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Anotace:

Zplisob ptipravy farmaceutického prostfedku obsa-
hujfctho jako aktivni sloZku mofetil mykofenolatu,
kyselinu mykofenolovou nebo ranolazin, spo¢ivajici v
tom, Ze se

- zkapalni aktivni sloZzka zahfatim na prvni teplotu,
ktera je vy33i neZ jeji teplota tani,

- zkapalnéna aktivni slozka se ochladi na druhou
teplotu, ktera je ni23f neZ jeji teplota tani, ale, pfi
které aktivni slozka z{istdva kapalna a

- potom se aktivni sloZka ve zkapalnéném stavu plni
do farmaceutické davkovaci formy.
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Zpisob prFipravy farmaceutického prostifedku obsahujiciho jako aktivni slozku mofetil
mykofenolatu, kyselinu mykofenolovou nebo ranolazin

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tyka zpisobu pfipravy farmaceutického prostiedku, ktery jako aktivni
sloZzku obsahuje mofetilu mykofenolat, mykofenolovou kyselinu nebo ranolazin.

Dosavadni stav techniky

Mykofenolova kyselina ("MPA"), chemicky znidma jako 6—(1,3—dihydro—4-hydroxy—6—
methoxy—7-methyl-3—oxo—5—isobenzofuranyl}-4-methyl-4-hexe—nova kyselina, byla pivodné
popsana jako slab& aktivni antibiotikum, které bylo nalezeno v Zivné piidé Penicillium brevi-
compactum a ma nasledujici vzorec.

o OH CHs;

CH;s

Mykofenolova kyselina

MPA a urdité piibuzné slou€eniny, jako je mofetil mykofenolatu (morfolino— ethyl ester MPA,
chemicky znamy jako morfolinoethyl E—6—(1,3—dihydro—4~hydroxy—6—methoxy—7-methyl-3—
ox0—5—isobenzo—furanyl)}-4-methyl-4-hexanoat, ktery ma nasledujici vzorec:

o OH CHy N‘ ‘0
o \_/
0O

OCH;3 °

CHs,

byly nov&ji popsany jako latky, které maji vyhodné terapeutické vlastnosti, napf. jako immuno-
supresory. Viz, napf. U.S. Patenty ¢&. 3,880,995; 4,727,069; 4,753,935 a 4,786,637, které jsou zde
vSechny uvedeny jako reference.

MPA a mofetil mykofenolatu, vyZaduji denni davky 2.0 aZ 3.5 nebo 4.0 gramu denné (nebo
dokonce 5.0 grami denné v piipadé MPA, jak je popsano napfiklad v U.S. Patentu €. 3,880,995)
v zavislosti na pacientovi a nemoci, kterd se ma 1é¢it. Pii pouziti béznych prostfedki, které
obsahuji 250 mg v kapsli standardni velikosti 1 (objem 0.48 cm’), ddvka 3.0 gramu denné
vyZaduje, aby pacient dostal dvanact kapsli kazdy den, coZ snizuje ochotu pacientii podrobovat
se takovému léceni. Proto je Zadouci, poskytnout zlepSené prostfedky pro podaviani MPA
a mofetilu mykofenolatu, zejména s ohledem na jejich vysoké davkovani.

Ranolazin, chemicky zndmy jako () N—(2,6—dimethylfenyl}-4-[2-hydroxy-3—(2-methoxy-
fenoxy)propyl]-1—-piperazin acetamid, je popsan v U.S. Patentu ¢&. 4,567,264 jako latka, ktera ma
vyhodné terapeutické vlastnosti, napf. pro lé¢eni kardiovaskularnich nemoci vetné arytmii,
riznych nemoci vyvolanych komplikacemi pfi anging, infarktu myokardu a riznych po3kozeni



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285297 B6

tkani vyvolanych chemicky i fyzikalng, v&etné kardioplegie, hypoxického a/nebo reperfusniho
poskozeni srdce, kosterniho svalstva nebo mozkové tkané€ a pro pouZiti pfi transplantacich.

