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KIVONAT
A taldlmany targya mikrofluidizalt atovaquon részecs- atovaquon részecskéket tartalmazo gyogyszerészeti keé-
kék és eldallitasi eljarasuk. Kozelebbrol, a taldlmany tar- szitmények, valamint gyogyaszati alkalmazasuk.
gya fokozott biologiai hozzaférhetGségli mikrofluidizalt A hatdanyag ismert protozoa elleni szer.
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Jelen taldlmany mikrofluidizait 2-[4-(-klor-fenil)-ciklo-
hexil]-3-hidroxi-1,4-naftokinon részecskékre, valamint
eldallitasi eljarasukra vonatkozik. Kozelebbrdl, a talal-
mény targya mikrofluidizalt 2-[4-(klor-fenil)-ciklo-
hexil]-3-hidroxi-1,4-naftokinon (,,atovaquon”) részecs-
kéket tartalmazo gydgyszerészeti készitmény és gyo-
gydszati alkalmazésa.

Az atovaquont kordbban példdul a 0123238 szdmu
eurdépai szabadalmi leirdsban és az 5 053 432 szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban
(melyet hivatkozasul emlitiink) irtak le. Utobbi az (1)
képlet szerinti, 2-es helyzetben szubsztitualt 3-hidroxi-
1,4-naftokinonokra
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melyben R! jelentése hidrogénatom; R? jelentése 1-6
szénatomos alkoxicsoport, aralkoxi-csoport, C,_c-alkil-
C,_¢-alkoxicsoport, egy vagy tobb halogénatommal
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenil-
csoport, halogénatom vagy perhalogén-C,_¢-alkilcso-
port; vagy R! és R? jelentése egyarant 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy fenilcsoport, és n értéke 0 vagy 1;
valamint fiziolégiailag elfogadhaté sdikra vonatkozik.
A vegyiiletekrdl gy tartjak, hogy protozoa-ellenes akti-
vitassal rendelkeznek. Azokrél az (I) képlet szerinti ve-
gyiiletekrd], melyekben n értéke 0, Ogy tartjak, hogy a
Plasmodium falciparum human malaria parazita ellen,
valamint Eimeria fajok, mint az E. tenella és E. acer-
vulina (melyek coccidiosist okozd organizmusok) ellen
hatasosak. Azokrol az (1) képlet szerinti vegyiiletekrdl,
melyekben n értéke 1, Ggy tartjak, hogy a Theileria
nemzetségbe tartozé protozodk, kiilondsen a 7. annu-
lata és a T. parva ellen hatasosak. Az (I) képlet szerinti
vegyiiletek koziil azt nevezziik atovaquonnak, melyben
n értéke 0, R! jelentése hidrogénatom, és R2 jelentése
4-klér-fenilcsoport.

Az EP 0362996 szami eurdpai szabadalomban az
atovaquon Pneumocystis carinii pneumonia kezelésé-
ben és/vagy megel6zésében vald alkalmazasat irjak le.

Az atovaquon Toxoplasmosis és Cryptosporidiosis
elleni alkalmazasat a 0445141 szamu), illetve a 0496729
szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben irjak le.

Az atovaquon gyogyszerként valo hatasossagat kor-
latozza bioldgiai hozzaférhetdsége. Ennek megfelelGen,
jelen taladlmany egyik tirgya jobb biologiai hozzafér-
hetdségti atovaquon.

Felfedeztiik, hogy az atovaquon biologiai hozzafér-
hetdsége oly médon fokozhato, hogy részecskeméretét
egy bizonyos meghatarozott kis mérettartomanyon beliil
biztositjuk. Az atovaquon részecskeméretének csokken-
téséhez alkalmazott hagyoményos eljarasok azonban a
biolégiai hozzéférhetdség javitdsahoz szitkséges méretid
részecskék el6allitasahoz sikertelennek bizonyultak.
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A Microfluidiser nevii mikrofluidizalé késziiléket a
Microfluidics Corporation 1985 6ta forgalmazza. M-
kodési elve az aldmeritett folyadéksugar-technologian
alapul. Elsdsorban homogenizalé készilékként az élel-
miszeriparban és gyogyszeriparban valé alkalmazés-
hoz, példaul emulzidk és liposzomarendszerek kialaki-
tasdhoz tervezték, majd késébb a biotechnologidban
sejtfeltarasi célokra is alkalmazték.

