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Regeni se tyka farmaceutického preparétu s topiramétem,
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Férmaceuticky preparat s topiramitem

Odkaz na prihladku majici vztah k pfedklddanému vynalezu

Tato p¥ihlads8ka narokuje ©prioritu 2z prozatimni patéhtové
pfihlasky zaregistrovné 4. bfezna 1998 ve Spojenych statech pod
sériovym &islem 60/076770, jejiZ obsah je timto =za&lené&n -do

pfedklédané ptihlasky jako reference.

Oblast techniky
P¥edklddany vynédlez se tyké davkového prepardtu s topiramatem

v pevné formé& a procesu p¥ipravy davkového preparédtu v pevné
formé. Specifiétéji je davkovy prepardt v pevné formé tvoren
potaZenymi Cé&sticemi, které mohou byt rozptyleny do potravy za
uCelem usnadnéni podani pacientlm, ktefi maji problémy
s polykénim tablet a kapsli; jednd se nap¥iklad o pediatrické

pacienty.

Dosavadni stav techniky

Ve farmaceutickém pruamyslu se pouZivd celéd fada davkovych
prepardtl urlenych k perordlnimu podéni 1ékl pacientim. Typické
peroralni preparaty zahrnuji tekuté roztoky, emulze nebo
suspenze, stejné tak jako pevné 1lékové formy, Jjako Jsou
nap¥iklad kapsle nebo tablety (zde pouZivany termin tableta
znamenéd Jjakoukoli tvarovanou a komprimovanou pevnou davkovou
formu v&etn& kapsli). ProtoZe tyto konvencni pevné davkové
preparaty jsou obvykle urleny pro dospélé, ktefi mohou snadno
polykat celé tablety, nemusi byt bréna pfi pEipravé 1léku
v potaz &asto nepfijemnd chut aktivni latky, kromé& zabezpeleni
chuti bé&hem kratké doby vyskytu 1léku v ustech. Prostfedky
ur&ené k tomuto ucelu zahrnuji pfisluSné potaZeni tablety,
pouZiti léku ve formé& kapsle (Zelatinovy vnéj3i obal kapsle
udrZuje aktivni sloZku uvnit¥ kapsle do doby, neZ Jje Kkapsle
spolknuta), nebo jednodu3e pevnou kompresi tablety, takZe
nedochazi k dezintegraci tablety béhem kratké doby v ustech.
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D&ti, star8i osoby a mnoho Jjinych osob maji problémy
s polykénim celych tablet nebo dokonce kapsli. Z tohoto dﬁ;bdu
je tasto Zadouci zajistit 1ék budto v tekuté, v pevné Zvykaci
~ formé&, nebo v alternativni pevné formé&, napfiklad veiffarmé
malych <&astic, které mohou byt rozptyleny do mékké potréﬁy a -
spoiknuty neporuSené s potravou. Dokonce i v p¥ipadé tekﬁthh
prepardtu Jje Zadouci zajistit Zvykaci pevnou formu @ nebo
alternativni pevnou formu, Jjako jsou napfiklad mikrokulicky,
které mohou byt rozptyleny do mékké pbtravy (napfiklad détské
potravy), protoZe tyto formy se ¢&asto podavaji pohodln&ji a

snadnéji.

Hlavnim poZadavkem takoy?ch pevnych lékovych forem je chutnost,
protoZe preparédty s nepfijemnou chuti velmi zvy3uji riziko, Ze
pacient nebude uZivat 1ék. Dal3im poZadavkem Jjakékoli pevné
lékové formy Jje Dbiodostupnost, coZ znamena, Ze poté, co
preparat doséhne' Zaludku, by mélo dojit k rychlému uvolnéni
aktivni 1latky a kompletni absorpci vétSiny této latky.
V pripadech, kde aktivni sloZka ma obzvlasté neprijemnou chut a
neni p¥ilis§ stéalad, mlZe byt obtiZné, nebo i nemoZné, urcit
pevnou lékovou formu, kterd by splilovala oba tyto poZadavky

(tj. chutnost a biodostupnost).

Je znadmd celad Fada referenci, kde jsou popisovany farmaceutické
preparaty obsahujici 1lékové sloZky s nepfijemnou chuti, které
jsou opatfeny chutové pfijatelnym potahem, aby se =zakryla
nepfijemnd chut. Julian et al. popisuji v patentu US Patentu ¢.
4851266 Zvykaci lékové tablety, vyrobené potaZenim granuli 1léku
(obzvlaste aéetyl p-aminofenolu) sm&si celuldzy acetétu, nebo
celuldzy acetdt butyrdtu a polyvinyl pyrolidonu (znamy také pod
nadzvem PVP a pouZivdn od této chvile pod nazvem povidon
podle Lékopisu Spojenych statd (United States Pharmacopeia
(Usp)). Mehta v patentu US Patent c. 5084278 uvadi
farmaceuticky prepardt tvoreny farmaceutickym jédrem obsahujici
davku aktivni slouéeniny{va nepatrné mnoZstvi obklopujiciho

polymeru, kterym je potaZeno farmaceutické jadro, a ktery Jje
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schopny zamaskovat chut aktivni sloueniny. Bhardway eti?al.
v patentu U.S. Patent &. 5578316 popisuje lékova jéadra potéiené
kopolymery esteru metakrylétu, které maskuji hotkou a
nepfijemnou chut 1léku. -

-,

V patentu US Patent ¢&. 4513006 je popsana celd Yfada esterﬁ
chlorosulfatu a sulfamdtu 2,3:4,5-bis-O-(l-metyletyliden)~B-D-
fruktopyranosy a jejich antikonvulzivni aktivita u savcl a také
jejich pouZiti v 1éCbé nemoci, jako jsou napriklad epilepsie a
glaukom. Konkrétnéji, v souCasné dobé je na trhu k dispozici
sloucenina sulfamat 2,3:4,5-bis-0-(1l-metyletyliden)-B-D-
fruktopyrandézy, od této chvile uvadénd jako “topiramat™, a to
ve formé& tablet o sile 25, 50, 100, 200, 300 a 400 mg, kterad je
u dospélych Jedinch pouZivédna Jjako pomocnéd 1écba kfeci
s postupnym néstupem (tablety TOPAMAX® (topiramat). Topiramat
miZe byt pfipraven pomoci postupll uvedenych v patentech US
Patent &. 45130006 a 5387700, a pfednostné pomoci postupu
popsaného v Pfrikladech 1 aZ 3 Patentu U.S Patent &. 5387700.
ObtiZe s identifikaci Zvykaci pevné formy topiramé&tu vyplynuly
z extrémné& hotké chuti topiramdtu a 2z probléml spojenych se
stabilitou aktivni latky, obzvlasté po expozici vlhku a teplu,
které jsou znamy, Ze zplsobuji degradaci topiramatu. Degradace
topiramadtu je snadno detekovatelnad zménami fyzikadlniho vzhledu,
tj. zmé&nou barvy na hnédou nebo <cernou, a tvorbou ionfﬁ
sulfati, které mohou byt snadno detekovany standardnimi

technikami bé&Zné znamymi v oboru (napf. HPLC).

