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Oblast’ techniky

Tento vynélez sa tyka pouZitia dialkylfumaratov na pri-
pravu farmaceutickych pripravkov na pouZitie pri trans-
plantagnej medicine alebo pri lieceni choréb autoimunity a
dalej sa vynilez tyka pripravkov vo forme mikrotabliet
alebo mikropeliet obsahujucich dialkylfumaraty.

Doterajsi stav techniky

Z tychto dovodov sa na jednej strane vyndlez tyka
hlavne pouZitia dialkylfumaratov na pripravu farmaceutic-
kych pripravkov na lieenie, zniZovanie alebo potlacanie
odmietavych reakeif prijemecu na transplantat, t. j. reakcii
hostitel’ - verzus - Step alebo odmietnutie hostitela trans-
plantatom, t. j. reakcii $tep - verzus - hostitel. Na druhej
strane sa tento vynalez tyka pouZitia dialkylfumaratov na
pripravu farmaceutickych pripravkov na liefenie chordb
poruch autoimunity, ako je polyartritida, roztrisena sklerd-
za, diabetes v detskom vcku, Hashimotova tyroiditida, Gra-
veho choroba, systemicky Lupus erythematodes (SLE),
Sjogrenov syndrém, zhubnd anémia a chronickd aktivna
(= lupoidnd) hepatitida.

Tak odmietnutie Stepu, ako 1 poruchy autoimunity st
zaloZené na neZiaducich reakciach na latky alebo na disre-
gulacie autoimunitného systému. Cytokiny, ako st interle-
ukiny alebo faktor nadorové nekrézy o (,.tumor necrose
factor o, (TNF-a), si podstatnymi sprostredkovatelmi
ovplyvfiovania imunitného systému. Vscobeene, oboje sa
lie¢i podavanim imunosupresivnych latok, ako je cyklospo-
rin.

Vo vBeobecnom zmysle moZno povedat, Ze porucha
alebo choroba autoimunity sa da definovat’ ako zlyhanie to-
lerancie na endogénne latky alebo na antigény. Pravidlom
Je, Ze tato tolerancia sa da udrZat’ iba vtedy, ak antigény sta-
le prichadzaji do kontaktu s imunologickymi bunkami. Po-
kial’ sa tato tolerancia strati, tvoria sa autoprotilatky, t. j.
dochadza k humoralnej imunitnej reakcii na protiendogén-
ne tkanivo. Exaktnd podstata pdsobenia TNF-a nie je cel-
kom znama.

Transplantity mdZu byt’ tkanivové alebo organové, t. j.
mdZe ist o prenos tkaniv, ako s tkaniva rohovky, koZe,
kosti (kostnych tlomkov), ciev alebo zviizkov, orgénov ako
st obli¢ky, srdce, pecetl, plica, pankreas alebo semenniky
alebo jednotlivych buniek ako si bunky Langerhansovych
ostroviekov, a-bunky a peceniové bunky, priom najéastej-
Sie ide o transplantaciu obliciek ako transplantovanych or-
ganov.

Podla stupiia pribuznosti medzi darcom a prijemcom
rozliSujeme autotransplantéciu (prenos inej ¢asti tela tomu
istému jedincovi), izo-transplantaciu (prenos inému, gene-
ticky identickému jedincovi) a alogénnu transplanticiu
(prenos inému jedincovi toho istého druhu). V zavislosti od
miesta povodu a transplantdcie dlalcj rozlidujeme homoto-
pické transplantacie (prenos na rovnaké miesto) a heteroto-
pické transplanticie (prenos na iné miesto). Uvedené trans-
plantacie majii v modernej medicine vyznamni iilohu.

Hlavnym problémom pri transplantacii je odmietnutie
Stepu po transplantacii tkaniva, organu alebo bunky imuno-
logickymi obrannymi reakciami prijemcu. Takéto odmiet-
nutie Stepu sa tieZ nazyva reakcia hostitel’ - verzus - Step.
Imunologicka obranna reakcia organizmu proti heteroprote-
inu ma ¢asto za nasledok odmietnutie alebo rozpustenie
Stepov. Pri reakciach hostitel - verzus - Step sa mdZu rozli-
Sovat’ rbzne Stadia. Podla odlisnosti medzi darcom a pri-
jemcom prebicha tato reakcia ré6znymi rychlostami, takZe

hovorime o akitnej, subakutnej alebo chronickej reakeii.
Akutne odmictnutic je sprevadzané reverzibilnou stratou im-
plantétu (nekrotizaciou), ¢o je dosledkom artritidy alebo arte-
ridzy v priebehu 48 hodin a nemodZe sa ovplyvnit' podavanim
uginnych latok. Subakitne odmietnutie sa prejavuje ako kriza
odmietnutia od 12. diia do 4. mesiaca s reverzibilnou funkénou
poruchou ako dosledkom vaskulopatie transplantétu. Nako-
niec, strata funkcie transplantatu ako désledok vaskularnych
zmien, ako je obliteracia artériopatie, ktoré prebiehaju poéas
tyZdiiov alebo rokov a prakticky sa nemdZzu ovplyvnit’ G¢in-
nymi latkami, sa nazyva chronickym odmietnutim.

