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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka pouZitia urcitych monoalkylesterov ky-
seliny fumarovej vo forme soli bud’ samotnych, alebo spolu
s dialkylfumaratom, alebo aspofi jedného alkylhydrogen-
fumarétu, pripadne v zmesi s dialkylfumaratom na vyrobu
lietiva alebo na pripravu farmaceutickych prostriedkov na
odetrovanie polyartritidy, sklerézy multiplex a odmietania
Stepov prijemcom, juvenilného diabetu, Hashimotovej ty-
reoiditidy, Gravesovcj choroby (Gravesova choroba alebo
Basedowa choroba), systémového lupus erythematosus
(SLE), Sjbgrenovho syndrému, zhubnej anémie a chronic-
kej aktivnej (= lupoidnej) hepatitidy.

Doteraj§i stav techniky

Farmaceutické prostriedky, ktoré po podani v priebehu
biologického odbiirania dstia do cyklu kyseliny citronovej
alebo do tohto cyklu patria, maju stale sa zvySujicu terape-
utickd hodnotu, najma pri podavani vo vysokych davkach,
pretoZe moZu miernit’ alebo liecit’ kryptogénne podmienené
choroby.

Tak kyselina fumarova ma inhibi¢ny u¢inok na rast na-
dorov Ehrlich ascites pri mysiach, zniZuje toxické pdsobe-
nie mitomyeinu C a aflatoxinu (K. Kuroda, M. Akao, Bio-
chem. Pharmacol. 29, str. 2839 aZ 2844, 1980, Gann. 72,
str. 777 az 782, 1981; Cancer Res. 36, str. 1900 az 1903,
1976) a ma protilupienkové a antimikrobidlne pdsobenie
(C. N. Huhtsnen, J. Food Sci., 48, str. 1574, 1983; M. N. Is-
lam, americky patentovy spis &islo 4 346 118 z 24. augusta
1982; C. A. 97, 161 317b, 1982).

Pri parenteralnom, dermainom a obzviast perordinom
podani majui vysoké davky kyseliny fumarove;j alebo jej de-
rivatov, napriklad dihydroxyfumarova kyselina, fumaramid
a fumaronitril tak neprijatelne vazne vedlajsie G¢inky a tak
vysoki toxicitu (P. Holland, R. G. White, Brit. Dermacol.
85, str. 259 a# 263, 1971; M. Hagedomn, K. W. Kalkoff, G.
Kiefer, D. Baron, J. Hug, J. Petres, Arch. Derm. Res. 254,
str. 67 az 73, 1975) vo viigsine pripadov, Ze sa doteraz od
visiny takychto tcrapii muselo upustit’

UZ v eurdpskej zverejnenej prihlaske vynélezu ¢. 188
749 sa opisuji derivaty kyseliny fumarovej a farmaceutické
prostriedky, ktoré ich obsahuji, na oSetrovanie lupienky.
Z nemeckého patentového spisu Cislo DE-A-25 30 372 st
zname farmaceutické prostriedky na ofetrovanie lupienky,
ktoré obsahujii zmes kyseliny fumarovej a dalSich deriva-
tov kyseliny fumarovej. Obsah volnej kyseliny fumarovej
v tychto prostriedkoch je nevyhnutny.

Nemecky patentovy spis ¢ DE-A-26 21 214 opisuje
lieky na osetrovanie lupienky, ktor¢ ako G&innu latku obsa-
hujii monoetylester kyseliny fumarovej a jej mineralnych
soli. V publikcii Hautartz (str. 279 az 285, 1987) sa opisu-
je pouzitie soli monoetylesteru kyseliny fumarovej (vape-
natych, zinoénatych a horecnatych) a dimetylesteru kyseli-
ny fumarovej na o$etrovanie lupienky. Z europskeho paten-
tového spisu & EP 0 312 697 BI sii zname farmaceutické
prostriedky na oSetrovanie lupienky, psoriatickej artritidy,
neurodermitidy a enteritis regionalis Crohn, ktoré obsahujd
zmes monoalkylesterovych soli kyseliny fumarovej a dies-
teru kyseliny fumarovej.

V stidasnosti sa s prekvapenim pri in vitro testoch a pri
pokusoch na zvieratach zistilo, Ze oSetrovanie polyartritidy,
sklerézy multiplex a odmietania Stepov prijemcom je moZ-
né farmaceutickymi prostriedkami na baze derivéatov kyse-
liny fumarove;j.

Podstata vynilezu

Podstatou vynalezu je pouZitie aspofi jednej alebo via-
cerych zligenin zo siboru zahmujiceho sodné, draselné,
vépenaté, horeénaté, zinognaté a Zeleznaté soli monoalkyl-
esterov kyseliny fumarovej véeobecného vzorca

H Co0
\ /
c=C A,
! \
C,-Cs-alkyl-OOC H

kde znamena

A dvojmocny kation zo siboru 7ahfhajliceho katidn vipe-
naty, hore¢naty, zinoénaty alcbo Zeleznaty, alebo jedno-
mocny kation zo stiboru zahfiiajiiceho katién sodny a dra-
selny a

n je ¢islo 1 alebo 2 podPa typu katiénu,

pripadne v zmesi s dialkylfumaratom vieobecn¢ho vzorca

H COO - C4-Cs-alkyl

\ /
c=C
/ \

CrCs—alk\]l—OOC H

alebo jednej alebo viacerych zlicenin zo siboru alkylhyd-
rogenfumaratov vieobecného vzorca

H COOH
\ /

c=C

/A

Ci-Cs-alky-OOC  H

pripadne v zmesi s dialkylfumaratom vieobecného vzorca

H COO - C+-Cs-alkyl

\ /
c=C
/ \

Ci-Cs-alky-0OC  H

a pripadne s obvyklymi farmaceuticky vhodnymi pomoc-
nymi litkami a nosi¢mi na vyrobu lieCiva na lieenie auto-
imunitnych ochoreni, ktoré st vybraté 7o siboru pozostiva-
juceho z polyartritidy, sklerézy multiplex, odmietania Ste-
pov prijemcom, juvenilného diabetu, Hashimotovej tyreoi-
ditidy, Gravesovej choroby alebo Basedovowej choroby,
systémového lupus erythematosus, Sjégrenovho syndrému,
zhubnej anémie a chronickej aktivnej (= lupoidnej) hepati-
tidy.
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Vyhodné uskutonenie tohto vynalezu spotiva v pouZi-
ti, pri ktorom ide o vapenati sol’ monometylesteru kyseliny
fumarovej alebo monoetylesteru kyseliny fumarovej.

Iné vyhodné uskutocnenie tohto vynalezu spogiva v
pouZiti, pri ktorom ide o jednu alebo niekolko véapenatych,
hore¢natych a zino¢natych soli sol’ monoetylesteru kyseliny
fumarovej v zmesi s dimetylfumaratom.

Este iné vyhodné uskutoénenie tohto vynélezu spoiva
v pouZiti na oralne podavanie vo forme tabletiek alebo kap-
sul, pri ktorom ide o vapenatl sol’ monoalkylesteru kyseli-
ny fumarovej v mnozstve 10 aZ 300 mg, priCom celkova
hmotnost’ G¢innej latky je 10 aZ 300 mg alebo ide o 10 aZ
290 hmotnostnych diclov vapenatej soli monoalkylesteru
kyseliny fumarovej a 290 aZ 10 hmotnostnych dielov dime-
tylfumaratu, pri¢om celkova hmotnost’ i¢innej latky je 20
a7z 300 mg, alebo ide o 10 aZ 250 hmotnostnych dielov va-
penatej soli monoalkylesteru kyseliny fumarovej, 1 aZ
50 hmotnostnych dielov dimetylfumaritu a | az 50 hmot-
nostnych dielov zinocnatej soli monoalkylesteru kyscliny
fumarovej, pricom celkova hmotnost’ uginnej latky je 20 az
300 mg, ide o 10 az 250 hmotnostnych dielov vapenatej so-
li monoalkylesteru kyseliny fumarovej, 250 az 10 hmot-
nostnych dielov dimetylfumaratu a 1 aZ 50 hmotnostnych
dielov horeénatej soli monoalkylesteru fumarovej kyseliny
a ] az 50 hmotnostnych dielov zino&natej soli monoalkyles-
teru kyseliny fumarovej, priom celkova hmotnost' i¢innej
latky je 30 aZ 300 mg.

