktory ma& vysokd teplotu varu, je
neprchavy, neprechadza Zelatinovym obalom midkkej tobolky a ma
vysoki rozpu3taciu schopnost vwvzhladom na cyklosporin, sa mbie
tiez pouZit ako hydrofilnd latka. Aj ked sa v prostriedku podla
predkladaného vyndlezu mbéZe pouzit akykolvek polyetylénglykol,
vyhodne sa pouZije polyetylénglykol (PEG), ktory ma molekulovi
hmotnost 200 az 600.

Podla predkladaného vyndlezu sa mdZe tieZ pouZit zmes
nehydrofilnej 1latky a hydrofilnej 1léatky, ktora uZ Dbola
definované. Pokial sa pouZije zmes polyetylénglykolu a
propylénkarbondtu ako zloZka podla vyndlezu, méZu sa zloZky
zmieSat v hmotnostnom pomere 1:0,1-5, vyhodne 1:0,1-3,

najvyhodnejsie 1:0,2-2.

Podla predkladaného vynalezu poskytuje pouzZitie
polyetylénglykolu a propylénkarbondtu urcité vyhody. To znamené,
Ze sa zvy$i stabilita prostriedku obsahujiceho cyklosporin pocas
skladovania, a preto sa obsah zloZiek v prostriedku udrZi takmer
nezmeneny. Dalej méZe  pouzitie ﬁropylénkarbonétu zvySit
rozpustnost aktivnej zloZky cyklosporinu a inhibovat prenikanie
vody z obalu Zelatinovej tobolky do prostriedku, €im sa dosiahne

vy3Sia stabilita prostriedku.

V prostriedku podla predkladaného vyndlezu sa druhd zloZka
pouzije vyhodne v pomere 0,1 azZ 10 hmotnostnych dielov,
vyhodnejsie 0,8 aZ 8 hmotnostnych dielov a najvyhodnej3ie 1 aZ 5

hmotnostnych dielov ne jeden hmotnostny diel cyklosporinu.

Tretia zloZka pouZitd v emulgovanom koncentrate podla
predkladaného vyndlezu, je olejova zloZka. Ako olejova zloZka
podla predkladaného vyndlezu sa mbéZe ‘pouZit jedna alebo =zmes
dvoch alebo viacerych latok vybratych zo skupiny, ktord tvori
esterifikovand zluc¢enina mastnej kyseliny a primadrneho alkoholu,
triglycerid mastnej kyseliny so strednym retazcom (pokial st
pritomné) a monoglycerid mastnej kyseliny. Esterifikovana

zli¢enina mastnej kyseliny a primarneho alkoholu, ktora sa ma



8
pouzZit podla predkladaného vynaiezu, méze zahrnovat
esterifikovani zluc¢eninu mastnej kyseliny obsahujica 8 az 20
atémov uhlika, napriklad izopropylmyristat, izopropylpalmitét,
etyllinoleat, etyloledt a tak dalej, pricdom mimoriadne vyhodna
je esterifikovand zldcenina kyseliny linolovej a etanolu. Dalej
sa ako triglycerid mastnej kyseliny so strednym retazcom (pokial
je pritomny) mdéZe pouZit triglycerid nasytenej mastnej kyseliny
obsahujicej 8 az 10 atémov uhlika, najvyhodnejdie sa ako
rastlinny olej triglyceridu mastnej kyseliny méZe pouZit
triglycerid kyseliny kaprylovej/kaprinovej. Monoglycerid mastnej
kyseliny, ktory sa mdéZe pouZit ako olejovd zloZka podla
predkladaného vyndlezu, zahriiuje monoglycerid mastnej kyseliny
obsahujuci 18 aZ 20 atémov uhlika, najmi monoglycerid kyseliny

olejovej.

V koncentrate mikroemulzie podla predkladaného vyndlezu sa
méZe olejovad zlozka pouZit v pomere 1 aZ 10 hmotnostnych dielov,
vyhodne 2 aZ 6 hmotnostnych dielov, na 1 hmotnostny diel

cyklosporinu.

Vyhodne sU monoglycerid mastnej kyseliny a ester mastnej
kyseliny pritomné ako olejovd zloZka, napriklad v pomere 1:1 a2
1:2, napriklad 1:1 aZ 1:1,2.