Naopak, odmietnutie transplantdtu proti prijemcovi, tzv.
odmietnutie Step - verzus - hostitel, sa prejavi, pokial’ sa trans-
plantuje imunokompetentné tkanivo, t. j. primame pri trans-
plantécii kostnej drene. Opat’ moZno uviest', Ze zdvanost’ re-
akeie sa stupriuje a je v podstate podobna komplikécidm, ply-
nicim z reakeii hostitel’ - verzus - tep, len sa prejavuje arté-
riopatia a nekrozy.

Aby sa takymto reakciam, ktoré maju za nisledok od-
mietnutie, zabranilo, t. j. aby sa predislo reakciam, ked' sa
odmieta Step hostitePom (hostitel' - verzus - 3tep) a reak-
ciam, ked je hostitel odmietany $tepom (3tep - verzus -
hostitel’), sa vykonava pri transplantainej medicine imuno-
supresia, t. j. zmicrnenic normalncj imunitnej reakcie. Na
tento 0lel sa Casto kombinuji antilymfatické séra
s kortikosteroidmi a tzv. antimetabolitmi, napr. analégmi
purinu, ako je 6-merkaptopurin a tioguanidin, ktoré ovplyv-
fiuju syntézu nukleovych kyselin a proteinov, a tym brania
deleniu buniek a proliferdcii. Toto vedie k zniZeniu pro-
dukeie protilatok a k zmierneniu bunkovej imunitnej odpo-
vede. Imunosupresiva, pouzivané na terapiu, si latky, ktoré
zmensuju alebo zmierfiuji imunitnd reakeiu v organizme
bud’ $pecificky alebo nepecificky. Nedpecifické imunosup-
resiva sl cytostatika, ako st napr. alkylatné ¢inidla alebo
antimetabolity.

Okrem toho sii znme aktivne prisady, ktoré spésobuji
aspon &iastotnl ¥pecificki imunosupresiu, ako st kortikoste-
roidy, antiséra, protilatky FK-506, takrolimus, mykofenola-
temofetil a primarne cyklosporiny, ako je cyklosporin A.
Ako vysledok pouZitia modernych imunosupresiv, ktorych
najddleZitejsimi predstavitelmi sa cyklosporiny, hlavne cyk-
losporin A, bolo moZné zlepsit' vysledky transplantacie dost’
badatelne, o sa podarilo v nickol'kych poslednych rokoch.
V suéasnosti je pomer preZitia po jednom roku asi 60 % pri
transplantaciach pecene, asi 80 % pri transplanticiach srdca a
cez 90 % pri transplantacidch obliciek.

Poruchy autoimunity, pri ktorych endogénny imunitny
systém atakuje endogénne organy, tkanivd a bunky, si po-
rovnatelné s odmietavymi reakciami §tep - verzus - hostitel’.
Existuju tiez neZiaduce reakcie imunitného systému, ktoré sa
daju liegit’ pomocou imunosupresiv.

Nebezpecenstvo pri pouZiti imunosupresiv spoiva
v zmengeni obranyschopnosti tela, ktoré potom horsie odola-
va infekénym chorobdm a zvy3ené riziko zhubnych chordb.
Z tohto dovodu je predmetom vynalezu poskytnilf’ farmaceu-
ticky pripravok, ktory by sa mal pouZivat' v transplantagnej
medicine, ktory by sa mohol pouzit’ na lietenie, hlavne na
zniZenie, zmiernenie a/alebo odstranenie odmietavych reakei
hostitel’ - verzus - Step a $tep - verzus - hostitel ale nemal by
uvedent nevyhodu.

Dalim cielom vyndlezu je poskytndt’ farmaceuticky pri-
pravok, ktory by sa dal pouzivat pri lieSeni autoimunitnych
chordb, hiavne polyartritidy, roztrisenej sklerdzy, detskej
cukrovky, Hashimotovej tyroiditidy, Graveho choroby, sys-
temické¢ho Lupus erythematodes (SLE), Sjogrenovho syn-
drému, zhubnej anémie a chronicky aktivnej (= lupoidne;)
hepatitidy, bez nevyhod imunosupresie.
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Podstata vynilezu

Uvedené ciele sa podla vynalezu dosahuju pouZitim
jedného alebo viacerych dialkylfumaratov na pripravu far-
maceutickych pripravkov na liedenie reakeii hostitel’ - ver-
zus - Step a Step - verzus - hostitel’ a autoimunitnych cho-
rob, predovsetkym vo forme mikrotabliet a mikropeliet ob-
sahujicich tieto dialkylfumaréty. Jednotlivé znaky a si¢asti
vynalezu si podrobne popisané d’alej. Pripravky podla vy-
nalezu neobsahuju Ziadne vol'né fuméarové kyseliny samot-
né.

Je zname, Ze farmaceutické pripravky, ktoré podliehajii
po podani biologickej degradacii, vstupujii do cyklu kyseli-
ny citrénovej alebo st sicastou jeho jadra, zvySujiceho je-
ho terapeutickit hodnotu - hlavne ak si podavané vo vyso-
kych davkach - zmieriiuju priznaky alebo celkom uzdravu-
0 pacienta, ale posobia kryptogeneticky.

