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Pevna davkovaci jednotka rapamycinu a zpusob vyroby tablety

pro oralni podavani

Oblast vynalezu e

Vynalez se tyka prostfedkl s obsahem rapamycinu nebo
jeho farmaceuticky pfijatelnych soli, které se hodi pri
oralnim podani pro indukci imunosuprese a pro lécbu odmitnuti
transplantétu,' reakce hostitele vaci Stépu, autoimunitnich
onemocné&ni, zanétlivych onemocnéni, pevnych tumor®, infekci
piisobenych houbami, T-bun&cnych leukemil ¢i lymfomd dospélych

a hyperproliferativnich cévnich poruch.

Dosavadni stav techniky

Rapamycin Je makrolidové antibiotikum, produkovane
mikroorganismem Streptomyces hygroscopicus, které bylo
objeveno nejprve pro svou schopnost plsobit jako &inidlo vaci
houbam, nebot neptfiznivé ovliviiuje rust hub Jjako Candida
albicans a Microsporum gypseum. Rapamycin, Jjeho pfiprava a
aktivita jako antibiotika, byly popsany Vv patentu US &. 3 929
992, zvefejnéném 30.12. 1975 (Surendra Seghal a spoluautori) .
V roce 1977 popsal R.R. Martel se spoluautory imunosupresivni
plsobeni rapamycinu vaci experimentalni alergické
encefalitidé a adjuvantni arthritidé v Canadian Journal of
Physiological Pharmacology 55, 48-51, 1977. V roce 1989 R. Y.
Calne se spoluautory v Lancet 2, 227, 1989, a R. E. Morris a
B. M. Meiser v Medicinal Science Research 17, 609-10, 1989,
nezavisle popsali ucinnost rapamycinu pfi inhibovani odvrieni
in vivo u transplantace aloimplantéatu. Nasledovaly mnohé
&lanky, popisujici imunosupresivni ucinky rapamycinu i jeho

schopnost inhibovani odvrieni &t&pu a zapoclalo klinické



testovani pouZiti rapamycinu pro inhibici odvrZeni

transplantatu u ¢lovéka.

U rapamycinu samotneho (patent US 4 885 171), nebo Vv
kombinaci s picibanilem (patent US 4 401 653), byla prokazana
protinddorova aktivita. R. Martel se spolupracpovniky (Can.
J. Physiol.Pharmacol. 55, 48, 1977) zjistil, Ze rapamycin Jje
a&¢inny u modelu experimentalni alergické encefalitidy, u
modelu roztroudené sklerdzy, u modelu adjuvantni arthritidy,
u modelu revmatoidni arthritidy a u&inné inhibuje tvorbu

protilatek odpovidajicich IgE.

Imunosupresivni ucinek rapamycinu byl uveden ve FASEB 3,
3411, 1989. Bylo prokédzéno, Ze cyklosporin A a FK-506, dalsi
makrolidové molekuly, Jjsou rovnéZ ucinnymi imunosupresivnimi
ginidly a hodi se tedy k prevenci odvrZeni transplantéatu
(FASEB 3, 3411, 1989; FASEB 3, 5256, 1989; R. Y. Calne sa
spoluautory, a Lancet 1183, 1978) .

Bylo prokéazano, Ze rapamycin inhibuje odvrieni
transplantatu u savcu (patent Us 5 100 899). RovnéZ bylo
prokadzano, Ze rapamycin, jeho derivaty a prekursory jsou
vhodné pro 1lé&bu zéanétu plic (patent US 5 080 899),
systemového lupus erythematodes (patent US 5 078 899)
imunitnich zané&tlivych koZnich poruch jako lupenky (patent US
5 286 730) imunitnich zanétlivych stfevnich poruch (patent Uus
5 286 731), océnich infekci (patent US 5 387 589),
hyperproliferativnich cévnich poruch jako restenosy (patenty
US 5 512 781 a 5 288 711), rakovinnych nador (patenty US 5
206 018 a 4 885 171) a srdecnich zandtlivych onemocnéni
(patent US 5 496 832); a k prevenci vypuknuti na insulinu

zavislé uplavice cukrové, tJ. cukrovky (patent US 5 321 009) .



Kromé toho bylo prokézédno, Ze se répamycin hodi k 1éc¢bé
T-bunélné leukemie/lymfomu dospélych (Evropska patentova
prihléaska 525 960Al) a k 1é&bé olnich z&nétl (patent US 5 387
589) .

Vzhledem ke 3patné rozpustnosti v oleji a ve vodé se
ukdzalo byt vyhovujicimi jen mélo rapamycinovych prostfedkl.
Patenty US 5-516 770 a 5 530 006 predkladdaji intravenosni
rapamycinové prostrfedky a patenty US 5 536 729 a 5 559 121

predkladaji tekuté oralni rapamycinové prostfedky.

Bylo prokazéano, e mono- a diacylované derivaty
rapamycinu (esterifikované v poloze 28 a 43) jsou vhodné jako
¢inidla plsobici proti houbém (patent US 4 316 885) a byly
pouZity k vyrob& vodou rozpustnych prekursorld rapamycinu
(patent US 4 650 803). Nedadvno byla zménéna konvence
¢islovani rapamycinu; proto by se podle nomenklatury Chemical
Abstracts mély vySe uvedené estery nalézat v polohach 31 a
42, Patent US 5 118 678 predkladdd karbamdty rapamycinu, které
jsou vhodné jako imunosupresivni, protizanétliva,
protinaddorova ¢&inidla a &inidla plUsobici proti houbdm. Patent
US 5 100 883 predkladad fluorované estery rapamycinu. Patent
US 5 118 677 predkladd amidové estery rapamycinu. Patent US 5
130 307 pfedkladda amninoestery rapamycinu. Patent US 5 117
203 predklada sulfondty a sulfamdty rapamycinu. Patent US 5
194 447 predkladéd sulfonylkarbamadty rapamycinu.