Meglepd modon azt talaltuk, hogy Microfluidiser al-
kalmazasaval el6allitott, mikrofluidizalt atovaquon ré-
szecskék a vegyiilet fokozott biologiai hozzaférhetdsé-
gét biztositjak. Ugy tartjuk, hogy ez a mikrofluidizalt
atovaquon részecskék kis méretének és szliik mérettarto-
manyanak kdszonhetd.

A Microfluidiser mikodése kozben a betaplélasi ara-
mot specialisan kialakitott kamraba pumpéljuk, mely-
ben a folyadékaramok nagyon nagy sebességgel és nyo-
massal 1épnek kolcsonhatisba. A kolcsonhatasi kamra-
ban a rogzitett mikrocsatornak nagy mértékben 6sszpon-
tositott, intenziv turbulens kolcsonhatasi zonat biztosita-
nak, ami a kavitaci6 és a nyiroerdk kozott energiafelsza-
badulast eredményez. Anélkiil, hogy elméletekhez ra-
gaszkodnank, ugy gondoljuk, hogy mivel valamennyi
termék dimenzionalisan rogzitett energiafelszabadulasi
teriileten halad keresztiil, a Microfluidiser alkalmaz4sa-
val nagyobb méretazonossag és kisebb méretek érhetSk
el, mint a kis részecskék hagyomanyos eldallitasi mod-
szereivel.

Ilyenforman, a taldlmany elsd targya kis méretd ato-
vaquon részecskék. A részecskék elényosen mikroflui-
dizlt részecskék. Alkalmasan a részecskék legalabb
90%-a 0,1 -3 pum atmérdjl; elénydsen legaldbb 95%-uk
0,1-2 pm atmérdja.

A taldlmany masodik targya gyogyszerészeti készit-
mény, amely atovaquon részecskéket és egy vagy tobb
gyogyszerészetileg megfelelé hordozot tartalmaz, s
amelyben a részecskék legalabb 95%-a 0,1-2 pm atmé-
16j0. A részecskék elényosen mikrofluidizaltak.

A hordozdéknak abban az értelemben kell elfogadha-
toknak lenni, hogy a készitmény egyéb OsszetevGivel
kompatibilisek legyenek, és hogy a kezelt személy sza-
mara ne legyenek kéarosak.

A taldlmany harmadik targya eljaras mikrofluidizalt
atovaquon részecskék eldallitasara, melynek sorin az
atovaquont folyékony vivéanyaggal olyan aranyban ke-
verjiik, hogy 450 mg/ml-nél kisebb atovaquonkoncent-
racidju elegyet kapjunk, s ezt az elegyet Microfluidiser
keésziilékben legaldbb haromszor atdramoltatjuk, hogy
az atovaquont legalabb 90%-ban 0,1-3 pum atmérdja ré-
szecskék formajaban kapjuk.

A talalmany tovabbi targya eljaras gyogyszerészeti
készitmény elballitasara, mely az aldbbi 1épésekbdl all:

i) az atovaquont folyékony vivBanyaggal elegyit-
jik, hogy olyan elegyet kapjunk, melyben az atova-
quon koncentraci6ja 450 mg/ml-nél kisebb;

il) az elegyet legalabb haromszor Microfluidiser ké-
sziiléken aramoltatjuk at, hogy mikrofluidizalt készit-
ményt hozzunk létre, melyben az atovaquon részecskék
formdjaban van jelen, és a részecskék legalabb 95%-a
0,1-2 pm atmérdji;
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iii) a mikrofluidizalt készitményt egy vagy tdbb
gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozdval elegyitjik.

Az elegyet alkalmasan 10—50 alkalommal dramol-
taljuk 4t a Microfluidiser késziiléken, példaul 25-30 al-
kalommal, elénydsen 1525 alkalommal.

Az egyik megvalésitasi modban a folyékony vivé-
anyag feliiletaktiv anyag. Folyékony vivGanyagként el6-
nyosen felilletaktiv oldatot alkalmazunk. Egy kilono-
sen el@nyben részesitett megvalositasi moédban a felilet-
aktiv anyag Paloxamer 188 oldat. Egy masik elényben
részesitett megvalositasi modban a gyogyszerészetileg
megfeleld hordozé szuszpendaldszert foglal magaban.
Az alkalmas szuszpendalészerek kozé tartozik a metil-
celluléz és a xantin mézga. Szuszpendaldszerként el6-
nyosen xantin mézgat alkalmazunk.