Vyhodné uskutoCnenie tohto vynalezu spoéiva v opisa-
nom pouzZiti, pri ktorom lie¢ivo je vo forme mikrotabletiek
alebo peliet, ktorych velkost' alebo stredny priemer je
v oblasti od 300 do 2000 pm, obzvla§t’ od 500 do 1500 um.
Vyhodne st pritom mikrotabletky alebo pelety vybavené
povlakom odolnym proti Zalido¢nym §t'avam.

Predmetom tohto vynalezu je d’alej pouzitie jednej ale-
bo viacerych zlicenin zo siboru zahrnujiiceho sodné, dra-
selné, vapenaté, horecnaté, zino¢naté a Zeleznaté soli mo-
noalkylesterov kyseliny fumarovej vieobecného vzorca

H coo
v
c=¢C A,
/A
C1-Csalkyl-00C H

kde

A znamend dvojmocny katién zo suboru zahrujiceho ka-
tion vapenaty, horenaty, zinoénaty a Zeleznaty alebo jed-
nomocny katién zo siboru zahmujiceho kation draselny
alebo sodny a

n jeislo I alebo 2 podla typu katiénu,

pripadne v zmesi s dialkylfumaratom vSeobecného vzorca

H COO - C+-Cs-alky!

\ /
c=C
! \

C,-Cs-alkyl-OOC H

alebo jednej, alebo viacerych zlugenin zo suboru alkylhyd-
rogenfumaratov vieobecného vzorca

H COCOH
\ /
C=C
/ \

C1-C5-a|kY|'OOC H
pripadne v zmesi s dialkylfumaratom vieobecného vzorca

H COO - C,-Cs-alky!
v
c=¢C
/A
Ci-Cs-alky-OOC  H

a pripadne s obvyklymi farmaceuticky vhodnymi pomoc-
nymi latkami a nosiémi na vyrobu farmaceutického pro-
striedku vo forma peliet alebo mikrotabletiek na lie¢enie
autoimunitnych ochoreni, ktoré s vybraté z vymedzeného
stiboru.

Vyhodné uskutognenie tohto vynalezu v takom pripade
spociva v pouZiti, pri ktorom ide o vipenatu sol’ monome-
tylesteru kyseliny fumarovej alebo monoetylesteru kyseliny
fumarovej.

Iné vyhodné uskutoCnenie tohto vynalezu v takom pri-
pade spotiva v pouziti, pri ktorom ide o jednu alebo nie-
kolko vapenatych, horegnatych a zino¢natych soli sol’ mo-
noetylesteru kyseliny fumarovej v zmesi s dimetylfumara-
tom.

Dalsie vyhodné uskutoénenie tohto vynalezu v takom
pripade spoéiva v pouziti, pri ktorom
ide o vipenatt sol' monoalkylesteru kyseliny fumarovej v
mnozZstve 10 az 300 mg, pricom celkova hmotnost’ wéin-
nych latok je 10 aZ 300 mg alebo
ide 0 10 aZ 290 hmotnostnych dielov vépenatej soli mono-
alkylesteru kyseliny fumarovej a 290 aZ 10 hmotnostnych
dielov dimetylfumaratu, pricom celkova hmotnost’ Ggin-
nych latok je 20 aZ 300 mg, alebo
ide 0 10 az 250 hmotnostnych dielov vapenatej soli mono-
alkylesteru kyseliny fumarovej, 10 a 50 hmotnostnych die-
lov dimetylfumaratu a 1 aZ 50 hmotnostnych dielov zinog-
natej soli monoalkylesteru kyseliny fumarovej, pricom cel-
kova hmotnost’ ii¢innych latok je 20 aZ 300 mg, alebo
ide 0 10 az 250 hmotnostnych dielov vapenatej soli mono-
alkylesteru kyseliny fumarovej, 250 az 10 hmotnostnych
dielov dimetylfumaratu a 1 aZ 50 hmotnostnych dielov ho-
re¢natej soli monoalkylesteru kyseliny fumarovej a 1 a2 50
hmotnostnych dielov zino¢natej soli monoalkylesteru kyse-
liny fumarovej, prigom celkova hmotnost’ tginnych latok je
30 a% 300 mg.

Vyhodné uskutocnenie tohto vynalezu spodiva v kaz-
dom takom pripade v pouZiti, pri ktorom velkost alebo
stredny priemer peliet, alebo mikrotabletiek jc v oblasti od
300 do 2000 pm.

Iné vyhodné uskutoénenie tohto vyndlezu spociva
v kazdom takom pripade v pouZiti, pri ktorom davkovacia
Jednotka lietiva je vybavend povlakom odoInym proti Za-
ludo¢nym $§tavam.
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Dalej sa uvadza podrobnejsi opis tohto vynélezu v Sir-
§ich savislostiach.

Vyhodné prostriedky podfa vynalezu obsahuju 10 az
300 mg metylhydrogenfumarétu.

Na nadtartovanie systémového osetrenia rovnako ako
na ukon&enie postupnym zniZovanim davky je vhodna niz-
ka davka, obsahujuca napriklad 30 mg dimetylfumaratu,
20 mg vépenatej soli monoetylfumaritu a 3 mg zino¢natej
soli monoetylfumaratu, pripadne monometylfumaratu.

Na terapeutické davkovanie po poéiatoénej faze sa po-
uZivajii davky obsahujiice napriklad 120 mg dimetylfuma-
ritu, 87 mg vépenatej soli monoetylfumaratu a 3 mg zinoc-
natcj soli monoetylfumaratu, pripadne monometylfumaratu.

Derivity kyseliny fumarovej, obsiahnuté v prostried-
koch podla vynalezu, sa pripravuju napriklad tak, ze
a) zli¢enina vzorca

o}

t
cl - C -CH O

[
HC-C - C

sa kondenzuje s 2 molmi alkylalkoholu (ROH) zndmym
sposobom za ziskania diesteru, ktory sa riadene hydrolyzu-
je za ziskania monoesteru alebo
b) sa kondenzuje s 1 molom zodpovedajiceho alkylalkoho-
lu (ROH) znamym spdsobom za ziskania monochloridu ky-
seliny, ktory sa hydrolyzuje za ziskania kyseliny alebo
¢) kyselina fumarové sa priamo kondenzuje s 2 mélmi al-
kylalkoholu (RQH) zndmym spdsobom za ziskania prislus-
ného diesteru, ktory sa riadene hydrolyzuje za ziskania mo-
noesteru, alebo
d) kysclina maleinova alebo anhydrid kyseliny maleinovej
sa priamo kondenzuje s 1 aZ 2 molmi zodpovedajiceho al-
kylalkoholu (ROH) zndmym spésobom za ziskania mono-
esteru alebo diesteru a katalyticky sa izomerizuje za ziska-
nia zodpovedajiiceho derivatu kyseliny fumarovej.

Soli monoalkylesteru kyseliny fumarovej sa m6Zu zis-
kat tak, Ze sa zli¢enina véeobecného vzorca

0]

I
R-0-C -CH O

o
HC - C - OH

’

kde znamena R alkylovd skupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika,
nechdva reagovat’ s ekvivalentnym mélovym mnoZstvom
hydroxidu alebo oxidu sodného, draselného, Zelezitého, va-
penatého, horegnatého alebo zinoénatého v toluéne a voda,
yytvérajiica sa v priebehu reakcie, sa odstrafuje.