Primdrnim imunosupresivnim ¢&inidlem, pouZivanym nyni k
inhibici odvrZeni prfi aloimplantdtové transplantaci orgénld u
&lovéka, je pfipravek SANDIMMUNE (cyklosporin). Cyklosporin
Jje cyklicky polypeptid, sloZeny z 11 aminokyselin.
Intravenosné (do Zily) injikovany prostfedék SANDIMMUNE (IV)



tvori sterilni ampule, obsahujici ﬁa 1 ml a v dusikové
atmosfére 50 mg cyklosporinu, 650 mg sloZky Cremophor® EL a
alkohol Ph Helv. (32,9 objemovych %). Pro aplikaci se tato
smés pred pouZitim dale fedi 0,9 % chloridem sodnym pro
injekce nebo 5% dextrosou pro injekce (Physicians® Desk
Reference, 45. vydani, str. 1962-64, 1991, Medical Economics
Company, Inc.). Makrolidovad molekula, nazvanéa FK506,
vykazujici ur&ité strukturni podobnosti s rapamycinem, je
rovnéZ &asto podrobovana klinickému zkouSeni, zda inhibuje
odvrZeni pri organové transplantaci aloimpantatu u clovéka.
FK506 se isoluje ze Streptomyces tsuskubaensis a je popsana Vv
patentu US 4 894 366 (Okuhara se spoluautory), zvefejnéném
16. 1. 1990. R. Venkataramanan se spoluautory uvadi v
Transplantation Proceedings 22, ¢. 1, dopl. 1, str. 52-56
(Anor 1990), Ze intravenosné injikovatelny prostredek FK506
je poskytovan jako roztok FK506 o koncentraci 10 mg/ml v
polyoxyethylovaném ricinovém oleji (HCO-60, povrchové aktivni
latka) a alkoholu. Intarvenosni preparat musi byt narfedén
fysiologickym roztokem nebo dextrosou a podavan jako infuse

poc dobu 1 az 2 hodin.

Physicians’ Desk Reference (45. vydéani, str. 2119, 1991,
Medical Economics Company, Inc.) uvadi SANDIMMUNE
(cyklosporin) jako dostupny v 25 mg a 100 mg kapslich a jako
oralné pouZivany roztok v 50 ml lahvickach. 25 mg kapsle
obsahuji 25 mg cyklosporinu (podle US lékopisu) a alkohol
(podle US lékopisu, dehydratovany) v maximalnim mnoZzstvi 12,7
objemového %. 100 mg kapsle obsahuji 100 mg cyklosporinu
(podle US lékopisu) a alkohol (podle US lékopisu,
dehydratovany) v maximalnim mnoZstvi 12,7 objemového %.

Neaktivnimi sloZkami Jjsou v oraln& podavanych kapslich

kukuri&ny (klickovy) olej, Zelatina, glycerol, Labrafil M



sscssee

.

o e

aees

.

-

X NN ]
evsse

esee
ve
seve
se o
e o
e v
L]

LN ] “e

2125 CS (polyoxyethylované glykolysované glyceridy), Zelezitd
Gerveni, sorbit, oxid titani&ity a dal$i prisady. Oralné
podavany roztok Jje k dispozici v 50 ml lahvickach, které
obsahuji 100 mg cyklosporinu podle US lékopisu, 12,5% (objem.
procenta) alkohol Ph. Helv., rozpustény v olivovém oleji, a
vehikulum tvorené Ph. Helv./Labrafil M 1944 CS
(polyoxyethylované glyceridy kys. olejové). Pfed oralnim
podédnim Jje -obsah lahvic¢ky nutno dale nafedit mlékem,

Cokoladdovym mlékem nebo pomerancovou Stavou.

Jinym oraln& podavanym imunosupresivnim Cinidlem,
pfedepisovanym bud samostatné, nebo ve spojeni s Jinymi
imunosupresivnimi &inidly, je IMURAN (azathioprin, dostupny
od firmy Burroughs Wellcome Co., Research Triangle Park,
N.C.). Physicians’ Desk Reference (45. vydani, str. 785-787,
1991, Medical Economics Company, Inc.) uvadi azathioprin jako
6-[1l-methyl-4-nitroimidazol-5-yl)thio]lpurin, ktery je
poskytovdn pro oralni ©podavédni v ryhovanych tabletach,
obsahujicich 50 mg azathioprinu a neaktivni prisady laktosu,
stearat hofecnaty, bramborovy Skrob, povidon

(polyvinylpyrrolidon, PVP) a kyselinu stearovou.

Podstata vynalezu

Metody davkovani 1é&iv  jsou navrZieny pro podani
pfijatelného mnoZstvi lé&iva pacientovi. V pripadé oralné
podavanych prostfedkll je vysoce Zadouci poskytnout takovou
formu davkovani, kterd splfiuje toto kriterium a kterd miZe
byt u&inné podavana, s vyhodou samotnym pfijemcem, bud Vv

klinickych, anebo v jinych situacich.

