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(57)  Anotécia:

Loteprednol etabonatu ma vyborné protizapalové a antia-
lergické vlastnosti a ak je vo forme vodnej suspenzie, jeho
Castice maju sklon k agregécii a ku kry3talizacii. Dlhodobé
stabilizacia suspenzie loteprednol etabondtu sa dosiahla
pridavkom zmesi mikrokrystalickej celuldzy so sodnou so-
l'ou karmelézy. Vysledna suspenzia ma zlep$ent retenciu v
nosnej dutine a nedrazdi pokoZku ani sliznicu.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka stabilizovanej vodnej sus-
penzie loteprednol etabonatu (chlérmetyl-(118,17a)-11,17-
--dihydro-3-oxoandrosta-1,4-dien-17-karboxylatu), ktory
ma protizapalovi a antialergick aktivitu, vyuZiteInej ako
nosné kvapky.

Doterajsi stav techniky

Loteprednol etabonat je synteticky adrenokortikalny
hormén, ktory ma vyborn( protizipalovii a antialergicka
aktivitu. Oakdva sa, Ze bude hodnotnym lickom na von-
kajSie pouZitie (napr. ako mast' alebo tekutina) vzhladom
na to, 7¢ uvedené vlastnosti si spojené s nizkym potencia-
lom na dra*denie pokoZky (sliznice) a s nizkym rizikom
vedlajsich uinkov,

Kvapalna lickova forma na vonkajsie pouZitie musi byt
pripravena vo forme suspenzie, pretoZe loteprednol etabo-
nat je prakticky nerozpustny vo vode. Ako &inidlo stabili-
zujlice suspenziu vo vode nerozpustnych liediv tohto druhu
(vratane vo vode tazko rozpustnych) boli doteraz vieobec-
ne pouzivané napr. metylceluloza (MC), hydroxypropyi-
metylceluléza (HPMC), sodna sol’ karboxymetylceluldzy
(sodna sol’ karmelézy, CMC-Na) alebo poly(1-vinyl-2-py-
rolidén) (PVP). V pripade loteprednol etabonétu viak Ziad-
na z uvedenych latok (MC, HPMC, CMC-Na a PVP) nie je
v obvykle pouZivanom mnoZstve schopnd poskytnut' dos-
tato¢ne stabilnd suspenziu. Pokial’ je také suspenzia necha-
né stat dlhy &as, napr. tri mesiace alebo dlhsie, &astice lo-
teprednol etabonatu agreguju a kryStalizujd, ¢im vznikaju
usadeniny na dne a na boénych stenach nadoby. Pokial k
tomu dbjde, nemdZe byt pdvodny stav pritomny bezpros-
tredne po priprave obnoveny ani v pripade, ked’ sa s nddo-
bou intenzivnc trepe alebo kriizi. Koncentracia aktivnej
zlozky v suspenzii sa samozrejme bude odchylovat’ od
koncentracie bezprostredne po priprave. DalSou nevyhodou
v pripade, ked’ liekovou formou su nosné kvapky a suspen-
zia je poskytovand v beznom nosnom spreji, je agregéicia a
usadzovanie Castic v dyze dévkovata, o spdsobuje ncpre-
sné davkovanie alebo upchanie otvorov dyzy.

Délezitou otdzkou na zodpovedanie tieZ bolo, ako udr-
at’ vodnu suspenziu loteprednol etabonatu stabilni po dlhy
Cas.

Na zaklade toho bola navrhnuta stabilna vodn4 suspen-
zia loteprednol etabonatu (WO 95/11 669). Pokial je vak
tato suspenzia aplikovana do nosnej dutiny, vyteka z nos-
ného otvoru vd'aka svojej nizkej viskozite, ktord je niZlia
ako 80 mPa.s (80 cP). Preto ma tato suspenzia nevyhody v
tom, Ze jej retentny &as je prili§ kratky na dosiahnutie far-
maceutického efektu a pocit z jej pouZitia nie je dobry.