A gyogyszerészeti készitmények kozé tartoznak az
orilis és parenteralis (szubkutan, intradermalis, intra-
muszkularis és intravénas) beaddshoz, valamint a nazo-
gasztrikus csovon torténd beadashoz valo készitmények.
A jelen talalmany targykorén beliili alkalmas készitme-
nyek kozé tartoznak példaul a szilrd dézisalakok, mint
a tablettak, és a folyékony dozisalakok, mint a szuszpen-
ziok, melyek elényben részesitett készitmények. A ké-
szitmény alkalmas esetben egyedi dozisegységekben pre-
zentalhato, és a gyogyszerészettudoméanyban ismert elja-
rasokkal mikrofluidizalt részecskékbdl allithatd eld.

Az atovaquon biologiai hozzaférhet8ségét in vivo
mérd tesztek azt jelzik, hogy a mikrofluidizalt atova-
quon készitmények a korébbi készitményekkel Osszeha-
sonlitva fokozott biologiai hozzaférhetGséggel rendel-
keznek. Ilyenforman, a talalmény tovabbi targya mikro-
fluidizalt atovaquont tartalmaz6 készitmények gyogya-
szatban, kiilonosen protozoa é16skoddk okozta fert6zé-
sek (példaul malaria és toxoplasmosis) €s P. carinii
okozta fertdzések kezelésében és megelGzésében vald
alkalmazéshoz.

A talalméanyt a tovabbiakban az alabbi, nem korléto-
26 jellegi példakkal mutatjuk be.

1. példa

Mikrofluidizalt atovaquon részecskék eléallitasa

Az atovaquont kordbbi leiras szerint (példéul az
5053 432 szamu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leiras, melyet hivatkozasul emlitiink) allitottuk
eld. 600 ml, 0,25 m/V%-os Celacol M2500 oldatban
2.5 m/V% atovaquont tartalmazé elegyet készitettiink,
és kontrollként 100 ml-t iivegedényben tartottunk. Mic-
rofluidiser 120B laboratériumi modelit 6,24x 105 Pa
(90 Psi) nyomast pneumatikus elltérendszerhez csatla-
koztattunk, és Ggy allitottuk be, hogy 1,04x108 Pa
(15000 Psi) folyadéknyomast kapjunk. A Microfluidiser
gépegységét, kolcsonhatdsi kamrajat és cs6halozatat hi-
deg vizfiird6be meritettikk. A Microfluidiser tartalyaba
500 ml elegyet toltottiink, és ataramoltattuk a klcsonha-
tasi kamran, miutin az visszatért a betoltStartaly tetejére
és oldalara. Az elegyet folyamatosan cirkulaltattuk a kol-
csonhatasi kamran keresztiil, és a 10., 20., 30., 45. és 60.
percben mintét vettiink. A kolcsonhatdsi kamrakon valé
sthalad4sok szamat kiszamitottuk, és az eredményeket
az 1. tablazatban mutatjuk be.
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1. tablazat

Minta Mikrofluidizalas Minta Athaladasok
idétartama térfogata szama
(perc) (ml)
Kontroll 0 100 0

1. 10 105

2. 20 105 9-19

3. 30 110 31-35

4. 45 105 65-77

5. 60 35 142-244

A kontrollt és a mintakat 40-szeres nagyitassal mikro-
szkoppal vizsgaltuk, és az alibbi eredményeket kaptuk:

Kontroll: valtozatos alak; lemezek, palcikak, gémb-
szerd formak, korilbeliil 5x5 pm, 4ltaldban maximali-
san 7,5 x 10 pm-es méret, lazan dsszetapado részecskek.

1. minta: gombolyiibb, kisebb alakok, néhany na-
gyobb kristaly, sok kisebb, 2,5x2,5 um-es darab, disz-
perzebb rendszer.

2. minta: gémbolyiibb, kisebb alakok, tobb toredék-
darab.

3. minta: még gémbolyiibb, kisebb alakok, tobb to-
redékdarab.

4. minta: még gombolylibb, kisebb alakok, tobb t6-
redékdarab.

5. Nagyon kis részecskék, valamennyi 2,5 pm 4tmé-
18 alatt; valamennyi gémboly(i, monodiszperz.

2. példa

Gyogyszerészeti készitmény

Az aldbbi Osszetevok elegyitésével ordlis beadas-
hoz valé szuszpenziokészitményt allitottunk eld.