Pln&ni roztavenych nebo tixotropnich kapalin a past do tvrdych Zelatinovych kapsli, je popsano
jako zptisob, ktery zmen3uje problémy pfi b&Zném farmaceutickém zplsobu zpracovani,
a zplsob upravy stroji na pln&ni kapsli pro tento zplisob byl v literatufe také popsan. Viz, napt.,
Walker a kol. "The filling of molten and thixotropic formulations into hard gelatin capsules”
J. Pharm. Prarmacol.,, Vol. 32, 389-393 (1980) a McTaggart a kol. "The evaluation of
anautomatic systém for filling liquids into hard gelatin capsules” J. Pharm. Prarmacol., Vol. 36,
119-121 (1984). Vyhody této technologie byly popsany a patii mezi né "sniZeni praSnosti, které
vede k sniZeni nebezpe&i kontaminace, pfi pouziti pevnych roztokl nebo systémi s fizenym
uvoliiovanim lze ovlivnit rychlost rozpousténi prostfedku, moZnost zpracovavat kapalné léky
nebo 1éky s nizkou teplotou tani" (Mc Taggart a kol. na str. 119). Tvrdé Zelatinové kapsle, které
jsou plnéné kapalinou, jsou zejména navrzeny pro "léky, které maji nizkou teplotu téni, léky
s nizkym davkovanim nebo léky, které nejsou stabilni vii€i kysliku nebo vlhkosti a 1éky, které
vyzaduji vy3si biologickou dostupnost” v&etné "vyroby prostiedkil se stalym uvolfiovanim". Cole
"Liquid-Filled Hard Gelatin Capsules" Pharm. Technol., Vol. 13, €. 9, 134-140 na str. 134
(1989).

Novéji byl popsan novy aspekt plnéni kapalné pasty "vysoka plnici hmotnost nizkotajiciho
termostabilniho 1éku (ibuprofen) mize byt dosazena tak, Ze se pouZije malé mnoZstvi excipientu,
ale chrani se snadnost, se kterou se dosahuje Sirokého rozsahu rychlosti uvolfiovani léku". Smith
a kol. "The filling of molten ibuprofen into hard gelatin capsules," Int. J. Pharm., Vol. 59, 115-
119 na str. 115 (1990). V této praci se ibuprofen (teplota tani 77 °C) zahfiva na 70 az 80 °C, sam
nebo s riznymi excipienty, a plni se do kapsli riiznych velikosti. Jako maximalni plnici hmotnost
samotného ibuprofenu byla popsana hmotnost 450 mg (velikost 1), 605 mg (velikost 0), 680 mg
(prodlouzena velikost 0) a 825 mg (velikost 00).

Mofetil mykofenolatu ma teplotu tani 95 °C. MPA ma teplotu tani 141 °C. Ranolazin jako volna
baze ma teplotu tani 120 °C. Ani jedno z nich neni nizkotajici 1€k, ktery by byl vhodny k plnéni
v tavening, zejména proto, Ze z divodu tani kapsli je horni hranice plnici teploty 80 °C, ale
s vyhodou je tato teplota nizsi nez 60 °C. Prekvapivé bylo zji$téno, Zze mofetil mykofenolatu po
zahftati nad teplotou tani, ziskd neoCekavané vlastnosti i po ochlazeni na znateln€ nizsi teplotu.
Jde o prodlevu pfi tuhnuti, po ochlazeni na teplotu, kterd je niz§i neZ teplota tani (jev
"podchlazeni"), ktera byla popséna jako "problém", ktery je tfeba pfekonat pfi pfipravé lékid ve
formé perlicek (viz U.S. Patent €. 5,188,838).

V predklddaném vynilezu je schopnost podchlazeni mofetilu mykofenoldtu cestou k plnéni
taveniny tak, Ze se ziskaji dfive nedosazitelné prostfedky, které obsahuji vysokou davku. Bylo
zjisténo, Ze i MPA vykazuje schopnost podchlazeni a ackoliv doba trvani je nizsi nez u mofetilu
mykofenolatu, doba podchlazeni MPA je dostate¢na pro vyrobu dfive nedosazitelnych prostied-
ki, které obsahuji vysokou davku.