Podla obzvlast’ vyhodného vyhotovenia sa pouZivaju
najmi Yieky s nasledujicimi d¢innymi latkami podla uve-
deného davkovania a v uvedenych pomeroch:

- ako farmaceutické prostriedky na orélne poddvanie vo
forme tabletiek alebo kapsil, ktoré obsahuji vapenati sol
monometylesteru kyseliny fumarovej v mnoZstve 10 az
300 mg, pricom je celkové mnozstvo iicinnej latky 10 aZ
300 mg, alebo

- ako farmaceutické prostricdky na oralne podavanie vo
forme tabletick alebo kapsul, ktoré obsahujii 10 aZ

290 hmotnostnych dielov vapenatej soli monometylesteru
kyseliny fumarovej a 290 az 10 hmotnostnych diclov dime-
tylfumaratu, pri¢om je celkové mnoZstvo UCinnej latky 20
az 300 mg,

- dalej ako farmaceutické prostriedky na orélne podéava-
nie vo forme tabletiek alebo kapsul, ktoré obsahuji 10 az
250 hmotnostnych dielov vapenatej soli monometylesteru
kyseliny fumarovej, 1 az 50 hmotnostnych dielov dimetyl-
fumardtu a | az 50 hmotnostnych dielov zinognatej soli
monometylesteru kyseliny fumarovej, pri€om je celkové
mnoZstvo Ginnej latky 20 az 300 mg, alebo

- ako farmaceutické prostriedky na ordlne podavanie vo
forme tabletick alebo kapsul, ktoré obsahuji 10 aZz 250
hmotnostnych dielov vapenatej soli monometylesteru kyse-
liny fumarovej, 250 aZ 10 hmotnostnych dielov dimetylfu-
marétu a 1 aZ 50 hmotnostnych dielov horecnatej soli mo-
nometylesteru kyseliny fumarovej a 1 az 50 hmotnostnych
dielov zino&natej soli monometylesteru kyseliny fumarovej,
pri¢om je celkové mnoZstvo GCinnej latky 30 az 300 mg,
alebo

- tiez ako farmaceutické prostriedky na orélne podanie
s pot'ahom odolnym proti Zalido¢nej kyseline,

- ako farmaceutické prostriedky na osetrovanie polyartri-
tidy, sklerézy multiplex a odmietania Stepov prijemcom na
orélne podavanie vo forme peliet, mikrotabletiek, kapsil,
granulatov a tabletiek na kutdnne a transdermalne podéva-
nie vo forme masti, naplasti alebo vodiciek, na parenterlne
podavanie vo forme vodnych mikrodisperzii, emulzil olej
vo vode alebo olejovitych roztokov, na rektalne podanie vo
forme ¢apikov a mikroklyziem, ako tiez ako farmaceutické
prostriedky na osetrovanie polyartritidy, sklerézy multiplex
a odmietania $tepov prijemcom, ktoré obsahuj jednu alebo
nickolko ziGgenin zo siboru zahmujiceho volné kyseliny
monoalkylesterov kyseliny fumarovej vieobecného vzorca

H COCH
v
C=C
I\

C1-Cs-alkyI-OOC H N

pripadne v zmesi s diatkylfumarétom vieobecného vzorca

H COO- C1—C5-alky\

v\
C=C
/A

Cq-Cs-alkyI-OOC H

a nosié, priom tieto prostriedky neobsahuji kyselinu fu-
marovii vo vol'nej forme alebo

- ako farmaceutické prostriedky na oréine podévanie vo
forme tabletiek, kapstl alebo mikrotabletiek, ktoré obsahu-
jii alkylhydrogenfumarat v mnozstve 10 az 300 mg, pricom
je celkové mnoZstvo uginnej latky 10 aZ 300 mg alebo

- ako farmaceutické prostriedky na ordlne podévanie vo
forme tabletick, kapsiil alebo mikrotabletiek, ktoré obsahu-
jit 10 a7 290 hmotnostnych dielov alkylhydrogenfumardtu a
290 az 10 hmotnostnych dielov dialkylfumaratu, pri¢om je
celkové mnozstvo Uéinnej latky 20 aZ 300 mg alebo ako
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farmaceutické prostriedky, ktoré obsahuja voPni kyselinu
monometylesteru kyseliny fumarovej (metylhydrogenfuma-
rat) alebo

- ako farmaceutické prostriedky na oralne podévanie vo
forme tabletiek, kapsil alebo mikrotabletiek, ktoré obsahu-
ji metylhydrogenfumarat v mnoZstve 10 aZ 300 mg, pri-
¢om je celkové mnoZstvo c¢inne;j latky 10 aZ 300 mg, alebo
- ako farmaceutické prostriedky na ordlne podavanie vo
forme tabletiek, kapsil alebo mikrotabletiek, ktoré obsahu-
Jju 10 az 290 hmotnostnych dielov metylhydrogenfumaratu
2 290 aZ 10 hmotnostnych dielov dimetylfumaratu, priom
Jje celkové mnoZstvo ucinnej latky 20 az 300 mg alebo ko-
necne

- ako farmaceutické prostriedky na o$etrovanie polyartri-
tidy, sklerézy multiplex a odmietania §tepov prijemcom na
ordlne podavanie vo forme mikropelict, mikrotablctick,
kapstl, granulatov a tabletiek na kutanne a transdermalne
podéavanie vo forme masti, naplasti, voditiek a sprchova-
cich prostriedkov, na parenterdlne podavanic vo forme
vodnych mikrodisperzii, emulzif olej vo vode alebo olejovi-
tych roztokov, na rektalne podanie vo forme &apikov a mik-
roklyziem.

Podla vyhodného vyhotovenia je velkost, pri-
padne stredny priemer peliet alebo mikrotabletiek 300 aZ
2000 pm, najmd 500 az 1500 alebo 1000 pm.

Dalsim zvlagtnym vyhotovenim sposobu podl'a vynale-
zu je terapia cyklosporinom alternované aplikaciou charak-
terizovanych derivatov kyseliny fumarovej. To znamena, Ze
JednotyZdennd alebo niekolkotyZdenna cyklosporinova te-
rapia je nasledovana jednotyZdennou alebo niekol’kotyz-
dennou terapiou charakterizovanymi derivatmi kyseliny
fumarovej. Tym je moZné znime silné vedlajsie uginky dI-
hodobého podavania cyklosporinu neogakévanym spdso-
bom drasticky zniZit"

Vynilez objasiiujd, nijako v3ak neobmedzuju nasledu-
juce priklady pripravy vyhodnych liekov.

Priklady uskutonenia vynalezu

Priklad 1

Vyroba tabliet potiahnutych filmom odolévajiicim Zaludog-
nym kyselinam a obsahujiicich 100 mg vapenatej soli mo-
noetylfumarétu, ¢o zodpoveda 71 mg kyseliny fumarovej

Rozdrvi sa 10,000 kg soli monoetylfumaratu vapenaté-
ho, intenzivne sa premie$a a za zodpovedajicich bezpeé-
nostnych opatreni (dychacia maska, rukavice, ochranny
odev) sa homogenizuje s pouZitim sita 800. Pripravi sa
7mes pomocnych latok nasledujiceho zloZenia: 21,000 kg
derivétu $krobu (STA-RX 1500®) 2,000 kg mikrokry3ta-
lickej celulézy (Avicel PH 101%), 0,600 kg polyvmylpyro-
lidonu (PVP, Kollidon® 25), 4,000 kg Prlmogelu
0,300 kg koloidnej kyseliny kremicitej (Aerosil®).

Praskova zmes ako celok sa zmiesa s idinnou latkou,
premieSa sa a homogenizuje sa s pouZitim sita 200 a spra-
cuje sa 2 % vodnym roztokom polyvinylpyrolidénu (PVP,
Kollidon® 25) zndmym spdsobom na spojivovy granulat a
v suchom stave sa zmieSa s vonkajSou fazou. Tato fiza po-
zostava z 2 kg tzv. FST-komplexu obsahujiceho 80 % mas-
tenca, 10 % kyseliny kremigitej a 10 % stearatu hore¢naté-
ho.

Zmes sa znamym spdsobom zlisuje na konvexné table-
ty s hmotnost'ou 400 mg a s priemerom 10 mm. Namiesto
klasického tabletovania sa mdZu na vyrobu tabletiek pouZit’
tieZ iné spdsoby, ako si priame tabletovanie alebo tavenie
pevnej disperzie a rozpraSovacie suienie.

Odolnost’ proti posobeniu Zaliido¢nej §tavy

Roztok 2,250 kg ftaldtu hydroxypropylmetylcelulézy
(HPMCP, Pharmacoat HP 50) sa rozpusti v zmesi rozp(is-
t'adiel obsahujiicej 2,50 1 demineralizovanej vody, 13 1 ace-
tonu (Ph. Helv. VII) a 13 | etanolu (94 %) a do roztoku sa
prid 0,240 kg ricinového oleja (Ph. Eur. II). Roztok sa na-
leje alebo nastrieka po Castiach na tabletové jadra na pot’a-
hovej mise alebo sa nanesie v aparatire s fluidizovanou
vrstvou vhodnej $truktury.