Tak napriklad kyselina fumdrova inhibuje rast Ehrli-
chovho nadoru u my3i, zniZuje toxicky vplyv mitomycinu
C a aflatoxinu a preukazuje antipsoriatickii a antimikro-
bialnu aéinnost. Pokial’ sa podala parenterdlne, transder-
malne a hlavne peroralne, doslo vZdy k pripojeniu vyso-
kych ddvok kyseliny fumarovej alebo jej derivatov, zné-
mych ako dihydroxyfumarova kyselina, fumaramid a fuma-
ronitril, ktoré majii takéto neprijatelné zavazné vedlajsie
uginky a vysoku toxicitu.

Prekvapujico, vyskum vykondvany prihlasovatelom
ukazal, Ze metylhydrogenfumarat a metabolit dimetylfuma-
ratu zo zadiatku zvy3uju sekréciu endotoxinom stimulova-
ného TNF-o v l'udskych jednojadrovych bunkéch perifér-
nej krvi (dalej tiez ,,PBMC* bunky z ,,periphere blood mo-
nonuclear cells*) a v izolovanych monocytoch. Okrem toho
bol prihlasovatel’ schopny preukézat,, Ze kyselina fumarové
ma vplyv na hematoglutindciu in vitro aj in vivo, €o je po-
rovnatelné s podobnym u¢inkom cyklosporinu.

Prekvapujuco sa teraz zistilo, Ze dialkylfumaréty st vy-
hodné na pripravu farmaceutickych prostriedkov na pouzi-
tie pri transplantaénej medicine a na terapiu chordb auto-
imunity. Je to tym, Ze prostriedky obsahujuce tieto dialkyl-
fumaréty prekvapujuco dovoluju pozitivnu moduldciu
imunitného systému pri reakciach hostitel’ - verzus - Step,
Step - verzus - hostitel’ a pri inych chorobach autoimunity.

Eurdpska patentova prihlagka 0 188 749 u” opisuje de-
rivaty kyseliny fumarovej a farmaceutické prostriedky, kto-
1é ich obsahujii, na lieCenie psoridzy. Farmaceutické pro-
striedky na lieéenie psoriizy obsahuji zmes kyseliny fuma-
rovej a inych derivatov kyseliny fumarovej, ktoré si znadme
z DE-A-25 30 372. V tychto lickoch je obsah vol'nej kyse-
liny fumarovej obligatorny.

DE-A-26 21 214 opisuje lieciva, obsahujice monoety-
lester kyseliny fumérovej a jej mineralne soli ako aktivne
zloZky pripravku na lieCenie psoridzy. Publikacia ,,Hautarzt
(Dermatologist) (1987) 279 — 285* diskutuje o pouZiti mo-
noetylesteru kyseliny fumarovej vo forme soli. Farmaceu-
tické pripravky, obsahujice zmes soli monoalkylesteru ky-
seliny fumarovej a diesteru kyseliny fumarovej na lie¢enie
psoriazy, psoriatickej artritidy, neurodermatitidy a enteritis
rcgionalis Crohn st zndme z EP 0 312 697 B1.

V ¥pecidlnom pripade sa ciele vynalezu dosahuji pou-
Zitim jedného alebo viacerych dialkylfumaratov vzorca:

H COO-R;
AN /
c=C
AN
R,-00C H

kde R; a R, ktoré moZu byt' rovnaké alebo odlisné, neza-
visle predstavuju linearny, rozvetveny alebo cyklicky, na-
syteny alebo nenasyteny C,.p alkylovy radikal, ktory méZe
byt’ pripadne substituovany halogénom (Cl, F, I, Br), hyd-
roxy, Cy4 alkoxy, nitro alebo kyano na pripravu farmaceu-
tickych pripravkov na pouZitie pri transplantaénej medicine
alebo na terapiu autoimunitnych choréb.

Radikaly C,., alkyl, vyhodne C,5 alkylové radikaly,
najvyhodnejsic C,_s alkyl radikaly, si napriklad metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-butyl, sek-butyl, rerc-butyl, pentyl,
cyklopentyl, 2-etylhexyl, hexyl, cyklohexyl, heptyl, cyklo-
heptyl, oktyl, vinyl, alyl, 2-hydroxyetyl, 2- alebo 3-
-hydroxypropyl, 2-metoxyetyl, metoxymetyl alebo 2- alebo
3-metoxypropyl. Vyhodne aspori jeden z radikalov R, alebo
R, je C,_s alkyl, hlavne metyl alebo etyl. Vyhodnejsie sii R,
a R, rovnaké alebo réznc C,_s alkylové radikaly ako je me-
tyl, etyl, n-propyl alebo zerc-butyl, metyl a etyl, ktoré su
hlavne vyhodné. Najvyhodnejsie si R, a R, rovnaké a
znamenajui metyl alebo etyl. Hlavne vyhodné sl dimetyl-
fumarat, metyletylfumarét a dietylfumarat.

Dialkylfumaraty, ktoré sa majui pouZivat’ podla vynale-
zu, sa pripravuju postupmi znamymi v odbore (pozri napr.
EP 0312 697).