Predkladany vynadlez se tyka prostfedkd, vhodnych k
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oralnimu podavani rapamyciﬁu. U rapamycinu byly prokazany
imunosupresivni ulinky, u&inky pusobici proti odvrZeni (u
implantatd), uéinky plsobici proti houbam a protizanétlivé
u&inky in vivo a Vv podminkach in vitro schopnost inhibovat
proliferaci trombocyt. Takové prostfedky se tedy hodi k
16&b& nebo inhibovani transplantaéniho odvrieni aloimplantatu
jako levin, srdce, jater, plic, kostni dfend, slinivky (buné&k
ostrtvkd), rohovky, tenkého stfeva a kiiZe a xenoimplantatu
srde&nich chlopni; k 1é¢bé nebo inhibovani reakce pfijemce
viadi Stépu; k 1éc¢bé nebo inhibovani autoimunitnich onemocnéni
jako Jje lupus (zZiravy vted), revmatoidni arthritida,
ﬁplavice cukrova (diabetes mellitus), t&%k4a svalova ochablost
(myastenie) a roztrou$ena sklerdza; a zanétlivych onemocnéni
jako Jje lupenka, dermatitida, ekzém, mazotok (seborea),
24ndtlivé onemocnéni strev, plicni zanét (v&etné astmatu,
chronického obstruktivniho plicniho onemocnéni, rozedmy,
syndromu akutni respiraéni tisnég, bronchitidy a podobné), a

o&ni uveitida.

Rovnéz bylo prokazano, 7e rapamycin ma ucinky
protinadorové a ulinky pisobici proti houbém a proti
proliferaci. Z toho davodu jsou prostfedky podle tohoto
vynélezu rovnéZ vhodné k 1&6&b& pevnych nadorl, vcetné sarkomi
a karcinomti, Jjako Jsou astrocytomy, karcinom prostaty,
karcinom prsu, plicni karcinom malych bunék a karcinom
vaje&niku; T-bunécneé leukemie ¢&i lymfomu dospé&lych; houbovych
infekci; a hyperproliferativnich ilnich onemocnéni, jako Je

restenosa a aterosklerdza.

Predkladany vynalez také poskytuje prostredky,
pouZitelné Kk indukci imunosuprese u savcl, pokud Jje to

potfebné.



Obecné prostfedky podle tohoto vynalezu poskytuji
davkovaci formu rapamycinu jako oradlné& podavanou tabletu,
obsahujici Jjadro, které je pokryte rapamycinem a cukernym
potahem, obsahujici jedno nebo vice ¢&inidel wupravujicich
povrch a Jjeden nebo vice cukrii. Prednost se dava tomu, aby
cukerny potah rovnéZ obsahoval jedno nebo vice pojiv. Takoveé
davkovaci tablety s vyhodou obsahuji 0,05 az 20 mg
rapamycinu, pricemZ vé&t3i pfednost bude dadvédna tomu, aby

tableta obsahovala 0,5 aZ 10 mg rapamycinu.

PFi pfiprav@ rapamycinovych tablet k oradlnimu davkovéani
podle tohoto vynalezu se k vytvoreni disperze s rapamycinem,
ktera se pouziva v obalu, hodi mnoZstvi ¢inidel,
pozméfiujicich (modifikujicich) povrch. Mohou byt zvolena ze
znamych farmaceutickych pomocnych latek véetné rlznych
polymertd, oligomerl S nizkou molekuléarni hmotnosti,
pfirodnich produktl a ¢inidel modifikujicich povrch.
Representativni  pfiklady <¢inidel modifikujicich  povrch
zahrnuji, aniZ by se na né omezovaly, Pluronic F68, chlorid
benzalkonia, stearéat vapenaty, cetostearylalkohol,
cetomakrogolovy emulsifikacni vosk, sorbitanové estery,
koloidni oxid kZfemility, fosfaty, dodecylsulfat sodny,
kfemiditan hofednato-hlinity a triethanolamin. Prfednost se
dava pouZiti pripravku Pluronic F68 (dostupného od firmy BASFEF

Corp.) jako &inidla modifikujiciho povrch.

Cukr, pouZivany pfi vyrobé& cukerného potahu popsaného Vv
tomto vynalezu, je cukerny produkt, Jjako sacharéza, ziskana
ze zdroji <fepy nebo tEftiny, nebo zdroj konvertovaného
$krobu, sacharidu &i polysacharidu, které Jjsou povazZovany za
vhodné k pripravé cukerného potahu. PEi pouZiti v pfipravé

pevné davkovaci formy podle tohoto vynalezu se dava prednost



tomu, aby cukrem byla sachardza.