Podstata vynalezu

Vynélezca predlozeného vyndlezu naskimal moZnosti
stabilizacie vodnej suspenzie loprenadnol etabondtu, zlep-
Senie retencie aktivnej zlozky v nose a zlep$cnie pocitu z
pouzitia s vyuZitim zahustovatov zahrnujicich derivaty
celuldzy (metylceluldza, sodnd sol’ karboxymetylcelulozy,
hydroxypropylmetylceluléza, atd’), syntetické makromole-
kularne latky (poly(vinylalkohol), poly(1-vinyl-2-pyroli-
dén), polyméra kyselina akrylové, atd’.) a sacharidy (sor-
bitol, manitol, sacharoza, atd’.), kationové povrchoveo aktiv-
ne latky zahrnujice kvartérne améniové soli, aniénové po-
vrchovo aktivne latky zahrnujice alkylsulfaty a neidnové

povrchovo aktivne latky zahrnujtice polysorbat 80, oxye-
tylenat na béze hydrogenovancho olcja, atd’. Zistilo sa, Ze
zmes mikrokrystalickej celuldzy so sodnou solou karmel6-
zy nielen vefmi dobre stabilizuje suspenziu loteprednol e-
tabon4tu, ale ma tieZ nizky potencial na drdZdenie pokoZky
(sliznice), priaznivy pocit z pouZitia a schopnost’ zvySovat’
retenciu aktivnej zloZky v sliznici. Na zéklade tohto ziste-
nia vyvinuli preloZeny vynalez, ktory je zamerany na vod-
nt suspenziu na nosné podanie obsahujiicu loteprednol eta-
bonat a zmes mikrokry3talickej celulézy so sodnou solou
karmeldzy, ktora obsahuje 0,05 az 3 % hmotn. loteprednol
etabonatu a 0,5 aZz 10 % hmotn. zmesi mikrokrystalickej
celulézy so sodnou solou karmeldzy, vyhodne 0,1 aZ 1,5 %
hmotn. loteprednol etabonatu a 1 a7 5 % hmotn. zmesi mik-
rokrystalickej celulézy so sodnou sofou karmelézy. Vyna-
lez sa tyka aj sposobu lietenia zépalu {i alergie predstavu-
jaci aplikaciu efektivneho mnoZstva vodnej suspenzie na
nosné podanie, ktord obsahuje loteprednol etabonat a zmes
mikrokrystalickej celulézy so sodnou solou karmeldzy na
sliznicu nosa, pritom vodné suspenzia na nosné podanie
obsahuje 0,05 az 3 % hmotn. loteprednol etabonatu a 0,5 aZ
10 % hmotn. zmesi mikrokry3talickej celulézy so sodnou
solou karmelozy.

Koncentracia loteprednol etabonatu vo vodnej suspen-
zii na nosné podanie je podia predloZencho vyndlezu vy-
hodne 0,05 aZz 3 % hmotn. a edte vyhodnejsie 0,1 az 1,5 %
hmotn.

Zmes mikrokrystalickej celuldzy so sodnou solou kar-
meldzy vieobecne obsahuje minimalne 80 % hmotn. kry3-
talickej celulézy a 9 az 13 % hmotn. sodnej soli karmelozy.
Koncentréacia tejto zmesi vo vodnej suspenzii je vyhodne
0,5 az 10 % hmotn. a ete vyhodnej§ie 1 az 5 % hmotn., aj
ked’ to zaleZi aj od ostatnych pritomnych aditiv.