Podstata vynalezu

Stru€ny popis vynalezu

Prekvapivé bylo zjisténo, Ze se mofetil mykofenolatu, MPA a ranolazin mohou snadno zpraco-
vavat na oralni prostfedky, které obsahuji vysoké davky, pIné€nim horké taveniny podchlazené
tekutiny mofetil mykofenolatu, MPA nebo ranolazinu do farmaceutickych davkovacich forem.

Vynélez se tykd zpidsobu zpracovani farmaceutickych prostfedkii obsahujicich MPA nebo
mofetilu mykofenolatu nebo ranolazin, ktery zahrnuje kroky:
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zkapalnéni aktivni slozky ohfatim na prvni teplotu, ktera je vy33i neZ jeji teplota tani;

ochlazeni zkapaln&né aktivni slozky na druhou teplotu, ktera je niZ3i neZ jeji teplota tani, ale, pfi
které aktivni slozka ziistava kapalna a

plnéni zkapaln&né aktivni slozky do farmaceutické davkovaci formy.
V preferovaném provedeni vynalezu, zahrnuje zplisob zpracovani kroky:

zkapalnéni mofetilu mykofenoltu ohfatim na teplotu, kterd je vy33i nez 95 °C (s vyhodou 95 aZ
120 °C);

primichani kroskarmelatu sodného v mnoZstvi, které postacuje k tomu, aby mohl slouzit v hoto-
vém prostfedku jako dispersant, do mofetilu mykofenolatu;

ochlazeni kapalné smé&si mofetilu mykofenolatu s kroskarmelatem sodnym na teplotu, které je
niz3i nez 80 °C (s vyhodou nizsi nez 60 °C) a

plné&ni ochlazené, zkapalnéné smési mofetilu mykofenolatu s kroskarmelatem sodnym do tvrdych
nebo mékkych kapsli. 7

Podrobny popis vynalezu
Definice a obecné pojmy

Nasledujici definice jsou uvedeny za Ui¢elem ilustrace a uréuji vyznam a ramec riznych terminu,
které se pouzivaji k popisu vynalezu v pfedkladaném dokumentu.

Aktivni sloZka v prostiedcich podle pfedklddaného vynalezu, "mofetil mykofenolatu”, zahrnuje
jeji farmaceuticky piijatelné soli a "ranolazin", zahrnuje jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

Velikost a objem kapsli, které se pouZivaji pro prostiedky podle ptedklédaného vynalezu je
nasledujici:

Velikost Objem

1 0.48 cm®
0 0.67 cm®
0 prodl. 0.74 cm’
00 0.95 cm®

jak je popsano v knize Shinogi (dfive Elanco) Qualicaps Capsule Technical Information Manual
(F6.200, str. 10).

Material

Mofetil mykofenolatu Ize vyrobit postupem popsanym v U.S. Patentu €. 4,753,935, ktery je zde
uveden jako reference. Mykofenolova kyselina je komerén& dostupna, napf. od Sigma Chemical
Company, St. Louis, MO. Ranolazin lze vyrobit postupem popsanym v U.S. Patentu
&. 4,567,264, ktery je zde uveden jako reference. Farmaceuticky pfijatelné excipienty, tvrdé
amékké Zelatinové Kkapsle, celulézové kapsle (také oznaCované jako kapsle vyrobené na
krobovém zékladg, které jsou komer&né dostupné od Warner Lambert) a stroje na pinéni kapsli
jsou bézné komerené dostupné.
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Prostiedky

Mofetil mykofenolatu, MPA nebo ranolazin lze pouzit jako aktivni slozku v prostfedcich podle
predkladaného vynélezu, bud’ samotné, nebo v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnymi excipien-
ty a/nebo jinymi lékafskymi agens. Obecné obsahuje prostredek 90 % az 100 %, s vyhodou 95 %
az 96 % aktivni sloZky, zbytek tvofi vhodné farmaceutické, excipienty, nosice, atd., s vvhodou
4 % hmotnostni tvofi dezintegrator (nejvyhodnéji kroskarmelat sodny).

