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Davkové formy s Fizenym uvoliiovanim pouZitelné pii lédeni
a/nebo prevenci demence v&etng Alzheimerovy choroby u
savcil a pro zvySeni zpracovéani amyloidového prekurzorového
proteinu neamyloidogenni cestou u pacienti, ktefi trpi
Alzheimerovou chorobou nebo u pacienti s rizikem rozvoje
této choroby.




P Lovo ~ 3290

P¥ipravek
1 hni

Tento vyndlez se tykd pfipravkd a jejich pouziti p¥i
1é&eni a/nebo prevenci urditych poruch.

D V. i v hni

[R-(Z)] -a- {(methoxyimino) -a- (1-azabicyklo[2,2,2] okt-
-3-yl)acetonitrilmonohydrochlorid (sloulenina X) a zpisoby
jeji pfipravy se uve¥ejiiuji v EP-A-0392803, W095/31456
a W093/17018. Tato sloulenina zvySuje acetylcholinovou funk-
ci plsobenim na muskarinové receptory v centrédlni nervové
soustavé a proto pfedstavuje moZnost pouZiti p¥i 1é&&eni
a/nebo prevenci demence u savcu.

W096/12486 uverejniuje pouZiti sloucdeniny X p¥i p¥i-
pravé léku pro zvySovani zpracovani proteinu amyloidového
prekurzoru na neamyloidogenni dréze u pacientd s Alzheimero-

vou chorobou nebo s rizikem rozvojem této choroby.

Tablety pro polknuti a perordlni prostt¥edky slouceni-
ny X v roztoku s rychlym uvoliiovanim poskytuji rychlou ab-
sorpci této slouceniny do krevniho ob&hu a vyZaduji pro do-

saZeni optimdlni G&innosti davkovani dvakrét denné.

Nyni se pfekvapivé zjistuje, Ze lze p¥ipravit prost-
fedek se slouleninou X, ktery mad velmi vysokou rozpustnost
ve vodé a je G¢inny pr¥i mimo¥a&dné nizkych davkach takovym
zpusobem, Ze je uvoliiovani fizené tak, Ze nastdvd v prubéhu
nékolika hodin. To by pravdépodobné zlep&ilo dodrZovani re-
Zimu 1lé¢by u skupiny pacientl, kte¥i trpi épatnoukpaméti.




Také by to mohlo sniZovat vedlej8i G&inky v pf¥ipadé ndhodné-
ho predavkovani. '

P dlez

V souladu s tim, co bylo ¥eleno vySe, poskytuje prvni
aspekt tohoto vynédlezu peroralni davkovou formu s ¥izenym
uvoliliovanim obsahujici 0,04 hmotnostnich % ¢isté volné béze
slouceniny X a 98,5 aZ 99,5 hmotnostnich % sumy mono-, di-

a triglyceridl a mono- a diestert polyethylenglykolu sesta-
vené z ptipravkl Gelucire 50/13 (Evropsky lékopis) a Geluci-
re 50/02 (Francouzsky lékopis) v pomé&ru vétsim neZ 0,02 Ge-
lucire 50/13 (Evropsky lékopis) ke Gelucire 50/02 (Francouz-
sky lékopis) v tvrdé Zelatinové tobolce obsahujici 0,10 mg
¢isté volné béze slouleniny X na tobolku, takZe profil uvol-
Hovani tobolky v 1 mM roztoku kyseliny chlorovodikové e 20
az 60 % po 8 h.

Pfednostné je tento profil uvoliiovdni po 8 h 20 aZz 40
% nebo 30 aZ 60 %.

Gelucire 50/13 (Evropsky lékopis) je sm&si mono-, di-
a triglyceridd a mono- a diestert polyethylenglykolu speci-
fikovanou v Evropském lékopisu "Stearoyl Macroglycerides®
(Dodatek 1998) jako: specifické smési monoestert, diesteru
a triesterl glycerolu a monoestert a diestert makrogoll se
st¥edni relativni molekulovou hmotnosti mezi 300 a 4000 ob-
sahujici:

volny glycerol: <3 %
kyselinu laurovou (Cl2): <5 %

o\

kyselinu myristovou (C14): <5 %




a riznd nomindlni mnoZstvi kyseliny stearové (Cl8) a
kyseliny palmitové (C16).

Celkové mnoZstvi kyseliny stearové a kyseliny palmi-
tové je alespon 90 %.

Gelucire 50/02 (Francouzsky lékopis) je sm&€si mono-,
di- a triglyceridd a mono- a diesterl polyethylenglykolu
specifikovanou ve Francouzském lékopisu "Glycerides Polygly-
colyses Satures" (1990) jako:

specifické sm&si mono-, di- a triglyceridd a mono-
a diestert polyethylenglykolu obdrZené bud parcidlni alkoho-
1¢zou hydrogenovangch rostlinngych olejt s pouZitim polyethy-
lenglykolu relativni molekulové hmotnosti v rozmezi od 200
do 2000 nebo esterifikaci nasycenych mastnych kyselin s po-
u¥itim polyethylenglykolu o relativni molekulové hmotnosti
v rozmezi od 200 do 2000 obsahujici

volny glycerol: <3 %
kyselinu kaprylovou (C8): <15 %

o®

kyselinu kaprinovou (C10): <15
kyselinu laurovou (C12): <50 %
kyselinu myristovou (Cl4): <25

o of

kyselinu palmitovou (Cl16): <55
kyselinu stearovou (C18): <97 %.

Mono-, di- a triglyceridy a mono- a diestery poly-
ethylenglykolu p¥ednostn& p¥edstavuji aZ 99,41 % davkové
formy. Pom&r p¥ipravkd Gelucire 50/13 (Evropsky lékopis)

k Gelucire 50/02 (Francouzsky lékopis) je prednostné <0,055
nebo jesté& lépe =0,053.