Po zodpovedajucom zasuSen{ sa nanesie potahovy film.
Tato potahova hmota obsahuje 4,800 kg roztoku Eudragitu
E 12,5 %, 0,340 kg mastenca (Ph. Eur. II), 0,520 kg oxidu
titani¢itého Cronus RN 56, 0,210 kg farebného laku ZLT-2
modra (Siegle) a 0,120 kg polyetylénglykolu 6000 (Ph.
Helv. VII) v zmesi rozplstadiel obsahujicej 8,200 kg 2-
-propanolu (Ph. Helv. VII), 0,060 kg glycerintriacetatu
(Triacetin) a 0,200 kg demineralizovanej vody. Po homo-
génnom rozptyleni v potahovej mise alebo vo fluidnej
vrstve sa produkt ususi a lesti sa znamym spdsobom.

Priklad 2

Vyroba kapsul odolavajicich Zalidognej kyseline a ob-
sahujicich 86,5 mg vapenatej soli monoetylfumaratu a
110,0 mg dimetylfumarétu, ¢o zodpoveda celkom 150 mg
kyscliny fumarovej

Intenzivne sa miesa 8,650 kg vapenatej soli monoetyl-
fumaratu a 11,000 kg dimetylfumarétu so zmesou obsahu-
Jucou 15,000 kg $krobu, 6,000 kg laktozy (Ph Helv. VII),
2,000 kg mikrokrystalickej celulozy (Avicel®), 1,000 k
polyvinylpyrolidénu (Kollidon® 25) a 4,000 kg Primogelu®
a za zodpovedajucich bezpetnostnych opatreni (dychacia
maska, rukavice, ochranny odev) sa homogenizuje s pouzi-
tim sita 800.

Pragkova zmes ako celok sa spracuje zndmym spdso-
bom s 2 % vodnym roztokom polyvinylpyrolidonu (Kolli-
don® 25) na spojivovy granulét a v suchom stave sa zmiesa
s vonkajgou fazou. Tato faza pozostava z 0,350 kg koloid-
nej kyseliny kremicitej (Aerosil®), z 0,500 kg stearatu ho-
re¢natého a z 1,500 kg mastenca (Ph. Helv. VII). Homo-
génna zmes sa pini do zodpovedajlicich kapsil v mnoZstve
500,0 mg, ktoré sa nasledne znamym sposobom vybavia
potahom odolnym proti pdsobeniu Zalido&nych Stiav, po-
zostavajicim zo steardtu hydroxypropylmetylcelulézy az
ricinového oleja ako zmédk&ovadla. Namiesto do tvrdych
Zelatinovych kapsiil je tieZ mozZné plnenie do kapstl odol-
nych proti posobeniu Zalidoénych Stiav, pozostavajicich
20 zmesi acetétftalatu celulézy (CAP) a z ftalatu hydroxyp-
ropyletylcelulézy (HPMCP).

Priklad 3

Vyroba kapstil odolavajicich zalidoéne;j kyseline a obsahu-
Jucich 203,0 mg vépenatej soli monoetylfumarétu, 5,0 mg
horeénatej soli monoetylfumaratu a 3,0 mg zinocnatej soli
monoetylfumarétu, &o zodpovedé celkom 150 mg kyseliny
fumarovej.

Rozdrvi sa 20,300 kg vapenatej soli monoetylfumaratu,
0,500 kg hore¢natej soli monoetylfumaratu a 0,300 kg zi-
nognatej soli monoetylfumaratu, intenzivne sa premieia a
za zodpovedajucich bezpetnostnych opatreni (dychacia
maska, rukavice, ochranny odev) sa homogenizuje s pouzi-
tim sita 800. Do tejto zmesi G¢innych ltok sa vmiesa ho-
mogénna praskova zmes nasledujiiceho zloZenia: rozpraso-
vanim suSend laktéza 12,900 kg, koloidnd kyselina
kremi¢ita 1,000 kg, mikrokrystalicka celuléza (Avicel®)
2,000 kg, steart horeénaty (Ph. Helv. VII) 1,000 kg a mas-
tenec (Ph. Helv. VII) 2,000 kg. Praskové zmes ako celok sa
eSte znova homogenizuje s pouZitim sita 200 a nasledne sa
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plni do tvrdych Zelatinovych kapsil na hmotnost’ netto
400 mg a kapsuly sa uzatvoria. Kapsuly sa povliekaju po-
tahom odolavajiicim pdsobeniu Zaludoénych Stiav ako pod-
I'a prikladu 2.

Priklad 4

Vyroba mikrotabletiek odolavajicich ZalidoCnej kyseline
v kapsulach a obsahujicich 87,0 mg vépenatej soli monoe-
tylfumarétu, 120 mg dimetylfumaratu, 5,0 mg horecnatej
soli monoctylfumaratu a 3,0 mg zinognatej soli monoetyl-
fumaratu, o zodpoveda celkom 164 mg kyseliny fumaro-
vej (tablety ,,Forte®).

Rozdrvi sa 8,700 kg vapenatej soli monoetylfumarétu,
12,000 kg dimetylfumaratu, 0,500 kg hore¢natej soli mono-
etylfumardtu a 0,300 kg zinognatej soli monoetylfumaratu,
intenzivne sa premie$a a za zodpovedajticich bezpetnost-
nych opatreni (dychacia maska, rukavice, ochranny odev)
sa homogenizuje s pouZitim sita 800. Pripravi sa zmes po-
mocnych latok tohto zloZenia: 18,00 kg derivatu Skrobu
(STA-RX 1500%), 0,300 kg mikrokry3talickej celuldzy
(Avicel PH 101*), 0,750 kg polyvinylpyrolidénu (PVP,
Kollidon® 120), 4,000 kg Primogelu‘x, 0,250 kg koloidnej
kyseliny kremiGitej (Aerosil®).

Pragkova zmes ako celok sa zmieSa s ti¢innou latkou,
premiesa sa a homogenizuje sa s pouZitim sita 200 a spra-
cuje sa 2 % vodnym roztokom polyvinylpyrolidonu (Kolli-
don® K25) zndmym spdsobom na spojivovy granuldt a
v suchom stave sa zmie$a s vonkajSou fazou. Této faza po-
zostéva z 0,500 kg stearatu hore¢natého a 1,500 kg masten-
ca. Pragkova zmes sa znamym spdsobom zlisuje na kon-
vexné tablety s hmotnostou brutto 10 mg a s priemerom
2,0 mm. Namiesto klasického tablctovania sa méZu na vy-
robu tabletiek pouzit’ tieZ iné spdsoby, ako si priame tabie-
tovanie alebo tavenie pevnej disperzie a rozpradovacie su-
Senie.

Potah odolny proti posobeniu ZaludoCnych 3tiav sa
moZe nandiat’ v potahovej mise alebo vo fluidnej vrstve.
Na dosiahnutie odolnosti proti posobeniu zalido¢nych Stiav
sa po &astiach rozpusti 2,250 kg ftalatu hydroxypropylme-
tyleelulszy (HPMCCP, Pharmacoat HP 50) v zmesi tychto
rozpustadiel: acetén 13,00 1, etanol 94 % denaturovany,
2 % keténu 13,50 | a demineralizované voda 2,50 1. Do ho-
tového roztoku sa ako zmik&ovadlo prida ricinovy olej
0,240 kg a znsmym spdsobom sa zmes po €astiach spracuje
na jadra tabletiek.

Filmovy potah: Po skongeni sudenia sa v tom istom za-
riadeni nanaga suspenzia nasledujiceho zloZenia ako fil-
movy potah: mastenec 0,340 kg, oxid titaniCity Cronus RN
56 0,400 kg, farebny lak L-Rotlack 86837 0,324 kg, Eudra-
git E 12,5 % 4,800 kg a polyetylénglykol 6000 pH 11 XI
0,120 kg v zmesi tychto rozpustadiel: 2-propanol 8,170 kg,
demineralizovana voda 0,200 1 a glycerintriacetat (Triace-
tin) 0,600 kg.