Pripadne je tiez pritomny - triglycerid kyseliny
kaprylovej/kaprinovej napriklad v pomere k etyllinoledtu 1:0,1

az 0,2.

V olejovej =zmesi pouZitej ako olejovd zloZka podla
predkladaného vynalezu mbéZe byt hmotnostny zmieSavaci pomer
monoglycerid mastnej kyseliny:esterifikovand zluidenina mastnej
kyseliny a primarneho alkoholu:triglycerid mastnej kyseliny so
strednym retazcom (pokial je pritomny) vyhodne 1:0,1-5:0,1-10,
vyhodne 1:0,1-3,0:0,1-3,0.

Stvrtou zloZkou pouZitou podla predkladaného vyndlezu je
povrchovo aktivna l&tka. Povrchovo aktivne 1latky vhodné na
pouZitie podla predkladaného vyndlezu =zahriiuju farmaceuticky

prijatelné povrchovo aktivne 1latky, ktoré maji hodnotu HLB
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(hydrofilno-lipofilnd rovnovaha) 8 aZ 17, a ktoré si schopné
stabilne emulgovat lipofilni ¢ast prostriedku obsahujici olejovi
zloZzku obsahujuici cyklosporin a hydrofilna cast obsahujici
dalsiu povrchovo aktivnu latku vo vode, ¢&im wvznikd stabilna
emulzia. Priklady vyhodnych povrchovo aktivnych 1latok podla
predkladaného vyndlezu sa polyoxyetylénové produkty
hydrogenovanych rastlinnych olejov, polyoxyetylénsorbitanestery
mastnych kyselin a podobne, napriklad NIKKOL HCO-50, NIKKOL HCO-
40, NIKKOL HCO-60, TWEEN 20, TWEEN 21, TWEEN 40, TWEEN 60, TWEEN
80, TWEEN 81 a tak dalej. Osobitne vyhodne sa mbéZe pouzit
hydrogenovany ricinovy olej obsahujici 50 polyoxyetylénovych
jednotiek (polyoxyetylén (50) hydrogenovany ricinovy olej),
ktory je komeréne dostupny pod ochrannou zndmkou NIKKOL HCO-50
(NIKKO Chemicals Co., Ltd.) a polyoxyetylénsorbitanester
kyseliny monolaurovej obsahujuci 20 polyoxyetylénovych jednotiek
(polyoxyetylén(20) sorbitanmonolaurat), ktory je komercéne
dostupny pod ochrannou znamkou TWEEN 20 (ICI Chemicals), ktoré
maji ¢&islo kyslosti menSie ako 1, ¢&islo zmydelnenia 48-56,
hydroxylové &islo 45-55 a hodnotu pH (5%) 4,5-7,0.

Povrchovo aktivnou latkou mbéZe byt akdkolvek uvedena
povrchovo aktivna latka samotnd alebo vyhodne v kombindcii dvoch
alebo viacerych povrchovo aktivnych 1latok vybratych z uvedenych
povrchovo aktivnych 1latok. V prostriedku podla predkladaného
vynédlezu sa mdéZe povrchovo aktivna latka pouZit v pomere 1 aZ 40
hmotnostnych dielov, vyhodne 2 aZ 8 hmotnostnych dielov na 1

hmotnostny diel cyklosporinu.

Dalej, pokial sa pouZije zmes dvoch povrchovo aktivnych
latok, t.j. hydrogenovany ricinovy olej obsahujuci 50
polyoxyetylénovych jednotiek a polyoxyetylénsorbitanester
kyseliny monolaurovej obsahujuacej 20 polyoxyetylénovych
jednotiek v prostriedku podla predkladaného vyné&lezu, hmotnostny
pomer hydrogenovany ricinovy olej obsahujuici 50
polyoxyetylénovych jednotiek:polyoxyetylénsorbitanester kyseliny
monolaurovej obsahujicej 20 polyoxyetylénovych jednotiek sa

pohybuje v rozsahu 1:0,1-5, vyhodnejsie 1:0,5-4.
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V prostriedku podla predkladaného vynédlezu st vyhodne
pritomné 3tyri zloZzky v hmotnostnom pomere cyklosporin:druha
zloZka:olejovad zloZka:povrchovo aktivna latka = 1:0,1-10:1-10:1-
10 a vyhodnejSie v pomere cyklosporin:druhd zloZka:olejova

zloZzka:povrchovo aktivna latka = 1:0,5-8:2-6:2-8.