Z té&chto divodd Jje predmétem vyndlezu poskytnout stabilni
preparat s topiramdtem v pevné formé pro pouZiti u déti a
dalSich pacientti, ktefi maji problémy s polykédnim konvencnich
pevnych lékovych forem (nap¥. tablet, kapsli), u kterych nejsou
problémy s chuti a s biodostupnosti. Dal$im pfedmé€tem vynalezu
je poskytnout prepardt s topiramdtem pfijatelné chuti, ktery by
mohl byt rozptylen do mékké potravy pfed jejim poZitim (tj.
"preparat urceny pro rozptyleni do potravy”), a ktery by

zajistoval okamZité uvolnéni aktivni sloZky v Zaludku.




Popis vynélezu

P¥edklddany vyndlez se tykéd procesu tvorby farmaceufi

prepardtu zahrnujiciho i

a) pripravu jadrovych &astic obsahujicich aktivni létku
topiramat; |

b) vysu8eni jadrovych Castic p¥ipravenych v kroku a) tak, ‘aby
vznikly vysuSené jadrové Castice;

c) potaZeni vysudenych jédrovych Castic pripravenych v kroku b)
smési maskujici chut tak, aby vznikly potaZené Castice;

d) vysuSeni jadrovych &&stic pfipravenych v kroku c) tak, aby
vzniknul farmaceuticky preparéat, kde mnoZstvi smési maskujici
chut je vahové v rozmezi 7 - 15% z farmaceutického preparatu,
pfednostné v rozmezi 9 - 13% a zcela prednostné okolo 11%

z farmaceutického preparéatu.

Daldi formou vynédlezu je farmaceuticky preparédt obsahujici

a) jadrové Céstice obsahujici aktivni 1latku topiramét, kde
jaddrové Céastice maji vychozi velikost mezi zhruba 0,100 mm a
2,5 mm; a

b) potah maskujicim chut, kde tento potah tvofi vahové zhruba
7 - 15% z farmaceutického preparédtu, prednostné zhruba 9 -
13% a zcela prednostné okolo 11% z farmaceutického preparéatu,
a kde potaZené Castice farmaceutického prepardtu maji findlni

velikost od zhruba 0,100 aZ do zhruba 2,5 mm.

V jedné form& vyndlezu obsahuji jadrové Céstice aktivni latku
topiramdt a alespoili Jjednu excipientni 1latku; pfednostné
obsahuji jadrové Céstice aktivni 1latku topiramat, vazebnou a
Yedici 1latku; a zcela prednostné& obsahuji Jjadrové <¢éastice

aktivni latku topiramdt, vazebnou latku a cukerné kulicky.

V jedné formé& vyndlezu je farmaceuticky preparéat tvofeny vahoveé
zhruba z 85 aZ 93% z jadrovych kuliCek a zhruba ze 7 aZz 15% z
potahu; kde jadrové kuli&ky obsahuji vadhové& od zhruba 18 do 21%
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topiramdtu, okolo 8 aZ 11% povidonu a okolo 58 aZ 61% cukefhych
kulic¢ek; a potah obsahuje vahové okolo 6 aZ 9% celuldza aCetétu

a okolo 2 aZ 5% povidonu.

V jedné podformé& vyndlezu je farmaceuticky prepardt obsahujici
vadhové zhruba 89% jadrovych kuli¢ek a zhruba 11% potahu; kde
jadrové kulic&ky obsahuji vahové zhruba 19,8 topiramdtu, okolo
9,9% povidonu a okolo 59,3% cukernych kulicek; a potah obsahuje

vdhové okolo 7,2% celuldza acetdtu a okolo 3,8% povidonu.

Ilustrativni Jsou pro vynédlez ' zplUsoby 1lé&by k¥ed¢i a/nebo
epilepsie u savcl potfebujicich tuto 1lé&bu, kdy tato 1lécba
zahrnuje podéani terapéﬁticky aktivniho mnoZstvi Jjakéhokoli

farmaceutického prepardtu pfedkléddaného vynalezu savci.

Ve vynédlezu jsou také zahrnuty zplsoby 1lécby nemoci jako Jjsou
naptiklad neuropatickéd bolest, amyotrofické laterdlni sklerdza,
akutni ischémie, obezita, diabetes, psoridza nebo bipolérni
onemocnéni (vEetné maniodepresivniho syndromu) u savcli
pot¥ebujicich tuto 1lé&bu, kdy tato 1lécba zahrnuje podéani
terapeuticky aktivniho mnoZstvi jakéhokoli farmaceutického

preparatu predkladaného vynélezu.

Detailni popis vynélezu

P¥edkléadany vynalez poskytuje pevny davkovy preparat
s topiramatem, ktery Jje primdrné urleny k pediatrickému
pouZiti, nebo pro pouZiti u pacientli, kte¥i nemohou polykat
tablety. Konkrétné&ji Jje pevny davkovy prepardt preparatem
uréenym k rozptyleni do potravy, ktery obsahuje jadrové Castice
s aktivni latkou, a ktery m& druhou vrstvu maskujici chut tak,
aby doslo k zakryti extrémné hotfké chuti topiramatu. Jadrové
¢4stice mohou obsahovat topiramadt samotny, napf. v granulérni
nebo krystalické form&, nebo topiramdt a Jjednu nebo vice
excipientnich latek, které: jsou poté zformovény do granuli nebo

kuligek pompci technik znamych vV oboru, napf. komprese,




extruze-sferonizace nebo pomoci daldich zplhsobl tvorby gr;ﬁﬁli
nebo kulifek. Prednostni pevny déavkovy preparédt predkladaného
vyndlezu je ve formé& mikrokulilek, které mohou byt rozpt?iény
do m&kké potravy (nap¥. détské potravy) a spolknuty paciéﬁtem

spolu s potravou.

V prednostni form& vynalezu jsou ziskény t¥i sily prepardtu z
jednoho prepardtu s topiramédtem ur&eného pro rozptyleni do
potravy s potahem cukernych kulicek, za pouZiti povidonu jako
vazebné latky, potahu z celuldza acetdtu urceného k zamaskovani
chuti a povidonu, za vzniku potaZenych kulicek. Jednotlivé sily
prepardtu Jjsou rozliSeny odliSnou vdhou néplné a velikosti
kapsli. To napomdhd dopraveni p¥islusné davky pacientovi.
MnoZstvi potaZenych kuliek, které Jje dostatelné k dopraveni
poZadované davky, miZe byt uloZeno do kapsle, napfiklad
Zelatinové kapsle o velikosti 0, 1 nebo 2, sloZené =z hlavni
Casti bilé barvy a p¥irozeného vicka. K zajisténi identifikace
kapsli miZe byt pouZit <¢erny farmaceuticky inkoust. Pro
pediatrické pacienty mohou byt kapsle otevfeny a obsah kapsli
rozptylen do potravy a poZit; av3ak dospé&li pacienti mohou

spolknout 1ék, pokud je to poZadovéno, Jjako intaktni kapsle.