V preferovaném aspektu obsahuje smés mono-, di-
a triglyceridd a mono- a diesterd polyethylenglykolu p¥i-
pravky Gelucire 50/13 (Gattefosse) a Gelucire 50/02 (Gatte-
fosse). V nejvhodnéjsich pf¥ipadech prostfedek cbsahuje
97,41 % Gelucire 50/13 (Gattefosse) a 2,00 % Gelucire 50/02
(Gattefogse) nebo 94,41 % Gelucire 50/13 (Gattefosse)
a 5,00 % Gelucire 50/02 (Gattefosse).

Tento pfipravek pfednostné obsahuje téZ propylengly-
kol, pfednostné& v mnoZstvi 0,45 hmotnostnich % (1,13
mg/tobolka) .

P¥ipravek déle prednostné obsahuje propylester kyse-
liny 3,4,5-trihydroxybenzoové, p¥ednostné v mnoZstvi 0,10

hmotnostnich % (0,25 mg/tobolka).

V preferovaném zt&lesnéni prvniho aspektu tohoto

vynélezu se sloZeni p¥ipravku zvoli z nasledujicich p¥ipadid:

SloZka hmotnostnich % mg/tobolka
Slou&enina X 0,04 pfb 0,10 pfb
Gelucire 50/02 (Evropsky

lékopis) 94,41 236,00
Gelucire 50/13 (Francouzsky

lékopis) 5,00 12,50
propylenglykol 0,45 1,13

propylester kyseliny
3,4,5-trihydroxybenzoové 0,10 0,25

pfb = Cistd volné& baze




SloZka ’ hmotnostnich % mg/tobolka
Slouéenina X 0,04 pfb 0,10 pfb
Gelucire 50/02 (Evropsky

lékopis) 97,41 243,52
Gelucire 50/13 (Francouzsky

lékopis) 2,00 5,00
propylenglykol 0,45 1,13
propylester kyseliny

3,4,5-trihydroxybenzoové 0,10 0,25

pfb = &istéd volna baze
v tvrdé Zelatinové tobolce.
V druhém aspektu tento vyndlez poskytuje peroralni

davkovou formu s Fizenym uvoliiovanim obsahujici sloudeninu X

nasledujiciho sloZeni:

SloZka mg/tableta %$/tableta
Sloudenina X 0,005-0,1 pfb
hydroxypropylmethylcelulosa 37,5 - 45 25 - 30
dihydrat dibazického

fosfore&nanu vapenatého 45 - 52,5 30 - 35

mikrokrystalickad celulosa
(nomindlni st¥edni rozmér
¢astice 50 um) 19,5 13,0
mikrokrystalické& celulosa
(nomindlni st¥edni rozmér
gastice 100 pm) 37,76 25,2




pfb = &ist& volna baze

granulovanou, stladenou do tablet potaZenych do hmotnostniho
pFirGstku 3 % vrstvou potahu obdrZenou z roztoku hydroxypro-
pylmethylcelulosy ve vodné disperzi s plastifikalnim prost-
Yedkem v ¢iSt&né vod& pIi obsahu tuhych latek 10 % s nésle-
dujicim potaZenim z ethylcelulosové vodné disperze kyseliny
olejové, hydroxidu amonného a plastifikaéniho prostfedku ne-
bo smé&si vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou,
hydroxidem amonnym a plastifikadnim prost¥edkem a hydroxy-
propylmethylcelulosové disperze s polyethylenglykolovym
plastifikadnim prost¥edkem, takZe se ve vodé uvoliiuje 40 aZ
65 % 1éku v prubé&hu 8 h.

Tento pripravek pfednostné& dale obsahuje: dihydrogen-
citrat sodny, prednostn® v mnoZstvi 1,50 mg/tableta (1,0 %)
a/nebo stearat hofelnaty, prednostné v mnoZstvi 1,125
mg/tableta (0,75 %).

V preferovanych zté&lesnénich druhého aspektu je

hydroxypropylmethylcelulosa p¥ipravek Methocel E4M
CR,

mikrokrystalickd celulosa (nomindlni st¥edni velikost
¢dstice 50 um) je p¥ipravek Avicel PH101,

mikrokrystalickd celulosa (nomindlni stfedni velikost
¢astice 100 pum) je p¥ipravek Avicel PH102,

vodnd disperze hydroxypropylmethylcelulosy obsahuje
polyethylenglykolovy plastifikdtor a je p¥ednostné p¥iprav-
kem Opadry White nebo Opadry Clear (YS-1-902534) a/nebo




vodnéd disperze ethylcelulosy

snse
sone
[ A E X1

obsahuje frakcionovany

plastifikdtor z kosového oleje a je prednostn& piripravkem

Surelease Clear (E-7-19010).

Ve t¥etim aspektu tento vyndlez poskytuje peroralni

davkovou formu s ¥Fizenym uvolilovanim obsahujici slouceninu X

o nésledujicim sloZeni:

Slozka mg/tableta %/tableta
Sloufenina X 0,005-0,1 pfb

ethylcelulosa 22,5 - 37,5 15 - 25
dihydréat dibazického

fosforednanu vapenatého 63,3 - 78,3 42,2 - 52,2
mikrokrystalickd celulosa 30,0 - 40,0 19,8 - 26,7

pfb = &istd volna béaze

stla&enou do tablet potaZenych do hmotnostniho p¥irlGstku 3

<)

% té&snici potahovou vrstvou z vodné disperze hydroxymethyl-

celulosy s plastifikadnim prost¥edkem v Cifté&né vodé pfi

koncentraci tuhych sloZek 10

2

s nasledujicim potaZenim

z vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou, hydro-

xidem amonnym a plastifikaénim prost¥edkem nebo ze smési

‘vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou, hydroxi-

dem amonnym a vodné disperze hydroxypropylmethylcelulosy

s plastifikalnim prostfedkem.