Mikrotablety odolavajuce Zalidocnej kyseline sa plnia
do tvrdych Zelatinovych kapsil na hmotnost’ netto 500 mg
a kapsuly sa uzatvoria.

Priklad §
Vyroba filmovych tabliet s potahom odoldvajicim Zalu-
docnej kyseline a obsahujicich 67,0 mg vapenate] soli mo-
noetylfumaratu, 30,0 mg dimetylfumaratu, 5,0 mg horecna-
tej soli monoetylfumaratu a 3,0 mg zinocnatej soli monoe-
tylfumarétu, ¢o zodpoveda celkom 75 mg kyseliny fumaro-
vej (tablety ,,mite®).

Rozdrvi sa 3,000 kg dimetylfumaratu, 6,700 kg vapena-
tej soli monoctylfumarétu, 0,500 kg horeénatej soli monoe-
tylfumaratu a 0,300 kg zino¢nate] soli monoetylfumaratu,

intenzivne sa premiesa a za zodpovedajucich bezpe¢nost-
nych opatreni (dychacia maska, rukavice, ochranny odev)
sa homogenizuje s pouZitim sita 800. Podobnym spésobom
ako podla prikiadu 4 sa pripravi zmes pomocnych latok
tohto zloZenia: 30,000 kg derivatu Skrobu (STA-RX
1500™), 3,000 kg mikrokrytalickej celulézy (Avicel PH
101%), 0,750 kg polyvinylpyrolidonu (PVP, Kotlidon® 25),
4,000 kg Primogelu®, 0,250 kg koloidnej kyseliny kremici-
tej (Aerosil®).

Praskova zmes ako celok sa intenzivne zmiesa s UCin-
nou latkou a homogenizuje sa s pouZitim sita 200 a spracu-
je sa 2 % vodnym roztokom polyvinylpyrolidénu (Kolli-
don® K25) znamym sposobom na spojivovy granulat a
v suchom stave sa zmiesa s vonkajsou fazou. Tato faza po-
zostava z 0,500 kg stearatu horeénatého (Ph. Eur) a
0,800 kg mastenca (Ph. Eur. II).

Homogénna granulitovd zmes sa znimym spdsobom
zlisuje na konvexné tabletové jadra s hmotnostou 500 mg a
s priemerom 11,5 mm, ktoré sa znamym spdsobom zlisuju.
Namiesto spdsobu vyurivajiceho spojivo sa md7u na viro-
bu tabletiek pouZit' tieZ iné sposoby, ako jc uvedené
v priklade 1 a 4. Potah odolny proti pdsobeniu Zaludocne;
§favy a filmovy potah sa mdé7u nanasat’ spésobom podla
prikiadu 1 a 4.

VYhodne sa prostriedky podl'a vynalezu podévaju pero-
rélne v podobe tabletiek alebo kapsiil, pri¢om tieto liekové
formy ako jednotkova davka sd vybavené potahom odol-
nym proti pbsobeniu Zalidognej kyseliny, ktory sa po prie-
chode zalidkom v §tave tenkého ¢reva v priebehu niekol™-
kych miniit rozpuita a z lickovej formy uvolfiuje Gcinnu
latku. Na systemicky §tart alebo nastup je nutné niz8ie dav-
kovanie (mite), na terapeutické oSetrovanie po nastupnej
faze vy$ie davkovanie (forte).

Vynalez sa tyka okrem prostriedkov na oralne podanie
v podobe kapsiil, granulatov a tabletiek prostriedkov na ku-
tanne a transdermélne podavanie v podobe masti, naplasti,
vodiciek a sprchovacich prostriedkov, prostriedkov na pa-
renterdlne podavanie v podobe vodnych mikrodisperzii,
emulzii olcj vo vode alebo olejovych roztokov, prostried-
kov na rektalne podavanie v podobe capikov a mikrokly-
ziem alebo prostriedkov na medikamentézne oSetrovanie
vlasov a nechtov na prstoch ruky a nohy.

Priklad 6
Vyroba filmovych tabletiek s potahom odolavajicim zali-
docnej kyseline a obsahujicich 100,0 mg vapenatej soli
monometylfumaratu, &o zodpoveda celkom 78 mg kyseliny
fumarovej

Rozdrvi sa 10,000 kg vapenatej soli monometylfumara-
tu, premicsa sa a za zodpovedajiicich bezpegnostnych opat-
reni (dychacia maska, rukavice, ochranny odev) sa homo-
genizuje s pouZitim sita 800. Pripravi sa zmes pomocnych
latok tohto zloZenia: 21,000 kg derivatu Skrobu (STA-RX
1500™), 2,000 kg mikrokrytalickej celulézy (Avicel PH
101™), 0,600 kg polyvinylpyrolidénu (PVP, Kollidon™ 25),
4,000 kg Primogelu®, 0,300 kg koloidne; kyseliny kremici-
tej (Aerosil®). Praskova zmes ako celok sa intenzivne
zmiesa s u&innou latkou a homogenizuje sa s pouZitim sita
200 a spracuje sa 2 % vodnym roztokom polyvinylpyroli-
dénu (Kollidon® K30) znimym spdsobom na spojivovy
granulit a v suchom stave sa zmie3a s vonkajSou fazou. Ta-
to faza pozostiva z 2,000 kg tzv. FST-komplexu, ktory ob-
sahuje 80 % mastenca, 10 % kyseliny kremicitej a 10 %
stearatu hore¢natého. Homogénna granulatovd 7mes sa
znamym spdsobom zlisuje na konvexné tablety s hmotnos-
tou 400 mg a s priemerom 10 mm. Namiesto klasického
sposobu tabletovania sa m67u na vyrobu tabletiek pouzit
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tieZ iné spdsoby, ako st priame tabletovanie alebo tavenie
pevnej disperzie a rozpraSovacie suSenie. Pot'ah odolny
proti pdsobeniu Zalidoénej $t'avy a filmovy pot'ah sa méZu
nanasat’ spdsobom podl'a prikladu I a 4.

Priklad 7

Vyroba filmovych tabletiek s potahom odolavajicim Zalu-
docnej kyseline a obsahujicich 50,0 mg vapenatej soli mo-
nometylfumaréatu, 50,0 mg dimetylfumaratu, 5,0 mg horeé-
natej soli monometylfumarétu a 3,0 mg zino&natej soli mo-
nometylfumaratu, ¢o zodpovedd celkom 85 mg kyseliny
fumarove;.

Rozdrvi sa 5,000 kg dimetylfumardtu, 5,000 kg vapena-
tej soli monometylfumaratu, 0,500 kg horetnatej soli mo-
nometylfumaratu a 0,300 kg zino¢natej soli monometylfu-
maratu, intenzivne sa premie$a a za zodpovedajicich bez-
pecnostnych opatreni (dychacia maska, rukavice, ochranny
odev) sa homogenizuje s pouZitim sita 800. Podobnym spd-
sobom ako v priklade 4 sa pripravi zmes pomocnych latok
tohto zloZenia: 19,000 kg derivatu S$krobu (STA-RX
1500“’“) 3,000 kg mikrokrystalickej celulozy (Avicel PH
101%), 0,750 kg polyvinylpyrolidénu (PVP, Kollidon®
120), 4,000 kg Pr1mogelu® 0,250 kg koloidnej kyseliny
kremigitej (Aerosil®).

Pomocné latky sa intenzivne zmie3aji s G¢innou latkou
a homogenizujt sa s pouZitim sita 200. Celok sa spracuje

2 % vodnym roztokom polyvinylpyrolidénu (PVF Kolli-
don® 25) znamym spésobom na spojivovy granulat a
v suchom stave sa zmieSa s vonkajSou fazou. Tato faza po-
zostdva z 0,500 kg stearatu horeZnatého (Ph. Fur) a
1,500 kg mastenca (Ph. Eur. II).

Granulat sa zndmym spdsobom zlisuje na konvexné
tablety s hmotnostou 400 mg a s priemerom 10 mm. Na-
miesto klasickych spésobov tabletovania sa méZu na vyro-
bu tabletiek pouZit’ tieZ iné spdsoby, ako si priame tableto-
vanie alebo tavenie pevnej disperzie a rozprasovacie suse-
nie. Pot'ah odolny proti pdsobeniu Zalidognej $tavy a fil-
movy potah sa méZu nandSat’ spésobom podla prikladu 1 a

Priklad 8

Vyroba filmovych tabletiek s potahom odolavajicim Zalu-
dolnej kyseline a obsahujicich 50,0 mg vépenatej soli mo-
no-n-propylfumaratu, ¢o zodpoveda celkom 32,8 mg kyse-
liny fumarovej.