Normalné zahrnuji excipienty, napiiklad, dezintegratory (jako je kroskarmelat sodny, sodna sil
karboxymethylcelul6zy, krospovidon, sodna siil glykolatu Skrobu a podobné), zfed'ovadla (jako
je laktéza, sachardza, fosforeCnan vépenaty a podobn&), mazadla (jako je stearat vapenaty
a podobné), pojiva (jako je Skrob, akaciovéd pryskyfice, Zelatina, polyvinylpyrrolidon, celuléza
ajeji derivaty a podobné), viskézovaci €inidla (jako je celuldéza) a Cinidla, ktera modifikuji
krystalizaci (jako je chlorid sodny). K aktivni slozce, kterd vykazuje podchlazeni (zistdva
kapalnd i pfi teplot€ nizsi nez je jeji teplota tani) se mohou pfidat pfed nebo po jejim zkapalnéni,
zpomalovace krystalizace [jako je sorbitol 5 az 7 % hmotnostnich (napf. jak je popsano v praci
Thomas a kol. "The Use of Xylitol as a Carrier for Liquid—Filled Hard—Gelatin Capsules”,
Pharm. Tech. Int., Vol. 3, 36, 38-40 (1991), ktera je zde uvedena jako reference), hydroxy-
propylmethylceluloza nebo hydroxypropylmethylceluléza), pokud je optimalni doba, po kterou
vydrzi podchlazeni, krat3i neZ doba, ktera je potfebna k naplnéni davky do davkovaci formy.

Prostfedky podle pfedkladaného vynalezu, které obsahuji terapeuticky u¢inné mnoZzstvi mofetilu
mykofenolatu, mofetil mykofenolatu se zkapalni ohfatim na teplotu vy33i nez 95 °C, pak se
ochladi na teplotu niz§i nez 80 °C, kdy mofetil mykofenolatu jest& zistava kapalny a pak se plni
do farmaceutické davkovaci formy jako jsou kapsle (napf. tvrdé Zelatinové kapsle, m&kké
Zelatinové kapsle nebo celulézové kapsle) nebo tabletova forma (napt. injekénim tvarovanim)
v uvedeném zkapalnéném stavu po ochlazeni. Tabletové prostiedky podle pfedkladaného vynale-
zu se obvykle potahuji farmaceuticky pfijatelnym povlakovym materidlem (jako je "opadry",
komer&né dostupny od Coloron, Inc. of West Point, PA) naptiklad nastfikem povlaku nebo jinou
vhodnou povlakovaci metodou, ktera se v této problematice pouziva.

V preferovaném pripadé podle predkladaného vynalezu, zejména pro kapsle, se zaklad prostied-
ku, ktery obsahuje kroskarmelat sodny, micha se zkapalnénym mofetilem mykofenolatu pied
ochlazenim, v takovém mnoZstvi, Ze miZe slouzit jako dezintegrator.

Preferovany prostiedek, ktery obsahuje mofetil mykofenolatu (95 az 100 % hmotnostnich,
nejvyhodnéji 96 % hmotnostnich) a kroskarmelat sodny (0 az 5 % hmotnostnich, nejvyhodnéji
4 % hmotnostni), se plni do Zelatinovych kapsli. 4

Zplisoby vyroby

Zpusoby vyroby farmaceutickych prostfedkii zahrnuji kroky:

zkapalnéni aktivni slozky ohfatim na prvni teplotu, ktera je vy33i neZ teplota tani;

ochlazeni zkapalnéné aktivni sloZky na druhou teplotu, ktera je niZ$i nez teplota tani, ale, pfi
které aktivni slozka zustava kapalna a

plnéni zkapalnéné aktivni slozky do farmaceutické davkovaci formy.