V jednom z preferovanych zt&lesnéni t¥etiho aspektu

tento p¥ipravek dédle obsahuje dihydrogencitrat sodny, pfed-
nostn® v mnoZstvi 3,00 mg/tableta (2,0 %) a/nebo koloidni
oxid kremi&ity, p¥ednostn& v mnoZstvi 0,75 mg/tableta (0,50

%) a/nebo stearat ho¥elnaty, prednostné v mnoZstvi 1,125
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mg/tableta (0,75 %) a/nebo mikrokrystalickou celulosu

o0 st¥edni velikosti Castice 100 um, p¥ednostn& v mnofstvi
32,5 mg/tableta (21,7 %) a je potaZeny do hmotnostniho p¥i-
ristku 3 % té&snici potahovou vrstvou z vodné disperze hydro-
xypropylmethylcelulosy s plastifikadnim prost¥edkem v &isté&-
né vodé p¥i koncentraci tuhych sloZek 10 % a poté potahem

z vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou, hydro-
xidem amonnym a plastifikadnim prost¥edkem nebo ze smési
vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou, hydroxi-
dem amonnym a plastifikadnim prost¥edkem a vodné disperze
hydroxypropylmethylcelulosy s polyethylenglykolovym plasti-
fika&nim prost¥edkem, takZe se ve vod® uvoliiuje 35 a¥ 50 %
léku v prubé&hu 8 h.

Ve druhém preferovaném zt&lesn&ni t¥etiho aspektu se
tento pfipravek pfed stlalovénim granuluje za vlhka s pouZi-
tim vodné disperze ethylcelulosy obsahujici kyselinu olejo-
vou, hydroxid amonny a plastifikaéni prost¥edek, p¥ednostn&
v mnoZstvi 7,5 aZ 15,0 mg/tableta (5,0 a% 10,0 %). P¥i gra-
nulaci p¥ipravku za vlhka je navic p¥itomen dihydrogencitrat
sodny, prednostné& v mnoZstvi 1,50 mg/tableta (1,0 %) a/nebo
stearat hofelnaty, pfednostné v mnoZstvi 1,125 mg/tableta
(0,75 %) a/nebo mikrokrystalickd celulosa se st¥edni veli-
kosti &&stice 50 pm, prednostnd v mnoZstvi 37,5 mg/tableta
(25 %) a potahuje se do hmotnostniho p¥iristku 3 % z roztoku
obsahujiciho vodnou disperzi hydroxymethylcelulosy s plasti-
fika&nim prostfedkem v &iSté&né vod& p¥i koncentraci tuhych
sloZek 10 % s naslednym potaZenim z vodné disperze ethylce-
lulosy s kyselinou olejovou, hydroxidem amonnym a plastifi-
kaénim prostfedkem nebo ze sm&si vodné disperze ethylcelulo-
sy s kyselinou olejovou,. hydroxidem amonnym a plastifikadnim
prostfedkem a vodné disperze hydroxypropylmethylcelulosy
s plastifikadnim prost¥edkem, takZe se ve vod& uvoliiuje 60




az 75 % léku v prib&hu 8 h.
V preferovanych zté&lesnénich t¥etiho aspektu
je ethylcelulosa ptipravek Ethocel Std 7,

mikrokrystalickéd celulosa (nomindlni velikost &&stice
50 pm) je p¥ipravek Avicel PH101,

mikrokrystalickd celulosa (nomindlni velikost &&stice
100 um) je p¥ipravek Avicel PH102,

vodnd disperze hydroxypropylmethylcelulosy obsahuije
polyethylenglykolovy plastifikadni prost¥edek a je prednost-
né& p¥ipravkem Opadry Clear (Y¥S-1-9025A) a/nebo

vodné disperze ethylcelulosy obsahuje frakcionovany
plastifika&ni prost¥edek z kokosového oleje a je prednostn&
pripravkem Surelease Clear {(E-7-19010).

Pojem ¥izené uvoliiovani znamend, %e se uvoliiovani
G¢inné sloZky z dévkové formy modifikuje tak, aby bylo poma-
lej8i neZ v pfipad® pripravku s okamZitym uvoliovanim, jako
je konven&ni tableta &i tobolka pro polykani.

Davkovou formu podle tohoto vyndlezu lze pou¥it p¥i
léCeni a/nebo prevenci demence v&etn& Alzheimerovy choroby
u savcl a/nebo pro zvySeni zpracovdni amyloidového prekurzo-
rového proteinu neamyloidogenni cestou u pacientd s Alzhei-
merovou chorobou nebo s rizikem jejiho rozvoje. Tyto poruchy
se dale popisuji jako "Poruchy".

Tento vynélez poskytuje zplsob lé%eni "Poruch"
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podavanim i&inného mnoZstvi perorédlni davkové formy s
fizenym uvolilovanim podle tohoto vyndlezu tomu, kdo toto
podavani pot¥ebuje.

Tento vyndlez dédle poskytuje pouZiti perordlni davko-
vé formy s ¥izenym uvoliiovdnim podle tohoto vyndlezu p¥i vy-
robé léku pro lé&eni "Poruch".

Tento vyndlez téZ poskytuje farmaceuticky p¥ipravek
pro pouziti .p¥i lé&eni "Poruch", ktery obsahuje perordlni

davkovou formu s ¥izenym uvolilovéanim podle tohoto vynélezu.

P¥iklady provedeni vynalezu
Nésledujici p¥iklady ilustruji tento vyndlez. Udana
hmotnost znamend hmotnost volné bédze (pfb = &istd volnd ba-

ze) . Hodnoty mesh odpovidaji norm& USA.

