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Naujos peroralinio vartojimo ciklosporino kompozicijos, turinios paprasta
sudétj ir didelj bioprieinamumag ir jy gavimo budas
(57)  Referatas:

ISradimas susijes su naujomis peroralinio vartojimo ciklosporino kompozicijomis, turin¢iomis didelj
bioprieinamumag, kuriose yra 0,5-2 svorio dalys vieno arba daugiau amorfiniy ciklosporiny, geriausia
ciklosporino A irfarba ciklosporino G, 6-9 svorio dalys vieno arba daugiau sodiyjy Cyy-Cy riebaly
hidroksirigsciy polietilenglikolio esteriy, ypatingai SOLUTOL ® HS 15, ir 1-3 svorio dalys vieno arba daugiau
mono- arba polihidroksiliniy alkoholiy, geriausia etanolio ir propilenglikolio.

Vaistiné forma pagaminama, i§ pradziy iStirpinant amorfinj ciklosporing etanolyje, ir maisant dedamas
propilenglikolis ir Solutol ®, kol susidaro skaidrus, klampus tirpalas, kuris gerai Zinomu bidu i$pilstomas |
buteliukus kaip geriamasis tirpalas, arba juo uzpildomos kapsulés.
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sis 1sradimas yra susijes su ciklosporino, ypatingai ciklosporino A, turinCiomis
skystomis kompozicijomis, skirtomis peroraliniam vartojimui.

Ciklosporinai yra neutralis cikliniai peptidai, kuriuos gamina mikrobai.
Svarbiausias ciklosporiny atstovas yra ciklosporinas A, kuris yra naudojamas
transplantacijos terapijoje organy atmetimo slopinimui ir kauly smegeny transplantacijoje.
Pats ciklosporinas A, jo mikrobiologinis gavimas, iSskyrimas ir iSgryninimas iki amorfiniy
bespalviy milteliy yra apradytas Vokietijos patente Nr. 2455859.

Ciklosporinas A vis pladiau naudojamas autoimuniniy ligy, tokiy kaip psoriazg,
uveitas, nefrotinis sindromas ir kt., gydymui.

Aprasytos ciklosporiny prie3uzdegiminés ir prieSparazitinés savybes.

Dél ciklosporino hidrofobinés prigimties yra sunku pagaminti farmacines
kompozicijas, turindias didelj veikliojo ingrediento bioprieinamumg. Be to, Zinomos
dozuotos formos rodo labai pla¢ias farmakokinetiniy parametry inter- ir intraindividualias
variacijas. Imant tg padig dozg, ciklosporino kiekiai atskiry pacienty kraujyje keiciasi 50
%. Absorbcija pladiai kinta net ir vieno ir to paties paciento atveju. Vienok
imunosupresinei terapijai biidingas labai siauras langas tarp nuo doz-és priklausanciy
pasaliniy efekty ir transplantuoto organo atmetimo.

Ma?i bioprieinamumai visy pirma yra priskiriami blogam ciklosporino tirpumui
ciklosporiny midinyje dozuotose vandenj turinCiose formose.

Todél labai daug karty buvo méginta spresti Sias farmacines problemas.

Zinomose ir prekybinése dozuotose formose naudojamos atitinkamos
komplikuotos liofiliniy ir hidrofiliniy tirpikliy, bei tirpimg pagerinanciy detergenty
sistemos, norint iStirpinti ciklosporinus ir i$laikyti juos vandeniniy sistemy tirpale. Jos
susideda maZiausiai i§ 4 ingredienty, bitent i§ veikliojo ingrediento, augalinio aliejaus,
etanolio ir pavirSiaus aktyviosios medziagos.

JAV patente Nr. 4388307 apraSomas aliejaus ir etanolio, kaip tirpikliy,

panaudojimas kartu su kotirpikliais. Remiantis $iuo patentu, prekybiniai geriausi
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ciklosporino tirpalai turi alyvy aliejy, etanolj ir Labrafil®, kaip pavirSiaus aktyviaja
medZiagg. Tadiau §i receptlira susijusi su problemomis. Aliejai ir pavirSiaus aktyvieji
tirpikliai daZnai turi nemalony kvapg ir/arba skonj. Be to, aliejai su neso€iomis riebaly
rigstimis yra linke apkarsti.

I3 antros pusés, aliejaus turinciose receptirose yra reikalingas gana didelis etanolio
kiekis. Tadiau didelis etanolio kiekis sukelia sunkumus, skiriant $iuos produktus vaikams,
ir susij¢s su laikymo problemomis.