Rozdrvi sa 5,000 kg vapenate] soli monopropylfumara-
tu, premie3a sa a za zodpovedajicich bezpecnostnych opat-
reni (dychacia maska, rukavice, ochranny odev) sa homo-
genizuje s pouZitim sita 800. Pripravi sa zmes pomocnych
latok tohto zloZenia: 25,000 kg derivatu skrobu (STA-RX
1500”), 3,000 kg mlkrokryStahckeJ celulézy (Avicel PH
101*), 0,600 kg polyvinylpyrolidénu (PVP, Kollidon® 25),
4,000 kg Prlmogelu® 0,300 kg koloidnej kyseliny kremiéi-
tej (Aerosil®). Praskovd zmes ako celok sa intenzivne
zmiesa s U¢innou latkou a homogenizuje sa s pouZitim sita
200 a spracuje sa 2 % vodnym roztokom polyvmylpyroh-
dénu (Kollidon® K30) zndmym spésobom na spojivovy
granulat a v suchom stave sa miesa s vonkajsou fazou. Tato
faza pozostava z 2,000 kg tzv. FST-komplexu, ktory obsa-
huje 80 % mastenca, 10 % kyseliny kremicitej a 10 % stea-
ratu horecnatého. Homogénna granulatovd zmes sa zna-
mym spésobom zlisuje na konvexné tablety s hmotnostou
400 mg a s priemerom 10 mm. Namiesto klasického spdso-
bu tabletovania sa mdZu na vyrobu tabletiek pouzit’ ticZ iné
spdsoby, ako si priame tabletovanie alebo tavenie pevnej
disperzie a rozpraSovacie suSenie. Potah odolny proti p6-

sobeniu Zaludocnej $t'avy a filmovy potah sa mozZu nanasat’
spdsobom podl'a prikladu 1 a 4.

Priklad 9

Vyroba peliet odolavajicich Zalidognej kyseline v kapsu-
lach a obsahujucich 50,0 mg vapenatej soli monometylfu-
maratu, 5,0 mg horeCnatej soli monometylfumaratu a
3,0 mg zino¢natej soli monometylfumarétu, o zodpoveda
celkom 45 mg kyseliny fumarove;.

Rozdrvi sa 5,000 kg vapenatej soli monometylfumara-
tu, 0,500 kg horegnatej soli monometylfumaratu a 0,300 kg
zino€natej soli monometylfumarétu, intenzivne sa premiesa
a za zodpovedajlcich bezpetnostnych opatreni (dychacia
maska, rukavice, ochranny odev) sa homogenizuje s poui-
tim sita 400. Pripravia sa 2 1 20 % (hmotnost”/objem) rozto-
ku polyvinylpyrolidénu (Kollidon™ K25) v etanole. V mise
sa 7,250 kg peliet ,,nonpareilles“ postrieka jednym dielom
roztoku Kollidonu K-30 aZ do mierne vlhkého stavu. Po
Castiach sa prid4 zmes G¢innej latky aZ do ususenia peliet.
V tomto spdsobe vlh&enia a susenia sa pokraduje tak dlho,
aZ sa dokonéi pridavanie Uéinnej latky. ZvySok polyvinyl-
pyrolidénového roztoku sa zmieSa s 0,720 kg 12,5 % roz-
tokom Eudragitu E a nastrieka sa na pelety. Peletami sa po-
tom pohybuje aZ kich dokonalému vysu3eniu. Namiesto
tohto spésobu sa mdZu tieZ pouZit' iné spdsoby na vyrobu
peliet, ako je povliekanie vo vrstve vo vznose a spdsob vy-
tli¢ania a sferozinacie. M6Zu sa tieZ vyrabat pelety
s jednotlivou G¢innou latkou a po potiahnuti filmom (opi-
sanym spdsobom) sa mbzu mieat’ v zodpovedajicich po-
meroch. Na pelety sa nastrieka 12,5 % roztok Eudragit S a
vysusi sa mastencom. Po kazdom cykle nastriekania/vy-
suSenia sa meria uvoliovanie iinnej latky a znova sa pri-
da systém 12,5 % roztok Eudragit S/mastenec a2 do do-
siahnutia poZadovaného uvoliiovania GSinnej latky. Pelety,
odolné proti posobeniu Zalido¢nych $tiav sa, potom plnia
do kapsil (146 mg peliet na kapsulu).

Priklad 10

Vyroba kapsitl odolavajiicich zaludoénej kyseline a obsahu-
Jjucich 50,0 mg vépenatej soli monoizopropylfumaratu,
50,0 mg diizopropylfumaratu, 5,0 mg horeénatej soli mono-
izopropylfumaratu a 3,0 mg zino&natej soli monoizopropyl-
fumarétu, ¢o zodpoveda celkom 67 mg kyseliny fumarove;.

Rozdrvi sa 5,000 kg vépenatej soli monoizopropylfu-
marétu, 5,000 kg diizopropylfumarétu, 0,500 kg hore¢nate;
soli monoizopropylfumarétu a 0,300 kg zino¢natej soli mo-
noizopropylfumarétu, intenzivne sa premiesa a za zodpo-
vedajucich bezpecnostnych opatreni (dychacia maska, ru-
kavice, ochranny odev) sa homogenizuje s pouZitim sita
800. Do tejto zmesi icinnych latok sa vmiesa homogénna
préSkova zmes tohto zloZenia: 32,200 kg laktézy sugene;
rozpraSovanim, 2,000 kg mikrokry3talickcj celuldzy (Avi-
cel®), 1,000 kg koloidnej kyseliny kremicitej (Aerosil®),
1,000 kg stearatu horeénatého a 2,000 kg mastenca. Pras-
kova zmes ako celok sa ete raz homogenizuje s pouZitim
sita 200 a pIni sa do tvrdych Zelatinovych kapsul za netto
hmotnosti 500 mg a kapsuly sa uzatvoria.

Tieto kapsuly sa potom znamym spdsobom vybavia
pot'ahom odolnym proti pdsobeniu Zaludoénej $tavy pozos-
tavajucim z ftaldtu hydroxypropylmetylcelulézy (HPMCP)
a ricinového oleja ako zmik&ovadla. Plnenie namiesto do
tvrdych Zelatinovych kapsil je tieZ moZné do kapsiil odol-
nych proti pésobeniu Zaludoénej tavy, pozostavajucich zo
zmesi acetdtftalat celulézy (CAP) a acetétftalatu hydroxy-
propyletylcclulézy (HPMCP).



SK 285897 B6

Priklad 11

Vyroba mikropeliet v kapsulach obsahujicich 50,0 mg me-
tylhydrogenfumaratu, o zodpoveda celkom 44,6 mg kyse-
liny fumarove;j.

Rozdrvi sa 5,000 kg metylhydrogenfumarétu a za zod-
povedajlicich bezpe¢nostnych opatreni (dychacia maska,
rukavice, ochranny odev) sa homogenizuje s pouZitim sita
400. Pripravia sa 2 1 20 % (hmotnost/objem) roztoku poly-
vinylpyrolidénu (Kollidon® K30) v etanole. V mise sa
7,250 kg peliet ,nonpareilles, postrieka jednym dielom
roztoku Kollidonu K-30 aZ do mierne vihkého stavu. Po
Zastiach sa prida zmes G&innej latky aZ do usuSenia peliet.
V tomto spdsobe vlhéenia a suSenia sa pokratuje tak dlho,
aZ sa dokongi pridavanie uginnej latky. Peletami sa potom
pohybuje a7 k ich dokonalému vysuseniu. Namiesto tohto
sposobu sa mdzu pouzit’ tieZ iné sposoby na vyrobu peliet,
ako je povliekanie vo vrstve vo vznose a spdsob vytlatania
a sferozinicie. MdZu sa tiez vyrébat' pelety s jednotlivou
¢innou latkou a po potiahnuti filmom sa méZu mie3at’
v zodpovedajicich pomeroch. Pelety sa potom plnia do
kapstil (126,5 mg peliet na kapsulu).