P¥iklad 1

L XXX ]

SloZka hmotnostnich % mg/tobolka funkce
Sloulenina X 0,04 pfb 0,10 pbf a¢inna slofka
Gelucire 50/02~ 94,41 236,00 voskova matrice
Gelucire 50/13~ 5,00 12,50 voskova matrice
propylenglykol 0,45 1,13 rozpoust&dlo
propylgalat™ 0,10 0,25 antioxidadni
prostfedek

pfb = &istd volna baze

Priklad 2
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SloZka hmotnostnich % wg/tobolka funkce
Sloudenina X 0,04 pfb 0,10 pbf G&inna sloZka
Gelucire 50/02~ 97,41 243,52 voskovad matrice
Gelucire 50/13™ 2,00 5,00 voskova matrice
propylenglykol 0,45 1,13 rozpousté&dlo
propylgalat™™ 0,10 0,25 antioxidadni
prost¥edek

“konkrétni smé&s monoglyceridd, diglyceridd a triglycéridﬁ
a monoestert a diesterl polyethylenglykolu s nasledujicim
sloZenim:

Gelucire 50/13 (Gattefosse, osv&d&eni o analyze):

obsah volného glycerolu: <3 %

o\°

kyselina kaprylova: <3
kyselina kaprinova: <3 %
kyselina laurova: <5 % |
kyselina myristova: <5 %
kyselina palmitova: 40 aZ 50 %
kyselina stearova: 48 aZ 58 %

Gelucire 50/02 (Gattefosse, osv&d&eni o anal¥yze):

obsah volného glycerolu: <3 %
kyselina kaprylova: <3 %
kyselina kaprinova: <3 %
kyselina laurova: 4 aZ 14 %
kyselina myristovad: 2 aZ 12 %
kyselina palmitova: 32 aZ 42 %
kyselina stearova: 37 aZ 47 %
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““propylester kyseliny 3,4,5—trihydroxybenzoové
Zplsob provedeni p¥ikladd 1 a 2

Vosky se spolu tavi p¥i zhruba 60 °C a misi s propyl-
galatem. Sloulenina X se rozpusti v propylenglykolu a misgi
' s vosky. Sm&€s se plni do tvrdych tobolkovych patron velikos-
ti 3.

Profily uvolilovéni

Zarizeni pro sledovéni rozpoult&ni odpovidd p¥istroji
¢. 2 Lékopisu USA.

Prost¥edi: 1 mM roztok kyseliny chlorovodikové.
Objem: 500 ml.

Teplota: 37 ©C.

Frekvence ot&leni michadla: 50 min~ ™.

Tabulka 1

Profil uvolilovéni z tobolek plné&nych voskem z p¥ikladu 1

Cas (h) % uvolnéné latky
17
” 27
46
15 70
23 86




Tabulka 2

Profil uvolilovéni z tobolek plnénych voskem z pFikladu 2

w

Cas (h) % uvolnéné latky
10
18
8 29
15 44
23 56

Priklad 3

SloZka mg/tableta funkce

SlouCenina X 0,005 aZ 0,1 pfb G&inna slofka

Methocel E4M CR 37,5 hydrogelovd matrice

dihydrogencitrat sodny 1,50 stabilizacni prost¥edek

dihydréat dibazického hydrofobni

fosforefnanu vépenatého 52,5 z¥edovaci prost¥edek

Avicel PH101 19,5 hydrofobni z¥edovaci
prost¥edek

Avicel PH102 37,76 hydrofobni z¥edovaci
prosti¥edek

stearat hoFYelnaty 1,125 mazivo

¢isté&nad voda g.s.

pfb = &¢istd volné baze
g.s. = v pot¥ebném mnoZstvi
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Tablety se p¥ipravi ndsledujicim zpdisobem: _

Lék se predbé&Zné smisi s malym mnoZstvim pomocnych léatek
Provede se vlhkad granulace za podminek vysokého smyku
Granulédt se vysuSi s pouZitim fluidni vrstvy nebo suldrny
Granulat se proseje rozmé&lilovacim mlynem

Granulat léku se smisi se zbyvajicimi pomocnymi létkami
Pr¥idad se stearat hofelnaty jako mazivo

Provede se stlaceni do tablet

W 3 0 U o W N R

Tablety se potdhnou polymerem
Roztok pro té&snici potah

Roztok prostf¥edku Opadry Clear (YS-1-9025A) v &i&té&né
vodé p¥i koncentraci tuhych l&tek 10 % se p¥ipravi rozpudté-

nim 100 g prost¥edku Opadry Clear v 900 g &i&t&né vody.
Polymerni potah

Disperze polymerniho potahu obsahujici ethylcelulosu
[ (Surelease Clear (E-7-19010)] a Opadry Clear (YS-1-9025A)
0 nasledujicim sloZeni se p¥ipravi a pouZije pro potaZeni
kulidek s té&snicim potahem p¥i hmotnostnim p¥irlistku 4 a¥
5 %.

SloZka

hmotnostnich %

funkce

Surelease Clear (E-7-19010)

Opadry Clear (YS-1-190253)

4,5 (25 % ve
formé& tuhych
latek

0,5

polymerni potah
pro ¥izeni uvol-
novéni plastifi-
kaénim prost¥edkem
polymerni potah
pro ¥izeni uvol-
Novani
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Ci%t&nd voda g.s.
Celkem 100

g.s. = v pot¥ebném mnoZstvi

700 g tabletovych jader se potahuje s pouZitim panve
Vector LDCS do hmotnostniho p¥irlstku 3 % roztokem tésniciho
potahu Opadry Clear (YS-1-9025A). Tablety s té&snicim potahem
se poté potahuji polymerem do hmotnostniho prirtstku 4 aZ
5 % s pouZitim potahovaci disperze Surelease/Opadry.

