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PFitomné feSeni se tyka pouzit{ jednotlivych derivati kyseliny
fumarové nebo jejich smési pro pfipravu farmaceutického
prostedku pro Ié¢eni mitochondrialnich chorob, zv1asts pro
1é€eni Parkinsonova syndromu, Alzeimerovy choroby,
Huntingtonovy chorey, pigmentézni retinopatie a
mitochondridini encefalomyopatie. Derivét(y) kyseliny
fumarové je(jsou) s vyhodou vybran(y) ze skupiny zahrnujici
dialkylestery kyseliny fumarové nebo monoalkylestery
kyseliny fumarové ve form& volné kyseliny nebo jeji soli.




Famesnbif/ pofedt/

Peai;t;_de:&¥atu-kysei&ny—£uma£evq k léceni mitochondrial-

nich chorob

Oblast techniky

Uvedeny vyndlez se tykad pouZiti jednotlivych derivatu
kyseliny fumarové nebo jejich smé&si pro pfipravu farmaceu-
tického prostfedku pro 1lé&eni mitochondrialnich chorob,
zvlasté pro 1léc¢bu Parkinsonova syndromu, Alzheimerovy
choroby, Huntingtonovy chorey, pigmentdzni retinopatie a

mitochondridlni encefalomyopatie.

Dosavadni stav techniky

Mitochondrie maji nezavisly geneticky systém DNA (mtD-
NA) a RNA a jsou tedy samy o sobé& schopny syntetizovat
urcité proteiny. Jde jak o geny bun&&ného jadra, tak o
mitochondridlni geneticky kéd pro sloZky oxidativni fosfo-
rylace a citrdtového cyklu. Genetickd vada mtDNA miZe tedy
mit vliv na oxidativni fosforylaci a citratovy cyklus a
zapfic¢init selhdni. Takové poruchy nebo selhani jsou spojo-

vany s takzvanymi mitochondridlnimi chorobami.

Genetické vady mtDNA mohou byt vysledkem mistni muta-
ce, diky které je jedna baze nahrazena jinou. Takové bodové
mutace se spojuji napf. s neurogenetickou myastenii, poru-

chou koordinace pohybll a pigmentézni retinopatii.




Genetické vady mtDNA mohou byt téZ zpuasobeny mutaci,
kdy je jeden nebo vice nukleotidl vloZeno do DNA nebo z DNA
odstranéno. Tento mechanismus mutace byva diskutovén ve
spojitosti s Kearns Sayrovym syndromem a Pearsonovym syn-

dromem.

Mutace mtDNA hraji téZ roli pfi neurodegenerativnich
chorobach, jako jsou Parkinsonliv syndrom, Alzheimerova
choroba nebo Huntingtonova chorea [Encyclopedia of Molecu-
lar Biology and Molecular Medicine, sv. 4, vyd. R. A.
Meyers).] Nicméné nebylo dosud moZno bez pochybnosti pridé-
lit p#idinné mutace témto chorobam. Napfiklad akumulace

mutaci je diskutovédna jako zaklad patogeneze.

Parkinsontv syndrom vykazuje fadu symptom, které mo-
hou byt rozdéleﬁy do t¥i skupin. Motorické poruchy jsou
vyjéadfeny zvySenymi symptomy ztuhlosti (zvySeny tonus
priéné pruhovanych sval®) a stfedni aZ té&zZkou drovni tremo-
ru (z&3kuby v rychlém sledu) a sniZenou hybnosti nebo az
nehybnosti (po3kozeni motorického systému, ztrata postural-
nich reflex®). Byvaji téZ pozorovany vegetativni symptomy
(zvy8eny tok slin a slz, post-encefaliticky mazotok) a
psychické poruchy (zvySend nerozhodnost, depresivni nalady,

atd.).