Okrem tohto zloZenia méZu byt zloZenia ilustrované v
nasledujiicich prikladoch povaZované sa dalSie vyhodné zloZenie
podla predkladaného vynalezu.

Na ordlne podavanie mbzZe byt prostriedok podla
predkladaného vynélezu obsahujuci uvedené zloZky formulovany do
formy mékkych toboliek. Pretoie mékké tobolky podla
predkladaného vyndlezu neobsahujui etanol ako nizkovriace prchavé
rozpuistadlo, su farmaceuticky stabilné a mdéZu sa stanovit

poZadované zlepSenia vratane zvy3enia biologickej vyuZitelnosti.

MéZe byt v3ak taiké pripravit beZné obaly makkych toboliek
pomocou zvycajného spdsobu na pripravu makkych toboliek. Ked sa
mékka tobolka formuluje do beZnych obalov toboliek obsahujicich
glycerin ako zmé&kcovadlo, takto pripravend mdkkd tobolka mbzZe
mat niektoré nevyhody v tom, Ze emulgovany stav emulgovaného
koncentrdtu sa mdéZe =zmenit 2z dévodu prenikania glycerinu do
emulzie, Cim ddjde k vyraznému zniZeniu rozpustnosti

cyklosporinu a cyklosporin sa z emulzie zacne zrazat.

V dalsom predmete podla predkladaného vyndlezu sa teda
zistilo, Ze pokial sa pripravi obal tobolky s pouZitim zmesi
polyetylénglykolu a propylénglykolu, a nie glycerinu, ako
zmak&ovadla, ziska sa mdkkad tobolka, ktora je stabilnd dlhodobo.
Aj ked sa mbéZze ako zmakEovadlo pouzit akykolvek polyetylén-
glykol, ktory sa mbéZe skvapalnit, 3je vyhodné pouZit poly-
etylénglykol s molovou hmotnostou 200 aZ 600.

Osobitne vyhodny je polyetylénglykol 200. V obaloch mdkkych
toboliek podla predkladaného vyndlezu sa zmes polyetylénglykolu
a propylénglykolu vyhodne pouZije v pomere 0,1 az 0,5
hmotnostného dielu, vyhodnejsie 0,1 aZ 0,4 hmotnostného dielu a

najvyhodnejSie 0,2 aZ 0,3 hmotnostného dielu vzhladom na jeden
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hmotnostny diel Zelatiny pouZitej na pripravu obalu tobolky. V
zmesi polyetylénglykolu a propylénglykolu ako zmdkéovadla sa
propylénglykol zmieSa vyhodne v pomere 1 aZ 10 hmotnostnych
dielov a najvyhodnejSie 3 aZ 6 hmotnostnych dielov vzhladom na

jeden hmotnostny diel polyetylénglykolu.

Aby sa ulah&ilo odstrarfiovanie pdsu obalu mdkkej tobolky z
chladiaceho bubna, spésob pripravy pasu obalu Zelatinovej
tobolky podla predkladaného vyndlezu sa uskutoéfiuje pomocou
spbésobu chladenia vzduchom, miesto spdésobu chladenia vodou.
Podla tohto spésobu chladenia vzduchom, pretoZe sa pés obalu
tobolky neprehrieva a méZe sa lahko odstranit z chladiaceho
bubna pri optimdlnej teplote okolo 21 °C, je miera zlepenia pri
procese opuzdrovania vysokd, ¢im sa dosiahne vysokd produktivita

a preto je spdsob moZné vyhodne uskutoénit.

Pri priprave makkych Zelatinovych toboliek podla
predkladaného vyndlezu je vhodny prietok chladiaceho vzduchu na

ochladzovanie obalov toboliek vyhodne 5 az 15 m®/min,

najvyhodnejsie 10°/min.

PretoZe sa ako druhd zloZka podla predkladaného vynédlezu
méZe pouZit propylénkarbondt samotny alebo hlavna zlozka, mbzZu
sa mékké tobolky obsahujuce cyklosporin, ktoré sdG stabilné
dlhodobo, vzhladom na rozpustnost cyklosporinu a stabilite
mékkej tobolky formulovat bez pouZitia zvlastneho zmidkEovadla

Zelatinového obalu.