Vyhodne sa aktivne prisady pouZivajii na pripravu
oralnych prepardtov vo forme tabliet, mikrotabliet, peliet
alebo granuldtov, pripadne ako tobolky alebo vrecka. Pre-
paraty vo forme mikrotabliet alebo peliet, pripadne plnené
v tobolkach alebo vreckach, su vyhodné a su tieZ sucastou
podstaty tohto vynalezu. Orélne pripravky sa méZu doda-
vat' s povlakom, ktory sa rozpusti az v &reve. Tobolky mo-
Zu byt mikké alebo tvrdé Zelatinové tobolky.

Dialkylfumaraty, pouZivané podla tohto vynélezu, sa
mé2Zu pouZit' samotné alebo ako zmes viacerych zlicenin,
pripadne v kombinacii s beznymi nosi¢mi a excipientmi.
MnoZstvo, ktoré sa ma pouZit, sa spija takym spésobom,
aby pripravky, ktoré sa ziskavaju, obsahovali aktivnu zloZ-
ku mnoZstva, zodpovedajiiceho 10 az 300 mg kyseliny fu-
marovej.

Vyhodné pripravky podl'a vynalezu obsahuju celkové
mnoZstvo 10 a2 300 mg dimetylfumaratu a/alebo dietylfu-
maratu.

Podl'a vyhodného vyhotovenia je velkost’ alebo stredny
priemer peliet alebo mikrotabliet v rozmedzi od 300 do
2 000 pm, hlavne v rozmedzi 500 az 1 000 pm.

Okrem reakcii Step - verzus - hostitel’ (pozri hore) sa
mdzu lie€it’ nasledujlice poruchy autoimunity: polyartritida,
roztrisena skleroza, reakcia Step - verzus - hostitel’, detska
cukrovka, Hashimotova tyroiditida, Graveho choroba, sys-
temicky Lupus erythematodes (SLE), Sjogrenov syndrém,
zhubn4 anémia a chronicka aktivna (lupoidna) hepatitida.
Autoimunitné choroby v $irokom zmysle tieZ zahrnuju pso-
ridzu, psoriatick( artritidu, neurodermatitidu a enteritis re-
gionalis Crohn.

Okrem pripravku na peroralne poddvanie vo forme
mikropeliet, mikrotabliet, toboliek (ako si tobolky z pevne;j
a tvrdej Zelatiny), citovanych granulatov a tabliet s vhod-
nymi farmaceutickymi pripravkami tiez pripravky na ku-
tanne a transdermalne podavanie vo forme masti, néplasti,
tekutych krémov alcbo kupacich pripravkov a na parente-
rilne podévanie vo forme vodnych mikrodisperzii, emulzii
olej vo vode alebo olejovitych roztokov na rektalne poda-
vanie supozitérii alebo mikroklystirov. Farmaceutické pri-
pravky vo forme mikrotablict alebo mikropeliet si vyhodné
na terapiu vietkych autoimunitnych choréb, ktoré si uve-
dené vratane psoriazy, psoriatickej artritidy, neurodermati-
tidy a enteritis regionalis Crohn a si tieZ sticast'ou podstaty
tohto vynalezu.
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Liegenie pomocou pripravkov podl'a vynélezu na baze
dialkylfumardtov sa moéZe tieZ vykondvat v kombindcii
s jednym alebo viaccrymi pripravkami v zhode s terapiou
troma latkami, ktord sa zvycajne pouZiva pri transplanta-
ciach orgénov alebo s cyklosporinom A samotnym. Na ten-
to afel mbdu pripravky, ktoré sa podavaju, obsahovat
kombindciu G&innych zloZiek v znidmych davkach alebo
mnozZstvach. Podla toho potom moZe terapia pozostavat
z kombinacie paralelnych podavanych separatnych pri-
pravkov, priom sa mdZe postupovat’ rovnakymi alcbo roz-
nymi metodami podavania. Pripadne, pokial' sa dévka
i¢innej latky podfa vynalezu podava v kombinacii alebo
s pouZitim pripravnej latky, ktord sa pridava navySe
k davke derivatu kyseliny fumdrovej podla vynalezu, sa
mdZe davka vyhodnc zniZit'

Vinom uskutocneni sa alternuje terapia latkou
s imunosupresivaym  i¢inkom, ako je cyklosporin
v uréitom poradi, s aplikaciou uvedeného dialkylfumaratu.
To znamens, Ze aplikdcia derivatov kyseliny fumarovej,
ako je definovana, poéas jedného alebo viacerych tyZdtiov
méZe nasledovat’ po cyklosporinovej terapii, ktord mbze tr-
vat’ jeden alebo viacero tyzdiiov. To umoZiuje znizit' dav-
kovanie cyklosporinu A, ¢o ma vysledne za nasledok vy-
razné zniZenie stuptia vedlajsich tcinkov pri dthodobej te-
rapii.

Podavanim dialkylfumaratov vo forme mikrotabliet,
ktoré st vyhodné, sa mézu vedl'ajsie a¢inky a dréZdenie za-
Zivacieho traktu, ktoré uz su zniZené pri pouZiti beZznych
tabliet, ktoré sa poddvajui, ale eSte sa v malom mnoZstve
pozoruji, zniZit' pouzitim derivatov a soli kyseliny fumaro-
vej.

