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Liposomalni gelovy ftalocyaninovy pripravek
pro fotodynamickou terapii nadorovych
onemocnéni a zpisob jeho pFipravy

(57) Anotace:
Liposomalni gelovy ftalocyaninovy pfipravek pro
fotodynamickou terapii nadorovych a jinych onemocnéni je
tvofen soustavou lecitinovych liposomi s inkorporovanou
hydrofobni G¢innou latkou, vybranou ze skupiny zahrnujici
ftalocyanin hydroxyhlinity, hlinity, zine¢naty, kfemicity ¢i
organoktemicity, nebo hydrofobni ftalocyanin bez kovu,
smiSenych v poméru 10:1 az 1:10 s Cirym I€karenskym gelem.
Pfidana ucinna latka mize byt upravena povrstvenim
glukozou nebo jinymi cukry, polyethylenglykolem nebo
jinymi polymery, lecitinem, nebo NaCl nebo jinou soli
vhodnou pro farmakologii. P¥ipravek se pfipravi tak, Ze se
lecitin v koncentraci 1 az 40 mg na ml tekutiny fluidizuje na
mikrofluidizéru v pfislusné komote na finalni velikost ¢astic
mensi neZ 1000 nm za teploty vy33i nez 0 °C a tlaku
50 - 200 MPa, poté se za stal¢ho michani pfida a¢inna latka
nebo upravend G¢inna latka v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve
vztahu k lecitinu, vznikla suspenze se opét ¢i opakované
fluidizuje na mikrofluidizéru v piislu§né mensi komofe na
koneénou velikost ¢astic mensich nez 500 nanometril za tlaku
100 aZ 200 MPa za teploty vy$3i nez 0 °C, ziskana suspenze se
poté smisi s Cirym lékdrenskym gelem v pomérech mezi 10:1
az 1:10. Ptipadné se lecitin fluidizuje samostatné a G¢inna
latka rovn&Zz samostatng& v prvém kroku predchézejicim vyse
uvedeny postup, nebo se lecitin zpracuje extruzi pes 50 az
100 nm filtry. Ziskana suspenze se poté smisi s ¢irym
lékarenskym gelem v poméru mezi 10:1 az 1:10. Vysledny gel
obsahujici liposomy se zabudovanou ¢innou latkou je pfi
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Liposomalni gelovy ftalocyaninovy pfipravek pro fotodynamickou terapii nadorovych
onemocnéni a zpusob jeho pFipravy

Oblast techniky

Technické feSeni se tyka aplikaéniho gelu s liposomy pro fotodynamickou terapii nadorovych
onemocnéni, ktery obsahuje hydrofobni formu ftalocyaninu hydroxyhlinitého (resp. Hlinik—Al
substituovan Si, Zn, aj. kovy, nebo bez kovu) (dale oznaCenou jako FCH) modifikovanou pro
nasledné zpracovani na mikrofluidizéru. Vysledny gel obsahujici liposomy se zabudovanou G¢in-
nou latkou je pfi terapii aplikovan na povrchové nadory v dermatologii ¢i na dalsi nadory
dostupné svétlu ¢&i svétlovodim, a po n&kolika minutach je ozafen svétlem o piislusné vinové
délce. NavrZzena soustava umoZiuje okamzité pronikani uéinné latky do nadoru a témér okamzité
osvétleni (v minutovych intervalech od aplikace) s nasledujicim dezintegranim U¢inkem na
nador.