V Zelatinovom obale sa ako zmdkCovadlo mdéZe pouzit jedna
alebo viac 1latok vybratych zo skupiny, ktord tvori glycerin,
sorbitol, hexantriol, propylénkarbonat, hexdnglykol, sorbitany,
tetrahydrofurylalkoholéter, dietylénglykolmonoetyléter, 1,3-
dimetyl-2-imidazolidon, dimetylizosorbid, a tak dalej. Je vSak
treba poznamenat, Ze zmdkEovadlo, ktoré sa pouzije podla

predkladaného vyndlezu, sa neobmedzuje iba na uvedené priklady.

Pri formulovani prostriedku podla predkladaného vyndlezu do
makkych toboliek mdéZe tobolka obsahovat dalej, pokial je to
vhodné, farmaceuticky prijatelné prisady, ktoré sa beZne
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pouZivaju pri priprave midkkych Zelatinovych toboliek. Medzi
takéto prisady patri napriklad leéitin, latky upravujice
viskozitu, véfiu (napriklad mitovy olej, atd.), antioxidanty,
napriklad tokoferol, vitamin E, atd.), konzervaéné 1latky

(napriklad paraben, atd.), farbivd, aminokyseliny, atd..

Makké tobolky podla predkladaného vyndlezu sa mézZu
pripravit  pomocou homogénneho zmie$ania dal$ej povrchovo
aktivnej 1latky, olejovej zloZky a povrchovo aktivnej 1léatky,
rozpuStanim cyklosporinu v tejto zmesi za mie3ania a mierneho
zahrievania na teplotu asi 60 °C a potom formulovanim
vzniknutého koncentratu s alebo bez uvedenych farmaceuticky
prijatelnych prisad beZne pouZivanych pri priprave m&kkych
toboliek pomocou spdésobu chladenia vzduchom, do vhodnych midkkych

toboliek obsahujicich cyklosporin.

Prostriedky a spdsoby podla predkladaného vyndlezu su
vhodné pre rovnaké indikadcie a méZu sa podévat rovnakym spdsobom
a v rovnakom rozsahu davok, ako zndme prostriedky obsahujice
cyklosporin. Pokial je to vhodné, upravi sa davka na =zéklade
Standardného testu biologickej wvyuZitelnosti u Zivo&ichov,

napriklad psov alebo Cloveka, ako je opisané napriklad dalej.

PretoZe tu nie je opisané zloZenie vSetkych prisad alebo
zloziek, je moZné tieto Udaje vyhladat v literature, napriklad
H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, Edito Cantor Verlag,
Aulendorf, Nemecko, Stvrté vydanie 199e, Handbook of
Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Association,
Washington, A Pharmaceutical Society, Londyn, druhé vydanie,
1994 a koérejskad patentova prihlaska 94-29208, 2. 11. 1994.

Predkladany vyndlez bude dalej presnejSie ilustrovany
pomocou nasledujucich prikladov. Je v3ak treba poznamenat, Ze
tieto priklady v Ziadnom ohlade neobmedzuji rozsah podla

predkladaného vynalezu.
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Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1 az 5

Priklad 1 2 3 4 5
zloZka obsah (mg/tobolka)

Cyklosporin 25 25 25 25 25
Polyetylénglykol 200 45 70 100 45 45
Propylénkarbonét 25 - 50 25 25

Polyoxyetylén (50) hydrogenovany 35 35 35 50 35

ricinovy olej

Polyoxyetylén (20) sorbitan 85 85 85 100 85

monolaurat
Etyllinoleédt 40 40 40 40 80
Triglycerid kyseliny 5 5 5 5 10

kaprylovej/kaprinovej

Monoglycerid kyseliny olejovej 35 35 35 35 70
Celkom (mg) 295 295 375 325 375
Priklad 6

Makka Zelatinova tobolka sa pripravi 2z prostriedku podla
prikladu 1 s pouZitim nasledujuiceho prostriedku tvoriaceho obal
tobolky a potom sa vizualne pozoruje zmena vlastnosti a stavu

obsahu pod vplyvom prenikania glycerinu.
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6.1. (kontrolnd skupina)

Zlozka Hmotnostny pomer
Zelatina 20
cistend voda 16
glycerin 9

6.2 (testovacia skupina)

ZloZka Hmotnostny pomer
Zelatina 20
¢istena voda 16
propylénglykol 4
polyetylénglykol 200 1

Pozorované vysledky s uvedené v nasleddvnej tabulke 1.