Uginnost' pouitia podla vynlezu doklada nasledujici
test na zvieratach na priklade inhibicie vytvarania hemaglu-
tininu a porovnanie s farmaceutickym prostriedkom zna-
mym zo stavu techniky.

Vyskum vplyvu prostriedku podla prikladu 4 a vapenatej
soli metylhydrogenfumarétu po podani p. o. na vytvaranie
hemaglutininu pri mySiach

Brzdenim vytvérania hemaglutininu pri mysiach je
mozné doloZit' imunosupresivne pdsobenie uréitych latok.
Test je zaloZeny na priamej hemaglutinacii, pri ktorcj do-
chadza k viditePnej aglutincii erytrocytov v dasledku Spe-
cifickych protildtok zameranych na povrch antigénov eryt-
rocytov.

Mysi sa imunizuji ov&imi erytrocytmi (defi 0), patkrat
sa aplikuje skigana zltGenina (defi 0 aZ 4) a deviaty defi po
imunizicii sa stanovuje hladina hemaglutininu. ZniZenie
vytvarania hemaglutininu dokladé imunosupresivne poso-
benie.

Cielom vyskumu je stanovenie vplyvu prostriedku
podra prikladu 4 a vapenatej soli metylhydrogenfumarétu
po podani p. 0. 150, 300 a 600 mg/kg na vytvéranie hema-
glutininu pri my$iach.

Pri tomto teste je mozZné doloZit' od velkosti davky za-
vislé potlaZajice pdsobenie farmacentického prostriedku so
zloZenim podra prikladu 4 na vytvaranie hemaglutininu pri
mygiach. Vplyv celkovej davky prostriedku 300 mgrkg (po-
danie kombincie uginnych latok v podobe 0,8 % suspenzie
vo vodnom HPMC gélovitej konzistencie) je stale v ramci
normélnej odchylky, oproti tomu po podani vapenatej soli
metylhydrogenfumaratu v mnoZstve 600 mg/kg je mozn¢
doloit’ reprodukovatePné zniZenie vytvarania hemaglutini-
nu o 38 %.

Kvéli porovnaniu sa opakuje zodpovedajici test
s davkami cyklosporinu A v davke 150, 200 a 300 mg/kg.
Davka sa voli podTa J. F. Boreila a kol. (Biological Effects
of Cyclosporin A: A New Antilymphotic Agent, Biological
and Medical Research Division Sandoz. Ltd., CH-4002 Ba-
sel, Svajéiarsko; Agents and Actions, 6/4, str. 468 az 475,
1976). Pre cyklosporin sa dolozilo pri davke 150 mgkg
zniZenie vytvarania hemaglutininu o 37 %. Pri najvyssich
davkach cyklosporinu 300 mg/kg sa dosiahlo zniZenie vy-
tvarania hemaglutininu o 59 %.

Vysledky skagok vedi k zaveru, Ze tak prostriedok
podla prikladu 4, ako tieZ vapenata sof metylhydrogenfu-
marétu vedu k vyraznému imunosupresivnemu pdsobeniu.

Imunosupresivne pésobenie cyklosporinu je okrem iné-
ho podmienené brzdenim vytvarania Th-1-buniek. Testy in
vitro ukézali, e fumaraty spésobuju posun vzoru cytokinu
od typu Tht k typu Th2.

Vysledky testov in vivo rovnako ako in vitro dokladaju
Gcelnejiie a predovietkym neocakavané zlepSenie pouZitia
fumarétov v transplantaénej medicine predovsetkym so zre-
tel'om na dihodobu terapiu.

Vyskum vplyvu prostriedku podfa prikladu 4 a vapenate]
soli metylhydrogenfumaratu po podani p. o. na vytvaranie
hemaglutininu pri my3iach

Davka mg/kg telesnej Pomer titra sé- Index Brzdenie vy-

hmotnosti p. 0. ra kontrolnej a | potlaéenia tvarania he-
overovacej maglutininu

skupiny

Kombinacia  G&innych

latok podl'a prikladu 4

150 10,7/12,8 0,84 16

300 10,8/12,8 0,84 16

600 9,1/12,8 0,71 29

Vapenata sol’ metylhyd-

rogenfumaratu

150 11,112,8 0,87 13

300 10,2/12,8 0,80 20

600 7,9/12,8 0,62 38

Cyklosporin A

150 8,0/12,8 0,63 37

200 7,1/12,8 0,55 45

300 5,3/12,8 0,41 59

p. 0. - peroralnc podanie

Hemaglutinin: Oznagenie pre latku, ktord vyvoldva hema-
glutinaciu, najmi aglutindciu protilatok, fythemaglutininov,
vieobecne hemaglutininov vytvaranych virusovou infek-
ciou (napriklad pri osypkach, mumpse, rubeole, chripke,
arbovirdze) a povrchu antigénov urcitych typov virusov.

Hemaglutindcia: Hemaglutininom spdsobend jasne vi-
ditelna aglutinacia erytrocytov; ako priama (aktivna) he-
maglutinicia sposobena protildtkami zameranymi $pecific-
ky proti povrchu antigénov erytrocytov alebo ako nepriama
(pasivna) hemaglutinacia po zataZeni erytrocytov antigé-
nom (napriklad Vi-antigénom v tyfus-Vi-hemaglutinacii,
globulin v antiglobulinovom teste) sposobena protilatkami
zameranymi $pecificky proti prislusnému antigénu. Sila
hemaglutinacie (napriklad podia sérologickej titrécie he-
maglutinaénym antisérom) sa vyjadruje Ciselne (stupeft
zriedenia testovaného séra, kedy sa hemaglutinacia iba eSte
da zistit').

Na rozdiel od terapie latkami znamymi 7o stavu techni-
ky, ako je cyklosporin, ktory méZe spdsobit’ zavazné poru-
chy Padvin alebo ochoreni lymfoproliferativneho systému,
odetrovanie derivatmi kyseliny fumarovej podla vynilezu
sposobuje iba dogasné poruchy a ma zriedka zavazné ved-
Pajsie uginky (napriklad DMW (German Weekly Medical
Magazine) 121, str. 1605 a7 1607, 1996). Obzvlast’ so zre-
telom na potrebn dlhodobil terapiu a prevenciu odmieta-
vych reakcii $tepov hostitel'om a so zretelom na sklerdzu
multiplex tento neodakavany vplyv pouZitia podla vynalezu
ma vel'ky vyznam. Kombinaéna terapia cyklosporinom a
derivatmi kyseliny fumarovej zniZuje toxické vedlajsie
a&inky zliCenin znamych zo stavu techniky dramaticky a
neotakavane. Okrem toho pouZitie podla vyndlezu ma tiez
vel'ky vyznam ako néhradné kortikoidna terapia, o ktorej je
znime, ze ma zavazné vedl'ajdie ucinky.

Priemyselna vyuZitelnost’

PouZitie uréitych monoalkylesterov kyseliny fumarovej
vo forme soli alebo volnej kyseliny samotnych alebo
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v kombindacii s dialkylfumardtom na vyrobu farmaceutic-
kych prostriedkov na oSetrovanie autoimunitnychch ocho-
reni.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie jednej alebo viacerych zlidenin zo siboru
zahfiiajuceho sodné, draselné, vapenaté, hore¢naté, zinod-
naté a Zeleznaté soli monoalkylesterov kyseliny fumarovej
vieobecného vzorca

H coo
v
c=c A ),
I
C1-Cs-alkyl-00C H

kde

A znamend dvojmocny kation zo siiboru zahfiajuccho ka-
tién vapenaty, hore¢naty, zino¢naty a Zeleznaty alebo jed-
nomocny Katién zo suboru zahfiiajuceho kation draselny
alebo sodny a

n jeislo 1 alebo 2 podl'a typu katiénu

pripadne v zmesi s dialkylfumaratom veobecného vzorca

H COO - Ci-Cs-alkyl
\ {
C=C
2
Cy-Cs-alkyl-O0C H

an

alebo jednej, alebo viacerych zlucenin zo siboru alkylhyd-
rogenfumaratov véeobecného vzorca

H COCH

\
c= (I,
/

-~ O <«

CrCs-ﬂlkY'*OOC H

pripadne v zmesi s dialkylfumaratom veobecného vzorca

H COO - Cy-Cs-alkyl
\ !
c=C
/A
C4-Cs-alkyl-O0C H

(n

a pripadne s obvyklymi farmaceuticky vhodnymi pomoc-
nymi latkami a nosi¢mi na vyrobu liegiva na lieCenie auto-
imunitnych ochoreni, ktoré su vybraté zo suboru pozostava-
Jlceho z polyartritidy, sklerézy multiplex, odmietania Ste-
pov prijemcom, juvenilného diabetu, Hashimotovej tyreoi-
ditidy, Gravesovej choroby alebo Basedovowej choroby,

systémového lupus erythematosus, Sjégrenovho syndrému,
zhubnej anémie a chronickej aktivnej (= lupoidnej) hepati-
tidy.