Dosavadni stav techniky

Fotodynamicka terapie, vyzivana pii 16¢bé povrchovych nadori, zvlasté v dermatologii, spo€iva
v tom, Ze¢ (¢inna latka je zainkorporovana v gelu, ktery je aplikovan na nador a po urcité dobé
ozafen svétlem o urité vinové délce. Pro fotodynamickou terapii nadorovych onemocnéni byly
ve svété vyvinuty nasledujici hydrofobni preparaty klinicky vyzkousené (n€které jen pre-klinic-
ky) pro intervaly mezi aplikaci a ozafenim (Tp) v oblasti od jedné hodiny vySe (aZ n¢kolika dnil,
viz 0daj v zavorkach): benzylester kyseliny delta—aminolevulové, Benzvix (Tp, 4 az 6 hodin)
registrovan v EU pro 1é¢bu gastrointestinalnich nadort, patent US 6 492 420; Temoporfin ¢i
Foscan (metyl-tetrahydroxyfenyl chlorin, Tpy 96 hodin), schvaleny v EU pro paliativni nadory
v oblasti hlavy a krku, nadorti prostaty a pankreatu; derivat benzoporfyrinu, ¢ili Verteporfin
(BPD-MA, Visudyne, Novartis, UK), ktery je ve fazi III. klinickych zkousek pro kozni amelano-
tické nadory; a kfemikovy ftalocyanin, rovnéz ve fazi klinického testovani pro 1é¢bu koZnich
nadori, véetné tzv. Bowenovy nemoci, aktinické keratozy, s dosud nejkratsi Tpy, 1 hodina.

Nevyhodou uvedenych metod a pouzitych prostéedki je ptedevsim velmi dlouha doba mezi apli-
kaci u¢inné latky a ozafenim.

Podstata vynalezu

Vyse uvedeny nedostatek odstrafiuje feseni podle tohoto vynalezu. Liposomalni gelovy piipravek
pro fotodynamickou terapii nddorovych onemocnéni je tvofen soustavou lecitinovych liposomi,
¢i liposomi na bazi jiného lipidu, s inkorporovanou G¢innou latkou, vybranou ze skupiny zahrnu-
jici hydrofobni ftalocyanin hydroxyhlinity, hydrofobni ftalocyanin hlinity, hydrofobni ftalocyanin
zine¢naty, hydrofobni ftalocyanin kiemicity ¢i organokfemicity, nebo hydrofobni ftalocyanin bez
kovu (oznacovany dale pro zjednoduseni jako FCH), smiSenych v poméru 10:1 az 1:10 s ¢irym
gelem, s vyhodou na zakladé karboxymetylcelulozy. Pfidana ucinna latka miize byt povrstvena
glukdzou ¢i jinymi cukry, polyethylenglykolem, lecitinem ¢i jinymi lipidy, nebo NaCl ¢i jinou
soli vhodnou pro farmakologii.