Tabulka 3

Profil uvolilovani z tablety p¥ikladu 3 slouleniny X ve vodé

Cas (h) $ rozpuft&ného podilu
4% potah 5% potah
1 0,14 0,17
2 0,61 0,35
4 19,9 6,6
8 62 52
12 87 92

P¥iklad 4

SloZka mg/tableta funkce

Slouéenina X 0,005 aZz 0,1 pfb G&innéd sloZka
Ethocel Std 7 30,0 hydrogelova matrice
dihydrogencitrat sodny 1,50 stabilizad&ni pro-

stFedek
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dihydréat dibazického hydrofobni
fosforednanu vapenatého 70,76 z¥edovaci prost¥edek
Avicel PH101 37,5 hydrofobni z¥edovaci
prostfedek
Surelease Clear (E-7-19010) 9,0 hydrogelova matrice
stearat hofelnaty 1,125 mazivo

pfb = &istd volné béaze

Tablety se p¥ipravi ndsledujicim zpisobem:

1. Lék se predem smisi s malym mnoZstvim pomocnych latek
2.8més se granuluje s disperzi prost¥edku Surelease s
pouZitim vysokosmykové granulace a se ziské&nim granulédtu
prosetého za vlhka

Granulat se vysu8i suSenim ve fluidni vrstvé

Granulédt se proseje t¥idicim mlynem

Zbyvajici pomocné 1latky se smisi s granuldtem léku
P¥ida se stearat ho¥elnaty jako mazivo

Granulat se stladi do tablet

Tablety se potahuji polymerem

w N o0y U1 o W

Roztok tésniciho potahu

Roztok prost¥edku Opadry Clear (Y¥YS-1-9025A) v &isténé
vodé p¥i koncentraci tuhych latek 10 % se p¥ipravi rozpudté-
nim 100 g prost¥edku Opadry Clear v 900 g ¢iSté&né vody.

Polymerni potah

Disperze polymerniho potahu obsahujici ethylcelulosu
[Surelease (E-7-19010)] a Opadry Clear (YS-1-9025A) o
nasledujicim sloZeni se pf¥ipravi a pouZije pro polymerni
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potaZeni tablet s té&snicim potahem p¥i hmotnostnim p¥iristku
4 az 5 %.

SloZka hmotnostnich % funkce
Surelease Clear 4,25 (25 % ve formé Polymerni potah

(E-7-19010) tuhych latek) pro ¥izeni uvol-
' niovani s plasti-
fikadnim pro-

st¥edkem
Opadry Clear 0,75 Polymerni potah
(YS-1-9025A) pro ¥izeni uvol-
novani
¢igténa voda g-s.
celkové 100
g.s. = v pottebném mnoZstvi

700 g tabletovych jader se potahuje s pouzitim péanve
Vector LDCS do hmotnostniho p¥irtstku 3 % z roztoku pro
t&snici potahovadni Opadry Clear. Tablety s té&snicim potahem
se poté potahuji polymerem do hmotnostniho p¥irtstku 4 aZ
5 % potahovaci disperzi Surelease/Opadry.

Tabulka 4

Profil uvolfiovani z tablety podle p¥ikladu 4 slouceniny X ve
vodé

Cas (h) % rozpusté&ného podilu
4% potah 5% potah
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1 2,1 0,57
2 7,4 3,1
4 35 26
8 73 71
12 90 88
P¥iklad 5
SloZka mg/tableta funkce

Sloufenina X
Ethocel std 7 37,5
dihydrogencitrat sodny 3,00

dihydrat dibazického
fosforelnanu vapenatého 75,0

Avicel PH102 32,5
koloidni oxid k¥emi- 0,75
gity

stearat ho¥elnaty 1,125

0,005-0,1 pfb

G¢innd sloZka
hydrogelova matrice
stabilizalni prostte-
dek

hydrofobni z¥edovaci
prostt¥edek
hydrofobni z¥edovaci
prost¥edek

kluzny prosttedek

mazivo

pfb = &istd& volnd baze

Tablety se p¥ipravi ndsledujicim zplsobem:

Lék se predem smisi s malym mnoZstvim pomocnych léatek

U o W

Roztok tésniciho potahu

Provede se stlafeni do tablet
Tablety se potdhnou polymerem

Zbyvajici pomocné léatky se smisi s pfedchozi smési
P¥idad se stearat hofedlnaty jako mazivo
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Roztok prost¥edku Opadry Clear (YS-1-9025A) v &isdténé
vodé p¥i koncentraci tuhych latek 10 % se ptipravi rozpuSté-
nim 100 g prostfedku Opadry Clear v 200 g &isténé wvody.

Polymerni potah

Disperze polymerniho potahu obsahujici ethylcelulosu
[Surelease (E-7-19010)] a Opadry Clear (¥S-1-9025A) néasledu-
jiciho sloZeni se pfipravi a pouZije pro polymerni potah
tablet opat¥enych té&snicim potahem p¥i hmotnostnim p¥irustku
4 %.

csav,

SloZka hmotnostnich % funkce

Surelease Clear 3,4 (25 % ve Polymerni potah pro

(E-7-19010) form& tuhych Yizeni uvolilovani
latek) s plastifika&nim

prostredkem

Opadry Clear 0,6 Polymerni potah pro

(YS-1-9025A) fizeni uvoliliovani

¢isténa voda q.-s.

celkem 100

g.s. = v pot¥ebném mnoZstvi

700 g tabletovych jader se potahuje s pouZitim pénve
Vector LDCS do hmotnostniho p¥irastku 3 % roztokem pro
t&snici potah Opadry Clear. Tablety pota¥ené t&snicim pota-
hem se poté potahuji polymerem do hmotnostniho p¥irastku 4
% s pouZitim potahovaci disperze Surelease/Opadry.