Vodna suspenzia na nosné podanie podla predloZeného
vynalezu mdZe vo vhodnom mnoZstve obsahovat’ okrem
loteprednol etabonatu este jednu alebo viacej aktivnych la-
tok, ako je nesteroidnd protizdpalova latka, napr. kyselina
mefenamova (kyselina A-(2,3-dimetylfenyl)antranilova),
antihistaminikum, napr. klemastiniumhydrogenfumarat (2-
-[2-[1-(4-chlérfenyl)-1-fenyletoxy]etyl]-1-metylpyrolidi-
niumhydrogénfumarat), terfena-din, chlérfenaminiumhyd-
rogénmaleinat, difenhydraminiumchlorid, atd’, antialergi-
kum ako tranilast (kyselina N-[(3,4-dimetoxystyryl)karbo-
nyljantranilovd), chromoglykan sodny, ketotifeniunhydro-
genfumarat (4-(4,9-dihydro-10-oxo-10H-benzo[4,5]cyklo-
hepta[ 1,2-b]tiofen-4-yliden)-1-metylpiperidiniumhydrogen-
fumarat), atd’,, antibiotikum, napr. erytromycin, tetracyklin,
atd’., a/alebo antimikrobialnu latku, napr. sulfametazol, sul-
fametoxazol, sulfafurazol, atd’.

Vodna suspenzia na nosné podanie podla predloZeného
vynalezu moZe vo vhodnom mnoZstve obsahovat e3te d'al-
Sie farmakologické aktivne latky, ako latku zuZujicu cievy,
povrchové anestetikum, atd’. Latka zuZujica cievy zahrnu-
je, ale nie je obmedzend, na naftazoliniumnitrat a fenylefri-
niumchlorid. Povrchové anestetikum zahmuje, ale nie je
obmedzené, na lidokain, lidokainchlorid a mepivakainum-
chlorid. Tieto farmakologicky aktivne latky sa pouzivaji
vieobecne v davkach 0,01 az 10 % hmotn. a vyhodne 0,05
aZ 5 % hmotn.

Vodné suspenzia na nosné podanie podla predloZeného
vynalezu mdZe dalej obsahovat' rdzne aditiva, ktoré st
beZne pouzivané v nosnych kvapkédch. Medzi tieto aditiva
patria konzervadné prostriedky, latky udrzujice izotonické
prostredie, pufre, stabilizatory, latky na kontrolu pH a latky
uPah&ujiice suspendaciu. Konzervainy prostriedok, ktory
mdzZe byt pouZity, zahrnuje parabény (napr. metyl-4-hyd-
roxybenzoat, propyl-4-hydroxybenzoat, atd’), invertné
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mydla (napr. benzalkéniumchlorid, benzetoniumchliorid,
chlorhexidiniumdiglukonat, N-cetylpyridiniumchlorid,
atd’), alkoholy (napr. chlérbutanol, 2-fenyletanol, atd’.), or-
ganické kyseliny (napr. kyselina dehydrooctova(3-acetyl-
-2,3-dihydropyran-2,4-dion), kyselina sorbova, atd’), fe-
noly (napr. p-chlérmetoxyfenol, 4-chlér-3-metylfenol,
atd’.), a organoortutnaté zli¢eniny (napr. tiomersal, fenyl-
hydrargyriumnitrat, nitromersol (5-metyl-2-nitro-7-oxa-8-
-merkura-bicyklo[4,2,0]pkta-1,3,5-trien), atd’). Latka udr-
Zujuca izotonické prostredie zahrnuje, ale nie je obmedzena
na glycerin, propylénglykol, sorbitol a mannitol.

Pouzitelny pufer zahrnuje okrem inych kyselinu boritd,
kyselinu fosfore¢nd, kyselinu octovi a aminokyseliny. Sta-
bilizator zahrnuje antioxidanty (napr. 2,6-bis(1,1-dimetyl-
etyl)-4-metylfenol(BHT), (1,1-dimetyletyl)-4-metoxyfenol-
(BHA), propyl-3,4,5-trihydroxybenzoét, atd’.) a chelatadné
¢inidla (napr. kyselina etyléndiamitetraoctova, kyselina cit-
rénova, atd’.). Latka na kontrolu pH zahrnuje kyselinu chlo-
rovodikovi/kyselinu octovi, hydroxid sodny, kyselinu fos-
fore¢nt, kyselinu citrénovi, atd. Ako latky ulahlujice
suspendéciu mbZe byt pouZité mnoZstvo povrchovo aktiv-
nych latok (neiénové povrchovo aktivne ltky ako polysor-
bat 80, oxyetylenat na baze hydrogenovaného ricinového
oleja, tyloxapol (oxyetylendt na béaze oligof2-metyl-4-
-(1,1,3,3-tetrametylbutyl)fenolu]), katiénové povrchovo
aktivne latky, ako kvartérne amoniové soli, aniénové po-
vrchovo aktivne ldtky, ako alkylsulfaty, a amfotérme po-
vrchovo aktivne latky, ako lecitin).