Da sa predpokladat, Ze pri podavani beZnych tabliet sa
tabletové prisady uvolniuji v ¢reve v koncentracii, ktora je
prili§ vysokd, ¢o spdsobuje lokalne drazdenie &revnej sliz-
nicovej membrdny. Toto lokalne dréZdenie ma za nasledok
rychle uvolnenie vel'mi vysokych koncentracii TNF-a, kto-
ré mbZu byt’ zodpovedné za zaZivacie tazkosti, ako za ved-
I'ajsie aéinky. V pripade aplikdcie entericky potiahnutych
mikrotabliet v tobolkach moZno na druhej strane dosiahnut’
velmi nizke lokdlne koncentracie W&innych zloZiek
v ¢revaych epitelovych bunkach. Mikrotablety sa postupne
uvolnia v Zaltdku a pokra¢uju do tenkého éreva peristaltic-
kymi pohybmi, takZe distribucia ucinnych zloZiek sa tym
zlepsi. To znamena, Zc cntericky potiahnuté mikrotablety
v rovnakych davkach s distribuované uz v 7alidku a prej-
di do ¢reva v mnoZstvach, ktoré uvolfiuju d¢inné zlozky
v mensich mnoZstvach. Tym sa dé odstranit’ lokalne dréz-
denie buniek ¢revného epitelu a uvoltiovanie TNF-o. D4 sa
predpokladat’, Z¢ toto ma za nasledok zlepSenie tolerancie
mikrotabliet v zaZivacom trakte v porovnani s beznymi tab-
letami.

Okrem toho sa resorpcia zlepsi, pretoZe dialkylfumara-
ty, ktoré sa maju pouzivat’ podl'a vynalezu, nie si aktivnou
prisadou samotnou, ale tzv. prodrogou, ktoré sa musi na ak-
tivnu latku premenit’ az v tele pacienta.

Na tcely ilustracie pouzitia podla vynalezu si dale;
uvedené rézne priklady pripravy vyhodnych latok.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklady vyroby

V podstate sa daju pripravit’ oralne pripravky podla vy-
nalezu vo forme tabliet alebo mikrotabliet kiasickymi table-
tovacimi postupmi. Namiesto takychto klasickych tableto-
vacich postupov sa daji pouZit’ na pripravu tabliet iné me-
tody, ako je priame tabletovanie a spdsoby pripravy pev-

nych disperzii, ktoré sa vykondvaju s pouZitim tavenia a
dalej tiez s pouzitim metody rozpraSovacieho su$enia.

Tablety méZu byt’ vybavené enterickym povlakom. En-
tericky povlak sa moze aplikovat' v klasickej potahovacej
panvici alebo sa mdZe nastrekovat’ na tabletu alebo sa mdZe
aplikovat’ vo fluidnom 16zku, v $pecialnom zariadeni. Tab-
leta sa mdZe tieZ vybavit’ povlakom filmu.

Priklad 1

Priprava cntericky potiahnutych mikrotabliet v tobolkach,
obsahujticich 120,0 mg dimetylfumaratu, ¢o zodpoveda 96
mg kyseliny fumarovej

S pouzitim nutnych ochrannych prostriedkov (dychacia
maska, rukavice, ochranné navleky atd’) sa rozdrvi 12,000
kg dimetylfumaratu, premie$a sa a homogenizuje sa sitom
800. Potom sa pripravi zmes excipientov, ktora je nasledu-
juca: 17,50 kg derivatu skrobu (STA-RX® 1500), 0,30 kg
mikrokrystalickej celulézy (Avicel® PH 101), 0,75 kg PVP
(Kollidon® 120), 4,00 kg Primogelu®, 0,25 kg koloidnej ky-
seliny kremititej (Aerosil®). Aktivna zloka sa priddva do
celej praskovej zmesi, potom sa zmes mieSa, homogenizuje
sa na sito 200, spracuje sa beZnym spdsobom s prisadou 2
% vodného roztoku polyvidénpyrolidénu (Kollidon® K25),
aby sa ziskal granulat spojiva a potom sa mie$a v suchom
stave vonkajsou fazou. Uvedena vonkajsia faza pozostava z
0,50 kg stearatu horeénatého a [,50 kg mastenca.

Potom sa praskova zmes zlisuje v beZnom zariadeni,
¢im sa ziskaju konvexné tablety, ktoré maji hmotnost’ 10,0
mg a priemer 2,0 mm.

Kv6li dosizhnutiu odolnosti proti Zalidognej kyseline
sa rozpusti roztok 2,250 kg ftaldtu hydroxypropyimetylce-~
lulézy (HPMCP, Pharmacoat® HP 50) v dieloch v zmesi
nasledujucich rozpustadiel: 13,00 | acetonu, 13,50 | etanolu
(94 % hmotn., denaturovany 2 % keton) a 1,50 1 deminera-
lizovanej vody. Ako zmik&ovadlo sa pouZije ricinovy olej
(0,240 kg), ktory sa pridéva, aby sa skon¢ilo rozpist'anie a
aplikuje sa po ¢astiach na jadra tabliet beZnym spdsobom.