Postup ptipravy prepardtu urleného pro rozptyleni do potravy
zahrnuje obecné& krok, v kterém jsou korové ¢&éastice zahrnujici
granule, kuli&ky nebo krystaly topiramdtu samotného, nebo
v kombinaci s jednou nebo vice excipientnich léatek, potaZeny
smé&si maskujici chut a poté vysuSeny. Termin "C&stice”, jak je
zde pouZivadn se tykd volné& plovoucich substanci jakéhokoli
tvaru, které jsou vét3i neZ préSek a které zahrnuji krystaly,
kuligky (hladké, kulaté nebo sférické <&astice) a granule.
K pfipfavé jadrovych &astic obsahujicich Jjako aktivni latku
topiramat miZe byt pouZita celd Ffada zplsobl znémych v oboru
farmacie. V jednom zplsobu mohou byt pouZity jako Jadrové
gastice granule velkych jednotlivych krystalll topiramatu, které
jsou potaZeny smé&si maskujici chut. Materi&l potahu vytvofeny

z granul nebo krystalll topiramdtu mbZe byt poté, pokud je to




poZadovano, stladen do Zvykacich tablet,

mékké potravy a spolknut.

V. druhém postupu je aktivni latka topiramadt (ve formé préSku)
nejprve umisténa do zarizeni s kapalnym FeliStém a potéAjé na
prasek sprejovan vazebny roztok nebo .suspenze obsahﬁjiéi
nap¥iklad povidon, Skrob, sirup, HPMC, kromé jihych
excipientnich latek znadmych v oboru, ve farmaceuticky
pfijatelném rozpouStédle (nap¥. mezi Jjinymi voda, etanol,
aceton). Substrat je zformovdn do granuli a poté vysuSen aZ
dojde k odpa¥eni rozpoudtédla za vzniku Jadrovych c¢&astic.
Vysoudeci teplota se miZe 1iSit v Sirokém rozmezi, ale neméla
by byt tak vysokd, aby doSlo k inaktivaci aktivni latky. V malé
modifikaci druhého postupu je suspenze topiramdtu a vazebné
latky ve farmaceuticky pfijatelném rozpouStédle sprejovana na
cukerné kulidky v za¥izeni s kapalnym feCistém a poté vysuSena

za vzniku jadrovych cCéastic.

V tfetim zpusobu tvorby jadrovych <&astic jsou préskova nebo
granuldrni aktivni latka a fredici latka nebo léatka zvét3ujici
objem smiSeny s vodou nebo farmaceuticky pfijatelnym
rozpoudté&dlem (naptiklad vodou, etanolem) =za vzniku mokré
hmoty. Sm&s je zmixovéana, napf. v Hobartové mixéru nebo v jiném
vhodném mixéru, aZ je utvofena mokrd hmota. Mokré hmota je poté
umisténa do vytladovaciho =za¥izeni a vytlagena ve formé
dlouhého tenkého prouZku. Smés miZe byt poté vysuSena a vhodné
rozd&lena, nebo miZe byt umisténa do vhodného =za¥izeni na
pfipravu kuli&ek =za wvzniku farmaceutického jadra, které je
kulaté, a které je dale vysuSeno. VysouSeci teplota se im‘iie
1i8it v &irokém rozmezi, ale nemé&la by byt tak vysokd, aby

do8lo k inaktivaci aktivni latky.

Dal%im krokem postupu tvorby 3jadrovych ¢&éastic Jje tlakova
komprese topiramatu, budto samotného nebo v kombinaci s jednou
nebo vice excipientnich . latek. Topiramadt v praSkové nebo

granuldrni form& mbZe byt napfiklad smiSen s excipientni
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latkou, aby - byly zajiSté&né vhodné vazebné a lubrikaéni
vlastnosti. Jednéd se napfiklad mezi jinymi o mikrokrystalickou
celuldézu, magnézium steardt nebo talek a poté protlééena
komprimovacim zafizenim =za uUCelem stlacdeni smési do fhmOty.
Hmota je poté protlalena p¥es zarizeni redukujici velikost za
G&elem ziskani &astic o vhodné velikosti pro zajisténi

jadrovych Céastic.

Jak je zde pouZito, jsou terminy “topiramdt” a “aktivni latka
topiramdt”™ synonymy, Jjsou pouZivany zaménitelné a tykaji se
sloueniny sulfamatu 2,3:4,5-bis-0- (1-metyletyliden)-B-D-
fruktopyranosy, kterd tvofi aktivni 1latku farmaceutickych
preparatl pfredklddaného vyndlezu. Topiramdt a Jjeho pouZiti
v 1éZ&b& v 1lécCbé epilepsie a glaukomu je popséno v patentu US
Patent &. 4513006. Topiramat miZe byt syntetizovan podle
postupll uvedenych v patentech US Patent &. 4513006 a 5387700 a
pfednostné podle postupu z Pfikladd 1-3 patentu US Patent Cc.
5387700. '

Termin “terapeuticky u¢inné mnoZstvi”, jak Jje zde pouZivén,
znamend mnoZstvi aktivni sloudeniny nebo farmaceutické léatky,
které vykazuje biologickou nebo lékovou odpovéd v tkéani,
systému, u Zivolicha nebo u ¢&lovéka, kteraito odpovéd Je
posuzovéna vyzkumnym pracovnikem, veterind¥em, lékafem, nebo
jinym klinickym pracovnikem, a kterd zahrnuje zmirnéni p¥iznaki

onemocnéni, které je 1léceno.

Termin “excipientni 1l4&tka”, Jjak Jje zde pouZivan, se tyka
jakékoli inertni latky, kterd miZe byt zkombinovéna s aktivni
latkou pro p¥ipravu vhodné davkové 1lékové formy zahrnujici
napfiklad fedici, vazebné, lubrikacni, dezintegraléni, barvici,

dochucujici a sladici léatky.

Vhodné Ffedici 1latky pro pouZiti v prepardtu a postupech
pf¥edkladaného vynédlezu <Zzahrnuji, ale nejsou omezeny ha

dikalcium fosféat, kalcium fosféat, laktbdzu, sorbitol,




mikrokrystalickou celulébzu, kaolin, ﬁanitol, chlorid  sSdhy,
suchy &krob, préaskovy cukr a cukerné kulicky. V pfednéstni
form& vyndlezu cukerné kulic¢ky (o velikosti ok 20460,
pfednostné 20-40 a zcela pfrednostné 20—24)>jsou pouiity%jéko
dilu&ni 1latka v jadrovych kulic¢kédch. V obzvlasteé Apfedhdstni
form& vyndlezu Jjsou pouZity cukerné kulic¢ky NF (velikost ok
sita 20/25), které jsou dostupné od spolelnosti Crompton and
Knowles Corporation jako NU-PAREIL PG®',

Vhodné vazebné latky pro pouZiti v béZném prepardtu a postupech
zahrnuji, ale nejsou omezeny na syntetické gumy, Jjako  je
napriklad hydroxymetylceluldza ("HPMC™), povidon,
karboxymetylceluldza, etylceluldéza a metylceluldza, Skrob,
pregelatinizovany &krob, Zelatina, cukry (napf. molazy) a
prirodni gumy (nap¥. akdtovd guma, alginadt sodny, panwarova
guma). Jako vazebnd latka Jje prednostné& pouZit povidon
(obzv143t& Povidon USP). V obzvlasté preferované form& vynalezu
je povidonem PLASDONE ‘® (K29/32) od spole&nosti ISP

Technologies, Inc. jako vyrobce produkti GAF.