Miera pridavkov tychto aditiv je rozli¢na vzhladom na
rozne aktivne zloZky a ich mnoZstvo, ale je vieobecnou
snahou modelovat’ fyziologické podmienky v nose (izoto-
nické k nosnému exudétu). Rozsah osmotického tlaku ma
zodpovedat’ vieobecne 0,2 az 4 % hmotn. fyziologického
roztoku, vyhodnejdie 0,5 aZz 2 % hmotn. fyziologického
roztoku a edte vyhodnejsie 0,9 az 1,5 % hmotn. fyziologic-
kého roztoku.

Vodna suspenzia na nosné podanie sa podl'a predloZe-
ného vyndlezu vyhodne pripravuje v rozsahu pH vieobecne
pouzivanom na nosné kvapky, t. j. pH 5 a2 7.

Vodna suspenzia na nosné podanie sa podl'a predloZe-
ného vyndlezu pripravuje v rozsahu osmotického tlaku vie-
obecne pouzivanom na nosné podanie, vieobecne 140 aZ
1140 mOsm, vyhodnejsie 200 az 870 mOsm a e$te vyhod-
nejsie 280 aZ 310 mOsm,

Vodna suspenzia na nosné podanie sa podl'a predloZe-
ného vynalezu vyhodne pripravuje v takom rozsahu visko-
zity, aby sa dobre zadrZala v nosnej dutine a po podani ne-
vykvapkavala z nosnej dierky, vieobecne 400 a2 3000 mPa.s
(400 az 3000 cP), vyhodnejsie 1000 az 1600 mPa.s (1000
aZ 1600 cP) a eSte vyhodnej3ie 1200 aZ 1450 mPa.s (1200
az 1450 cP).

Vodné suspenzia na nosné podanie sa podla predloZe-
ného vynédlezu mdZc vyrabat' v§eobecne znamou technold-
giou. MéZe byt vyraband metddou opisanou v Predpiso-
vych smerniciach IX redigovanych japonskou spolodnos-
tou farmaceutov (str. 128 az 129, Yakuji Nippo, Ltd.).

Vodné suspenzia na nosné podanie méZe byt podla
predloZzeného vynélezu aplikovand spdsobmi vSeobecne
pouZivanymi na zndme nosné kvapky, napr. sprejom alebo
kvapkadlom. Na terapiu alergickej alebo vasomotoricke;
rinitidy predstavuje davkovanie a aplikécia u dospelého pa-
cienta v pripade spreja vdychnutie 1 a2 2 vstrekov z dyzy
nosn¢ho rozpralovaca jeden &i dvakrat denne, aj ked' to tieZ
zalezi od veku, telesnej hmotnosti a stavu pacienta. Na te-
rapiu alergickej rinitidy predstavuje odporu¢ené davkova-
nie a aplikacia u dospelého pacienta pri pouZiti kvapkadla 2
az 3 kvapky vodnej suspenzie, ktora obsahuje 0,05 aZ

3,0 % hmotn. alebo vyhodnejsie 0,1 aZ 1,5 % hmotn. lotep-
rednol etabonétu, do nosnej dierky v stoji alebo v sede so
zaklonenym krkom s frekvenciou 1 aZ 2-krét denne.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Nasledujuce priklady uskuto&nenia a pokusov st uréené
na d'al3i opis vynalezu a dokumentéciu jeho dopadu. Malo
by v3ak byt jasné, Ze st ilustrované a nemali by byt chapa-
né ako vymedzenie rozsahu tohto vynalezu.