Choroba je zaloZena na destrukci nervovych bunék
v kli&ovych oblastech mozkového kmene. Napfiklad v Neémecku
je postiZeno 200 000 pacient®. Parkinsonav syndrom Jje na
molekuldrni Grovni spojen, kromé& jinych véci, téz

s mutacemi mitochondri&lniho genomu. Bylo moZno prokazat




vypudténi mtDNA u Parkinsonickych pacientﬁ.vNavic je

v nékterych p¥ipadech Parkinsonova syndromu v uréitych
oblastech mozku nalézana dopaminovd nedostatelnost. Zjisté-
né symptomy jsou vyjad¥enim poruSené rovnovahy mezi neuro-

humoralnimi prena3eci acetylcholinem a dopaminem.

V soudasnosti jsou lékové terapie zaloZeny na inhibici
cholinergického p¥fenosu pomoci centrdlné plsobicich anti-
cholinergik, na zvy3eni koncentrace dopaminu podavanim
dopaminového prekurzoru Levodopa a na stimulaci centrdlnich
dopaminovych receptoru pomocl pfimych dopaminergickych

agonisti.

Konkrétni terapie tedy zahrnujil podavani anticholiner-
gik nebo Levodopa. Pro zajisténi p¥iznivého vlivu, u jak
plus tak minus symptomd u Parkinsconickych pacientd, Jje
bé&Zné vyZadovina kombinovanéd lécba, kterd je dopliiovana

nelékovymi terapeutickymi mé&fenimi.

Na druhou stranu je 1léc¢ba pomoci anticholinergik ne-
vhodnd pro Parkinsonické pacienty jiZ trpici zfetelnymi
psychoorganickymi poruchami nebo vnéjsimi psychotickymi

symptomy, kdy je nutno ocekédvat zhor3eni symptomi.

Vedlejsimi vlivy omezujicimi lé&ebné pouZiti Levodopa
jsou motorické symptomy (hyperkinéza, diskinéza), vegeta-
tivni poruchy (mj. gastrointestindlni problémy) a kardio-

vaskulérni poruchy (jako jsou ortostatické potiie).




Alzheimerova choroba je pre-senilni nebo senilni de-
mence, kterd se vyviji nevratné a kterd je charakterizovéna
rozkladem oblasti mozku. Soucasné Studie ukazuji, Ze navic
k mitochondridlnim genetickym vaddm se k vyskytu Alzheime-
rovy choroby vztahuje pfitomnost apolipoproteinu E, (apo
Es) . U dé&dicéné formy této choroby byva Casto defektni odpo-
vidajici»gen pro apo E;. Na rozdil od Parkinsonova syndromu
neni pro Alzheimerovu chorobu jinad terapie neZ 1lécba indo-

methacinem. Nicméné indomethacin mé& znacné vedlejs$i vlivy.

Pigmentdzni retinopatie je degenerativni proces, ktery
je Castéji dédidény neZli ziskany. Je spojen se zuzovanim
sitnicovych cév, atrofii optika, destrukci nervovych ele-
mentd sitnice a uklddénim pigmentl. Symptomy jsou nolni

slepota, ruzné zuZovani zorného pole a ztrata zraku.

Mitochondridlni encefalomyopatie je choroba, charakte-
rizovand poruchami mitochondridlniho dychaciho fetézce.
Typickymi symptomy jsou myopatie (takzvand myopatie neza-
rovnanych &ervenych vléken), zakrnély rist, demence, epi-
leptické p¥ihody, porucha koordinace, fokalni neurologické
poruchy a MELAS (mitochondridlni encefalomyopatie, acidéza
z nahromadéné kyseliny mléc¢né a mrtviéné zachvaty) . Hun-
tingtonova chorea je dé&diéné dominantni autosomé&lni choro-
ba s defektem na krédtkém rameni 4. chromozomu, kterd se
b&Zn& projevuje ve vé&ku mezi 30 aZ 50 a je spojena
s progresivni demenci. Jako moZné priciny mohou byt jmeno-
vany po&kozeni nebo atrofie nucleus candatus a moZna
nucleus lentiformis. Diskutovany jsou porucha metabolismu

neurotransmitertt a vliv defektt mtDNA.