Tabulka 5
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Profil uvoltiovdni pro tabletu p¥ikladu 5 slouleniny X ve
vodé

Cas (h) % rozpu&téného podilu
6,2
14

8 38

12 66

16 90

eevs
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Obchodni nézev Genericky popis Dodavatel
Ethocel Std 7 ethylcelulosa Dow
(viskozita 5% roztoku, hm/obj, 6,4 mPa
st¥edni velikost &&stice 210 upm) |
Methocel E4M hydroxypropylmethoxycelulosa Dow
CR (nomindlni wviskozita 2% roztoku ve
vodé 4000)
% methoxyderivatu = 28-30, 95%<150 um
(100 mesh)
Avicel PH101 mikrokrystalicka celulosa FMC Corp
(nomindlni st¥edni velikost Castice
50 um)
Avicel PH102 mikrokrystalickd celulosa FMC Corp
(nomindlni st¥edni velikost déastice
100 pm)
Opadry Clear vodnd disperze hydroxymethylcelulosy
(YS-1-9025A) s polyethylenglykolovym plastifika¢nim Colorcon
prostr¥edkem
Surelease vodna disperze Colorcon
Clear ethylcelulosy
(E-7-19010) kyseliny olejové

hydroxidu amonného
frakcionovaného plastifikadéniho
prost¥edku z kokosového oleje




PATENTOVE NAROKY

1. Perorédlni davkova forma s Fizenym uvoliovanim,
vyznac¢cuijici s e t im Ze obsahuje [R-(Z)]-
-a- (methoxyimino) -¢- (1-azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)aceto-
nitrilmonohydrochlorid (slougenina X) v nasledujicim sloZe-
ni:

SloZka mg/tableta %/tableta
Sloudenina X 0,005-0,1 pfb

ethylcelulosa 22,5 - 37,5 15 - 25
dihydrat dibazického 63,3 - 78,3 42,2 - 52,2
fosforefnanu vapenaté-

ho

mikrokrystalicka 30,0 - 40,0 19,8 - 26,7
celulosa

pfb = ¢istd volnd béze

stlatend do tablet a potaZend do 3% hmotnostniho prirtstku

z t&sniciho potahovaciho roztoku obsahujiciho vodnou disper-
zi hydroxymethylcelulosy s plastifikadnim prost¥edkem v &i§-
téné vod& pri koncentraci tuhych sloZek 10 % s néslednym po-
taZenim z vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou,
hydroxidem amonnym a plastifikadnim prost¥edkem nebo ze sm&-
si vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou, hydro-
xidem amonnym a vodné disperze hydroxypropylmethylcelulosy

s plastifikaénim prostr¥edkem.

2. Davkova forma podle ndroku 1, vy zn a & u j i-

c i s e t 1 m, Ze ddle obsahuje dihydrogencitrat sodny
a/nebo koloidni oxid k¥emi&ity a/nebo stearat hotednaty
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a/nebo mikrokrystalickou celulosu o st¥edni velikosti &asti-
ce 100 pm, potaZend do 3% hmotnostniho p¥irlstku z té&sniciho
potahovaciho roztoku obsahujiciho vodnou disperzi hydroxy-
methylcelulosy s plastifikalnim prost¥edkem v &i&té&né vodé
p¥i koncentraci tuhych sloZek 10 % s ndslednym potaZenim

z vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou, hydro-
xidem amonnym a plastifikadnim prosttredkem nebo ze smési
vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou, hydroxi-
dem amonnym a plastifikaénim prostfedkem a vodné disperze
hydroxypropylmethylcelulosy s polyethylenglykolovim plasti-
fikadnim prostt¥edkem, takZe se ve vodé uvoliiuje 35 aZ 50 %
léku v prtibéhu 8 h.

3. Davkova forma podle nédroku 2, vy zna ¢ u j i-
c i s e t i m, Ze obsahuje dihydrogencitrat sodny
v mnoZstvi 3,00 mg/tableta (2,0 %) a/nebo koloidni oxid k¥e-
mi¢ity v mnoZstvi 0,75 mg/tableta (0,50 %) a/nebo stearat
hotelnaty v mnoZstvi 1,125 mg/tableta (0,75 %) a/nebo mikro-
krystalickou celulosu v mnoZstvi 32,5 mg/tableta (21,7 %).

4. Davkova forma podle nédroku 1, vy zna ¢ u j i-
c i s e t i m, Z2e se pfipravek p¥ed stlalovidnim granulu-
je s pouZitim vodné disperze ethylcelulosy obsahujici kyse-
linu olejovou, hydroxid amonny a plastifikaéni prost¥edek.

5. Davkova forma podle nédroku 4, vy zna du j i-

c i s e t i m Ze mnoZstvi disperze ethylcelulosy je
7,5 aZ 15,0 mg/tableta (5,0 aZ 10,0 %).

6. Davkova forma podle niroku 4 nebo 5, vy z n a-
¢ujici s e t 1 m, Ze didle obsahuje dihydrogencitrat
sodny a/nebo stearat horelnaty a/nebo mikrokrystalickou ce-
lulosu o st¥edni velikosti Castice 50 pum potaZeny do 3%




(A4 e

[ EEX R T 3
L4

—24— -. ..-

Sodece
(XX 2]
seee
asws
L X E 2]

»
*
L
L d
>

hmotnostniho p¥irtstku z tésniciho potahovaciho roztoku ob-
sahujiciho vodnou disperzi hydroxymethylcelulosy s plastifi-
kaénim prost¥edkem v ¢ift&né vodé pfi obsahu tuhych sloZek
10 % s naslednym potaZenim z vodné disperze ethylcelulosy

s kyselinou olejovou; hydroxidem amonnym a plastifikatorem
nebo ze smd@si vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou ole-
jovou, hydroxidem amonnym a plastifikalnim prostfedkem

a vodné disperze hydroxypropylmethylcelulosy s plastifikacd-
nim prost¥edkem, takZe se ve vodé€ uvoliiuje 60 az 75 % 1léku
v prubéhu 8 h.

7. Davkova forma podle ndroku 6, vy zna c¢u j i-
c i s e t im, Ze obsahuje dihydrogencitrat sodny
v mno¥stvi 1,50 mg/tableta (1,0 %) a/nebo stearat hote&naty
v mno¥stvi 1,125 mg/tableta (0,75 %) a/nebo mikrokrystalic-

kou celulosu v mnoZstvi 37,5 mg/tableta (25 %).

8. Davkova forma podle kteréhokoliv z ndrokd 1 az 7,
vyznat¢tujici s e t i m, Ze vodnd disperze
hydroxypropylmethylcelulosy obsahuje polyethylenglykolovy
plastifika®ni prost¥edek a/nebo vodna disperze ethylcelulosy
obsahuje frakcionovany plastifika&ni prost¥edek z kokosového
oleje.