Pokud jsou pfi pfipravé rapamycinovych tablet k oralnimu
davkovani pouZita pojiva, mohou zahrnovat arabskou gumu,
cholesterol, tragakant, kyselinu stearovou, Zelatinu, kasein,
lecitin (fosfatidy), véapenatou karboxymethylcelulosu, sodnou
karboxymethylcelulosu, methylcelulecsu, hydroxyethylcelulosu,
hydroxypropylcelulosu, ftalat hydroxypropylmethylcelulosy,
mikrokristalickou celulosu, nekrystalickou celulosu,
polyvinylpyrrolidon (povidon , PVP), cetostearylalkohol,
cetylalkohol, cetylesterovy vosk, dextraty, dextrin, laktédzu,
dextrézu, glycerylmonooledt, glycerylmonostearat, glyceryl-
palmitostearat, polyoxyethylenové alkylestery, polyethylen-
glykoly, polyoxyethylenové derivaty ricinového oleje,

polyoxyethylenové stearaty a polyvinylalkohol.

zde popsané davkovaci tablety poskytuji rapamycin,
obsaZeny v cukerném potahu, kterym bylo potaZeno jéadro. Jadro
ntZe byt bud farmaceuticky inertni, nebo mlZe obsahovat
farmaceuticky aktivni &inidlo. Tak jak Je pouZivan pri popisu
tohoto vynalezu, vyraz "cukerny potah" se tyka rapamycinu,
&inidla modifikujiciho povrch a cukru, ktere pokryvajl jadro.
Pokud jsou v prostfedku zahrnuty Jjedno &i vice pojiv, Jsou

rovnéZ povaZovany za &ast cukerného potahu.

Néasledujici popis poskytuje upfednostiiované sloZeni
cukerného potahu pevné davkovci tablety, obsahujici 0,05 az

20 mg rapamycinu.

a) rapamycin v mnoZstvi od asi 0,05 do 20 mg
b) Pluronic F68 v mnoZstvi od asi 0,008 do 10 mg
c) sachardza v rozmezi od asi 40 do 99 % hmotnosti

cukerného potahu



v prostfédcich, popsanych v tomto vyndlezu, se budou
mnoZstvi prisad, uvedenych jako procentni udaj, 1isit podle
hmotnosti cukerného potahu. Cukerny potah, popsany v tomto
vynalezu, bude mit typicky hmotnost asi 50 aZ 200 mg. Ve vy3e
uvedeném prostredku by tedy mnoZstvi sachardézy mé€lo Cinit asi
20 mg (asi 40 % hmotnosti cukerného potahu) pro cukerny potah
o hmotnosti 50 mg, obsahujici 20 mg rapamycinu a 10 mg
Pluronic F68.- Podobn&, pokud cukerny potah o hmotnosti 200 mg
obsahuje 0,05 mg rapamycinu a 0,008 mg Pluronic F68, mohou
hmotnostni procenta sachardzy v cukerném potahu pfedstavovat

vice neZ 99 % cukerného potahu.

Nasledujici popis poskytuje upfednostiiovanéjsi sloZeni
cukerného potahu pevné davkovci tablety s obsahem 0,05 aZ 20
mg rapamycinu, kde cukerny potah obsahuje povidon a

mikrokrystalickou celulosu.

a) rapamycin v mnoZstvi od asi 0,05 do 20 mg

b) Pluronic F68 v mnoZstvi od asi 0,008 do 10 mg

b) sacharédza v rozmezi od asi 35 do 99 % hmotnosti
kone&ného potahu

c) povidon v rozmezi od asi 0,2 do 1,0 % hmotnosti
koneéného potahu

d) mikrokrystalicka celulosa v rozmezi od asi 0,1 do 3,0

0

% hmotnosti konecného potahu

Rapamycin obsahujici tableta pro ordlni davkovani, ktera
obsahuje vySe uvedené sloZky, muzZe byt prfipravena
nasledujicim postupem. Struéné fecleno, disperze rapamycinu v
¢inidle modifikujicim povrch, Jjako Je Pluronic F68, se
pfipravi podle patentu US 5 145 684, ktery je zde uveden jako

reference. Disperze bude typicky vykazovat uéinnou prumérnou
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velikost ééstice mensi ne? asi 400 nm. Typicky Jje Zadouci,
aby pomér rapamycinu a Pluronic F68 le?el v rozmezi od 6:1 do
2:1, pfi¢emZ prednost se dava poméru 2:1. Pokud je pouZit
pom&r 2:1, je pfipravena disperze O typické koncentraci 150
mg/ml a pouZita k pripravé orédlné podavanych pevnych
davkovacich tablet s obsahem 0,05 aZ 20 mg rapamycinu. Pro
silné&j35i tablety (tj. s 15 aZ 20 mg rapamycinu) miZe byt
f4douci zvysit koncentraci disperze, napt. aZ do priblizZné
300 mg/ml. Sacharbéza se pridava k disperzi rapamycinu a
&inidla Pluronic F68 a smés se michd aZ do rozpusSténi
sacharézy. Poté se pridé povidon =z promichd se aZ k uplnému
provlh&eni. Smés se dikladné michd aZ do rozpu$téni. Pote se
pridd mikrokristalicka celulosa a dobfe se promichd aZ do
Uplného provlh&eni. Prida se voda (asi 2 aZ 55 mg) a dobfe se
promicha. Smés se na farmaceuticky inertni jadro néastfikove
(sprejové) nands3i v malych davkach a mezi Jjednotlivymi
davkami se su3i vzduchem, dokud neni dosaZeno pozZadované sily
tablety. Bé&hem vyrobniho postupu se odstrani vétSina vody,
takZe ji v kaZdé tableté& zbyva méné neZ pfibliZné 5 %.
Typicky jsou v kaZdé tableté& pritomny méné neZ 2 % zbytkové
vody. Rapamycin obsahujici tablety pro oralni davkovani mohou
byt voliteln& potahovany barevnym potahem a nasledné leSténym
potahem, je-li to Zadouci. Barevny potah typicky obsahuje
cukr jako je sachardéza a barvivo 3jako oxid titanicity, a
le3tény potah obsahuje karnubovy vosk, ktery miZe byt nanaSen

jako disperse v rozpoustédle, jako je minerdlni lih.

