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pro” oralni podavani, kter obsahuﬂ vysokou  dévku A/
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Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd mykofenoldtového mofetilu a kygetimy——___
mykofenolové, zejména jejich zlepSenych prostfedkd a konkrétné&ﬂ;
suspenznich prostfedkG pro oralni podavani, které obsahuji vyséko&’“s‘ﬂ\j

13A0 S AW Qg
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davku.

Dosavadni stav techniky

Mykofenolova kyselina ("MPA") byla padvodné popsana jako slabé laktivni .

antibiotikum  nalezené v zivné fermentaCni pudeé Pen'c;blli?cz/n(vr‘bz0

brevicompactum a ma nasledujici vzorec |: 2
0 OH CH;
OH
0)
OCH; .
H

() kyselina mykofenolova
MPA a uréité pribuzné slouéeniny, jako je mykofenolatovy mofetil

(morfolinoethylester MPA), ktery ma nasledujici vzorec ll:

O N 0
\_/

o OH CHs

0)
OCH;

Hs
(I1) mykofenolatovy mofetil
byly novéji popsany jako latky, které maji vyhodné terapeutické vlastnosti,
napf. jako imunosupresanty. Viz, napfiklad, US patenty ¢&. 3,880,995;
4,727,069; 4,753,935 a 4,786,637, které jsou zde vSechny uvedeny jako

reference.
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MPA a mykofenolatovy mofetil, navzdory zlepSenym orainim
charakteristikam biodostupnosti u mykofenolétovéhb mofetilu, vyzadu;ji
denni davky 2,0 az 3,5 nebo 4,0 gramu denné (nebo dokonce 5,0 gramu
denné v pfipadé MPA, jak je popsano napfiklad v US patentu
¢. 3,880,995) v zavislosti na pacientovi a nemoci, ktera se ma lédit. PFfi
pouziti béZnych davek prostiedku, které obsahuji 250 mg v kapsuli
standardni velikosti 1 (objem 0,48 cm®), je potieba pro podani davky
3,0 gramu denné dvanact kapsuli, coz omezuje pohodli pacienta. |

Hrubé disperse jako jsou oralni suspenze, obsahuji jemné rozetieny
nerozpustny materia’l'suspendovany v kapa'lném mediu. To je popséano
napfriklad v Remington's Pharmaceutical Sciences (15. vydani, kapitoly 22
a 83, 1975) a jednotlivé produkty jsou uvedeny v Physician's Desk
Reference (46. vydani, Medical Economics Date, 1992). Oraini suspenze
jsou znamy pro své snadné podavani, napfiklad détem nebo starym
dospélym, a obvykle se nepouzivaji za i€elem dosazeni prostredku, které
obsahuji vysoké davky. Pro pouziti pro uvedené slouceniny existuji urcita
suspenzni vehikula "pfipravena k pouziti" jako je Ora-Plus™ spolu s
Ora-Sweet™ (obé dostupna od Paddock Laboratories, Inc. Minneapolis,
MN), ale jejich vhodnost pro uréité aktivni &inidlo se musi stanovit pfipad
od pfipadu. Navic, takova vehikula kontraindikovana pro dlouhodobou
stabilitu a proto jsou vhodna pouze pro kratkodobé pouziti.

Suspenze pro oralni podavani mykofenolatového mofetilu byly popsany,
napfiklad v US Patentu &. 4,753,935 (viz pfiklad 7), ale pfi relativné nizké
davce coz znamena 1, gram aktivni slozky ve 100 ml. A&koliv jsou takové
" suspenze funkéni, omezuji pohodli pacienta stejné jako uvedené kapsule,
které obsahuji nizkou davku.

Je tedy zadouci poskytnout prostfedky pro oraini podavani, které
obsahuji vysokou davku MPA a mykofenolatového mofetilu, zejména s
ohledem na potfebu podavani relativné vysokych davek.