9. Perordlni dévkovad forma s ¥Fizenym uvolilovanim
podle naroku 1 o nadsledujicim sloZeni:

SloZka mg/tableta
Sloudenina X 0,005-0,1 pfb
Ethocel Std 7 30,0
dihydrogencitrat sodny 1,50

dihydrét dibazického
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fosforefnanu vépenatého 70,76
Avicel PH101 37,5
Surelease Clear (E-7-19010) 9,0
stearat hote&naty 1,125

pfb = &istéd volné baze

Slo¥eni t&sniciho roztoku: roztok Opadry Clear (YS-1-9025R)
v &iZt&né vod& p¥i koncentraci tuhych sloZek 10 % p¥ipraveny
rozpust&nim 100 g p¥ipravku Opadry Clear v 900 g &isté&né vo-
dy (do hmotnostniho p¥irtstku 3 %).

Polymerni potah (do hmotnostniho p¥irtstku 4 az 5 %):

SloZka - hmotnostnich %

Surelease Clear (E-7-19010) 4,25 (25 % ve formé€ tuhych
latek)

Opadry Clear (YS-1-9025A) 0,75

isténa voda _ g.s.

Celkem 100

g.s8. = v pot¥ebném mnoZstvi

10. Perordlni davkova forma s Fizenjm uvolilovanim
podle ndroku 1 o nésledujicim sloZeni:

SloZka mg/tableta Funkce

Sloudenina X 0,005-0,1 pfb  G¢innd sloZka

Ethocel Std 7 37,5 hydrogelova matrice
dihydrogencitrat sodny 3,00 stabilizalni prostte-

dek




dihydrat dibazického 75,0

hydrofobni z¥edovaci

fosforeénanu vapena- prostfedek
tého
Avicel PH102 32,5 hydrofobni zfedovaci

prost¥edek
koloidni oxid k¥emi-
ity 0,75 kluzny prostfedek
stearat ho¥elnaty 1,125 mazivo

pfb = ¢istéd volnad baze

T&snici potahovaci roztok: roztok prost¥edku Opadry Clear
(YS-1-9025A) v &i¥%t&né vodé pri koncentraci tuhych sloZek

10 % p¥ipraveny rozpuité&nim 100 g Opadry Clear v 900 g &if-

-

t&né vody (do hmotnostniho p¥irtstku 3 %).

Polymerni potah (do hmotnostniho p¥irlistku 4 %):

SloZka hmotnostnich %

Surelease Clear (E-7-19010) 3,4 (25 % ve formé
tuhych latek)

Opadry Clear (YS-1-9025A) 0,6

¢isténa voda g.s.

Celkem 100

g.s. = v pot¥ebném mnoZstvi

11. Perordlni davkova forma s ¥izenym uvolilovanim,
Ze obsahuje [R-(Z)]-

-a- (methoxyimino) -a- (1-azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)aceto-

nitrilmonohydrochlorid (slouéenina X), o nésledujicim

2

vyznadcujici s e t im,

sloZeni:
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SloZka mg/tableta %/tableta
Sloulenina X 0,005-0,1 pfb
hydroxypropylmethylcelulosa 37,5 - 45 25 - 30
dihydrédt dibazického fosfo-

refnanu vapenatého 45 - 52,5 30 - 35
mikrokrystalicka celulosa 19,5 13,0
(nomindlni velikost Castice

50 um)

mikrokrystalickd celulosa

(nomindlni velikost C&stice

100 pum) 37,76 25,2

pfb = Cisté& volnad baze

granulovand, stlafend do tablet a potaZend do 3% hmotnostni-
ho pFirtstku té&snicim potahem z roztoku vodné disperze
hydroxypropylmethylcelulosy s plastifikadnim prostfedkem

v &i5t&né vod& p¥i obsahu 10 % tuhych latek s ndslednym po-
taZenim z vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou,
hydroxidem amonnym a plastifikadnim prost¥edkem nebo ze smé&-
si vodné disperze ethylcelulosy s kyselinou olejovou, hydro-
xidem amonnym a plastifikalnim prost¥edkem a vodné disperze
hydroxypropylmethylcelulosy s polyethylenglykolovym plasti-
fikadnim prost¥edkem, takZe se ve vodé& uvoliiuje 40 aZ 65 %
l1éku v prubéhu 8 h.

12. Davkova forma podle ndroku 11, vy zn a ¢ u-
jici s e t i m, Ze didle obsahuje dihydrogencitrat

sodny a/nebo stearat ho¥eénaty.

13. D&vkova forma podle nédroku 12, vy zn a & u-

L L 244
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2

jici s e t i m, Ze obsahuje dihydrogencitrat sodny v
mno¥stvi 1,50 mg/tableta (1,0 %) a/nebo stearat hofelnaty v
mnoZstvi 1,125 mg/tableta (0,75 %).

14. Davkova forma podle kteréhokoliv z nérokd 11 aZ
13, vyznadujici g e t i m, Ze vodnad disperze
hydroxypropylmethylcelulosy obsahuje polyethylenglykolovy
plastifikadni prost¥edek a/nebo vodnd disperze ethylcelulosy
obsahuje frakcionovany plastifika&ni prost¥edek z kokosového
oleje.