Po naplnéni miiZe zkapalné&nd aktivni slozka ztuhnout.
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Preferovany zpiisob vyroby kde je aktivni &inidlo mofetil mykofenolatu zahrnuje kroky:

zkapaln&ni mofetilu mykofenolatu ohfatim na teplotu, kterd je vy38i nez 95 °C (s vyhodou 95 az
120 °C);

piimichani kroskarmelatu sodného v mnoZstvi, které postauje k tomu, aby mohl slouZit v hoto-
vém prostredku jako dispersant, do mofetilu mykofenolétu;

ochlazeni kapalné smési mofetilu mykofenolatu s kroskarmelatem sodnym na teplotu, které je
nizsi nez 80 °C (s vyhodou niZ3i nez 60 °C, nejvyhodné&ji 35 az 40 °C) a

plnéni ochlazené, zkapaln&né smési mofetilu mykofenolétu s kroskarmeldtem sodnym do tvrdych
nebo m&kkych kapsli (s vyhodou v aparatufe, kterd kontroluje teplotu, kterd je nastavena na
teplotu ochlazené smést).

Rychlosti chlazeni a michani se mohou optimalizovat v zévislosti na konkrétnim pouZitém
aktivnim ¢&inidle, zptisobu vyroby, velikosti a zafizeni, které se pouzije. Ackoliv teorie tvorby
podchlazenych kapalin neni zcela jasna (napfiklad se neda predpovédét, zda vibec bude dané
aktivni &inidlo vykazovat podchlazeni, jak je ukazano dale v piikladu 6), zejména pro vyrobni
postupy ve vétdim méFitku, nékteré vlivy se daji vysledovat, vletné rychlosti michéni (napf.
u mofetilu mykofenolatu se s vyhodou pfi michani brani/ prudkym pohyblim nebo se michani
odstrariuje Gpln&), michaciho zafizeni (napf. horni michani nebo magnetické michadlo), rychlosti
chlazeni, chladici teploty a teploty plniciho zafizeni.

Prostiedky ptipravené vy3e popsanym zplisobem podle pfedkladaného vynilezu mohou byt
identifikovany pevnym (na rozdil od kompaktnich praskd nebo granuli) obsahem kapsli.
Napiiklad mofetil mykofenolatu tvofi po ochlazeni v kapslich ne zcela bilou, drobivou hmotu.
Pfitomnost této pevné hmoty je zplsob jak identifikovat prostiedek vyrobeny podle predklada-
ného vynélezu a/nebo zpiisobem podle predkladaného vynélezu.

Preferované zptisoby

V predkladaném preferovaném zpusobu se mofetil mykofenolatu zkapaliiuje ohfatim na teplotu,
kterd je vy33i nez 95 °C, pak se ptida kroskarmelat sodny v mnozstvi, které dostaCuje k tomu,
aby po dokonceni prostfedku slouzil jako dezintegrator, pak se tato smés ochladi na teplotu nizsi
nez je 80 °C (nejvyhodngji niz8i neZ 60 °C) a ochlazeny, zkapalnény mofetil mykofenolatu
smichany s kroskarmelatem sodnym se plni do tvrdych nebo m&kkych kapsli.

Preferované prostiedky

Preferovany prostiedek podle predkladaného vynélezu obsahuje 96 % hmotnostnich mofetilu
mykofenolatu a 4 % hmotnostni kroskarmelatu sodného, nejvyhodnéji v tvrdé Zelatinové kapsli
velikosti 1, kterd obsahuje 500 mg aktivni slozky, v tvrdé Zelatinové kapsli velikosti 0, ktera
obsahuje 750 mg aktivni slozky, v tvrdé Zelatinové kapsli velikosti 00, kterd obsahuje 1000 mg
aktivni slozky.

Podavani

Prostiedky podle predkladaného vynalezu lze pouZit pro oralni podavani v jakémkoliv davkova-
cim rezimu, ktery se pouZiva pro MPA, mofetil mykofenolatu nebo ranolazin. Ackoliv davkovaci
mnoZstvi pro dospélého &lovéka jesté nebyla stanovena s koneénou platnosti, obecné je denni
davka mofetilu mykofenolatu 2.0 az 5.0 gramd, s vyhodou 2.0 az 3.5 gramii. Mnozstvi podavané
aktivni slozky se oviem bude li§it v zavislosti na 1é¢eném subjektu, stadiu lé¢ené nemoci,
nahlosti nemoci, a zavisi na posouzeni lékafem. Napfiiklad, lé¢ebny reZzim pro podavani
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3.0 gramu mofetilu mykofenolatu denné, ktery diive predstavoval 6 kapsli velikosti 1 (250 mg)
dvakrat denné, piedstavuje podle predklddaného vynalezu 2 kapsle velikosti 0 (750 mg) dvakrat
denné.