Tabulka 1:

Stabilita obsahu tobolky podla obalu tobolky

ZloZenie Tesne po Po 1 dni Po 2 Po 5 Po 10 Po 30
tobolky priprave

dfioch drioch dioch diioch
Kontrolna 0 + + ++ +++ +++
skupina
Testovacia 0 0 0 0 0 0
skupina
Poznémky: 0 = obsah je stabilny

+

zla emulgécia
++ = slabé zréZanie

+++ = zrédZanie
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Ako je z vysledkov uvedenych v tabulke 1 zrejmé, tobolky
pripravené s pouZitim prostriedku 6.1 kontrolnej skupiny
obsahujice glycerin ako zmdk&ovadlo spdsobuja urdité tazZkosti,
medzi ktoré patri vznik zrazeniny spbsobeny prenikanim
glycerinu, zatial ¢o prostriedky pripravené S pouZitim
prostriedku 6.1 testovacej skupiny, obsahujiice polyetylénglykol
s propylénglykol ako zmdkéovadlo, zostavajui stabilné.

Priklad 7

Mékké tobolky so zloZenim podla piikladu 1 sa pripravia s
pouZitim obalu tobolky podla testovacej skupiny 6.2 pouzZité v
priklade 6 pomocou spdsobu chladenia vodou (teplota vody asi 12
°C) a pomocou spdsobu chladenia vzduchom (prietok vzduchu 10

m3/min) .

\% obidvoch pripadoch sa pozoruje a porovnava
odstranitelnost pasu obalu tobolky z chladiaceho bubna.

Pozorované vysledky su uvedené v nasledujicej tabulke 2.

Tabulka 2: Odstrédnenie pédsu Zelatinového obalu 2z chladiaceho

bubna v zavislosti na spdsobe chladenia

(Jednotka: uhol)

ZloZenie obalu Spbsob chladenia vodou Spésob chladenia

vzduchom
Priklad 6.2 > 100 stupiiov < 50 stupfiov
(z14 odstranitelnost) (dobrd odstranitelnost)

Ako je zrejmé z vysledkov uvedenych v tabulke 2, makké
Zelatinové tobolky pripravené pomocou ‘chladenia vzduchom podla
predkladaného vyndlezu maji omnoho lepSiu odstré&nitelnost =z
chladiaceho bubna v porovnani s prostriedkami pripravenymi

pomocou spdsobu chladenia vodou. V3eobecne, pokial je stupefi na
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odstrdnenie pdsu Zelatinového obalu z chladiaceho bubna 70 alebo
vy§58i, odstrdnitelnost sa povaZuje za zlt a pokial je uhol na
odstrénenie pésu obalu niZ3i ako 70, odstranitelnost sa povazuje
za dobrd. Mskké tobolky pripravené pomocou spdsobu chladenia
vodou sa zle odstrafiujd z chladiaceho bubna dokonca aj v

pripade, ked je uhol pri odstrafiovani 100 stupifiov alebo vys$si.

Oproti tomu mdkké tobolky pripravené pomocou spdsobu
chladenia vzduchom podla predkladaného vyn&lezu sa lahko
odstrania z chladiaceho bubna pri uhle 50 stupfiov a niZSom a

mbéZu poskytnit dobri mieru zlepenia a produktivitu.

Priklad 8

Biologickd vyuZitelnost prostriedku pripraveného opuzdrenim
prostriedku z prikladu 1 Zelatinovym obalom, ktory m& zloZenie
podla prikladu 6.2 ako testovacieho prostriedku, sa porovnavala
s biologickou vyuzitelnostou komer&éného prostriedku obsahujaceho
etanol (tobolky SANDIMMUN) ako kontrolnym prostriedkom a pomocou
tohto testu sa odhalil vplyv  prostriedku obsahujuceho
cyklosporin podla predkladaného vynalezu na biologicku
vyuZitelnost cyklosporinu a rozdiel vo vyuZitelnosti medzi
obidvoma prostriedkami. Pri tomto pokuse sa testovany
prostriedok a kontrolny prostriedok podévali v mnoZstve 300 mg

cyklosporinu na 1 kg krdlika.