Podstata vynalezu

Uvedeny vynalez poSkytuje farmaceuticky prostfedek pro
léceni mitochondridlnich chorob, zv1a3t& té&ch, které jsou
popsany vySe a umoziiuje Castedné lé&eni té&chto chorob
pomoci 1lékd, coZ dosud nebylo moZné. Dal3im predmétem
tohoto vynalezu je poskytnuti farmaceutického prost¥edku
pro léCeni vySe zminénych chorob, ktery sniZuje vedleijsi
vlivy stéavajicich lékovych terapii a nevyZaduje kombinova-
nou lécbu.

Predmétu tohoto vynalezu se dosahuje pouZitim jednotli-
vého (ych) derivatu () kyseliny fumarové, nebo jejich smési
pro pfipravu farmaceutického prost¥edku pro lé&eni mito-
chondridlnich chorob, zv1l43té pro léceni Alzheimerovy
choroby, Parkinsonova syndromu, Huntingtonovy chorey,
pigmentézni retinopatie a mitochondridlni encefalomyopa-
tie. Podstaty vyndlezu jsou detailné& pops&ny v patentovych

nédrocich.

Je znadmo, Ze farmaceutické prostredky, které
v zavislosti na biologickém rozkladu po podéni, vstupuji
do cyklu kyseliny citronové a nebo jsou jeho Casti, dosa-
huji zvySeni terapeutické vyznamnosti -~ zvl1asté pokud jsou‘
podévany ve vysokych dévkach - protoZe mohou uleh&it nebo

lé¢it choroby zap¥i¢inéné kryptogeneticky.

Napfiklad kyselina fumarovd inhibuje rtst Ehrlichova
ascitového né&doru u my$i, sniZuje toxické G¢inky mitomyci-
nu C a aflatoxinu a vykazuje anti-psoriatickou a antimik-

robidlni aktivitu. Obecné vzato, lélCeni lupénky pomoci
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riznych derivatd kyseliny fumarové bylo popséno v radé
patentli, napf. v EP 0 188 749, DE 25 30 372, DE 26 21 214
nebo EP 0 312 697.

Jiné pouZiti ur&itych derivatl kyseliny fumarové, jme-
novité alkylhydrogenfumaratl, je popsdno v DE 197 21 099.6
a DE 198 53 487.6, podle kterych jsou tyto ur&ité derivaty
kyseliny fumarové popsdny pro léceni autoimunnich chorob,
jako je polyartritida, roztrouSend sklerdza a reakci &tépu
proti hostiteli. Kromé& toho DE 198 53 487.6 a
DE 198 39 566.3 popisuji pouZiti alkylhydrogenfumaratl a>

dialkylfumaratd v transplantacéni mediciné.

S prekvapenim bylo zji3téno, Ze jednotlivé derivaty ky-
seliny fumarové nebo jejich smé&si mohou byt s vyhodou
pouZity pro pripravu farmaceutickych prostfedkl pro léceni
mitochondridlnich chorob, zvla3té pro léceni Parkinsonova
syndromu, Alzheimerovy choroby, Huntingtonovy chorey,
pigmentdzni retinopatie nebo mitochondridlni encefalomyo-

patie.

V tomto vyndlezu se pro pfipravu farmaceutického pro-
stfedku s vyhodu pouzivd jeden nebo vice dialkylester®
kyseliny fumarové a/nebo monoalkylesterl kyseliny fumarové

ve formé& volné kyseliny nebo ve formé& soli.

Dialkylestery kyseliny fumarové s vyhodou odpovidajil

obecnému vzorci

H COOR,
/C=C\
R;00C H

ve kterém




Ri a Rz, které mohou byt stejné nebo rozdilné nezavisle na
sobé predstavuji nasyceny nebo nenasyceny alkylovy ra-
dikal s pfimym nebo rozv&tvenym Fetézcem, obsahujici 1
az 24 atomd uhliku v Fetézci, nebo arylovy radikal ob-
sahujici 5 aZ 50 atoml uhliku a kde na tyto radikaly
mohou byt popfipad& nasubstituovany atomy halogenu (F,
Cl, Br, I), hydroxyskupinou, alkoxyskupinou obsahujici

1l az 4 atomy uhliku, nitroskupinou nebo kyanoskupinou.