Piiklady provedeni vynélezu

Naésledujici pfiklady jsou zde uvedeny, aby &lovéku, ktery je vzdélany v této problematice,
umoznily jasn&j$i porozumeéni a provedeni vynalezu. Nelze je pokladat za omezeni ramce vyna-
lezu, ale pouze jako jeho ilustraci a reprezentaci.

Priklad 1

Mofetil mykofenolatu (50 g) se v kadince o objemu 250 ml zahtal na plotynce do roztaveni.
Roztaveny materiél se nechal zchladnout na teplotu 40 aZ 50 °C, pfi které ziistal kapalny a nabral
se do stiikatky o objemu 20 ml. Stfikackou se plnila tvrdd Zelatinova kapsle velikosti 0,
spojenim pres plnici trubku. Materidl se béhem plnéni rozdéloval plnici trubkou. Kapsle se pak
uzaviela vickem a ponechala stét pres noc, ¢imz se ziskala kapsle, ktera obsahuje vysokou davku
mofetilu mykofenolatu.
p

Vy3e popsany zplisob lze pouZit pro vyrobu davek 20 az 30 kapsli velikosti 0, které obsahuji
mofetil mykofenolatu. '

Ptiklad 2

Tento priklad ilustruje pfipravu 2.0 kg davky reprezentativniho farmaceutického prostéedku pro
oralni podéavani, ktery obsahuje jako aktivni slozku mofetil mykofenolatu.

Mofetil mykofenolatu (1920 g, 96 % hmotnostnich) se umistil do oplast'ovaného kotle. Teplota
se zvysila na hodnotu mezi 95 az 120 °C. Za michani se do kotle pfidal kroskarmelat sodny
(80 g, 4 % hmotnostni). Teplota se za stilého michani sniZila na hodnotu mezi 35 az 45 °C.
Ochlazena smés (750 mg) se plnila do 2,500 tvrdych Zelatinovych kapsli velikosti 0 (s tim Ze
malé mnoZzstvi zbylo), pfi¢emz teplota plniciho pfistroje se udrZzovala mezi 35 a 45 °C.

Priklad 3

Alternativni davkovaci formy

Mekké kapsle

Zplsobem popsanym v pfikladech 1 a 2 a nahrazenim tvrdych Zelatinovych kapsli, mékkymi
Zelatinovymi kapslemi a zpisobem plnéni do rotani formy, se ziskaly pfisluiné davkovaci
formy jako mékké Zelatinové kapsle.

Celul6zové kapsle

Zpisobem popsanym v piikladech 1 a 2 a nahrazenim tvrdych Zelatinovych kapsli, celulézovymi

kapslemi a ochlazenim roztaveného materialu na 80 °C, se ziskaly pfisluiné davkovaci formy
jako celuldézové kapsle.
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Priklad 4

Mykofenolova kyselina 90 % hmotnostnich (90 g) se umisti v kadince o obsahu 500 ml na
plotynku vyht4tou na 145 °C a pfi této teplot& roztavi. K tomuto roztavenému materialu se pfida
kroskarmelat sodny 4 % hmotnostni (4 g) a sorbitol 6 % hmotnostnich (70% roztok, pfidat po
kapkach) za mirného michani.

Smés se pak ochladi na teplotu 50 aZ 60 °C, pfi které tato smés zlistane kapalna a nabere se do
stiikatky o objemu 20 ml. St¥ikagkou se plnila tvrda Zelatinova kapsle velikosti 0, spojenim pfes
plnici trubku. Kapsle se pak uzaviela vickem a ponechala stét pfes noc, &imzZ se ziskala kapsle,
ktera obsahuje vysokou davku kyseliny mykofenolové.