Kraliky sa kfmili rovnako beZnym pevnym krmivom 4 dni alebo
viac v rovnakych podmienkach v drétenych klietkach. Ked sa
oralne podal prostriedok, kradliky sa nechali 48 hodin bez
potravy v ocelovych klietkach a nechal sa im volny pristup k

vode.

Levinova trubica s priemerom 5 mm sa natrie vazelinou, aby
sa obmedzilo trenie a vsunie sa cez paZerdk do hibky 30 cm.
KaZdy testovany prostriedok a kontrolny prostriedok sa emulguje
s 50 ml vody a potom sa zavedie do strieka&ky pripojenej k
Levinovej trubici. U3né cievy kralika sa roztiahnu pomocou

Xylénu a potom sa z kaZdého ucha kralikovi odoberie krv pred
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testom a po 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 10 a 24 hodinadch pomocou
jednorazovej striekacky opracovanej heparinom. K 1 ml takto
ziskanej krvi sa pridd 0,5 ml nasyteného vodného roztoku
chloridu sodného a 2 ml éteru a potom sa zmes trepe 5 mintt a
odstredi sa pri 5000 otackach za mindtu 10 minGt, &im sa oddeli
supernatant a nanesie sa na aktivovany silikagél sep-pak®
(Waters). Sep-pak sa premyje 5 ml hexdnu a eluuje sa 2 ml
metanolu. Eluat sa odpari do sucha v dusikovej atmosfére pri

zniZenom tlaku. 2Zvy3ok sa analyzuje pomocou HPLC (podmienky
HPLC: koléna p-Bondapak® Cis (Waters), mobilné faza

acetonitril:metanol:voda - 55:15:30, detekcia pri 210 nm,

prietok 1,0 ml/min., teplota na koléne 70 °C, citlivost 0,01
Aufs, objem néstreku 100 pl).

Vysledky, ziskané pre testovany prostriedok a kontrolny

prostriedok si uvedené v tabulke 3:

Tabulka 3: Biologickd vyuZitelnost testovaného prostriedku podla
vyndlezu a komeré&ného prostriedku (SANDIMMUN®).

Parameter Kontrola Prostr. (A) Testovany prostr. (B)
B/A M%S.D. Cve M#S.D. Cve
(n=6) (5.D./M) (n=6) (S.D./M)
AUC 13,5+10,0 74% 57,0%17,0 29,8%

4,1 (pg.h/l)

Crax 0,810, 3 37,5% " 6,0%1,5 25,0%

7,5 (pg.h/1)

Poznamky: AUC = Plocha pod krivkou koncentracie v krvi

Cnax = Maximdlna koncentracia cyklosporinu v krvi

MtS.D. = Stredna hodnota * smerodajnd odchylka
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CV = Pomer smerodajnej odchylky k strednej
hodnote
P(B/A) = Pomer strednej hodnoty testovaného pros-

triedku k strednej hodnote kontrolného prostriedku

Ako je zjavné z uvedenej tabulky, testovany prostriedok vykazuje
zvySeného hodnoty AUC a Cnx, ktoré sU asi Styrikrat alebo
viackrat a sedemkradt alebo viackrat vy3Sie, ako u kontrolného
prostriedku. Je teda zrejmé, Ze .biologickd wvyuZitelnost
testovaného prostriedku je vyrazne vyS§ia v porovnani s
kontrolnym prostriedkom. Dalej m& testovany prostriedok podla
predkladaného vyndlezu vplyv na zniZenie rozdielu medzi
prisludnymi testovanymi jedincami (CV%) asi dvakrat alebo
viackrdt podla hodnoty AUC a asi jedenapolkrat podla hodnoty
Cmax, V porovnani s kontrolnym prostriedkom.

M6Ze sa teda stanovit, Ze ak sa mdkka tobolka podla
predkladaného vynalezu podava oralne, vykazuje zvySenu
biologicki vyuZitelnost cyklosporinu asi Styrikrat vyS$Siu v
porovnani z predchadzajacimi komeré&nymi prostriedkami
obsahujucimi etanol (tobolky SANDIMMUN®) a tieZ men$i rozdiel
medzi biologickou vyuZitelnostou cyklosporinu u Jjednotlivych
jedincov a sucéasne zostdva stabilny bez akychkolvek zmien pocas
dlhého skladovacieho ¢&asu. Je teda zrejmé, 2Ze makka tobolka
podla predkladaného vyndlezu poskytuje vyrazné zlepSenie v

oblasti mikkych toboliek obsahujucich cyklosporin.