Dezintegra&ni 1léatky, které mohou byt pouZity v preparadtu a
v postupech p¥edkladaného vyndlezu zahrnuji, ale nejsou omezeny
pouze na metylceluldzu, celuldzu, karboxymetylceluldzu, sodnou
kroskarmelézu, magnézium aluminium silikdt, povidon, 3&krob,
sodny 38krobovy glykolat, pregelatinizovany S8Skrob, kyselinu
alginovou a guarovou gumu. Dezintegralni latkou je pfednostné
povidon. V obzvla3té preferované formé vyndlezu Jje povidonem
PLASDONE® (K29/32) od spole&nosti ISP Technologies, Inc. jako
vyrobce produktd GAF. ‘

Vhodné 1latky maskujici chut, které mohou byt pouZity
v prepardtu a postupech zahrnuji, ale nejsou omezeny na
celuldézu acetat, celulézu acetdt Dbutyrat, etylcelulézu,
metylceluldzu (zahrnujici kombinace etylceluldzy a
metylcelulézy), dale celou Fadu kopolymerid dostupnych pod
komer&nimi ndzvy.Eudragits (Rohm Pharma, Darmstadt, Né&mecko).
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V pfednostni formé& vynédlezu je latkou maskujici chut celﬁibza
acetat (Celulbdza Acetét, NF). oy

Jako prvhi a druhé rozpoudt&dlo v postupech pfibfévy
farmaceutického  preparadtu miZe byt ©pouZita celé 'ffada
rozpoudtécich 1latek. Vhodnad rozpou$tédla zahrnuji, ale nejsou
omezena na vodu, aceton, alkoholy (nap¥. metanol, etanol,
izopropanol), metylen chlorid, etylacetédt, metyletylketon a
jejich smési. V prednostni formé vynalezu je prvnim
rozpoudté&dlem pouZivanym k tvorbé& jadrovych kuliCek voda a
druhym rozpoudté&dlem pouZivanym k potaZeni jadrovych kulicek
smé&si maskujici chut Jje aceton-alkoholovd smés, prednostné
aceton~etanolovd smés a zcela prednostné smés acetonu-

dehydratovaného alkoholu.

V prednostni formé vynélézu je sprejovana suspenze topiramatu a
vazebné latky v prvnim rozpou3tédle na cukerné kulicky
(velikost ok sita 20-25) a vysuSena za vzniku Jjédrovych
kuli&ek. Jadrové kulilky jsou poté prohlédnuty, aby mohly byt
odstranény aglomeraty. Jadrové kulic¢ky Jjsou znovu potaZeny
smé&si maskujici chut a poté vysuSeny. Smés maskujici chut,A
kterd Jje sprejovdna na jadrové kulicky, obsahuje 1latku
maskujici chut a 1latku dezintegradni rozpuSténou v druhém
rozpouétédle,Akteré miZe bYt stejné jako prvni rozpoustédlo,

nebo se miZe od né&j 1lidit. PotaZené kulidky Jjsou pred uloZenim

do kapsli prosety za Ulelem odstranéni aglomeréatu.

V obzvl4asté pfednostni formé& procesu vpfipravy preparétu
urcéeného k rozptyleni do potravy Je sprejovana suspenze
topiramatu v roztoku povidonu v purifikované vod& na cukerné
kuli&ky (velikost ok sita 20-25) a vysuSena Vv procesoru
s kapalnym Frel&istdm vybavenym Wursterovou kolonou. Pomér
topiramat:povidon pouZity v suspenzi miZe byt 50:25, 50:30 nebo
50:35. Prednostn& je pouZit pomér topiramét:povidon 50:25.
Jadrové kulidky Jjsou poté prohlédnuty =za ulelem odstranéni

aglomerat tak, aby jé&drové kuliéky m&ly velikost mezi zhruba
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0,100 a% zhruba 2,5 mm, pfednostné mezi zhruba 0,5 mm aé’zhfﬁba
1,5 mm, zcela p¥ednostné mezi zhruba 0,710 aZ zhruba 1,18jmm.
Jadrové kulidky Jjsou op&t potaZeny sm&si maskujici 'Chut
obsahujici celuldzu acetdt a povidon rozpuSténé ve smési
aceton/alkohol v Jjednotce s kapalnym feCistém vybvené
Wursterovou kolonou a poté Jjsou vysuSeny. Pomér celuldza
acetat/povidon ve smé&si maskujici chut mbZe byt 60/40, 50/50,
65/35 nebo 55/45, pfednbstné je pouZit pomér celuldza
acetdt/povidon 65/35. PotaZené kulidky jsou prosety za ucelem
odstranéni aglomeratt tak, aby ~ byla zajisténa velikost
findlnich &astic mezi zhruba 0,100 aZ zhruba 2,5 mm, pfrednostné
mezi zhruba 0,5 mm aZ zhruba 1,5 mm, zcela pfednostné mezi
zhruba 0,710 aZ zhruba 1,18 mm. PotaZené Castice jsou uloZeny
(napf¥. do kapsli, sackl nebo jinych zplsobl znamych v oboru)

k dopraveni poZadovaného mnoZstvi aktivni l&tky pacientovi.

Pokud je specifikovana velikost 3jédrovych a/nebo potaZenych
gastic (nap¥. mezi zhruba 0,100 a 2,5 mm), mé& alespon 75%,
p¥ednostn& 85% a zcela prednostné 95% Ccastic velikost ve

specifikovaném rozmezi (nap¥. okolo 0,100 a okolo 2,5 mm).