2. Pouzitie podlandroku I, vyznadujiice sa
ty m, Ze ide o vapenati sol' monometylesteru kyseliny
fumarovej alebo monoctylesteru kyseliny fumarove;.

3. Pouzitie podlanéroku I, vyznadujlice sa
ty m, Ze ide o jednu alebo niekolko vapenatych, horeéna-
tych a zino&natych soli sol' monoetylesteru kyseliny fuma-
rovej v zmesi s dimetylfumaratom.

4. PouZitie podla naroku 1, na oralne podavanie vo
forme tabletiek alebo kapsil, vyznadujice sa
ty m, Ze ide o vapenati sol’ monoalkylesteru kyseliny
fumarovej v mnoZstve 10 az 300 mg, pricom celkova
hmotnost’ G¢innej latky je 10 aZ 300 mg.

5. PouZitie podla naroku [, na oralne podavanie
vo forme tabletick alebo kapsil, vyznatujuce
sa tym,Zeide o 10 az 290 hmotnostnych dielov vape-
natej soli monoalkylesteru kyseliny fumarovej a 290 az 10
hmotnostnych dielov dimetylfumaratu, pricom celkova
hmotnost’ uéinnej latky je 20 aZ 300 mg.

6. PouZitie podl'a ndroku 1, na ordlne podavanie vo
forme tabletiek alebo kapsil, vyznadujice sa
ty m, Ze ide o 10 aZ 250 hmotnostnych dielov vapenatej
soli monoalkylesteru kyseliny fumarovej, | aZ 50 hmot-
nostnych dielov dimetylfumaratu a 1 aZz 50 hmotnostnych
dielov zino¢natej soli monoalkylesteru kyseliny fumarovej,
pricom celkova hmotnost’ (¢innej latky je 20 az 300 mg.

7. Pouzitie podla néroku 1, na oralne podavanie vo
forme tabletiek alebo kapsul, vyzna&ujice sa
tym, Ze ide o 10 aZ 250 hmotnostnych dielov vapenate;
soli monoalkylesteru kyseliny fumarovej, 250 az 10 hmot-
nostnych dielov dimetylfumaratu a 1 a2 50 hmotnostnych
dielov horeénatej soli monoalkylesteru fumarovej kyseliny
a | az 50 hmotnostnych dielov zino¢natej soli monoalkyles-
teru kyseliny fumarovej, pri¢om celkova hmotnost’ (¢innej
latky je 30 aZ 300 mg.

8. PouZitie podla jedného z narokov 1 az 7, vy-
znafujice sa tym, Ze liedivo je vo forme
mikrotabletiek alebo peliet, ktorych velkost’ alebo stredny
priemer je v oblasti od 300 do 2000 um, obzvlast od 500
do 1500 um.

9. Pouzitie podl'a niroku §,vyznaéujthce sa
ty m, Ze mikrotabletky alebo pelety si vybavené povla-
kom odolnym proti Zaliidoénym $t'avim.

10. Pouzitie podl'a naroku 1, jednej alebo viacerych
zli€enin zo siboru zahfajiceho sodné, draselné, vapenaté,
horec¢naté, zino¢naté a Zeleznaté soli monoalkylesterov ky-
seliny fumarovej vieobecného vzorca

H CoO0
\ /
c=cC A,
/ \
Cy-Cs-alkyl-O0OC H

kde

A znamena dvojmocny katién zo stiboru zahfiajliceho ka-
tién véapenaty, hore¢naty, zinonaty a Zeleznaty alebo jed-
nomocny katién zo siboru zahffiajiiceho katién draselny
alebo sodny a

n je Cislo 1 alebo 2 podPa typu katiénu



SK 285897 B6

pripadne v zmesi s dialkylfumaratom vscobecného vzorca

H CO0O0 - C1-C5-alkyl

\ !
c=C
/ \

Ci-Cs-alky-00C ~ H

alebo jednej, alebo viacerych zli€enin zo suboru alkylhyd-
rogenfumaratov vieobecného vzorca

H COOH
\ /

c=C

{ \

C4-Cs-alkyl-OOC H

pripadne v zmesi s dialkylfumardtom vSeobecného vzorca

H COO - C4-Cs-alkyl

\ /
C=C
/ \

C1-C5—a\kyt-000 H

a pripadne s obvyklymi farmaceuticky vhodnymi pomoc-
nymi latkami a nosi¢mi na vyrobu farmaceutického pro-
striedku vo forma peliet alebo mikrotabletiek na lie€enie
autoimunitnych ochoreni, ktoré si vybraté zo siboru po-
zostavajuceho z polyartritidy, sklerézy multiplex, odmieta-
nia §tepov prijemcom, juvenilnej diabetes, Hashimotove;
tyreoiditidy, Gravesovej choroby alebo Basedovowej cho-
roby, systémového lupus erythematosus, Sjogrenovho syn-
drému, zhubnej anémie a chronickej aktivnej (= lupoidnej)
hepatitidy.

11. PouZitie podla naroku 10, vyznadujlce
sa tym, Zeide o vipenatli sol monometylesteru kyse-
liny fumarovej alebo monoetylcsteru kyseliny fumarovej.

12. Pouzitie podfa naroku 10, vyznalujlice
sa tym, e ide o jednu alebo niekol'ko vapenatych, ho-
reénatych a zinoénatych soli sol monoetylesteru kyseliny
fumarovej v zmesi s dimetylfumaréatom.

13. Pouzitie podla naroku 10, kde ide o vapenati sol
monoalkylesteru kyseliny fumarovej vmnozstve 10 aZ
300 mg, pricom celkova hmotnost’ G¢innych latok je 10 aZ
300 mg.

14. Pouzitic podla naroku 10, kde ide o 10 aZ 290
hmotnostnych dielov vapenatej soli monoalkylesteru kyse-
liny fumarovej a 290 aZ 10 hmotnostnych dielov dimetyl-
fumarétu, pri¢om celkova hmotnost’ i¢innych latok je 20 aZ
300 mg.

15. Pouzitie podla naroku 10, kde ide o 10 aZ 250
hmotnostnych dielov vapenatej soli monoalkylesteru kyse-
liny fumarovej, 10 aZ 50 hmotnostnych dielov dimetylfu-
maratu a 1 a7 50 hmotnostnych dielov zinocnatej soli mo-
noalkylesteru kyseliny fumarovej, priom celkova hmot-
nost’ Géinnych latok je 20 az 300 mg.

16. Pouzitie podla naroku 10, kde ide o 10 aZ 250
hmotnostnych dielov vapenatej soli monoalkylesteru kyse-
liny fumarovej, 250 az 10 hmotnostnych dielov dimetylfu-
maratu a | az 50 hmotnostnych dielov hore¢natej soli mo-
noalkylesteru kyseliny fumarovej a 1 aZz 50 hmotnostnych
dielov zino¢natej soli monoalkylesteru kyseliny fumarovej,
pri¢om celkova hmotnost’ G&innych latok je 30 az 300 mg.

17. Poutitie podla jedného z narokov 10 az 16, vy -
znadujhce sa tym, Ze velkost alebo stredny
priemer peliet alebo mikrotabletiek je v oblasti od 300 do
2000 pm.

18. Pouzitie podla narokov 10 aZ 17, vyznadu-
jice sa tym, Ze divkovacia jednotka lieciva je
vybavend povlakom odolnym proti Zalido€nym Stavam.

Koniec dokumentu
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