Priklad 9

Pripravia sa mdkké tobolky s nasledovnym zloZenim:

I IT
Cyklosporin 25 mg 100 mg
Polyetylénglykol 200 45 mg 180 mg

Propylénkarbonét 25 mg 100 mg
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I II
Polyoxyetylén (50) hydrogenovany 40 mg 160 mg
ricinovy olej
Polysorbat 20 85 mg 340 mg
Etyllinoleat 40 mg 160 mg
Glycerol monooleat 40 mg 160 mg
Vitamin E 1 mg 4 ng
Celkom 301 mg 1204 mg
Priklady 10 11 12 13 14

Obsah (mg/tobolka)
Cyklosporin 25 25 100 25 25
Propylénkarbonat 50 100 200 50 100

Polyoxyetylén (50) hydrogenovany %20 80 300 90 90

ricinovy olej

Polyoxyetylén (20) sorbitan 80 80 280 80 80
monolaurat

Etyllinoleat 40 30 150 - 40
Triglycerid kyseliny kaprylo- 5 10 20 5 5

vej/kaprinovej
Monoglycerid kyseliny olejovej 35 50 120 35 35
Labrafil - - 50 - -

Celkom 325 375 1220 285 375
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Priklady 15 16 17 18

Obsah (mg/tobolka)

Cyklosporin 25 25 25 25
Polyetylénglykol 200 35 50 25 20
Propylénkarbonat 45 100 45 80

Polyoxyetylén (50) hydrogenovany 30 35 50 35

ricinovy olej

Polyoxyetylén (20) sorbitan 80 90 75 85
monolaurat

Etyllinoleat 35 40 40 80
Triglycerid kyseliny kaprylo- 5 5 5 10

vej/kaprinovej

Monoglycerid kyseliny olejovej 35 30 35 85
Celkom 290 375 300 420
Priklad 19

Biologicka vyuZitelnost mdkkej tobolky pripravenej z
prostriedku podla prikladu 10 pomocou beZného postupu, ako
testovaného prostriedku, sa porovnala S biologickou
vyuZitelnostou komeré&ného prostriedku obsahujuaceho etanol
(SANDIMMUN®) ako kontrolného prostriedku, &im sa odhalil vplyv
cyklosporinového prostriedku podla predkladaného vynadlezu na
biologickd vyuZitelnost cyklosporinu a jej rozdiel u rdznych

jedincov.

Postup testu je rovnaky, ako je opisané v priklade 8.

Vysledky ziskané z testovaného prostriedku a kontrolného

prostriedku si uvedené v nasledovnej tabulke 4:



21
Tabulka 4: Biologickd vyuZitelnost testovaného prostriedku podla
vyndlezu a komeré&ného prostriedku (SANDIMMUNF)

Parameter [Kontrola Prostr. (A) Testovany prostr. (B)
B/A MtS.D. Cvs M%S.D. Cvs
(n=6) (S.D./M) (n=6) (S.D./M)
AUC 13,5+10,0 74% | 60,1+18,0 30,8%
4,1 (ug.h/1)
Crax 0,8%0,3 37,5% 6,21,5 24,2%
7,5 (ug.h/1)
Poznamky: AUC = Plocha pod krivkou koncentridcie v krvi

Cnax = Maximdlna koncentrécia cyklosporinu v krvi

MtS.D. = Strednd hodnota t smerodajnad odchylka

CV = Pomer smerodajnej odchylky k strednej
hodnote
P(B/A) = Pomer strednej hodnoty testovaného pros-

triedku k strednej hodnote kontrolného prostriedku

Ako je =z uvedenej tabulky zrejmé, testovany prostriedok
vykazuje zvySené hodnoty AUC a Cpax, ktoré st asi Styrikrat alebo
viackrdt a sedemkrdt alebo viackrat vy3Sie ako u kontrolného
prostriedku. Je teda zrejmé, Ze biologickd vyuZitelnost
testovaného prostriedku je vyrazne vy33ia v porovnani s
kontrolnym prostriedkom. Dalej testovany prostriedok podla
predkladaného vyndlezu vykazuje vplyv na zniZenie rozdielu medzi
prislu3nymi testovanymi jedincami (CV%) asi dvakrat alebo
viackrat podla hodnoty AUC a asi jedenapolkradt podla hodnoty

Cmax, V porovnani s kontrolnym prostriedkom.