Vynédlez bude popsén specific¢téji v pfednostni form& vynalezu
tykajici se pfiprévy preparatu s topiraméatem urceného
k rozptyleni do potravy. V prvnim kroku postupu Jjsou jadrové
kuli&ky pFipraveny potaZenim cukernych kulicek (velikost ok
sita 20-25) suspenzi topiramdtu a povidonu ve vodé.
Specifi&t&ji, cukerné kulic¢ky Jjsou umistény do kapalného
Fe¢isdt& potahovaciho =za¥izeni a =zkapalnény proudem teplého
vzduchu. Bylo zjisténo, Ze teplota vzduchu neni zcela zéasadni a
miZe se 1i8it v Sirokém rozmezi, av3ak teplota by neméla
zplisobit rozloZeni, speleni, nebo rozpusté&ni cukernych kulicek.
Bylo zji&téno, Ze vhodna teplota pro potaZeni cukernych kulilek
suspenzi topiramdt/povidon (pfednostné pomé&r 50:25) je okolo 50
az 75°C. Pritok vzduchu je upraven tak, aby do&lo ke zkapalnéni
cukernych kuli&ek. Pratok =zavisi na faktorech, Jjako jsou

nap¥iklad pouZité specifické =zaFizeni, velikost Jednotlivych
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cukernych kulidek a  dalsi faktory zna&mé v oboru, které se
tykaji potahovdni v kapalném Felidti. Po zkapalnéni viech
cukernych kulidek je pfredem pripravend suspenze topiramatu
v roztoku povidonu ve vodé sprejovédna do kapalného felisté,
&im? dochazi ke wvzniku Jjéadrovych kulidek. Pruatok vzduchu
Yedistém pokraduje aZ do vyrazného sniZeni obsahu vody
v topiramatovych jadrovych kulickach. Jadrové kulicky Jjsou
skute&nd& kratce po sprejovani suspenze na cukerné kuliclky
suché. Av3ak celkovy Cas vysouSeni poZadovany ke sniZeni obsahu
vody na poZadovanou urovell miZe trvat mnohem déle, v zavislosti
na teplot& wvzduchu, velikosti davky, a podobn&. P¥islusnou
~teplotu vzduchu a celkovy &as nezbytného k potaZeni je moZno
v jednotlivych pripadech urcit na zakladé rutinnich
experimentli. Velikost jédrovych kuli¢ek je urcena na podkladé

proseti pfes sita o velikosti ok 16 a 25.

V druhém kroku postupu jsou jadrové kulicky potaZeny smési
maskujici «chut, aby vznikly potaZené kulicky urcené pro
rozptyleni do potravy. Specificté&ji, Jjadrové kulicky jsou
umist&ny do kapalného felisté potahovaciho zafizeni a
zkapaln&ny proudem teplého vzduchu. Bylo zjisténo, Ze teplota
vzduchu neni zcela zasadni a miZe se 1i%it v Sirokém rozmezi,
aviak teplota by nemé&la zplsobit rozloZeni, speCeni, nebo
rozpudténi jadrovych kulicek s topiramatem. Bylo zjiZténo, Ze
vhodna teplota pro potaZeni jadrovych kulicek s topiramatem je
okolo 30 aZ? 75°C. Prutok wvzduchu je upraven tak, aby do&lo ke
zkapalnéni jadrovych kulicek. Pritok zéavisi na faktorech, jako
jsou naptiklad pouZité specifické =zafizeni, velikost néboje
jadrovych kuli&ek, velikost Jjednotlivych jadrovych kulicek,
specifickd hmotnost jadrovych kulidek a daldi faktory znameé
v oboru, které se tykaji potahovani v kapalném Feci3ti. Po
zkapalnéni jadrovych kulicek je smé&s maskujici chut sprejovana
do kapalného *felist&. Smés maskujici chut obsahuje roztok
celuléza acetatu/povidonu (pfednostné vV poméru 65:35)
v rozpoudtéci smési aceton/alkohol (pfednostné

aceton/dehydratovany alkohol). Pratok vzduchu FeCistém,
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pokraCuje aZ do sniZeni obsahu rozpouStédla uroven jedﬁéf:ku
miliénu. PotaZené kulilky Jjsou skutelné kratce po spréjdvéni
suspenze na cukerné kulilky suché. AvSak celkovy Cas vysouSeni
poZadovany ke sniZeni obsahu rozpouitd&dla potahu na poiadévanou
Urovenl miZe trvat mnohem déle, v zévislosti na teploté VzduChu,
podobné. ~P¥isluSnou teplotu wvzduchu a

velikosti dévky, a

celkovy <&as nezbytného k potaZeni Jje moZno v jednotlivych

zakladé Velikost
potaZenych kulic¢ek je urcena na podkladé proseti pfes sita o
velikosti ok 16 a 20.

pripadech urcit na rutinnich experimentt.

ktery mé& uspokojivé
kdyZ

finadlniho

Preparat urceny k rozptyleni do potravy,
chutové vlastnosti i biodostupnost, byl
chut zhruba 7 aZ 15%

farmaceutického preparadtu. Potah maskujici chut tvo¥i vahové po

ziskéan, potah

maskujici tvo¥il vahové

vysudeni pr¥ednostné okolo 9 aZ 13%, zcela ptrednostné okolo 11%
farmaceutického preparatu.
Vysledky vodé ukazujici na

rozpousSténi ve biodostupnost

farmaceutického prepardtu s obsahem potahu maskujicim chut

vdhové mezi 7 aZ 15% jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1

Vysledky rozpoudténi ve vodé

Potah (%) | 10 minut | 20 minut | 30 minut | 45 minut | 60 minut
% rozpudténi
7 35,0 72,9 91,2 98,4 99,2
9 26,8 58,1 84,3 97,7 100,8
11 21,7 52,3 79,1 97,3 99,7
13 15,5 40,9 66,3 91,4 98,8
15 12,5 25,3 59,7 85,6 96,6

Za U&elem dopraveni p¥isludné davky pacientovi miZe byt pouZito

za¥izeni na pfipravu kapsl&, aby mohli byt pripraveny kapsle o
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velikosti 2, 1 nebo 0, o p¥islusné sile 15 mg, 25 mg a SO:mg

topiraméatu.

zatimco pouZiti potaZeni kulicek v kapalném F¥elisti bylo
popséno detailné&ji v jedné pFfednostni formé vynalezu pro

p¥ipravu jadrovych kuli&ek a potaZenych jadrovych kulicek,

_mohou byt pouZity pro p¥ipravu téchto kulicek i jiné techniky

 b&%n& znamé v oboru. Mezi tyto techniky pat¥i ruzné

mikroenkapsula¢ni techniky, Jjako Je nap¥iklad koacervace a

. odpateni rozpouStédla.

V obzvlaité pfrednostni form& vynadlezu Jjsou sloZky a mnoZstvi
kay¥dé ze sloZek ©pouZité k pfipravé prepardtu urcCenému

k rozptyleni do potravy uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2
Cilova sloZka/preparéat
sloZzka Reference Uloha Sila jednotkové davky (mg)
50 mg 25 mg 15 mg
Topiramit Aktivni 50,0 25,0 15,0
Povidon usp Vazebnd 25,0 12,5 7,5
latka
Purifikovana Usp Pomocna - - -
voda' latka
Cukerné NF Jadrové 150,0 75,0 45,0
kuliéky, kulicky
velikost ok
sita 20-25
Celuldza acetét NF Potah 18,076 9,038 5,423
Povidon Usp Potah 9,733 4,8665 2,9199
Aceton” NF Pomocné - - -
latka
Dehydratovany UsP Pomocna - - -
alkohol® latka
Zelatinové Typ IV Nosié¢ 1léku 1 jednotka | 1 jednotka | 1 jednotka
kapsle (velikost {(velikost (velikost
0) 1) 2)
Inkoust K
identifikac
i

! 0dstrané&no b&hem vysouSeni

Kapsle s topiramétem uréep?ch k rozptyleni do potravy o sile
15, 25 a 50 mg jsou ziskdny 2z jednoho preparatu potaZenych

kulidek s topiramadtem pomoci uloZeni p¥isludného mnoZstvi
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potaZenych kuliek do pfislusné velkych a oznacenych kapsii: \Y
Tabulce 3 Jje uvedeno sloZeni pro pfipravu davky preparétu

s topiramdtem, ktery je ur&en k rozptyleni do potravy.