Po skonéeni susenia sa vo forme filmu v rovnakom za-
riadeni aplikuje suspenzia s nasledujicom zloZenim: 0,340
kg mastenca, 0,400 kg oxidu titinového Cronus RN 56,
0,342 kg farbeného roztoku L-Rot-lack 86837, 4,800 kg
Eudragitu E 12,5 % a 0,120 kg polyetylénglykolu 6000, pH
11 XI vroztoku zmesi s nasledujicim zloZenim: 8,170 kg
2-propanolu, 0,200 kg demineralizovanej vody a 0,600 kg
glycerintriacetatu (Triacetin).

Potom sa tieto entericky potiahnuté mikrotablety pinia
do toboliek z tvrdej Zelatiny pri hmotnosti netto 400 mg a
uzatvoria sa.

Priklad 2

Priprava  entericky  potiahnutych  mikrotabliet
v tobolkach, obsahujicich 120,0 mg dimetylfumaratu, o
zodpovedé 96 mg kyseliny fumarovej

12,000 kg dimetylfumaratu sa rozomelie a homogeni-
zuje ako v predchddzajlicom pripade. Potom sa pripravi
zmes excipicntov s nasledujiicim zloZenim: 23,20 kg mik-
rokrytalickej celulézy (Avicel® PH 200), 3,00 kg sodnej
soli kroskarmelézy (AC-Di-SOL-SD-711), 2,50 kg masten-
ca, 0,10 kg bezvodého oxidu kremiditého (Aerosil®) a 1,00
kg stearatu hore¢natého. Uginna zlozka sa potom prida do
celého  objemu  pritkovej =zmesi a miefa sa
k homogenizacii. Potom sa metddou priameho tabletovania
praskovd zmes zlisuje do konvexnych tabliet, ktoré maji
celkovit hmotnost’ 10,0 mg a priemer 2,00 mm.

Potom sa pripravi rtoztok 0,94 kg Eudragitu® L
v izopropanole, ktory d’alej obsahuje 0,07 kg dibutylftalatu,
Tento roztok sa rozpraduje a nastrekuje na tabletové jadra.
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Potom sa pripravi disperzia 17,32 kg Eudragitu® L D-55 a
zmes 2,80 kg mikronizovaného mastenca, 2,00 kg Macro-
golu 6000 a 0,07 kg dimetikonu vo vode a opat’ sa nastrieka
na jadra.

Ako dalie sa entericky potiahnuté mikrotablety plnia
do tvrdych Zelatinovych toboliek, pri¢om netto hmotnost’ je
650 mg a uzatvoria sa.

Priklad 3
Priprava mikropeliet v tobolkach obsahujucich 50,0 mg
dimetylfumaratu, ktoré zodpovedaju 40 mg kyseliny fuma-
rovej

5,000 kg dimetylfumardtu sa rozomelie a homogenizuje
sa ako v predchadzajicom pripade. Dalej sa pripravia 2 120
% (hmotn./obj.) polyvinyl-pyrolidonu  rozpusteného
v ctanole (Kollidon K-30). 7,250 kg nepotiahnutych peliet
sa potom potahuje Cast'ou roztoku Kollidonu K-30 kym sa
stane mierne vlhkym. Potom sa pridd aktivna latka
v podieloch, aZ st pelety suché. Tento postup zvlhdova-
nia/suSenia pokraduje, kym sa neprida vietka aktivna latka.
Potom sa pelety to&ia, kym nie st dplne suché.

Na to sa pelety plnia do toboliek ztvrdej Zelatiny
(126,5 mg peleta/tobolka).

Priklad 4
Priprava entericky potiahnutych toboliek, obsahujicich
110,0 mg dimetylfumarétu, ¢o zodpoveda 88 mg kyseliny
fumarovej

11,000 kg dimetylfumardtu sa intenzivne mieSa
v zmesi, ktord pozostava zo 14,000 kg Skrobu, 5,65 kg lak-
tozy, 2,00 kg mikrokrystalickej celuldzy (Avicel®), 1,00 kg
polyvinylpyrolidénu (Kollidon® 25) a 2,443 kg Primogelu®
a pri dodrZani nevyhnutnych bezpeénostnych opatreni (dy-
chacia maska, rukavice, ochranné navleky) sa homogenizu-
je na jemnost’ sita 800.

PouzZitim 2 % vodného roztoku polyvinylpyrolidénu
(Kollidon® K25) sa cela pra$kova zmes spracuje na spoji-
vovy granulat beznym spdsobom a mieSa sa s vonkajSou
fazou za sucha. Uvedend vonkajsia faza pozostdva z 0,350
kg koloidnej kyseliny kremigitej (Aerosil®), 0,500 kg stea-
ratu horeénatého a 1,500 kg mastenca. Homogénna zmes sa
plni do vhodnych toboliek v mnoZstvach po 400 mg a tieto
tobolky sa potom vybavia enterickym povlakom, ktory po-
zostava z hydroxypropylmetylstearatu celulozy a ricinové-
ho oleja a zmik&ovadla, pri€om sa postupuje beznym spo-
sobom. Namiesto pouZitia toboliek z tvrdej Zelatiny sa md-
Ze produkt tieZ plnit’ do vhodnych entericky potiahnutych
toboliek, pozostavajucich zo zmesi acetatu ftalatu celulozy
(CAP) a hydroxypropylmetylftalatu celulézy (HPMCP).