Pokud je Jjadrem farmaceuticky inertni jadro, Je to
typicky placebové jadro, ktere mtiZe obsahovat laktdzu,
mikrokrystalickou celulosu, PEG-6000 a dal3i pojiva a plniva.
Jadro miZe byt utdsnéno 3Selakem k prevenci jeho rozpadnuti

pfi postupu potahovani potahem. Sacharézovy potah miZe byt
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umisté&n na povrch Selakového potahu rovnéZ uZ pred prubé&hem

potahovéani.

Potahovéni cukrem, popsané v tomto vynédlezu, maZe byt
provadéno do typické hmotnosti asi 50 aZ 200 mg. Za pouZiti
zde popsaného postupumliZe byt cukerny potah o hmotnosti 100
mg, obsahujici 0,05 aZ 20 mg rapamycinu, vytvofen podle

postupu, popsaného vysSe, z nésledujicich pfisad:

a) rapamycin v mnoZstvi pfibliZné& od 0,05 do 20 mg

b) Pluronic F68 v mnoZstvi pfibliZné od 0,008 do 10 mg

b) sachardéza v mnoZstvi pribliZné od 35 do 99 mg

c) povidon v mnoZstvi pfiblizZné od 0,2 do 1,0 mg

d) mikrokrystalickd celulosa v mnoZstvi pribliZné od 0,1
do 3,0 mg

e) vo-da v mnoZstvi od 2 do 55 mg (vét3ina je odstranéna

béhem zpracovani)

O%ekavd se, Ze pokud budou prostredky podle tohoto
vynadlezu pouZivany jako imunosupresivni nebo protizénétlive
&inidlo, bude moZné je podavat ve spojeni s jednim nebo vice
imunoregulaénimi &inidly. Takova dalsi chemoterapeuticka
¢inidla, pusobici proti odvrZeni transplantatu, zahrnuji,
ani?z by se na tyto latky omezovala, azathioprin,
kortikosteroidy jako je prednison a methylprednisolon,
cyklofosfamid, cyklosporin A, FK-50¢6, OKT-3 a ATG.
Kombinovanim jednoho nebo vice prostfedkd podle predkladaného
vyndlezu s takovymi dalsimi 1é&ivy nebo <¢inidly pro
indukovani imunosuprese &i lédbu zanétlivych stavl mohou byt
k dosaZeni poZadovaného udinku vyZadovdna menSi mnoZstvi
kaZ?dého z ¢&inidel. Zaklad pro takovou kombinovanou léc&bu byl

stanoven Stepkowskim, JjehoZ vysledky ukdzaly, Ze pouZiti
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koﬁbinace rapamycinu a cyklosporinu A pf¥i niZsich nezZ
léCebnych (subterapeutickych) davkadch vyznamné prodlouZilo
dobu prfeZiti srdecéniho aloimplantdtu (Transplantation Proc.
23, 507, 1991).

PoZadované davky se mohou 1i3it podle zavaZnosti
projevovanych priznak( a konkrétniho subjektu, ktery ma byt
léCen. Plédnované denni oralné podavané davky rapamycinu by
mély byt 0,05 aZ 25 mg, s upfednostnénim planovanych dennich
davek v hodnotach 0,5 aZz 10 mg pokud je rapamycin pouZit v
kombinaéni 1é¢bé a v hodnotédch 1 aZ 25 mg, pokud je rapamycin
pouZit Jjako Jjedinad 1lécba. Je3té vvhodnéjsi jsou planované
denni davky 2 aZ 5 mg, pokud je rapamycin pouZit v kombinacni

léébé a 5 aZ 15 mg, pokud je rapamycin pouZit jako jedina

LéCba bude obecné zahdjena malymi davkami,niZSimi neZ je
optimalni davka sloucleniny. Poté se da&vkovéani zvy3uje, aZ do
dosaZeni optimdlniho W¢inku =za dannych okolnosti. Pfesné
davkovani bude stanoveno oSetfujicim lékarem v zavislosti na
zku3enostech s Jjednotlivym léCenym subjektem. Obecné jsou
prostfedky podle tohoto vyndlezu nejlépe podavény v takoveé
koncentraci, kterad bude obecné poskytovat uéinné vysledky,
aniZ by vyvolavala jakékoli 3Skodlivé nebo zhoubné vedlejsi

ucinky.

Tabletovy prostfedek k ordlnimu davkovani podle tohoto
vynadlezu miZe byt také pouZit k vytvofeni tablet pro oralni
davkovani, obsahujicich derivaty rapamycinu, vcetné, ne vSak
pouze, rapamycinovych esterli, karbamatd, sulfatd, etherq,
oximli, karbonatl, tychZ, z nichZ vSechny jsou dobfe popsané v

patentové literature.
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Nasledujici udaje popisuji pfipravu a zhodnoceni
representativnich pfikladd rapamycinovych pevnych dévkovacich
tablet.

Pfriklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Nasledujici udaje ukazuji pfipravu a zhodnoceni 1 mg
rapamycinovych tablet pro oralni davkovani, obsahujicich

cukerny potah o hmotnosti 100 mg.