Liposomalni gelovy ftalocyaninovy pripravek se pfipravi tak, Ze se lecitin ¢i jiny lipid v Cistoté
pro farmakologii v koncentraci 1 az 40 mg na mililitr tekutiny, kterou miiZe byt sterilni izotonic-
ky roztok, fluidizuje na mikrofluidizéru v pfislusné komote na finalni velikost ¢astic mensich nez
1000 nanometri za teploty vyssi nez 0 °C a tlaku 50 az 2000 MPa, poté se za stalého michani
prida ucinna latka nebo upravena ucinna latka v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve vztahu k lecitinu
(lipidu), vznikla suspenze se opét fluidizuje na mikrofluidizéru v ptislusné mensi komoie na
konecnou velikost ¢astic menSich nez 500 nanometrl za tlaku 100 az 200 MPa za teploty vyssi
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nez 0 °C, ziskana suspenze se poté smisi s ¢irym lékarenskym gelem v pomérech mezi 10:1 az
1:10; ptipadné se lecitin &i jiny lipid v Eistoté pro farmakologii v koncentraci 1 az 40 mg na mili-
litr tekutiny, kterou mize byt sterilni izotonicky roztok, fluidizuje na mikrofluidizéru v ptislusné
komote na finalni velikost ¢astic menSich nez 1000 nanometri pfi tlaku nejméné 100 az
200 MPa, za teploty vy$8i nez 0 °C, poté se samostatné fluidizuje na mikrofluidizéru v pfislusné
komofte u¢inna latka nebo upravena G¢inna latka, v mnozstvi jez je v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve
vztahu k lecitinu (lipidu) ve shodném objemu tekutiny, s vyhodou izotonického roztoku, a to na
koneénou velikost mensi neZz 1000 nanometrd pii tlaku nejméné 100 az 200 MPa, poté se obé
fluidizované slozky smisi a opét fluidizuji na mikrofluidizéru v pfislusné mensi komofte pii tlaku
nejméné 100 az 200 MPa za teploty vy$§i nez 0 °C na konecnou velikost ¢astic maximalné
500 nanometr(, a vysledny produkt se fluidizuje na mikrofluidizéru v ptislu$né mensi komote pfi
tlaku nejméné 100 az 200 MPa za teploty vyssi nez 0 °C na kone¢nou velikost ¢astic mensich nez
500 nanometrt. Ziskana tekutina se poté smisi s ¢irym lékarenskym gelem v pomérech mezi 10:1
az 1:10; nebo se lecitin ¢i jiny lipid v istoté pro farmacii v koncentraci 1 az 40 mg na mililitr
tekutiny, s vyhodou sterilniho izotonického roztoku, zpracuje extruzi pres filtry o velikosti 10 az
500 nanometrt spole¢né s a¢innou latkou nebo upravenou ¢innou latkou v poméru mezi 5:1 az
0,1:1 ve vztahu k lecitinu (lipidu). Vznikla suspenze se dale fluidizuje na mikrofluidizéru
v piislu§né komofe na finaini velikost ¢astic maximalné 500 nanometrt pfi tlaku nejméné 100 az
200 MPa za teploty vy$si nez 0 °C na koneénou velikost ¢astic mensi neZ 500 nanometrd pfi
tlaku nejméné 100 az 200 MPa za teploty vyssi nez 0 °C, ziskana suspenze se poté smisi s ¢irym
lékarenskym gelem v poméru mezi 10:1 az 1:10.

Pfi terapeutickém vyuziti se postupuje tak, Ze pfipravek se nanese na povrch nadoru ¢i zasazené
&asti téla, nechd se plsobit po dobu jedné minuty az 24 hodin a poté ozafi svétlem o vinové délce
od 500 do 800 nm a intenzité nejménd 1 J/em? (10 000 J/m?). Vysledny gel obsahujici liposomy
se zainkorporovanou G¢innou latkou je pii terapii aplikovan na povrchové nadory v dermatologii
¢i na dal8i nadory dostupné svétlu ¢i svétlovodiim, a nejoptimalngji po nékolika minutich je
ozaren svétlem s prislusnou vinovou délkou. Navrzena soustava umoziuje okamzité pronikani
uc¢inné latky do nadoru a téméf okamzité osvétleni (v minutovych intervalech od aplikace s nasle-
dujicim dezintegraénim u¢inkem na nador. Vysoce u¢inny dezintegra¢ni vysledek terapie je pod-
minén navrzenym sloZenim gelu.

Piiklady provedeni

Ptiklad 1 (sloZeni ptipravku)

Liposomalni gelovy ftalocyaninovy pfipravek pro fotodynamickou terapii nadorovych onemoc-
néni je tvofen soustavou lecitinovych liposomi, ¢i liposomil na bazi jiného lipidu, s inkorporova-
nou uéinnou latkou, vybranou ze skupiny zahrnujici hydrofobni ftalocyanin hydroxyhlinity,
hydrofobni ftalocyanin hlinity, hydrofobni ftalocyanin zine¢naty, hydrofobni ftalocyanin kfemici-
ty ¢i organokfemicity, nebo hydrofobni ftalocyanin bez kovu, smiSenych v poméru 10:1 az 1:10
s ¢irym gelem, jehoZz zaklad tvoti karboxymetylceluléza. Pfidana u¢inna latka mize byt povrstve-
na glukdzou &i jinymi cukry, polyethylenglykolem, lecitinem ¢i jinymi lipidy nebo NaCl &i jinou
soli vhodnou pro farmakologii.