V porovnani s latkami podla doterajSieho stavu techni-
ky ako je cyklosporin, ktory méZe spésobovat’ zdvaZné po-
ruchy obli¢iek alebo choroby lymfoproliferativneho systé-
mu, je terapia derivatmi kyseliny fumérovej uvedenych
podla vynélezu pri indikécidch len vzicne sprevadzana zé-
vaznymi vedFajsimi ti¢inkami.

Medzi inym je potrebné uviest, Ze imunosupresivny
ginok cyklosporinu je sposobeny inhibiciou tvorby buniek
Thi. Ako preukézal prihlasovatel’ pri experimentoch in vit-
ro, fumaraty spdsobuju posun cytokinového typu Thl na
cytokinovy typ Th2.

Hlavne z hl'adiska toho, Ze dlhodob4 terapia a preven-
cia, ktoré st vZdy nutné pri reakciach Step - versus - hosti-
tel’ a hostitel’ - versus - $tep alebo inych poruchach autoi-
munity, ako je roztrisend skler6za, je neofakavany ucinok
pri pouZiti latok podl'a vynalezu maximaine zaujimavy. Pri
kombinacnej terapii cyklosporinu s derivatmi kyseliny fu-
marovej mdZu byt toxické vedlajiie u¢inky predchidzaji-

cich uvedenych zlu¢enin netakane zniZené vo velmi vy-
raznom stupni. Dalej, pouZitie zli&enin podFa vynalezu je
tieZ preukédzatené pri nahrade kortikosteroidovej terapie
pri poruchach autoimunity, o ktorej je zname, Ze je spreva-
dzana zavaZznymi vedlaj$imi u¢inkami.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie jedného alebo viacerych dialkylfumaratov
na pripravu farmaceutického pripravku na liecenie reakcii
hostitel - verzus - $tep alebo reakcii §tep - verzus - hostitel
pri transplantacii organu alebo bunky.

2. PouZitie jedného alebo viacerych dialkylfumarétov
na pripravu farmaceutického pripravku na liecenie chordb
autoimunity, vybranych zo skupiny, do ktorej patri detska
cukrovka, Hashimotova tyroiditida, Graveho choroba, sys-
temicky Lupus erythematodes (SLE), Sjogrenov syndrém,
zhubné anémia a chronicka aktivna (lupoidna) hepatitida.

3. PouZitie podla naroku 1 alebo 2 jedného alebo viace-
rych dialkylfumaratov vzorca:

H /COO-R1
c=C
AN
R,-00C H

kde R, a R;, ktoré mdZu byt rovnaké alebo rézne, nezévisle
znamenajl linedrny, rozvetveny alebo cyklicky, nasyteny
alebo nenasyteny C; 5 alkylovy radikal, ktory méZe byt
pripadne substituovany halogénom (Cl, F, I, Br), hydroxys-
kupinou, C,_4 alkoxylom, nitroskupinou alebo kyanoskupi-
nou na pripravu farmaceutického pripravku na pouzitie v
transplanta¢nej medicine alebo na lieCenie choréb autoimu-
nity, vybranych zo skupiny, do ktorej patri detska cukrov-
ka, Hashimotova tyroiditida, Graveho choroba, systemicky
Lupus erythematodes (SLE), Sjogrenov syndrém, zhubna
anémia a chronicka aktivna (lupoidna) hepatitida.

4. Pouzitie podl'a naroku 3, kde R; a R, st metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-butyl, sek-butyl, terc-butyl, pentyl,
cyklopentyl, 2-etylhexyl, hexyl, cyklohexyl, heptyl, cyklo-
heptyl, oktyl, vinyl, alyl, 2-hydroxyetyl, 2- a/alebo 3-
-hydroxypropyl, 2-metoxyetyl, metoxyetyl alebo 2- alebo
3-metoxypropyl.

5. PouZitie podla ndroku 3 alebo 4, vyznaé&u-
jice sa tym,Ze R, aR, sizhodné a predstavuju
metyl alebo etyl. '

6. Pouzitie podl'a akéhokol'vek z narokov 1 aZ $, pri
ktorom Gi¢inné zlozky si formulované do oralneho priprav-
ku vo forme tabliet, mikrotablict, pelict alebo granulatov,
pripadne do toboliek alebo vreciek.

7. Pouzitie podPanaroku6,vyzna€ujbéce sa
t y m, Ze velkost alebo stredny priemer peliet alebo mik-
rotabliet je v rozmedzi 300 az 2 000 um.

8. Pouzitie podl'a narokov 1aZ7,vyzna€uj -
ce sa tym,Zepripravok je umiestneny v tobolkach
z mikkej alebo tvrdej Zelatiny.

9. Pouzitie podl'a akéhokol'vek z narokov 1 aZ 8, ked’
pripravok obsahuje mnoZstvo aktivnej prisady, ktoré zod-
poveda 10 aZ 300 mg kyseliny fumérovej.

10. Pouzitie podl'a ndrokov6 az9,vyznaduju-
ce sa tym,zedavkové jednotky dinnej latky st
vybavené povlakom, ktory sa rozpusta v Erevach.

11. PouZitie podl'a akéhokol'vek z narokov 1 az 5,
vyznadtujice sa tym,Zeucinné latky sa po-
uZiji vo forme pripravkov na kutanne a transdermalne po-
dévanie, pripravkov na parenteralne podavanie a priprav-
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kov na rektalne podévanie.