Tabulka 3
SloZeni preparéatu

Cilové sloZeni

Slozka : Cilové mnozZstvi Rozmezi (kg) Rozmezi (%)
(kg)

| Jadrové kulicky

| Topiramat 37,5 - -
Povidon, USP 18,75 +0,09375 +0,5%
Purifikovanad voda, 93,75 +0,9375 +1,0%
usp!
Cukerné kulic&ky, 112,50 - -
NF velikost ok 20-
25
Jadrové kulidky
Jadrové kulicky 150,00
Celulbza acetét, 12,051 +0,12051 +1,0%
NF
Povidon, USP 6,489 +0,06489 +1,0%
Aceton, NF' 120,00 +1,2% 11,0%
Dehydratovan? 30,00 +0, 3% +1,0%
alkohol, USP
Velikost varky| 168,54
potaZenych kulicek

Zelatinové kapsle

Zelatina

Inkoust
'0dstrané&no b&hem vysoudeni

(R)

Srovnani rozpustnosti tabletového preparatu TOPAMAX 100 mg ve
vodé a preparétu s topiramadtem urCenym k rozptyleni do potravy
o sile 25 a 50 mg (podle specifikaci =z Tabulky 2), jak je

uvedeno v Tabulce 4.

Tabulka 4
Srovnani rozpustnosti
Produkt $ rozpu3téné oznacené &4&sti (prumér)
10 minut 20 minut 30 minut 45 minut
Tableta 100 mg 85,0 (79-89) 92,6 (89-96) 96,4 (93-99) -
Preparat uréeny| 19,7 (17-22) 51,4 (48-55) 75,0 (71-80) 94,7 (90-99)

pro rozptyleni do
potravy, 25 mg

Preparét ur&eny| 17,8 (17-19 |:48,1 (45-50) 71,3 (69-73) 93,5 (91-96)
pro rozptyleni do
potravy, 25 mg..
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Stabilita preparadtu urleného pro rozptyleni do potravy/,ktery
je predmétem p¥edklddaného vyndlezu, byla porovnana s tabiéfémi
TOPAMAX®)  (topiramat) uloZenim obou preparattt do komoi§ se
stabilnimi  podminkami za ulelem urceni profilu  jéﬁich
stability. Vzorky byly uloZeny pFi teploté 30°C. Preparét
uréeny k rozptyleni do potravy byl wuloZen pfi relativni
vlhkosti  60%, relativni vlhkost pro tablety byla . bud
kontrolovana na hodnoté 35%, nebo kontrolovana nebyla, —ale
kaZdopadn& byla pod hodnotou 60%. Byla sbirana data pro
stanoveni (mnoZstvi zbyvajiciho 1éku), sulfatu a sulfamatu,
fyzikélniho vzhledu ve zvolenych casovych intervaiech, naﬁf. po
18 mé&sicich, 24 mésicich. Fyzikalni vzhled, tj. odbarveni do
hn&dé nebo d&erné barvy, a mnoZstvi detekovaného sulfatu jJsou
dobrymi indikatory degradace aktivni 1latky (topiramatu). Na
ka?dy degradovany mol topiramdtu je vytvofen molarni ekvivalent
ne¢istoty (sulfat/sulfamat). P¥itomnost anorganické neCistoty
ntiZe byt snadno urdena pomoci standardnich technik znamych

v oboru, nap¥. pomoci HPLC.

Po 18 mésicich byla na z&kladé vzhledu detekovédna u tablet
ur&itad nestabilita, zatimco preparat urceny pro rozptyleni do
potravy nevykazoval Zadné znémky nestability/degradace. Po 24
mésicich byly na zaklad® vzhledu a detekce sulfatu patrné u
tablet jasné znamky degradace. Po 24 mé&sicich skladovéani p¥i 30
stupnich a 60% relativni vlhkosti zlstaly kapsle o sile 25 mg a
50 mg urcené pro rozptyleni do potravy stale, zatimco u
prepardtu o sile 15 mg se vyskytly znamky nestability. PFi
skladovani pri 25 stupnich 60% relativni vlhkosti po dobu 24
mésicli zustaly v8echny t¥i sily prepardtu urceného pro

rozptyleni do potravy stale.

Je Znamo, Ze vlhkost urychluje  degradaci topiramatu.
Neo&ekavand bylo zjisté&no, Ze potah pouZivany k zamaskovani
chuti ja&drovych kulilek ' s topiramdtem ucinkuje také = jako

bariéra pro- absorpci vlhka, a proto =zlep3uje stabilitu
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prepardtu urc¢eného k rozptyleni do potravy. PFi skléa¢véni
tablet bylo pro stabilizaci tabletového preparatu nezbytné'dét
do lahvi&ek latku absorbujici vlhkost. Toto v&ak neni pdtfébné
u preparadtu ur€eného k rozptyleni do potravy. Navic kapéle,
které jsou pouZité k dopraveni  pfisludné davky tohoto
_preparéatu, obsahuji na vadhu vice neZ 10% vlhkosti, a .tato
vlhkost neurychluje degradaci topiramédtu vzhledem k p¥itomnosti

potahu maskujiciho chut.

Priklady provedeni vynélezu
Néasledujici p¥iklady jsou uvedeny, aby dale definovaly vynalez,

ovSem bez omezeni vyndlezu na tyto priklady.

Priklad 1

Priprava jadrovych kulicek

SloZka mnozstvi (kg)
topiramat 37,50
povidon, USP 18,75
cukerné kulicky, NF (velikost 112,50

ok sily 20-24)

purifikovand voda, USP 93,70

MnoZstvi kaZdé ze sloZek jadrovych kulicek byla pfesné
navadZena. Do nadoby s plastém (pfibliZné 60 galonll) vybavené
Cisticim zaftizenim, homogenizatorem (Silverson nebo
ekvivalentni za¥rizeni) a mixérem (LIGHTNIN'® nebo ekvivalentni
za¥izeni) bylo umisténo pifislusné mnoZstvi purifikované wvody,
USP. Dé&le bylo ptidéno pfislu3né mnoZstvi Povidonu, USP a
vysledna smé&s byla promich&vana po dobu minimaln& 15 minut, aby
do8lo k rozptyleni povidonu do purifikované vody. Byl pfidan
topiramat (37,50 kg) a smés byla mixovédna po dobu minimélné 15
minut, aby do8lo k rozptyleni. Voda byla procedéna skrz plast
nadoby. Za pouZiti mixéru a homogenizdtoru byla suspenze

homogenizovana po dobu 90 minut (rozmezi: 80-100 minut).
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V promichédvédni bylo = pokradovano a¥ do pripravy jédréchh

kulicek.