Prfedpis:

pfisady* mnozZzstvi (mg)
rapamycin 1,000
Pluronic F68 0,500
sachardza 98, 940
povidon 0,510
mikrokrystalickd celulosa 1,020

voda 49,653

*)  V té&chto mnoZstvich je zahrnut 2% pfebytek na vrub

vyrobnich ztrat.

Vyrobni postup:

1. Disperze o velikosti &astic menSi neZ pribliZné 400 nm,
tvofenad rapamycinem a latkou Pluronic F68, byla
pfipravena podle patentu US 5 145 684 za pouZitl pomeru
rapamycinu a Pluronic F68 v hodnoté& 2:1. PouZita

koncentrace disperze &inila 150 mg rapamycinu/ml.
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. Byla pridéna sachardza a michéna, dokud se

nerozpustila.

. Byl pfidan povidon a michan a? do té doby, dokud nebyl

dobfe provlh&en. Dikladné michani pak pokracovalo aZz do

rozpudténi povidonu.

Byla pridéana mikrokrystalicka celulosa a dikladné
michana aZ do provlhceni.
Byla pfidana voda a dikladné promichana.

. Vysledny roztok byl rozpradovanim po Castech, za
vysouSeni vzduchem mezi jednotlivymi ¢astmi, nanesen na
farmaceuticky inertni jadro.

Zhodnoceni

Sesti opicim rodu Cynomolgus, uvadénym niZe jako A azZ

F, byl podan vy3e zminény prostfedek v davce 3 mg rapamycinu

na 1 zvife a v uvedenych ¢&asovych intervalech po jeho podani
byly stanoveny nasledujici koncentrace rapamycinu v séru.
¢as koncentrace rapamycinu (ng/ml) /oznaleni opice
(hod.)
A B C D E F
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 0,00 0,27 0,00 0,26 0,00 0,00
0,5 0,31 0,28 0,00 0,00 0,54 0,00
1,0 0,41 3,39 4,08 3,43 1,68 0,39
2 1,31 5,26 11,51 9,86 3,31 2,96
4 9,04 4,08 20,23 31,37 3,12 2,36
8 11,24 8,40 26,57 40,01 16,58 8,90
12 11,20 7,83 22,95 42,64 11,33 8,27
16 9,74 6,59 19,50 30,58 10,10 8,15
24 7,92 5,62 14,37 18,34 6,48 7,19
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Ziskané vysledky prokazuji, Ze sérové koncentrace
rapamycinu byly sledovdny nésledné po podéni representativni

tablety pro orédlni davkovani podle tohoto wvynédlezu.

Priklad 2

Rapamycinové tablety pro orédlni davkovani, obsahujici
0,5 mg rapamycinu a cukerny potah o hmotnosti 100 mg, byly
pfipraveny ©postupem popsanym v Prikladu 1. Disperse
obsahovala rapamycin a Pluronic F68 v poméru 2:1 a byla
pouZita v koncentraci 150 mg rapamycinu/ml. Nésledujici

pfedpis udava mnoZstvi pouZitych prisad.

Pfedpis:

pfisady* mnozstvi (mg)
rapamycin 0,500
Pluronic F68 0,250
sachardza 99,705
povidon 0,510
mikrokrystalickd celulosa 1,020

voda 52,288

*) V téchto mnoZstvich Jje zahrnut 2% prebytek na vrub

vyrobnich ztrat.

Priklad 3

Rapamycinové tablety pro orédlni déavkovani, obsahujici
3,0 mg rapamycinu a cukerny potah ¢ hmotnosti 100 mg, byly
pfipraveny postupem popsanym v  Prikladu 1. Disperse
obsahovala rapamycin a Pluronic F68 v poméru 2:1 a byla

pouZita v koncentraci 150 mg rapamycinu/ml. Nésledujici
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pfedpis udava mnoZstvi pouZitych prisad.

Pfedpis:

pfisady* mnoZstvi (mg)
rapamycin 3,000
Pluronic F68 1,500
sachardza 95,880
povidon 0,510
mikrokrystalickéd celulosa 1,020

voda 39,113

*) V téchto mnoZstvich Jje =zahrnut 2% pfebytek na vrub

vyrobnich ztrat.

Priklad 4

Rapamycinové tablety pro oralni davkovéni, obsahujici
5,0 mg rapamycinu a cukerny potah o hmotnosti 100 mg, byly
pfipraveny postupem popsanym v Pfikladu 1. Disperse
obsahovala rapamycin a Pluronic F68 v poméru 2:1 a byla
pouZita v koncentraci 150 mg rapamycinu/ml. Nasledujici

pfedpis udavd mnoZstvi pouZitych pfisad.

Predpis:

pfisady* mnoZstvi (mg)
rapamycin 5,000
Pluronic Fé68 2,500
sacharodza 92,820
povidon 0,510
mikrokrystalické celulosa 1,020

voda 28,573
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*) V téchto mnoZstvich je zahrnut pfebytek na vrub

vyrobnich ztrat.

Priklad 5

Rapamycinové tablety pro oralni davkovani, obsahujici
7,5 mg rapamycinu a cukerny potah o hmotnosti 100 mg, byly
pfipraveny postupem popsanym v Prikladu 1. Disperse
obsahovala rapamycin a Pluronic F68 v poméru 2:1 a byla
pouZita v koncentraci 150 mg rapamycinu/ml. Nasledujici

pfedpis uddva mnoZstvi pouZitych prfisad.