Jeigu receptira naudojama kapsuliy uZpildymui, norint iSvengti nugaravimo,
reikalingas papildomas baigiamasis apdorojimas, jpakuojant j formuotus paketus i§
aliuminio.

Naujesnés dozuotos formos, apraSytos DidZiosios Britanijos patente Nr. 2222770,
susije su $ios problemos sprendimo biidais, panaudojant mikroemulsijy pagaminima. Sios
sistemos susideda i§ 4-6 komponenty, kurie sudaro sudétingg veikliojo ingrediento,
lipofilinés, hidrofilinés fazés ir pavirSiaus aktyviosios medziagos sistema. Sio tipo sistemos
pasiZzymi padidintu kryZminiy reakcijy pavojumi ir pavojumi, kad pacientas netoleruos
kurios nors i§ panaudoty medZiagy.

Vokietijos patente Nr. 3924207 apraSomas stabiliy vandeniniy intraveninéms
injekcijoms skirty tirpaly gavimo biidas, kuriame sumaiSoma:

a) 1 svorio dalis ciklosporino,

b) 8-13 svorio daliy vieno arba daugiau sociyjy riebaly hidroksirigiciy
polietilenglikolio monoesteriy ir

¢) 1-3 svorio dalys vieno arba daugiau mono- ir/arba polihidroksilinio alkoholio.
Siame patente nebuvo pagamintos ir istirtos vaistinés formos, kurios galéty biiti
vartojamos peroraliniu blidu. Bandant praskiesti tokias receptiiras vandeniu, ciklosporinas
iSkrenta j nuosédas, o tai labai pablogina biopriecinamumag.

Visos prekybinése dozuotose formose yra aliejiniai lipofiliniai ingredientai
(kukuriizy aliejus, rieSuty aliejus, kukurtizy aliejaus mono-, di-, trigliceridai) ir vienas arba
daugiau detergenty bei mono- arba polihidroksiliniai alkoholiai.

I§ DE-A Nr.3843054 matoma, kad ortorombinés kristalinés formos, tokios kaip
CY-A/X-II ir ypatingai CY-A/X-III, yra ypatingai tinkamos vaistinéms formoms gauti.

Teigiama, kad tokiose kompozicijose yra stabilios, maZy daleliy formos ciklosporinas,
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ir/arba jo stabilumas yra geresnis, arba jo iSsilaisvinimo charakteristikos yra tinkamesnés.
Tokios formos yra tinkamesnés vietiniam derminiam arba vietiniam oftalmologiniam
vartojimui. Apradyta nesolvatuoty ortorombiniy kristaliniy formy gavimo, panaudojant
ultragarsa, bidg yra sunku jgyvendinti pramoniniu mastu. Taip pat parodyta, kad
amorfinés formos ciklosporinas yra maZiau tinkamas dozuoty formy gamyboje.

Pagal §j isradimg, aprasytosios problemos gali biti iSsprestos, remiantis netikétu
atradimu, kad peroraliniam vartojimui skirtose ciklosporino dozuotose formose, turin¢iose
paprastg sudétj ir didelj bioprieinamuma, kurios turi geriamyjy tirpaly arba kapsuliy
forma, ir kuriose yra:

a) 0,5-2, geriausia 1, svorio dalys vieno arba daugiau amorfiniy ciklosporiny, kaip
veikliyjy ingredienty,

b) 6-9, geriausia 7,5, svorio dalys vieno arba daugiau soCiyjy C;o-Cy riebaly
hidroksirigi¢iy polietilenglikolio monoesteriy, geriausia SOLUTOL® HS 15,

c) 1-3, geriausia 2, svorio dalys vieno arba daugiau mono- arba polihidroksiliniy
alkoholiy, kaip kotirpikliy, geriausia etanolio ir propilenglikolio,
ciklosporino(y) tirpumas yra labai padidéjes, jeigu iSlaikomi Sie specitiniai kiekiy
santykiai.

Paprastai to nebuvo galima numatyti, nes palyginamosiose dozuotose formose
riebaly rugiciy polietilenglikoliy esteriai naudojami tiktai kaip papildomos tirpima
gerinancios medZiagos tarp hidrofobinés ir hidrofilinés fazés.

Tuo labiau stebétina, kad tokia receptiira parodé bioekvivalentiSkumg
prekybiniams produktams (Zr. auksciau).

Ypatingai nebuvo galima i§ anksto numatyti, kad tokia paprasta, be lipofilinio
komponento receptiira galéty turéti tokj didelj bioprieinamuma.