Radikaly Ry a Rz jsou s vyhodou methyl, ethyl, n-
propyl, izopropyl, n—bupyi, sek-butyl, terc-butyl, pentyl,
cyklopentyl, 2-ethylhexyl, hexyl, cyklohexyl, heptyl,
cykloheptyl, oktyl, vinyl, allyl, 2-hydroxyethyl, 2- a/nebo
3—hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, methoxymethyl nebo 2~ nebo

3-methoxypropyl.

Monoalkylestery kyseliny fumarové s vyhodou odpovidaji

obecnému vzorci

/ \
R;00C H n

ve kterém

R; je radikdl majici vyznam jak je popsano vyse,

A je vodik, kation alkalického kovu nebo kovu alkalic-
kych zemin, nebo fyziologicky pfijatelny kation pre-
chodného kovu, s vyhodou vybraného ze skupiny =zahrnu-

jici Li%, Na*, K'Y, Mg?*, ca?", zn®", Fe®*, Mn?', a




n je 1 nebo 2 a odpovida valenci A.

Derivaty kyseliny fumarové podle tohoto vyndlezu se vy-
hodné pouZivaji v takovém mnoZstvi, Ze jedna davkovd jed-
notka farmaceutického prostredku obsahuje takové mnozZstvi
derivatu () kyseliny fumarové, které odpovidad nebo je
ekvivalentni mnozstvi od 1 do 500 mg, s vvhodou od 10 do

300 mg a nejvyhodnéji od 10 do 200 mg kyseliny fumarové.

Vyhodné& jsou pouziti, kde se farmaceuticky prostiedek
podava ordlné, parenterdlné, rektdlné, kiZi nebo oftdlné
(ve formé& océnich kapek), ordlni podani je upfednostiovano.
Prosttredek je pritomen ve form& vhodné pro prisluSnou

formu podani.

V pripadé ordlniho podévani je farmaceuticky prostfedek
podle tohoto vynédlezu ve formé& jednotlivych davek, tedy
tablet, mikro-tablet, mikro-tablet (mikro-pelet) nebo
granulatu, ktery muZe byt popfipadé uzavien nebo plnén do

tadticdek, kapsli nebo roztokl pro piti.

Ve vyhodném provedeni se pevné davkové formy nebo formy
pro podédni poskytuji s enterickym povlakem. Takové povlaky

se mohou téZ pouZit na uzavfené nebo plnéné davkové formy.

Podle tohoto vyndlezu se s vyhodou pouZije jeden nebo
vice derivatd kyseliny fumarové, které jsou vybrany ze
skupiny zahrnujici dimethylester kyseliny fumarové, die-
thylester kyseliny fumarové, methylethylester kyseliny
fumarové, methylhydrogenfumargt, ethylhydrogenfumarét,
methylfumargt hofeclnaty, ethylfumarét ho¥eénaty, methylfu-

[

/
marat zinedénaty, ethylfumarat zinec¢naty, methylfumarat




Zeleznaty, ethylfumarét Zeleznaty, methylfumar&% vapenaty

a/nebo ethylfumarét vapenaty.

Farmaceuticky prostfedek podle tohoto vynéalezu
s vyhodou obsahuje 10 aZ 500 mg dialkylfumarétu, zv1asté
dimethylfumarétu a/nebo diethylfumarétu, 10 az 500 mg
alkylfumarétu vapenatého, zvlasté methylfumarétu vépehaté—
ho a/nebo ethylfumarétu vapenatého, 0 aZz 250 mg alkylfuma-
rétu zinec&natého, zvlasté methylfumarétu zine&natého
a/nebo ethylfumarétu zine&natého, 0 aZ 250 mg alkylhydro-
genfumargtu, zv1aste methylhydrogenfumarétu a/nebo
ethylhydrogenfumaratu a 0 aZ 250 mg alkylfumarétuvhofeéna—
tého, zvlasté methylfumarétu hofecnatého a/nebo ethylfuma-
rgtu hofe&natého, kdy celkové urcené mnoZstvi odpovida
ekvivalentu 500 mg, s vyhodou 300 mg a nejvyhodné&ji 200 mg

kyseliny fumarové.

Vyhodné prost¥edky podle tohoto vyndlezu obsahuji pouze
methylhydrogenfumarét nebo dimethylfumarét v mnozstvi od
10 do 300 mg.