Predpis:

pfisady* mnoZzstvi (mg)
rapamycin 7,500
Pluronic F68 3,750
sacharéza 88,995
povidon 0,510
mikrokrystalicka celulosa 1,02

voda 15,398

N
o

*) V téchto mnoZstvich Jje zahrnut pfebytek na vrub

vyrobnich ztrat.

Priklad 6

Rapamycinové tablety pro oralni davkovani, obsahujici
10,0 mg rapamycinu a cukerny potah o hmotnosti 100 mg, byly
pfipraveny postupem popsanym v Prikladu 1. Disperse
obsahovala rapamycin a Pluronic F68 v poméru 2:1 a byla
pouZita v koncentraci 150 mg rapamycinu/ml. Nésledujici

predpis udava mnoZstvi pouZitych pfisad.



Predpis:

pfisady* mnoZstvi (mg)
rapamycin 10,000
Pluronic F68 5,000
sachardza 85,170
povidon 0,510
mikrokrystalickd celulosa 1,020

voda 2,223

*) V téchto mnoZstvich 3je =zahrnut 2% pfebytek na vrub

vyrobnich ztrat.

Zastupuje:



PATENTOVE NAROKY

1. Pevna davkovaci jednotka rapamycinu, zahrnujici jadro
a cukerny potah, v y z n a ¢ u j1ici se tim Ze

uvedeny cukerny potah obsahuje:

(a) rapamycin,
(b) jedno nebo vice &inidel, modifikujicich povrch, a

(c) jeden nebo vice cukru.

2. Pevna davkovaci jednotka rapamycinu podle naroku 1,
vyznadc¢uijici se t i m, Ze dale obsahuje Jjedno

nebo vice pojiv.

3. Pevna davkovaci jednotka rapamycinu, zahrnujici
jadro a cukerny potah, vy z n a Eujici se tim Ze

uvedeny cukerny potah obsahuije:

(a) rapamycin v mnoZstvi pfibliZné od 0,05 do 20 mg,

(b) Pluronic F68 v mnoZstvi pfibliZné od 0,008 do 10
mg, a

(¢) sacharosu v mnoZstvi, tvoficim nejvyse asi 99 %

hmotnosti cukerného potahu.

4. Pevna davkovaci jednotka rapamycinu podle naroku 3,
vyznadc¢ujlcil se t i m, Ze mnoZstvi sachardzy je v

rozmezi pfibliZné& od 40 do 99 % hmotnosti cukerného potahu.

5. Pevna davkovaci Jjednotka rapamycinu, zahrnujici
jadro a cukerny potah, vy z n a cujici se tim Ze

uvedeny cukerny potah obsahuje:

(a) rapamycin v mnoZstvi prfibliZné od 0,05 do 20 mg,
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(b) Pluronic F68 v mnoZstvi pribliZné od 0,008 do 10
ng,

(c) povidon v rozmezi pfibliZné& od 0,2 do 1,0 %
hmotnosti uvedeného cukerného potahu,

(d) mikrokrystalickou celulosu v rozmezi pfibliZné od

0,1 do 3 % hmotnosti uvedeného cukerného potahu, a

\

(e) sacharosu v rozmezi pfibliZné od 35 do 99 %

hmotncsti uvedeného cukerného potahu.

6. Pevna davkovaci jednotka rapamycinu podle naroku 5,
vyznadcuijici se t im, Ze Pluronic F68 je obsaZen

v mnoZzstvi pfibliZné od 0,25 do 10 mg.

7. Pevné& davkovaci jednotka rapamycinu podle naroku 6,
vyznadcujici se tim Ze povidon je obsaZen jako

pfibliZné 0,5 % hmotnosti uvedenéhc cukerného potahu.

8. Pevnd davkovaci jednotka rapamycinu podle néroku 7,
vyznacui3jilocli s e t 1 m, Ze mikrokrystalicka
celulosa je obsaZena jako pribliZné 1 % hmotnosti uvedeného

cukerného potahu.

9. Pevna davkovaci jednotka rapamycinu podle naroku 5,
vyznacuijici se timnm, Ze

(a) rapamycin je obsaZen v mnoZstvi pfibliZné 1 mg,

(b) Pluronic F68 je obsaZen v mnoZstvi pribliZné 0,5
mg,

(c) povidon je obsaZen jako prfibliZné 0,5 % hmotnosti
uvedeného cukerného potahu,

(d) mikrokrystalickad celulosa je obsaZena Jjako
pfiblizné 1 % hmotnosti uvedeného cukerného

potahu, a

E2 N N



(e)

10.

vyznacuijici

(a)
(b)

11.

vyznacuijici

12.

vyznacuijici

(a)
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sacharosa je obsaZena v rozmezi pfibliZné& od 95 do
99 % hmotnosti uvedeného cukerného potahu.

Pevnd davkovaci jednotka rapamycinu podle naroku 5,
s e t im, Ze

rapamycin je obsaZen v mnoZstvi pfibliZné& 0,5 mg,
Pluronic F68 je obsaZen v mnoZstvi prfibliZné& 0,25
mg,
povidon Jje obsaZen jako prfibliZné 0,5 % hmotnosti
uvedeného cukerného potahu,

mikrokrystalickd celulosa je obsaZena jako
pfibliZné 1 % hmotnosti uvedeného cukerného
potahu, a

sacharosa je obsaZena v rozmezi pfibliZné od 96 do
99 % hmotnosti uvedeného cukerného potahu.