Priklad 2 (postup mikrofluidizace)

Na mikrofluidizéru, budto poloprovozniho ¢i provozniho typu je nejprve fluidizovan amorfni
lecitin v Cistoté pro farmakologii v koncentraci 10 az 30 mg na mililitr sterilniho izotonického
roztoku. Fluidizace je provadéna napf. v komoie typu Z s primérem 100 mikrometri nékolika
cykly tak, aby cely objem tekutiny n€kolikrat prosel mikrofluidizaéni komorou, pfi tlaku nejméné
100 MPa. Poté je za stalého michani pfidavan prasek FCH (neupraveny nebo upraveny podle
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piikladii 6 az 9) v poméru 2:1 ve vztahu k lecitinu. Dale je suspenze zpracovana opét na mikro-
fluidizatni komofe typu Z s primérem 100 mikrometri a to celkem nejméné 100 cykly prichodu
kapaliny komorou pfi tlaku nejméné 150 MPa a chlazeni ledovou tFisti. Ctvrty krok predstavuje
zpracovani na mikrofluidizaéni komofte typu Z s praimérem 50 mikrometrt a to celkem nejméné
100 cykly prichodu kapaliny komorou pfi tlaku nejméné 150 MPa a chlazeni ledovou tristi.

Ptiklad 3 (postup mikrofluidizace)

Na mikrofluidizéru, bud’to poloprovozniho ¢&i provozniho typu je nejprve fluidizovan praskovy
lecitin v &istoté pro farmakologii o koncentraci 10 az 30 mg na mililitr sterilniho izotonického
roztoku. Fluidizace je provadéna v komote typu Z s primérem 100 mikrometri n€kolika cykly
tak, aby cely objem tekutiny nékolikrat prosel mikrofluidiza¢ni komorou, pfi tlaku nejméné
100 MPa. Poté je samostatné fluidizovan neupraveny nebo upraveny prasek FCH (obvykle
v poméru 2:1 ve vztahu k lecitinu ve stejném objemu izotonického roztoku), a to v mikrofluidi-
zadni komote typu Y s pramérem 100 nebo 75 mikrometri celkem nejméné 100 cykly prichodu
kapaliny komorou pfi tlaku nejméné 150 MPa. Obé fluidizované slozky jsou poté smichany
a zpracovany na mikrofluidiza¢ni komote typu Z s primérem 100 mikrometr( a to celkem nej-
méné 100 cykly prichodu kapaliny komorou pii tlaku nejméné 150 MPa a chlazeni ledovou
téisti. Posledni krok piedstavuje zpracovani na mikrofluidizaéni komote typu Z s primérem
50 mikrometrii a to celkem nejméné 100 cykly prichodu kapaliny komorou pfi tlaku nejméné
150 MPa za chlazeni ledovou tristi.

Priklad 4 (postup mikrofluidizace)

Na mikrofluidizéru, bud’to poloprovozniho ¢i provozniho typu je nejprve fluidizovan praskovy
lecitin v Cistoté pro farmakologii v koncentraci 10 az 30 mg na mililitr sterilniho izotonického
roztoku. Fluidizace je provadéna napf. v komote typu Z s primérem 100 mikrometri nékolika
cykly tak, aby cely objem tekutiny nékolikrat prosel mikrofluidizaéni komorou, pfi tlaku nejméné
2 : 1 ve vztahu k lecitinu. Dale je suspenze zpracovana na mikrofluidizaéni komote typu Y s pri-
mérem 100 nebo 75 mikrometrii celkem nejméné 100 cykly prichodu kapaliny komorou pii tlaku
nejméne 150 MPa a chlazeni ledovou tfisti. Nasleduje zpracovani na mikrofluidizani komote
typu Z s primérem 100 MPa mikrometri a to celkem nejméné 100 cykly prichodu kapaliny
komorou p#i tlaku nejméné 150 MPa a chlazeni ledovou tfisti. Posledni krok predstavuje zpraco-
vani na mikrofluidizaéni komote typu Z s primérem 50 mikrometrii a to celkem nejméné
100 cykly priichodu kapaliny komorou pfi tlaku nejméné 150 MPa a chlazeni ledovou tfisti.