Derivaty kyseliny fumarové se pfipravi napf¥iklad podle
zplsobu popsaného v EP 0 312 679.

Pouziti ve shodé s uvedenym vyndlezem Jje dile popséano

pomoci nésledujicich ilustrativnich priklada.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1




Priprava tablet opatfenych filmem s enterickym povlakem

obsahujicich 100,0 mg vapenaté soli monomethylfumaratu, coZ

odpovidad 78 mg kyseliny fumarové

Za dodrZeni nezbytnych opétfeni (dychaci maska, rukavi-
ce, ochranny odév, atd.) se rozdrti 10,000 kg vépenaté
soli monomethylfumaratu, intenzivné zamichd a homogenizuje
pomoci sita 800. Poté se pripravi smés excipientu nésledu-
jiciho sloZeni: 21,000 kg Skrobového derivatu (STA-

RX 1500®), 2,000 kg mikrokrystalické celulézy (Avicel PH
101®), 0,600 kg polyvinylpyrrolidonu (PVP, Kollidon® 25),
4,000 kg Primogel®, 0,300 kg koloidni kyseliny kfemi&ité

(Aerosil®).

Aktivni sloZka se ptridd do celé praskované smé&si, smi-
ché&, homogenizuje pomoci sita 200 a bé&inym zpusobem se
zpracuje s 2% vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu (PVP,
Kollidon® 25) do pojivovych granuli a poté smisi s wvnéjsi
f4zi v suchém stavu. Ta zahrnuje 2,000 kg takzvaného FST
komplexu, ktery obsahuje 80 % mastku, 10 % kyseliny kfemi-

&ité a 10 % steardtu horecnatého.

Nédsledné se smé&s pomoci béZnych metod stlac¢i do konvex-
nich tablet o hmotnosti 400 mg a pruméru 10,0 mm. Jako
nédhrada za tyto klasické stlacovaci metody se mohou pro
pfipravu tablet pouZit jiné metody, jako je napf. pEimeé
stladovéni nebo dispergace pevnych podild nésledné po

taveni a sulSeni strikénim.

Entericky povlak




Roztok 2,250 kg ftaldtu hydroxypropylmethylceluldzy
(HPMCP, Pharmacoat HP® 50) se rozfedi ve smé&si rozpoudtédel
obsahujici 2,50 litrd demineralizované vody, 13,00 litrad
acetonu (8vycarsky lékopis VII) a 13,00 litru ethanolu (94
% hmotnostnich) a poté se do roztoku p¥ida 0,240 kg iici—
nového oleje (Evropsky lékopis II). Roztok se naléva nebo
st¥ikd v davkach na jadrovou cCast tablety v bubnové pota~-
hovééce b&Znym zplisobem a nebo se nand3i pomoci zarizeni s

loJem ve vznosu vhodné konstrukce.

Po sudeni se nanddi filmovy povlak. Releny povlak obsa-
huje 4,800 kg roztoku Eudragit E 12,5%®, 0,340 kg mastku
(Evropsky lékopis II), 0,520 kg oxidu titanu (VI) (dislovna
citace) Cronus RN56%, 0,210 kg barevného laku ZLT-2 modry
(Siegle) a 0,12 kg polyethylenglykolu 6000 (échargky
lékopis VII) ve sm&si rozpoudtédel zahrnujici 8,200 kg 2~
propanolu (Svycarsky lékopis VII), 0,06 kg triacetatu
glycerinu (Triacetin®) a 0,200 kg demineralizované vody. Po
rovnomérném rozd&leni v potahovacim bubnu nebo fluidnim

loZi se smé&s vysudi a b&Zinym zplusobem leSti.