Priklad 1

Predpis

Loteprednol etabonét 05¢g
Koncentrovany glycerin 26g
Polysorbét 80 0,2g

Zmes mikrokrys$talickej celuldzy

s0 sodnou sol'ou karmeldzy 20g
Kyselina citrénova podFa potreby
Benzalkéniumchlorid 0,005 g
Cistena voda na doplnenie na 100 g (pH 5,5)

Postup

Homogenizagnym mie$adlom (6000 ota%ok za minfitu)
bolo 30 mindt mie3anych 90 g Listenej vody, 0,5 g lotep-
rednol etabondtu, 2,6 g koncentrovaného glycerinu, 0,5 ml
I % roztoku benzalkéniumchloridu a 0,2 g polysorbatu 80.
K tejto zmesi boli pridané 2,0 g zmesi mikrokrystalickej
celulézy so sodnou sofou karmelézy (,Avicel RC-A591
NF¥, vyrobca Asahi Chemical Industry Co., Ltd.) a cela
zmes bola mieSand mie3adlom (750 otatok za mindtu) d’al-
Sich 60 mintt. Nasledovala iprava pH na hodnotu 5,5 pri-
danim vhodného mnoZstva kyseliny citrénovej a rovnako
Listencj vody. Zmes bola d'alej mieSana 10 minut a poskyt-
la 100 g vodnej suspenzie (a). Viskozita suspenzie merana
viskozimetrom typu BL (rychlost ota¢ania: 30 otaok za
minttu, adaptér & 3, vyrobca Tokimech Co., Ltd.) bola
1160 mPa.s (1160 cP).

Priklad 2

Predpis

Loteprednol etabonat 05¢g
Koncentrovany glycerin 26¢g
Polysorbit 80 02g

Zmes mikrokrystalickej celulozy

so sodnou solou karmeldzy 30g
Kyselina citrénova podla potreby
Benzalkéniumchlorid 0,005 g
Cistend voda na doplnenie na 100 g (pH 5,5)

Rovnakym postupom, ktory bol uvedeny v priklade 1,
bolo pripravené 100 g vodnej suspenzie (b) na nosné poda-
nie. Viskozita suspenzie bola 1380 mPa.s (1380 cP).

Priklad 3

Predpis

Loteprednol ctabonat 1,0g
Koncentrovany glycerin 26g
Polysorbat 80 02g

Zmes mikrokry3talickej celul6zy

so sodnou sol'ou karmelézy 30g
Kyselina citrénova podla potreby
Benzalkéniumchlorid 0,005 g
Cistena voda na doplnenie na 100 g (pH 5.5)

Rovnakym postupom, ktory bol uvedeny v priklade 1,
bolo pripravené 100 g vodnej suspenzie (c) na nosné poda-
nie. Viskozita suspenzie bola 1440 mPa.s (1440 cP).
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Priklad 4

Predpis

Loteprednol etabonat 05g
Propylénglykol 20¢g
Oxyetylenat na baze hydrogeno-

vaného ricinového olcja 60 02¢g

Zmes mikrokrystalickej celulézy

so sodnou sofou karmel6zy 30g
Kyselina fosfore¢nd podla potreby
Benzalkéniumchlorid 0,005 g
Cistena voda na doplnenie na 100 g (pH 5,5)

Rovnakym postupom, ktory bol uvedeny v priklade 1,
bolo pripravené 100 g vodnej suspenzie (d) na nosné poda-
nie. Viskozita suspenzie bola 1340 mPa.s (1340 cP).

Priklad 5
Test pocitu z pouZitia

Vodné suspenzie (a) aZ (d) pripravené v prikladoch 1 az
4 a vodna suspenzia (e) s hodnotou pH 5,5, ktorych zloZe-
nie je a2 na absenciu zmesi mikrokry3talickej celulézy so
sodnou solou karmelozy zhodné so suspenziou (a), boli
pouZité ako skagobné lie€iva.