Priklad 5 (postup mikrofluidizace)

Lecitin ¢i jiny lipid v istoté pro farmakologii v koncentraci 10 az 30 mg na mililitr sterilniho
izotonického roztoku se po rozpusténi do suspenze zpracuje extruzi pres filtry o velikosti 100 az
500 nanometrii. Vzniklé liposomy se smisi spolecné s iéinnou latkou nebo upravenou ucinnou
latkou v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve vztahu k lecitinu (lipidu) a znovu se zpracuje extruzi pfes
filtry o velikosti 100 az 500 nanometrd. Nakonec se suspenze upravi podle jednoho z vyse uvede-
nych piiklada 1 az 3.

Ptiklad 6 (postup upravy praskového FCH)

Praskovy jemné€ mlety FCH je povrstven glukézou v poméru 5 — 10 % hmotn. na gram FCH.
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Piiklad 7 (postup Gpravy praskového FCH)

Praskovy jemné mlety FCH je povrstven polyethylenglykolem PEG 600 v poméru 5 — 10 %
hmotn. na gram FCH.

Priklad 8 (postup Gpravy praskového FCH)

Praskovy jemné mlety FCH je povrstven lecitinem pro farmakologii v poméru 5 — 10 % hmotn.
na gram FCH.

Ptiklad 9 (postup upravy praskového FCH)

Praskovy jemné mlety FCH je povrstven NaCl v poméru 5 — 10 % hmotn. na gram FCH.

Ptiklad 10 (postup upravy praskového FCH)

Praskovy jemné mlety FCH je hydratovan ve formé vodni pasty s 25 % suSiny.

Ptiklad 11 (slozeni gelu pouzitého pro michani s liposomy)

Karboxymethylceluléza 4 % ve sterilni vod€, konservans parabenum 4 %, sterilni voda do
100 ml.

Priklad 12 (slozeni gelu pouzitého pro michani s liposomy)

Karboxymethylcelul6za 4 % ve sterilni vodé, konservans parabenum 2 %, sterilni voda do

100 ml.

Prumyslova vyuZzitelnost

Liposomalni ftalocyaninovy gelovy preparat podle vynalezu je vyuzitelny v medicing pti 1é€eni
nadorovych a jinych onemocnéni.

PATENTOVE NAROKY

1. Liposomalni gelovy ftalocyaninovy pfipravek pro fotodynamickou terapii nadorovych one-
mocnéni, vyznacujici se tim, Ze je tvofen soustavou lecitinovych liposomi, s inkor-
porovanou u¢innou latkou, vybranou ze skupiny zahrnujici hydrofobni ftalocyanin hydroxyhlini-
ty, hydrofobni ftalocyanin hlinity, hydrofobni ftalocyanin zine&naty, hydrofobni ftalocyanin kie-
micity ¢i organokiemicity, nebo hydrofobni ftalocyanin bez kovu, smiSenych v poméru 10:1 az
1:10 s ¢irym gelem, jehoZz zaklad tvoti karboxymetylceluloza.

2. Liposomalni gelovy pfipravek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze Gastice pfi-
dané ucinné latky jsou povrstveny glukézou nebo jinym cukrem v poméru 5 az 10 % hmotn. na
gram soustavy lecitinovych liposomi.
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3. Liposomalni gelovy pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze ¢astice pfi-
dané u¢inné latky jsou povrstveny polyetylenglykolem ¢i jinym pro farmakologii vhodnym poly-
merem v poméru 5 az 10 % hmotn. na gram soustavy lecitinovych liposoma.