Priklad 2

P¥iprava kapsli s enterickym povlakem obsahujicich 86,5 mg
vapenaté soli monoethylfumaratu a 110,0 mg dimethylfumara-

tu, co? odpovidé celkové 150 mg kyseliny fumarové

7a dodrZeni nezbytnych opatfeni (dychaci maska, rukavi-

ce, ochranny odév, atd.) se 8,650 kg vapenaté soli mono-




ethylfumaratu a 11,000 kg dimethylfumaratu intenzivné
zamicha se smési o sloZeni 15,000 kg Skrobu, 6 kg laktdzy
(Svycarsky lékopis VII), 2 kg mikrokrystalické celulédzy
(Avicel®), 1 kg polyvinylpyrrolidonu (Kollidon® 25) a 4 kg

Primogel®, a zhomogenizuije za pouZiti sita 800.

Celd préadkova smés se bé&Znym zplsobem zpracuje dohroma-
dy s 2% vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu (Kollidon® 25)
na pojivové granule a smisi s vné&jsi fazi v suchém stavu.
Tato vnéjs$i féze obsahuje 0,350 kg koloidni kyseliny kFemi-
8ité (Rerosil®, 0,500 kg stearatu hofre&natého a 1,500 kg
mastku (Svycarsky lékopis VII). Homogenni smé&s se poté plni
v davkach 500,0 mg do vhodnych kapsli, které se poté pomoci
znamych metod povlelou enterickym povlakem (odolnym proti
ZaludeCnim kyseliné&m), obsahujicim stearat hydroxypropyle-
thylceluldzy a ricinovy olej jako zmék&ovaci &inidlo.
Namisto tvrdych Zelatinovych kapsli se mlZe smés plnit do
vhodnych kapsli odolnych Zaludel&nim kyselindm, které obsa-
huji smés ftaldtu acetdtcelulédzy (CAP) a ftaldtu hydroxy-

propylethylceluldzy (HPMCP).

Priklad 3

Pfiprava mikro-tablet s enterickym povlakem v kapslich,

obsahujicich 87,0 mg védpenaté soli monoethylfumaratu, 120,0
mg dimethylfumaratu, 5,0 mg hofecnaté soli monoethylfumara-
tu a 3,0 mg zinenaté soli monoethylfumaratu, coZ odpovida

celkové 164 mg kyseliny fumarové (“forte” tablety)




Za dodrZeni nezbytnych opat¥eni (dychaci maska, rukavi-
ce, ochranny odév, atd.) se rozdrti 8,700 kg védpenaté soli
monoethylfumaratu, 12,000 kg dimethylfumaratu, 0,500 kg
hofeCnaté soli monoethylfumaratu a 0,300 kg zine&naté soli
monoethylfumaratu, intenzivné& zamicha a zhomogenizuje za
pouziti sita 800. Poté se pripravi smés excipientu néasledu-
jiciho sloZeni: 18,00 kg 3krobového derivatu (STA-RX 1500),
0,30 kg mikrokrystaliéké celuldézy (Avicel PH 101®), 0,75 kg
PVP (Kollidon 125), 4,00 kg Primogel, 0,25 kg koloidni
kyseliny kfemicité (Aerosil). Celd prasSkova smés se ptida
ke smési aktivnich latek, zhomogenizuje pomoci sita 200,
béZnym zpisobem zpracuje dohromady s 2% vodnym roztokem.
polyvinylpyrrolidonu (Kollidon K25) na pojivové granule a
smisi s vnéjsi fazi v suchém stavu. Vnéjéi faze obsahuje
0,50 kg stearatu hofelnatého a 1,50 kg mastku. Pradkova
smés se bé&Znymi metodami stladi do konvexnich mikro-tablet
s hrubou hmotnosti 10,0 mg a prim&rem 2,0 mm. Namisto
klasickych tabletovacich zplsobti se miZe pouzit jinych
metod pro pfipravu tablet, jako primého tabletovani nebo
dispergace pevného podilu pomoci tavici metody a suSeni
stfikdnim.