12. Farmaceuticky pripravok vo forme mikrotabliet
alebo peliet, obsahujici jeden alebo viacero dialkylfumara-
tov vzorca:

H COO-Ry
AN /

AN
R,-00C H

>

v ktorom R a R,, ktoré moézu byt' rovnaké alebo odlisné,
nezévisle predstavuja linedrny, vetveny alebo cyklicky, na-
syteny alebo nenasyteny C, 5 alkylovy radikél, ktory mdZe
byt’ pripadne substituovany halogénom (Cl, F, 1, Br), hyd-
roxyskupinou, C, 4 alkoxyskupinou, nitroskupinou alebo
kyanoskupinou a pripadne vhodné nosie a excipienty na
pouzitie pri transplantagnej medicine alebo na lie¢enie cho-
rob autoimunity, ako je polyartritida, roztrisena sklerdza,
detska cukrovka, Hashimotova tyroiditida, Graveho choro-
ba, systemicky Lupus erythematodes (SLE), Sjogrenov
syndrém, zhubna anémia, chronick4 aktivna (lupoidnay he-
patitida, psoriaza, psoriaticka artritida, neurodermatitida a
enteritis regionalis Crohn.

13. Pripravok podla ndroku 12, obsahujuci dimetylfu-
marat, dietylfumarat alebo metyletylfumarat.

14. Pripravok podla néroku 12 alebo 13, obsahujuci
mnozstvo aktivnej prisady, ktora zodpoveda 10 az 300 mg
kyseliny fumérove;.

15. Pouzitie jedného alebo viacerych dialkylfumaratov
na pripravu farmaceutického pripravku vo forme mikrotab-
liet alebo peliet na lieSenie chordb autoimunity, vybranych
zo skupiny, do ktorej patr{ polyartritida, roztrisend sklero-
za, detské cukrovka, Hashimotova tyroiditida, Graveho
choroba, systemicky Lupus erythematodes (SLE), Sjogre-
nov syndrém, zhubna anémia a chronické aktivna (lupoid-
na) hepatitida.

16. PouZitie podla ndroku 15 jedného alebo viacero
dialkylfumaratov vzorca:

H\ _COORs
c=C
AN
R,-00C H

3

v ktorom R, a R, ktoré mdzZu byt’ rovnaké alebo odlidné,
nezévisle predstavuja lincdmy, vetveny alebo cyklicky, na-
syteny alebo nenasyteny C, .5, alkylovy radikal, ktory mdze
byt’ pripadne substituovany halogénom (Cl, F, [, Br), hyd-
roxyskupinou, C,_4 alkoxylom, nitroskupinou alebo kya-
noskupinou na pripravu farmaceutického pripravku na pou-
Zitie v transplantaénej medicine alebo na liedenie chordb
autoimunity, vybranych zo skupiny, do ktorej patri polyar-
tritida, roztriisena skleréza, detska cukrovka, Hashimotova
tyroiditida, Graveho choroba, systemicky Lupus erythema-
todes (SLE), Sjogrenov syndrém, zhubn4 anémia, a chro-
nickd aktivna (lupoidnd) hepatitida.

17. Pouzitie podl'a naroku 16, vyzna&ujtice
sa ty m, Ze radikdly R, a R, si metyl, etyl, n-propyl,
izopropyl, n-butyl, sek-butyl, terc-butyl, pentyl, cyklopen-
tyl, 2-etythexyl, hexyl, cyklohexyl, heptyl, cykloheptyl, ok-
tyl, vinyl, alyl, 2-hydroxyetyl, 2- a/alebo 3-hydroxypropyl,
2-metoxyetyl, metoxyetyl alebo 2- alebo 3-metoxypropyl.

18. PouZitie podla naroku 15 alebo 16,vyzna&u -
jice sa tym,ZeR; aR, sizhodné a predstavuji
metyl alebo etyl.

19. PouZitie podTa akéhokol'vek z narokov 15 az 18, pri

ktorom uginné zlozky su formulované do oralneho priprav-
ku vo forme tabliet, mikrotabliet, peliet v tobolkach alebo
vreckach.

20. Pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 15 az 19,
vyznafujlice sa tym,zZe velkost alebo
stredny priemer peliet alebo mikrotabliet je v rozmedzi 300
a7 2 000 pum.

21. Pouzitie podl'a narokov 19, vyznatujhce
sa ty m, Ze pripravok je umiestneny v tobolkach
z mikkej alebo tvrdej Zelatiny.

22. Pouzitie podla akéhokol'vek z narokov 15 az 21,
ked' pripravok obsahuje mnoZstvo aktivnej prisady, ktoré
zodpoveda 10 az 300 mg kyseliny fumiarovej.

23. Pouzitie podla narokov 19az22, vyzna ¢ u -
juce sa tym,Zedavkové jednotky uinnej latky su
vybavené povlakom, ktory sa rozpusta v ¢revach.

24. Pouzitie jedného alebo viaccrych dialkylfumaratov
na pripravu farmaceutického pripravku na lieCenie roztru-
sengj sklerozy.

Koniec dokumentu
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