15. Peroralni davkova forma s Fizenym uvoliiovanim
podle nédroku 11 o nédsledujicim sloZeni:

SlozZka mg/tableta
Sloudenina X 0,005-0,1 pfb
Methocel E4M CR 37,5
dihydrogencitrat sodny 1,50
dihydréat dibazického

fosforetnanu vépenatého 52,5
Avicel PH101 19,5
Avicel PH102 37,76
stearat hote&naty 1,125
¢isté&na voda ' g.s.

g.s. = v potfebném mnozstvi

Té&snici potahovaci roztok: roztok prostfedku Opadry Clear
(YS-1-9025A) v Ci&téné vodé p¥i koncentraci tuhych sloZek 10
% pfipraveny rozpusténim 100 g Opadry Clear v 900 g ¢igténé
vody .
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Polymerni potah (hmotnostni p¥irlstek 4 aZ 5 %):

Slo¥ka

hmotnostnich %

Surelease Clear (E-7-19010)

4,5 (25 ¥ ve formé& tuhych
latek)

Opadry Clear (YS-1-9025A) 0,5
¢isté&na voda g.s.
Celkem 100
g.s. = v potfebném mnoZstvi

16. Davkova forma s
Cujici s e t i m,

¥izenym uvoliiovanim, vy z n a-
Ze obsahuje 0,04 hmotnostnich

% Cisté volné baze [R-(2Z)]-u- (methoxyimino)-o-{1-
-azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)acetonitrilmonohydrochloridu
(slouenina X) a 98,5 az 99,5 hmotnostnich % celkového

mnoZstvi monoglyceridd, diglyceridd a triglyceridd a mono-

estert a diesteru polyethylenglykolu sestévajicich z p#i-
pravku Gelucire 50/13 (Evropsky lékopis) .a Gelucire 50/02

(Francouzsky lékopis) v poméru >0,02 Gelucire 50/13 (Evrops-
ky 1lékopis) ke Gelucire 50/02 (Francouzsky lékopis) v tvrdé
Zelatinové tobolce obsahujici 0,10 mg/tobolka sloudeniny

X (vztaZeno na ¢istou volnou bazi), takZe profil uvolifiovani
z tobolky v 1 mM roztoku kyseliny chlorovodikové je 20 aZ

60 % po 8 h.

17. Davkova forma podle nédroku 16, v y z n a-

Cujici s e
% nebo 30 aZ 60 % po 8 h.

t i m, Ze profil uvoliiovani je 20 aZ 40

18. Davkova forma podle néarcku 16 nebo 17, vy z n a-

¢Cujici 8 e t 1 m,

Ze obsahuje 97,41 % prostfedku




L L

- 30 - o*

Gelucire 50/13 a 2,00 % prost¥edku Gelucire 50/02 nebo
94,41 % prost¥edku Gelucire 50/13 a 5,00 % prost¥edku Gelu-
cire 50/02.

19. Davkova forma podle kteréhokoliv z ndrokd 16 az
18, vyznadujici s e t 1 m, Ze dédle obsahuje

propylenglykol.

20. Davkova forma podle naroku 19, vy zn a & u-
i ici s e t i m, %e obsahuje propylenglykol v mnoZstvi

o\

0,45 hmotnostnich

21. Davkova forma podle kteréhokoliv z narokl 16 aZ
20, vy znad¢ujici s e t i m, Ze didle obsahuje
propylester kyseliny 3,4,5-trihydroxybenzoové.

22. Davkova forma podle ndroku 21, vy zn a & u-

jici s e t 1 m, Ze obsahuje propylester kyseliny
3,4,5-trihydroxybenzoové v mnozstvi 0,10 hmotnostnich %.

23. Davkovad forma podle kteréhokoliv z ndrokl 16 aZz
22, vyznad¢ujici s e t im Ze obsahuje 0,04
hmotnostnich % (vztaZenych na Cistou volnou bézi) sloudleniny
X.

24 . Davkova forma podle naroku 16, vy zna ¢ u-
jici s e t 1 m, Ze se voli z pripadi:

Slozka hmotnostnich % mg/tobolka

Slouenina X 0,04 pfb 0,10 pfb
Gelucire 50/02
(Evropsky 1lékopis) 94,41 236,00
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(Francouzsky lé&kopis) 5,00 12,50
propylenglykol 0,45 1,13
propylester kyseliny

3,4,5-trihydroxy-

benzoové 0,10 0,25

pfb = &istd volnd béaze

a

Slozka hmotnostnich % mg/tobolka
Slougenina X 0,04 pfb 0,10 pfb
Gelucire 50/02

(Evropsky lékopis) 97,41 243,52
Gelucire 50/13

(Francouzsky lékopis) 2,00 5,00
propylenglykol 0,45 1,13
propylester kyseliny

3,4,5-trihydroxy-

benzoové 0,10 0,25

pfb = fistad voln& baze

v tvrdé Zelatinové tobolce.

25. ZplUsob pfipravy davkové formy definovany podle

kteréhokoliv z ndroklt 1 aZ 24, vy zna ¢uijici s e

t i m, %Ze zahrnuje p¥imiseni p¥isad.

26. Zpusob léleni a/nebo prevence demence vietné

Alzheimerovy choroby u savci a/nebo zpisob zvySeni zpracova-
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ni amyloidniho bilkovinného prekurzoru neamyloidogenni ces-
tou u pacientd trpicich Alzheimerovou chorobou nebo u paci-
entl s rizikem rozvoje Alzheimerovy choroby, vy zn a & u-
jici s e t i m Ze se podadva G¢inné mnoZstvi davkové
formy podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 24 tomu, kdo toto po-
davani pot¥ebuje.

27. PouZiti davkové formy podle kteréhokoliv z nérokid

1 a% 24 p¥i vyrobé 1léku pro léfeni a/nebo prevenci demence
véetn& Alzheimerovy choroby u saveld a/nebo pro zvy8eni zpra-
covani amyloidového prekurzorového proteinu neamyloidogenni
cestou u pacientli, kte¥i trpi Alzheimerovou chorobou nebo

u pacientll s rizikem rozvoje této choroby.

28. Farmaceuticky pripravek pro pouZiti p¥i lé&eni
a/nebo prevenci demence v&etn& Alzheimerovy choroby u savcl
a/nebo pro zvySeni zpracovani amyloidniho prekurzorového
proteinu neamyloidogenni cestou u pacienta, kte¥i trpi
Alzheimerovou chorobou nebo u pacientl s rizikem rozvoje
této choroby, vy znadc¢ujici s e t i m, Ze pted-
stavuje davkovou formu podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a% 24.
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