Povlak odolny Zaludednim kyselindm se m@Ze nalit nebo
nast¥ikat v klasickém potahovacim bubnu nebo se mtie nanést
v zafizeni s fluidnim loZem. Pro zaji3téni odolnosti proti
zaludelnim kyselindm se rozpusti &&st roztoku 2,250 kg
ftalatu hydroxymethylceluldzy (HPMCP, Pharmacoat HP 50) ve
smési nasledujicich rozpoustédel: 13,00 1 acetonu, 13,50 1
hmotnostné 94% ethanolu denaturovaného 2 % ketonu a 2,50 1

demineralizované vody. Jako zmé&k&ovadlo se do vysledného




roztoku prida 0,240 kg ricinového oleje a poté se bé&Znym

zpusobem po &astech nand3i na tabletova jadra.
Filmovy povlak

Po skonCeni suSeni se ve stejném zafizeni nan&3i suspenze
nasledujicich sloZek jako filmovy povlak: 0,340 kg mastku,
0,4 kg oxidu titanu (VI) (doslovnad citace) Cronus RN 56,
0,324 kg barevného laku L &erveného 86837, 4,800 kg Eudra-
git E 12,5% a 0,12 kg pdlyethylenglykolu 6000 pH 11 XI ve
smési rozpousté&del obsahujici 8,170 kg 2-propanolu, 0,20 kg
demineralizované vody a 0,600 kg triacetatu glycerinu

(Triacetin).

Mikro-tablety odolné Zaludeénim kyselindm se poté plni
Cistou hmotnosti 500,0 mg do tvrdych Zelatinovych kapsli a

uzavriou.

Priklad 4

Pr¥iklad 4 ukazuje stimulaéni vliv derivatd kyseliny fumaro-

vé na enzymovou aktivitu sukcinatdehydrogenéazy

Sukcinatdehydrogendza je ¢asti mitochondridlni membrany
a katalyzuje dehydrataci kyseliny jantarové na kyselinu
fumarovou v ramci citratového cyklu. Vodik je dodavéan do
dychaciho fetézce pomoci flavoproteinu prenidSejiciho elek-
trony. Aktivita sukcinatdehydrogendzy miZe tedy ovliviiovat
tok elektront v transportnim fetézci elektronli. Posledné&
zminény je postupné napojen na proces oxidativni fosforyla-

ce, jehoZ chybnd funkce je povaZovana za pfidinu mitochon-




dridlnich chorob. Aktivita sukcinatdehydrogendzy mtZe

ndsledné mit vliv na oxidativni fosforylaci.

Nasledujici tabulka ukazuje vyvo] stimulaéniho vliwvu

derivatld kyseliny fumarové na enzymovou aktivitu sukci-

natdehydrogenazy.

Fumaraty Fibroblasty [0,75 m vVal/I]
Dimethylfumarat Silny (837 %)
Monoethylfumarat vépenaty Stfedni

Monoethylfumarat hofelnaty Slaby

Monoethylfumarat zine&naty

Silny (107 %)

Monoethylfumarat

Slaby




PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti jediného nebo smé&si derivatd kyseliny fuma-

rové pro p¥ipravu farmaceutického prostfedku pro 1lé&eni

mitochondridlnich chorob.

2. PouZiti podle ndroku 1, kde derivaty kyseliny fuma-
rové jsou vybrany ze skupiny zahrnujici dialkylestery
kyseliny fumarové a monoalkylestery kyseliny fumarové a to

ve formé volné kyseliny nebo jeji soli.

3. PouZiti podle naroku 2, kde dialkylester kyseliny

fumarové odpovida obecnému vzorci

H  COOR,
/Czc\»
R;00C H

ve kterém

R1 a Rz, kterémohou byt stejné nebo rozdilné nezavisle na
sob&, a pfedstavuji nasyceny nebo nenasyceny alkylovy
radikdl s primym nebo rozvé&tvenym fetézcem, obsahujici 1 az
24 atoml uhliku v ¥eté&zci, nebo arylovy radikdl obsahujici
5 aZz 20 uhlikd a kde na tyto radikdly mohou byt pop¥ipadé

nasubstituovany atomy halogenu (F, Cl, Br, I), hydroxysku-




pinou, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

nitroskupinou nebo kyanoskupinou.

4. Pouziti podle kteréhokoliv z narokd 2 a 3, kde ra-
dikadly Ry a R; jsou methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-
butyl, sek-butyl, terc-butyl, pentyl, cyklopentyl, 2-
-ethylhexyl, hexyl, cyklohexyl, heptyl, cykloheptyl, oktyl,
vinyl, allyl, 2-hydroxyethyl, 2- a/nebo 3-hydroxypropyl, 2-

-methoxyethyl, methoxymethyl nebo 2- nebo 3-methoxypropyl.