Byla ptripravena pumpa (Masterflex nebo ekvivalentni zafiééni)
's t¥femi pumpovymi hlavami urcenymi na ‘sprejovani. “Pfisiuéné
mnoZstvi cukernych kuli&ek, NF bylo naplnéno do zafizéni' s
Glatt Fluid Bed

palcovou Wursterovou kolonou, 3 pistolemi s 2,2 mm tryskami,

kapalnym ¥feCistém (zarizeni vybavené . 32

nebo ekvivalentni za¥izeni). Cukerné kulicky byly zkapalnény a
suspenze topiramadtu byla sprejovéana tryskami (pf¥ibliZny pritok
sprejovéani: 2,25 hodiny) podle

1 kg/min; p¥ibliZnd doba

parametri uvedenych v Tabulce 5.

Tabulka 5

Operacni funkce

Operac¢ni parametr

Pratok vzduchu

2400 CFM (rozmezi: 1900-2900 CFM)

Vstupni teplota vzduchu

60°C (rozmezi: 50°C - 70°C)

Teplota v fecidti

40°C (rozmezi: 38°C - 45°C)

Atomizaéni vzduch

3 bary (rozmezi: 2,7-3,5 bar)

Jadrové kuli¢ky byly vysouSeny pfi 60°C po dobu alespodi 15

minut (rozmezi: 15-18 minut)

poté co teplota v ¥ecisti doséhla

60°C (rozmezi: 55°C - 65°C) podle parametrli uvedenych v Tabulce

6.

Tabulka 6

Operacni funkce

Operaéni parametr

Pratok vzduchu

2100 CFM (rozmezi: 1800-2200 CFM)

Vstupni teplota vzduchu

60°C (rozmezi: 50°C - 70°C)

Teplota v Felidti

40°C (rozmezi: 38°C - 45°C)

Atomizaéni vzduch

1 bar (rozmezi: 1-2 bary)
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P¥iklad 2
P¥iprava jadrovych kulicek

[sloZka — :mnoZstvi (kg)
topiramat-jadrové kuliclky 150,00

‘celuldza acetat, NF 12,051
povidon, USP 6,489
aceton, NF 120,00
dehydratovany alkohol, USP 30, 00

PFisludnd mnoZstvi acetonu a dehydratovaného alkoholu byla
pfenesena do vhodné nadoby z nerezavéjici oceli a obé sloZky
byly promichany. Za pouZiti vhodného mixéru (LIGHTNIN'® nebo
ekvivalentni =zafizeni) byl p¥iddn Povidon, USP. Za st&lého
mixovdni vhodnym mixérem bylo p¥idédno p¥islusSné mnoiZstvi
celuldza acetdtu, NF a Ccistota potahovaciho roztoku byla

vizudlné zkontrolovéana.

Jadrové kulidky s topiramdtem (o velikosti ok sita 16/25) (150
kg) z Pfikladu 1 bylo zkapalnéno v procesoru Glatt Fluid Bed
vybaveném Wursterovou kolonou (nebo v ekvivalentnim zafizeni).
Jadrové kulidky byly sprejovany potahovacim roztokem aZ do
Uplného spot¥ebovadni tohoto roztoku. PotaZené kulicky byly
vysouSeny p¥i teploté zhruba 60°C po dobu minimaln& 30 minut
(rozmezi: 28-32 minut). Operacni parametry Jjsou uvedeny

v Tabulce 7.

Tabulka 7

Opera&ni rozmezi pro sprejovani/vysouSeni
Parametr Operacni rozmezi
Vstupni pratok vzduchu 1500-3000 CFM
Vstupni teplota vzduchu 30°c - 70°C
Atomizadéni vzduch 1-4 bary
Teplota v Fedisti { 30°C - 70°C
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K prosévadlu Sweco (nebo ekvivalentni zafizeni) bylo pripojeno
na vrchol sito o velikosti ok 16 a na dno sito o velikosti ok
20. Celé mnoZstvi potaZenych kulidek bylo proseto a potaZené

kulic¢ky mimo rozmezi sit o velikosti ok 16-20 byly vyFazeny.

Priklad 3

UloZeni potaZenych kulicek do kapsli

K zarizeni urcenému k uloZeni kulicek do kapsli - (H+K
Encapsulator, nebo ekvivalentnimu =zaf¥izeni) bylo pfipojeno
zatfizeni na plné&ni kuliCek a potaZené kulicky byly uloZeny do

kapsli.

Cilova plnici hmotnost potaZenych kulicek byla stanovena pfed
uloZenim do  kapsli. Variabilita ©plnici hmotnosti Dbyla
kontrolovana tfidénim podle véhy, coZ je postup vyZadovany pro
silu preparadtu 15 mg, ale ne zcela nezbytny a podle potfeby
pouZivany zplsob u prepardtd o sile 25 a 50 mg. T#idici
.zatizeni KKE (nebo ekvivalentni za¥izeni) bylo pouZito
k zvaZeni naplnénych kapsli v p¥ipadé, Ze bylo posouzeno jako
potfebné pouZiti tohoto postupu. Naplnéné kapsle nespliiujici

pfijatelné vahové rozmezi byly tridicim zafizenim vyfazeny.

Zatimco pfedchéazejici specifikace vysveétluji za pouZiti
pEikladl urcenych k ilustraénim ucelim principy predklédaného
vynadlezu, mélo by byt rozuméno, Ze pouZiti vyndlezu v praxi
zahrnuje v8echny obvyklé varianty, upravy a/nebo modifikace,
jak Jjsou definovdny v nésledujicich patentovych nérocich a

v jejich ekvivalentech.
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PATENTOVE NAROKY

Postup tvorby farmaceutického preparadtu zahrnujici: _

a) pripravu jéadrovych <¢éastic obsahujicich aktivni£ iétku
topiramat; |

b) vysuSeni jadrovych &astic z kroku a) za vzniku vysudenych
jadrovych &astic; ‘

c) potaZeni vysuSenych Jadrovych <¢&astic =z kroku b)  smé&si
maskujici chut za vzniku potaZenych &&stic; a

d) wvysuSeni potaZenych castic z kroku c) za vzniku
farmaceutického prepardtu, kde mnoZstvi smési maskujici

chut se pohybuje . vahové Vv rozmezi 7 az 15% Z

farmaceutického preparéatu.

Postup podle patentového naroku 1, kde jadrové ¢&astice
obsahuji aktivni latku topiramat a alespoii jednu excipientni
latku.