Be to, buvo rasta, kad tiksliai panaudojant amorfinj ciklosporing peroralinio
vartojimo formose, gaunamas ypatingai geras tirpumas receptiirose, turinfiose >5 %
ciklosporino, kuris i3silaiko tirpale praskiedus vandeniu, ir gaunamas stabilus skaidrus
tirpalas.

Taigi, Sis iSradimas yra susijes su peroralinio vartojimo dozuotomis formomis,
kurios yra geriamieji tirpalai arba kapsulés, kuriose yra 3ie ingredientai tokiais kiekiy

santykais:



LT 4306 B

a) 0,5-2, geriausia 1, svorio dalys vieno arba daugiau ciklosporiny, ypatingai
ciklosporino A arba G, kurie naudojami amorfinés formos,

b) 6-9, geriausia 7,5, svorio dalys vieno arba daugiau sociyjy C;o-Ca; riebaly
hidroksirtigs¢iy polietilenglikolio monoesteriy molekul€je sujungty komponenty, ypatingai
SOLUTOL® HS 15,

c) 1-3, geriausia 2, svorio dalys vieno arba daugiau mono- arba poilhidroksiliniy
alkoholiy, kaip kotirpikliy, geriausia etanolio ir propilenglikolio.

Gaminant vaisting forma pagal 5j idradimga, reikia stengtis, kad baty islaikomi
kiekiy santykiai ir kad i3 pradziy bity pilnai iStirpinamas ciklosporinas, nepertraukiamai
maiSant kambario temperatiiroje, o po to, taip pat nepertraukiamai mai3ant kambario
temperatlroje, pridedamas propilenglikolis ir Solutol® H 15. Pagal §j biidg gauti tirpalai
turi 100 mg/ml veikliojo ingrediento. Baigiamasis geriamyjy tirpaly arba kapsuliy
apdorojimas atlickamas gerai Zinomu biidu, pvz., kiekvienoje pagamintoje kapsuléje yra
100 mg, 50 mg arba 25 mg veikliojo ingrediento.

Kompozicijos pagal 3§ iSradimg pagaminimas smulkiai iSaidkintas toliau

duodamuose pavyzdZiuose.

1 pavyzdys
100 g amorfinio ciklosporino A istirpinama 127 ml etanolio, mai$ant kambario
temperaturoje. Po to, toliau maiSant kambario temperatiroje, pridedama 96 ml
propilenglikolio. Gavus skaidry ciklosporino A tirpalg, toliau maisant, pridedama 750 g
Solutol® HS 15. Susidaro skaidrus, klampus tirpalas, kuriame yra 100 mg/ml ciklosporino
A.
2 pavyzdys
Ciklosporino tirpalas, gautas pagal 1 pavyzdj, praskiedZiamas vandeniu 1:40

santykiu. Gautas tirpalas iSlicka skaidrus ir stabilus daugiau nei keletg ménesiy.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Naujos peroralinio vartojimo geriamyjy tirpaly arba kapsuliy formos

ciklosporino kompozicijos, besiskiriancios tuo, kad jos turi paprastg sudétj ir didelj

bioprieinamuma, kuriose yra:

a) 0,5-2, geriausia 1, svorio dalys vieno arba daugiau amorfiniy ciklosporiny, kaip
veikliojo ingrediento,

b) 6-9, geriausia 7,5, svorio dalys vieno arba daugiau sociyjy Cyo-Cs riebaly
hidroksirtigé¢iy polietilenglikolio monoesterio(y), geriausia SOLUTOL® HS 15,

c¢) 1-3, geriausia 2, svorio dalys vieno arba daugiau mono- arba polihidroksiliniy
alkoholiy, kaip kotirpikliy, geriausia etanolio ir propilenglikolio,
ir jy pagaminimas.

2. Dozuota forma pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad kaip veiklyjj ingredienta
naudoja amorfinés formos ciklosporing A arba ciklosporing G.

3. Naujy peroralinio vartojimo geriamyjy tirpaly arba kapsuliy formos ciklosporino
kompozicijy, turin¢iy paprastg sudeétj ir didelj biopricinamuma, pagal 1 ir 2 punktus
gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad maiSant kambario temperatiiroje

a) 100 g amorfinio ciklosporino, ypatingai ciklosporino A, istirpina 127 ml etanolio,

b) taip pat maiSant kambario temperatiroje, prideda 96 ml propilenglikolio, ir po
to, taip pat maiSant kambario temperatiroje,

c) prideda 750 g Solutol® HS 15,
ir gauna skaidry, klampy ciklosporino A tirpalg, kurj gerai Zinomu btdu i3pilsto j

buteliukus kaip geriamajj tirpalg, arba juo uzpildo kapsules.
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