22

Je teda moZné stanovit, Ze ak sa mikkd tobolka podIla
predloZeného vyndlezu poddva ordlne, vykazuje zvy3ené biologicku
vyuZitelnost cyklosporinu asi 3Styrikrat vy38i v porovnani s
predchddzajicimi komerénymi prostriedkami obsahujicimi etanol
(tobolky SANDIMMUN®) a tieZ zniZeny rozdiel medzi biologickou
vyuZiteInostou cyklosporinu u réznych jedincov a pri sG&asnom
zachovani stability bez akychkolvek zmien podas dlhodobého
skladovania. Je teda zrejmé, Ze makké tobolka podla
predkladaného vyndlezu poskytuje vyrazné zlepSenie v oblasti

mékkych toboliek obsahujicich cyklosporin.
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PATENTOVE NAROKY

1. Prostriedok obsahujuci cyklosporin, vy z n a & u j a c i

s a tym Ze sa skladi z:
a) cyklosporinu ako aktivnej zloZky
b) propylénkarbonatu

c) Jjednej alebo zmesi dvoch alebo viacerych l&tok vybratych zo
skupiny, ktord tvoria esterifikovand zlu&enina mastnej kyseliny
a primarneho alkoholu, triglycerid mastnej kyseliny so strednym

retazcom a monoglycerid mastnej kyseliny ako olejové zlozky.

d) povrchovo aktivnej latky, ktora ma& hodnotu HLB (hydrofilno-

lipofilnu rovnovadhu) 8 aZ 17

2. Prostriedok obsahujici cyklosporin podla naroku 1, vy z -
nac¢ujuidci sa tym Ze triglyceridom mastnej kyseliny
so strednym retazcom je triglycerid kyseliny kaprylovej/kapri-

novej.

3. Prostriedok obsahujici cyklosporin podla n&roku 1 alebo 2,
vyznacujiaci sa tym Ze . monoglyceridom mastnej

kyseliny je monoglycerid kyseliny olejovej.

4. Prostriedok obsahujici cyklosporin podla ktoréhokolvek z
narokov 1 aZ 3, vyznacujici sa tym Ze povrchovo
aktivnou latkou je polyoxyetylénovany produkt hydrogenovaného
rastlinného oleja alebo polyoxyetylénsorbitanester mastnej
kyseliny.

5. Makka tobolka obsahujica cyklosporinovy prostriedok podla

naroku 4, vyznacujiaci sa tymn, Ze povrchovo
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aktivna 1latka je zmieSand povrchovo aktivna l&tka obsahujtca
hydrogenovany ricinovy olej obsahujuci 50 polyoxyetylénovych
jednotiek:polyoxyetylénsorbitanester kyseliny monolaurovej
obsahujici 20 polyoxyetylénovych jednotiek v zmieSavacom pomere
1:0,1-5.

6. Makka tobolka obsahujica cyklosporinovy prostriedok podla
ktoréhokolvek =z narokov 1 az 5, vyznaduijuci s a
t y m, Ze cyklosporin, zloika b), olejovd zlozka a povrchovo
aktivna latka sU pritomné v hmotnostnom pomere 1:0,1-10:1-10:1-
-10.

7. Prostriedok obsahujici cyklosporin podla né&roku 6, vy z -
nacujaci sa tym Ze cyklosporin, zloZka b) olejova
zlozka a povrchovo aktivna latka sdi- pritomné v hmotnostnom
pomere 1:0,5-8:2-6:2-8.

8. Prostriedok obsahujici cyklosporin, vy znad&uijuci

s a t vy m, Ze obsahuje
a) cyklosporin ako aktivnu zlozZku; a

b) propylénkarbonat.

9. Prostriedok podla naroku 8, vyznacuijilaci s a
t ym Ze obsahuje jednu alebo viac dalsich zloZiek, ktoré su

definované podla narokov 1 az 7.

10. Prostriedok podla ndroku 8, vyznadé¢uijuci s a

t ¥y m, Ze neobsahuje polyetylénglykol.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