Postup podle patentového néaroku 2, kde jadrové Ccgastice
obsahuji aktivni 1l&tku topiramat, vazebnou a Fedici 1latku,
kde Yedici latkou jsou cukerné kuli&ky.

Postup podle patentového néaroku 3, kde smés maskujici chut
tvofri vdhové zhruba 9 aZ 13% z farmaceutického preparéatu..

Postup podle patentového naroku 4, kde vysuSené Jjadrové
Castice =z kroku Db) maji velikost mezi zhruba 0,100 mm a
zhruba 2,5 mm pf¥ed potaZenim smési maskujici chut.

Postup podle patentového naroku 5, kde potaZené Castice
z kroku d) maji velikost mezi zhruba 0,100 mm a zhruba. 2,5
mm.

Postup podle patentového naroku 6, kde jadrové Castice jsou

pfipraveny sprejovanim suspenze topiramdtu a vazebné latky

- v rozpouStédle na cukerné kulicky.

Postup podle patentového néroku 7, kde vazebnd latka je
vybrdna ze skupiny tvorené povidonem, HPMC, akatovou gumou,
cukrem, molazami, algindtem sodnym, panwarovou  gumou,
Skrobem, pregelatinizovanym S8Skrobem, karboxymetyceluldzou,

etylcelulézou nebo metyleteluldzou.
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9. Postup podle patentového néaroku 8,

povidon.

10. Postup podle patentového naroku 8, kde smés maskujiéi;éhut
obsahuje latku maskujici chut vybranou z celuldza acéféfu,
celulbdza acetat butyratu, metylceluldzy, etylcelulédzy,  nebo
Eudragitu, a dale obsahuje dezintegracdni 1latku vybrénou
z povidonu, metylceluldzy, Skrobu, sodného Skrobového
glykoléatu, pregelatinizovaného Skrobu, celulézy,
karboxymetylceluldzy, kroskarmeldzy sodné, magnézium aluminét
silikdtu, kyseliny alginové nebo guarové gumy.

11. Postup podle patentového néroku 10, kde smés maskujici chut
obsahuje celuldza acetat a povidon.

12. Postup podle patentového naroku 11, déle zahrnujici uloZeni
potaZenych kapsli do kapsli.

13. Farmaceuticky prepardt vyrobeny postupem podle patentového
ndroku 1.

14. Farmaceuticky preparéat obsahujici

a) jadrové Castice obsahujici aktivni 1latku topiramat, kde
jadrové Céastice maji vychozi velikost mezi zhruba 0,100 mm a
2,5 mm; a

b) potah maskujicim chut, kde tento potah tvofi vahové zhruba
7 - 15% z farmaceutického prepardtu, a kde potaZené Céastice
farmaceutického prepardtu maji findlni velikost od zhruba
0,100 aZ do zhruba 2,5 mm.

| 15. Farmaceuticky preparat podle patentového naroku 14, kde
jadrové Castice obsahuji aktivni latku topiramadt a alespon
jednu excipientni latku.

16. Farmaceuticky prepardt podle patentového néroku 15, kde
jadrové Céastice obsahuji aktivni latku topiramdt, vazebnou a
Yedici latku, kde fedici latkou jsou cukerné kulicky.

17. Farmaceuticky prepardt podle patentového néroku 16, kde
sm&s maskujici chut tvo¥i vdhové zhruba 9 aZi 13%

.z farmaceutického preparatu.

18. Farmaceuticky preparadt podle patentového néroku 17, kde

sm&s maskujici chut tvo¥i vadhové zhruba 11% z farmaceutického

preparatu.-
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19. Farmaceuticky preparadt podle patentového néroku 14,J'kde
jaddrové C&&stice maji vychozi velikost mezi zhruba 0,5 mm a
1,5 mm, a potaZené Céstice maji findlni velikost mezi zhruba
0,5mm a 1,5 mm. i 

20. Farmaceuticky  preparat podle patentového néroku 19,i kde
jadrové Céastice maji vychozi velikost mezi zhruba 0,710 mm a
1,18 mm, a potaZené Castice maji findlni velikost mezi zhruba
0,850 mm a 1,18 mm.

21. Farmaceuticky preparadt podle patentového naroku 20, kde
vazebnd latka je vybrana ze skupiny tvofené povidonem, HPMC,
alginatem sodnym, panwarovou gumou, akatovou gumou,
Zelatinou, cukrem, molazami, Skrobem, pregelatinizovanym
Skrobemn, metylcelulbzouy, etylceluldzou nebo
karboxymetyceluldzou, a kde smés maskujici chut obsahuje
latku maskujici «chut a dezintegra¢ni 1latku, kde 1léatka
maskujici chut je vybrédna z celuldza acetdtu, metylceluldzy,
etylceluldézy, Eudragitu nebo celuldza acetadt butyridtu, a kde
dezintegradni latka je vybréna Z povidonu, celuldzy,
karboxymetylceluldzy, kroskarmeldzy sodné, magnézium aluminat
silikatu, Skrobu, sodného Skrobového glykolatu,
pregelatinizovaného S8krobu, kyseliny alginové nebo guarové
gumy.

22. Farmaceuticky preparadt podle patentového naroku 21, kde
vazebnou latkou je povidon, latkou maskujici chut je celuldza
acetidt a dezintegrac¢ni latkou je povidon.

23. Farmaceuticky prepardt podle patentového néroku 22, . kde
potaZené Céastice farmaceutického prepardtu jsou uloZeny do
kapsli.

24. Farmaceuticky preparat obsahujici védhové zhruba 85 aZ 93%
jaddrovych kulicek a zhruba 7 aZ 15% potahu, kde jadrove
kulic¢ky obsahuji vahové zhruba 18 aZ 21% topiramdtu, zhruba 8
az 11% povidonu a zhruba 58 aZ 61% celuldza acetatu; a potah
obsahuje védhové zhruba 6 aZ 9% celuldza acetdtu a zhruba 2 aZ
5% povidonu.

25. Farmaceuticky prepardt podle patentového naroku 24

" obsahujici-vahové zhruba 89% jadrovych kulicek a zhruba 11%
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potahu, kde j&drové kuli&ky obsahuji v&hové zhrubaﬁfié,B%
topiramatu, =zhruba 9,9% pdVidonu. a zhruba 59,3% .cukerhYCh
kuli&ek; a potah obsahuje vdhov& zhruba 7,2% celuldza acetéatu
a zhruba 3,8% povidonu. , =

26. Zplisob 1éCby kfei u savcl, ktefi pot¥ebuji tuto 1lé&bu, a
kterd .~ zahrnuje podéni  terapeuticky Gé&inného  mnoZstvi
farmaceutického preparétu podle patentového néroku 14 tomuto
savci.

27. Zpusob 1lé&by epilepsie u savcli, kte¥i pot¥ebuji tuto 1é&&bu,
a kterd zahrnuje podéni terapeuticky wU&inného mnoZstvi
farmaceutického prepardtu podle patentového naroku 14 tomuto

savci.
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