Pevnad davkovaci jednotka rapamycinu podle naroku 5,

s e tim Ze

rapamycin je obsaZen v mnoZstvi pfibliZné 3 mg,
Pluronic F68 je obsaZen v mnoZstvi pfibliZné 1,5
ng,

povidon je obsaZen jako pfibliZné 0,5 % hmotnosti
uvedeného cukerného potahu,

mikrokrystalickd celulosa je obsaZena jako
pfibliZné 1 % hmotnosti uvedeného cukerného
potahu, a

sacharosa je obsaZena v rozmezi pfibliZné od 90 do
96 % hmotnosti uvedeného cukerného potahu.

Pevna davkovaci jednotka rapamycinu podle néroku 5,

s e tim Ze

rapamycin je obsaZen v mnoZstvi pfibliZné 5 mg,



- 22 - .

Pluronic F68 je obsaZen v mnoZstvi pribliZné 2,5

ng,

povidon je obsaZen jako pfibliZné 0,5 % hmotnosti
uvedeného cukerného potahu,

mikrokrystalickd celulosa je obsaZena jako
pfibliZné 1 % hmotnosti uvedeného cukerného
potahu, a

sacharosa Jje obsaZena v rozmezi pfibliZné& od 80 do

96 % hmotnosti uvedeného cukerného potahu.

13. Pevna davkovaci jednotka rapamycinu podle naroku 5,

vyznacujici

14.

vyznacuijici

s e tim Ze

rapamycin je obsaZen v mnoZstvi pfibliZné& 7,5 mg,
Pluronic F68 je obsaZen v mnoZstvi pribliZné 3,75
ng,

povidon je obsaZen jako pfibliZné& 0,5 % hmotnosti
uvedeného cukerného potahu,

mikrokrystalickd celulosa je obsaZena jako
pfibliZné 1 % hmotnosti uvedeného cukerného
potahu, a

sacharosa je obsaZena v rozmezi pfibliZné od 75 do

90 % hmotnosti uvedeného cukerného potahu.

Pevna davkovaci jednotka rapamycinu podle naroku 5,

s e tim Ze

rapamycin je obsaZen v mnoZstvi pfibliZné& 10 mg,
Pluronic F68 je obsaZen v mnoZstvi pribliZné 5 mg,
povidon je obsaZen jako pfibliZné& 0,5 % hmotnosti
uvedeného cukerného potahu,

mikrokrystalickd celulosa je obsaZena jako

9

pfibliZné 1 % hmotnosti uvedeného cukerného

potahu, a
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(e) sacharosa je obsaZena Vv rozmezi pfibliZn& od 65 do

90 % hmotnosti uvedeného cukerného potahu.

15. Zpusob vyroby tablety rapamycinu pro oralni
davkovéni, vy znac¢dujici se t im Ze zahrnuje

vyrobu cukerného potahu pouZitim ndsledujicich kroku

(a) prfipravy disperse rapamycinu v jednom nebo vice
¢inidlech modifikujicich povrch,

(b) pfidani jednoho nebo vice cukrl k dispersi a
miché&ni aZ do rozpusténi,

(c) pridéni vody do smési a michani aZ do rozpudténi, a

sprejového nastfiku potahu na jadro a sudeni aZ do sprejového

naneseni poZadovaného mnoZstvi rapamycinu na jadro.

16. Zplsob vyroby podle ndroku 15, vy znaduijici
s e t im Ze dadle zahrnuje prfiddni jednoho nebo vice pojiv
k dispersi, at uZ pfed pfidanim cukru k dispersi, nebo

nasledné po ném.

17. Zplsob vyroby podle ndroku 16, vy znacduijicdi

s e t im Ze ¢inidlem modifikujicim povrch je Pluronic F68.

18. Zplsob vyroby podle ndroku 17, vy znacduijici
s e t im, Ze pomér rapamycinu a Pluronic F68 je vzhledem k

hmotnosti prfibliZné mezi hodnotami 2:1 a 6:1.
19. Zplsob vyroby podle ndroku 18, vy znaduijici
s e t im Ze pomér rapamycinu a Pluronic F68 je vzhledem k

hmotnosti pribliZné 2:1.

20. Zplsob vyroby podle ndroku 19, vy znacuijici
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s e t im, Ze cukrem je sachardza.
21. Zplsob vyroby podle naroku 20, vy znacujici
s e t i m, 2Ze pojivy jsou povidon a mikrokrystalicka

celulosa.

22. Zptsob vyroby podle nadroku 21, vy zna<cu]j ici

oo

s e t im Ze mnoZstvi sacharézy &ini pfibliZné& 35 aZ 99

hmotnosti vysuSeného potahu.

23. Zplsob vyroby podle ndroku 22, vy znacdujilc i

o©

s e t i m, Ze mnoZstvi povidonu &ini pfibliZné 0,2 aZ 1

hmotnosti vysu$eného potahu.
24. ZplUsob vyroby podle naroku 23, vy zna cujici

s e t i1 m, Ze mnoZstvi mikrokrystalické celulosy <&ini

pfiblizné 0,1 aZ 3 % hmotnosti vysuSeného potahu.

Zastupuje:
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