Priklad 5
Stanoveni primémé a maximalni hmotnosti plnéni pro rizné velikosti kapsli

Prostfedky pro plnéni do tvrdych Zelatinovych kapsli, které obsahuji mofetil mykofenolatu se
vyrobily postupem popsanym v pfikladu 1 a plnily do tvrdych Zelatinovych kapsli riznych
velikosti. Dile jsou uvedeny primérna (n=6) a maximalni hmotnost plnéni pro kazdou velikost.

4

Velikost Objem Priim. hm. plnéni Max. hm. plnéni
1 0.48 cm® 508 mg 580 mg
0 0.67 cm’ 767 mg 810 mg
0 prodl. 0.74 cm’ n/a 890 mg
00 0.95 cm® 1037 mg 1080 mg

Prostiedky podle predkladaného vynélezu obsahuji v kapsli zna€né vice mofetilu mykofenolatu
(1058 mg/cm’) ner b&iné prostfedky, které obsahuji 250 mg mofetilu mykofenolatu
(520 mg/cm®) v kapsli velikosti 1.

Priklad 6
Test podchlazeni

Ropny olej (15 ml) se v kddince o objemu 50 ml zahfeje na plotynce na teplotu, ktera je vyssi
neZ teplota tani testované sloudeniny. Vzorek testované latky (kterd je pevna za laboratorni
teploty) o hmotnosti 2 aZ 5 g se odvézi do scintila¢ni ampulky a ta se umisti do predehfatého
ropného oleje. Testovana sloudenina se neché roztat, scintila¢ni ampulka se vyjme z ropného
oleje a necha ochladit na laboratorni teplotu. Zaznamenavaji se zmény vzhledu testované
sloudeniny, v&etné rekrystalizace a ¢asu nez opét ztuhla.

Kdyz byl mofetil mykofenolatu (teplota tani 95 °C) podroben vySe popsanému testu a zahfal se
na 120 °C, latka ziistala za laboratorni teploty kapalnid po dobu dvou hodin. Mofetil myko-
fenolatu, ktery se roztavi a naplni do kapsli velikosti 0, rekrystalizuje v kapslich na pevnou latku
pti laboratorni teploté po dobu 12 hodin.

Kdyz se vyse popsanému testu podrobi mykofenolova kyselina (teplota tani 141 °C) a roztavi se,
pak po ochlazeni na laboratorni teplotu nevykazuje tvorbu krystaliza¢nich center po dobu deseti
minut a kapalina zbyvad po dobu 35 minut nez dojde k Gplné rekrystalizaci. Mykofenolova
kyselina s kapkou 70% roztoku sorbitolu (7 % hmotnostnich), nevykazovala pti vySe uvedeném
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testu tvorbu krystaliza¢nich center po dobu deseti minut a kapalina zbyva po dobu 1 hodiny nez
dojde k Gplné rekrystalizaci.

Podobné, kdyz se testovaly vySe uvedenym zplisobem (zahtatim na 120 °C — roztaveni):

trenbelon acetat (teplota tani 97 °C), methokarbamol (teplota tani 94 °C), kaptopril (teplota tani
87/104 °C) a ranolazin (teplota tdni 120 °C) zistavala pii laboratorni teploté kapalina jesté po
dobu pfinejmensim dvou hodin;

gemfibrozil (teplota tani 58 °C), guaifenesin (teplota tani 79 °C), flurbiprofen (teplota tani
110 °C) a flutamid (teplota tani 112 °C) zlistavala kapalina je$té 10 minut a

nabumeton (teplota tani 80 °C) rekrystalizuje okamzité.

Ackoliv predkladany vynalez byl popsan s uréitymi pfiklady, je jasné, Ze ¢lovék vzdélany v této
problematice, mize snadno provést uréité zmény, které se ovSem neodchyluji od ramce
ptedkladaného vynalezu. Navic miZze byt provedeno mnoho modifikaci na urgité situace,
materialy, materidlové smési, zpsoby, kroky zpisobii podle predkladaného vynalezu. Viechny
tyto modifikace patfi do ramce patentovych narok, které jsou uvedeny dale.