5. PouZiti podle n&roku 2, kde monoalkylester kyseliny

fumarové odpovidéd obecnému vzorci

Cco0~
PT\C: , K

R00CT  H n

ve kterém
R; ma vyznam, jak je definovan v naroku 3 nebo 4,

A je vodik, kation alkalického kovu nebo kovu alkalickych
zemin, nebo fyziologicky prijatelny kation pfechodného
kovu, s vyhodou vybraného ze skupiny zahrnujici Li*, Na*,

K+, Mg2+, Ca2+, Zn2+, Fe2+’ Mn2+, a

n nabyva hodnot 1 nebo 2 a odpovidad valenci A.




6. Pouziti podle kteréhokoliv z niroki 1 as 5, kde
jedna davkova jednotka farmaceutického prostfedku obsahuje
takové mnoZstvi derivatu (1) kyseliny fumarové, které odpo-
vida 1 aZ 500 mg, s vyhodou 10 aZ 300 mg a nejvyhodné&ji 10

az 200 mg kyseliny fumarové.

7. PouZiti podle kteréhokoliv z pfedchdzejicich narokt
pro pfipravu farmaceutického prost¥edku k podéni ordlnimu,
parenterdlnimu, rektdlnimu, kaZi nebo oftalnimu, s vyhodou

pro podadni oralni.

8. PouZiti, podle podle n&roku 7, kde farmaceuticky
prostfedek pro ordlni podani je ve formé jednotkovych
davkovych tablet, mikro-tablet nebo mikro-tablet popfipadé
uzavienych &i naplnénych do tadticdek ((mikro-pilulek) nebo

granulatu), kapsli nebo roztokt pro piti.

9. PouZiti podle naroku 8, kde pevné davkové formy

jsou opatfeny enterickym povlakem.

10. Pouziti podle kteréhokoliv z predchdzejicich néa-
rokd, kde derivdtem kyseliny fumarové je jeden nebo vice
derivatld vybranych ze skupiny zahrnujici dimethylester
kyseliny fumarové, diethylester kyseliny fumarové, methyle-
thylester kyseliny fumarové, methylhydrogenfumarét,
ethylhydrogenfumarét, methylfumarét vapenaty, ethylfumarat

/
vépenaty, methylfumarat hofeénaty, ethylfumarét hofecnaty,




methylfumarat zine&naty, ethylfumarat zine¢naty, methylfu-

marat Zeleznaty a/nebo ethylfumarat Zeleznaty.

11. Pouziti podle naroku 10, kde davkova jednotka to-
hoto farmaceutického prostredku obsahuje s vyhodou bud

jednotlivé nebo ve smési:

10 aZz 500 mg dialkylfumarétu, zv1asté dimethylfumarétu
a/nebo diethylfumarétu,

10 aZz 500 mg alkylfumarétu vapenatého, zv145té& methylfuma-

. . / . )
rétu vapenatéeho a/nebo ethylfumaratu vapenatého,

0 az 250 mg alkylfumarétu zine¢natého, zv143té& methylfuma-

rétu zineénatého a/nebo ethylfumarétu zine&natého,

0 aZ 250 mg alkylhydrogenfumarétu, zvlasté methylhydrogen-

fumarétu a/nebo ethylhydrogenfumarétu a

0 aZz 250 mg alkylfumarétu hofecnatého, 2zv1a3t& methylfuma-

rétu hofeénatého a/nebo ethylfumarétu hofeé&natého,

pficemZ celkové urdené mnoZstvi odpovidd ekvivalentu 500
mg, s vyhodou 300 mg a nejvyhodné&ji 200 mg kyseliny fuma-

rové.

12. PouZiti kteréhokoliv z pfedchézejicich ndrokd, kde
mitochondridlni choroby jsou Parkinsontv syndrom, Alzhei-
merova choroba, Huntingtonova chorea, pigmentdzni retino-

patie nebo mitochondridlni encefalomyopatie.
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