4. Liposomalni gelovy ptipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze Castice
pfidané G&inné latky jsou povrstveny lecitinem nebo jinym lipidem v istoté pro farmakologii
v poméru 5 az 10 % hmotn. na gram soustavy lecitinovych liposomu.

5. Liposomalni gelovy ptipravek podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze Castice
pfidané u¢inné latky jsou povrstveny NaCl nebo jinou soli vhodnou pro farmakologii v poméru 5
az 10 % hmotn. na gram soustavy lecitinovych liposomd.

6. Zpusob piipravy liposomalniho gelového ptipravku podle naroku 1 nebo 2 nebo 3 nebo 4
nebo S5, vyznadujici se tim, Ze se lecitin v Sistot¢ pro farmakologii v koncentraci 1 az
40 mg na mililitr tekutiny, s vyhodou sterilniho izotonického roztoku, fluidizuje na mikrofluidi-
zéru za teploty vy$8i nez 0 °C a tlaku 50 az 200 MPa na finalni velikost ¢astic mensi nez 1000 na-
nometrti, poté se za stalého michani pfida ucinna latka v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve vztahu
k lecitinu vznikla suspenze se opét fluidizuje na mikrofluidizéru za tlaku 100 az 200 MPa za tep-
loty vys$si nez 0 °C na kone¢nou velikost ¢astic mensi nez 500 nanometru, a ziskana suspenze se

poté smisi s Cirym lékarenskym gelem v poméru mezi 10:1 az 1:10.

7. Zpusob piipravy liposomalniho gelového ptipravku podle naroku 1 nebo 2 nebo 3 nebo 4
nebo5, vyznacujici se tim, Ze se lecitin v Cistoté pro farmakologii v koncentraci 1 az
40 mg na mililitr tekutiny, s vyhodou sterilniho izotonického roztoku, fluidizuje na mikrofluidi-
zéru pii tlaku 100 az 200 MPa, za teploty vyssi nez 0 °C na finalni velikost ¢astic mensi nez
1000 nanometrii, poté se samostatné fluidizuje 0¢inna latka v mnozstvi, jez je v poméru mezi 5:1
az 0,1:1 ve vztahu k lecitinu ve shodném objemu tekutiny, s vyhodou izotonického roztoku, a to
pti tlaku 100 az 200 MPa na kone¢nou velikost ¢astic mensi nez 1000 nanometrt, poté se obé
fluidizované slozky smisi a opét fluidizuji na mikrofluidizéru pii tlaku 100 az 200 MPa za teploty
vys$si nez 0 °C na kone¢nou velikost ¢astic mens$i nez 500 nanometrd, a vysledny produkt se flui-
dizuje pii tlaku 100 az 200 MPa za teploty vyssi nez 0 °C na konecnou velikost ¢astic mensi nez
500 nanometri, a ziskana tekutina se poté smisi s ¢irym lékarenskym gelem v poméru mezi 10:1
az 1:10.

8. Zpusob pripravy liposomalniho gelového piipravku podle naroku 1 nebo 2 nebo 3 nebo 4
nebo 5, vyznacujici se tim, Ze se lecitin v Cistoté pro farmakologii v koncentraci 1 az
40 mg na mililitr tekutiny, s vyhodou sterilniho izotonického roztoku, zpracuje extruzi ptes filtry
o velikosti 10 az 500 nanometrd spolecné s u¢innou latkou v poméru mezi 5:1 az 0,1:1 ve vztahu
k lecitinu vznikla suspenze se dale fluidizuje na mikrofluidizéru na finalni velikost ¢astic maxi-
maln€ 500 nanometra pfi tlaku nejméné 100 az 200 MPa za teploty vyssi nez 0 °C, a ziskana sus-
penze se poté smisi s ¢irym lékarenskym gelem v poméru mezi 10:1 az 1:10.

Konec dokumentu
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