y
Prumyslova vyuZitelnost

Prostfedky podle predkladaného vynalezu umozZiiuji dosédhnout vét§iho mnozstvi aktivni slozky
v kapsli a jsou proto vhodné pro vyrobu kapsli s vysokym obsahem aktivni slozky.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy farmaceutického prostiedku, ktery obsahuje aktivni slozku, kterd je
vybrana z mofetilu mykofenolatu, mykofenolové kyseliny a ranolazinu, vyznadujici se
tim, Ze se aktivni sloZka zkapalni zahfatim na prvni teplotu, kterd je vy33i nez jeji teplota
tani, nasledn¢ se zkapaln€na aktivni slozka ochladi na druhou teplotu, ktera je niZ3i neZ jeji
teplota tani, ale, pfi které aktivni slozka ziistavé kapalnd a potom se aktivni slozka ve zkapal-
néném stavu plni do farmaceutické davkovaci formy.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze jako farmaceutickd davkovaci
forma se pouzije kapsle.

3. Zpisob podle ndroku 2, vyzmacdujici se tim, Ze sejako druha teplota pouzije
teplota, ktera je niZ3i nez teplota tani kapsle.

4. Zpusob podle naroku 1, vyzmacdujici se tim, Ze se dale pfimisi farmaceuticky
pfijatelny excipient k aktivni sloZce, pfi¢emZ krok zkapalnéni zahrnuje zahfati smisené aktivni
slozky a farmaceuticky pfijatelného excipientu na teplotu, ktera je pfinejmen$im nad teplotou
tani aktivni slozky a vyhodné nad teplotou tani farmaceuticky pfijatelného excipientu.

S. Zpusob podle naroku4, vyznacujici se tim, Ze jako farmaceuticky pfijatelny
excipient se pouZije dezintegrator.
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6. Zpisob podle nroku 5, vyznaéujici se tim, Zejako dezintegrator se pouZije
kroskarmelat sodny.

7. Zpusob podle naroku 1 nebo 6, vyzna&ujici se tim, Ze se jako aktivni sloZka
pouzije mofetil mykofenolatu.

8. Zplisob podle naroku 1 nebo 6, vyzma&ujici se tim, Ze se jako aktivni slozka
pouzije kyselina mykofenolova.

9. Zpuisob podle naroku 1 nebo 6, vyznaujici se tim, Ze se jako aktivni slozka
pouZije ranolazin.

10. Zpusob podle néroku 4, vyzna&ujici se tim, Ze se jako farmaceuticky
pfijatelny excipient pouZije latka zpomalujici krystalizaci.

11. Zpisob podle naroku 10, vyznalujici se tim, Ze se jako latka zpomalujici
krystalizaci pouZije sorbitol.

12. Zplsob pripravy farmaceutického prostfedku podle néroku 1, ktery obsahuje jako aktivni
slozku mofetil mykofenoldt, vyznadujici se tim, Zese mofetil mykofenolat zkapal-
ni ohfatim na teplotu 95 °C az 120 °C, do zkapaln€néhé mofetilu mykofenoldtu se pfimicha
kroskarmelat sodny v mnoZstvi postadujicim k tomu, aby mohl slouZit v hotovém prostfedku jako
dezintegrator, kapalnd smé&s mofetilu mykofenolatu s kroskarmeladtem sodnym se ochladi na
teplotu, ktera je niZ3i neZ 80 °C a ochlazend, zkapalnéna smés mofetilu mykofenolatu s kroskar-
melatem sodnym se plni do tvrdych nebo mékkych kapsli.

13. Zpisob podle naroku 12, vyzmadujici se tim, Zekapalni smés mofetilu myko-
fenolatu s kroskarmelatem sodnym se ochladi na teplotu niz3i nez 60 °C.

14. Zpiisob ptipravy farmaceutického prostiedku podle naroku 1, ktery obsahuje terapeuticky
(&inné mnoZstvi mofetil mykofenolitu, vyznadujici se tim, Ze mofetil mykofeno-
lat se zkapalni oh¥atim na prvni teplotu, které je vy$3i nez 95 °C a nasledné se ochladi na druhou
teplotu, ktera je niz3i nez 80 °C a potom se plni ve zkapalnéném stavu pfi druhé teplot€ do
farmaceutické davkovaci formy.

Konec dokumentu
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