Mikrofluidizalt atovaquon részecskék  150,0 mg

Poloxamer 188 5,0 mg

Benzil-alkohol 10,0 mg

Xantan mézga 7,5 mg

Tisztitott viz 1,0 ml-re
3. példa

Biologiai teszt

Kilenc onkéntes, egészséges férfinak véletlenszerii
crossover vizsgélatban éhgyomorra, egy doézisban
250 mg atovaquont tartalmaz6, 5 mg/ml koncentrécioji
szuszpenziokat (3 pm 4tlagos részecskeméretil szuszpen-
zioként, illetve 1 pm-os mikrofluidizalt szuszpenzioként)
adtunk. A vérplazmamintikat az utolsé doézis beadasa
utin maximalisan két héttel vettiik, és HPLC-vel vizsgal-
tuk. Az eredményeket a 2. tblazatban mutatjuk be.

2. tablazat
3 pm-es 1 ym-es

szuszpenzioé szuszpenzidé
, 95 (62) 247 (85)
atlagos (SD) AUC pg/ml-bra ug/ml-bra
, 1,2(0,7) 5,0(1,6)
tlagos (SD) C
atlagos (SD) Crux L/l ug/ml
kozepes T 5 éra 1 6ra
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Az 1 pm-es szuszpenzié 3 um-eshez viszonyitott at-
lagos (95% CI) novekedése az AUC esetében 2,6-szeres
(1,9-3,5), a C,,, esetében pedig 4,1-szeres (2,5-6,6)
volt.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Atovaquon, részecskék alakjaban, mely részecs-
kék legalabb 95%-a 0, 1-2 um atmérji.

2. Mikrofluidizlt atovaquon részecskék.

3. Mikrofluidizalt atovaquon részecskék, melyek
legalabb 95%-a 0,1-2 pm atmérdja.

4. Gyogyszerészeti készitmény, amely atovaquon ré-
szecskéket, és egy vagy tobb gyogyszerészetileg elfo-
gadhato hordozot tartalmaz, s amelyben a hatéanyag-
részecskék legalabb 95%-a 0,1-2 um atmérGji.

5. A 4. igénypont szerinti gyogyszerészeti ké-
szitmény, melyben a részecskék mikrofluidizalt ré-
szecskék.

6. A 4. vagy 5. igénypont szerinti gyogyszerészeti
készitmény, szuszpenzié alakjaban.

7. A 4-6. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerészeti készitmény, melyben a gyogyszerészetileg el-
fogadhat6 hordozé szuszpendaldszert tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti gyogyszerészeti készit-
meény, melyben a szuszpendaloszer xantdn mézga.

9. A 4-8. igénypontok barmelyike szerinti gyogysze-
részeti készitmény, gydgyaszatban valé alkalmazasra.

10. A 4-8. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerészeti készitmény, protozoa él6sk6dok okozta fertd-
zések, valamint P. carinii okozta fertGzések kezelésé-
ben és/vagy megel6zésében valé alkalmazasra.

11. Eljaras a 2. vagy 3. igénypont szerinti mikro-
fluidizalt atovaquon részecskék elbéllitasara, azzal jelle-
mezve, hogy az atovaquont folyékony vivoanyaggal ele-
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gyitjiikk, hogy olyan elegyet kapjunk, melyben az ato-
vaquon koncentracidja 450 mg/ml-nél kisebb, és az em-
litett elegyet legalabb haromszor Microfluidiser készii-
léken aramoltatjuk at.

12. Eljaras gyogyszerészeti készitmény elGallitasra,
azzal jellemezve, hogy

1) az atovaquont folyékony vivéanyaggal elegyitjiik,
hogy olyan elegyet kapjunk, melyben az atovaquon kon-
centracioja 450 mg/ml-nél kisebb;

ii) az elegyet legalabb haromszor Microfluidiser ké-
sziiléken aramoltatjuk 4t, hogy mikrofluidizalt készit-
ményt hozzunk 1étre, melyben az atovaquon részecskék
formajaban van jelen, és a részecskék legalabb 95%-a
0,1-2 um atmérdja;

iii) a mikrofluidizalt készitményt egy vagy tobb
gyogyszerészetileg elfogadhato hordozoval elegyitjiik.

13. A 11. vagy 12. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy az elegyet 10—50 alkalommal dramol-
tatjuk at a Microfluidiser késziiléken.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az elegyet 15—25 alkalommal aramoltatjuk at
a Microfluidiser késziiléken.

15. A 11-14. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy folyékony vivoanyagként fe-
lilletaktiv oldatot alkalmazunk.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy feliiletaktiv oldatként Poloxamer 188-at alkal-
mazunk.

17. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozoként
szuszpendaldszert magéban foglalé hordozokat alkal-
mazunk.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy szuszpendaldszerként xantdn mézgat alkalma-
zunk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Tordcsik Zsuzsanna fGosztalyvezet6-helyettes
Windor Bt., Budapest
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