KaZd4 z uvedenych suspenzii (a) aZ (¢) bola naplnena
do 8 ml nosnych sprejov. Pt dobrovolnikov bolo instru-
ovanych, aby si do svojich nosnych otvorov vstrekli 70 pl
tejto vodnej suspenzie a vyhodnotili pocit z pouZitia. Vy-
sledky st zhrnuté v tabul’ke 1.

Tabulka I
Suspenzia Vysledok
‘a) Ziadny 2 dobrovolnikov nehldsil ani kvapkanie
z nosa, ani draZdenie
{b} Ziadny 2 dobrovoInikov nehlasil ani kvapkanie
2z nosa, ani dr&Zdenie
{c Ziadny z dobrovoInikov nehldsil ani kvapkanie
2z nosa, ani draidenie
d} Z2iadny 2 dobrovolnikav nehl&stl ani  kvapkanie
2z nosa, ani draZfdenie
le} Vietci dobrovolnici hlasili neprijemnosti
5 kvapkanim 2z nosa po aplikacii
Priklad 6

Test stability suspenzie

Vodné suspenzie (a) aZ (¢) pripravené, ako je uvedené,
boli naplnené do polyetylénovych nadob (8 ml) na nosné
podanie. Homogenita kaZdej suspenzie bola vyhodnocova-
na bezprostredne po priprave, po siedmich ditoch od pri-
pravy a po troch mesiacoch skladovania pri 25 °C. Vysled-
ky st zhrnuté v tabulke II.

Tabulka II

Suspenzia

Bezprostredne
po priprave

7 dni

3 mestace

ta)

Ziadne plévajice
krydtély, vodnd
faza bola vplne

h

%iadne plavajuce
krystdly, vodna
faza bola uplne

Ziadne plavajuce
kry3taly, vodna
faza bola dplne

dtto

dtto

Dtto

dtto

dtto

Dtto

dtto

dtto

Dtto

Niekolko krystélov
plavale na vodnej
faze

Balsie hodnotenie

&

Dalsie hodrotenie

nebolo vy
vzhladom na to,
Ze niekolke
krystalov plavalo
na vodnej faze
hezprostredne po

priprave

nebolo vykond

vzhladom na to,
Ze niekolko
kryStalov plavalo
na vodnej faze
bezprostredne po

priprave

Priemyselna vyuzZitel'nost’

Vodna suspenzia na nosné podanie podfa predloZeného
vynalezu zostava stabilna po dlhé Casové obdobie bez né-
znakov agregacie, kryStalizécie alebo usadzovania &astic
aktivnej zlozky loteprednol etabonatu. Navysde je po vstrek-
nuti do nosnych dierok zadrZovana na povrchu sliznice a
neodkvapkéva. Dalej tito suspenzia nevyvoldva drazdiva
odpoved’ a ponuka vel'mi uspokojivy pocit z pouZitia.

PATENTOVE NAROKY

1. Vodn4 suspenzia na nosné podanie, vyznaéu-
jica sa tym, Ze obsahuje loteprednol etabonat a
zmes mikrokryStalickej celuldzy so sodnou solou karmelé-
zy.

2. Vodna suspenzia na nosné podanie podl'a néroku .
vyznalujaca sa tym, Ze obsahuje 0,05 az
3 % hmotn. loteprednol ctabonétu a 0,5 az 10 % hmotn.
zmesi mikrokrystalickej celulézy so sodnou sofou karme-
16zy.

3. Vodna suspenzia na nosné podanie podl'a néroku 1,
vyznalujidca sa tym, Ze obsahuje 0,1 az
1,5 % hmotn. loteprednol etabonitu a 1 aZ 5 % hmotn.
zmesi mikrokry3talickej celulézy so sodnou solou karme-
16zy.

4. Vodna suspenzia na nosné podanie podPa nrokov 1
az 3 na lieCenie zapalu alebo alergie.

5. Pouzitie loteprednol etabondtu a zmesi mikrokrySta-
lickej celuldzy so sodnou sofou karmelézy podla narokov
1 a% 3 na pripravu vodnej suspenzie na nosné podanie na
lictenie zapalu alebo alergie.
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