Podstata vynalezu

STRUCNY POPIS VYNALEZU

Pfedkladany vynalez se tyka suspenzi pro orélni podavéani, které

obsahuji vysokou davku mykofenolatového mofetilu nebo kyseliny

mykofenolové a zplsobl jejich vyroby.

V prnim aspektu se vynalez tyka suspenzi pro oralni podavani, které

obsahuji vysokou davku, které maji nasledujici slozeni:

Slozka

mykofenolatovy mofetil

nebo kyselina mykofenolova
suspendacni/viskozitni €inidlo
zvihéujici ¢inidlo

sladidla

piichut

zlep$ena pfichut/pfichut maskujici hofkost
pufr na pH 5,0az 7,0
antimikrobialni éinidlo

barvivo

éisténa voda

% (hmotnost/objem)

7,5az 30

0,1 az 3,0
0az0,5

30,0 az 70,0
0,1az 2,0
0az1,0
0,5az1,5
0az 10,0

0 az 0,01
zbytek do 100

V preferovaném aspektu se vynalez tyka suspenzi pro oralni podavani,

které obsahuji vysokou davku mykofenoldtového mofetilu, které maji

nasledujici slozeni:
Slozka
mykofenolatovy mofetil
hydroxypropylmethylcelulosa
mikrokrystalicka celulosa
xanthanova pryskyfice
sorbitol, 70% roztok
Lycasin®(maltitolovy sirup)
sacharosa

% (hmotnost/objem)
20

0,25

0,25

0,1

30 az 50

10 az 30

0az10




fruktosa

aspartam

lecithin

kyselina citrénova

hydrogenfosforeénan sodny
methylparaben

propylparaben

piichut’ (vybrana z vinné, (nepovinné s
anyzovou), tfesnové, jahodové nebo matoveé)
Magnasweet® ~ ”
barviva (vybrana z ¢ervené 28, cervené 40
modfi 1, modFi 2 nebo zelené 3)

éisténa voda

0az10
0az 0,5
0azo0,1
0,02 az 0,25
0,19 az 0,67
0az0,18

0 az 0,02

0,3az1,0
0az1

0 ai_1
zbytek do 100

V dalsim preferovaném aspektu se vynalez tyka suspenzi pro oraln{

podavani, které obsahuji vysokou davku mykofenolatového mofetilu, které

maji nasledujici slozeni:
Slozka
mykofenolatovy mofetil
mikrokrystalicka celulosa
xanthanova pryskyfice
sorbitol, 70% roztok
Lycasin@(maltif_biovy sirup)
sacharosa v‘
fruktosa
aspartam
lecithin
kyselina citrénova
hydrogenfosforeénan sodny
methylparaben
propylparaben
piichut' (vybrana z vinné, (nepovinné
s anyzovou), tfe$fiové, jahodové, matové,

% (hmotnost/objem)
20

0,25

0,1

30 az 50

10 a2 30
0az 10

0az 10
0az0,5
0az 0,5
0,02 az 0,25
0,19 az 0,8
0az0,18

0 az 0,02
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pomerancové, lesnich plodd nebo

ovocné smési) : 0,1az 3,0
Magnasweet® 0 az 1

barviva (vybrana z éervené 28, Cervené 40,

dervené ¢. 3, zluti ¢. 6, modfi 1, modri 2

nebo zelené 3) 0,005

cisténa voda zbytek do 100

V dal$im aspektu se vynélez tyka prostifedku mykofenolatového mofetilu
ve formé suchého granulatu, ze kterého se s vodou pfipravi suspenze pro
orédlni podavani, kterd obsahuje vysokou dévku, ktera ma nésledujici
slozeni:

Slozka mg/ml*

mykofenolatovy mofetil nebo

mykofenolova kyselina 75 az 300
suspendacni/viskozitni ¢inidlo 1 az 30
zvlhéujici ¢inidlo 0az 10
sladidla 1 az 1200
prichut 0,1 az 100
zlep$ena prichut/pfichut maskujici horkost 0 az 50
antimikrobialni ¢inidlo 0az 10
barvivo 0az2

(* koncentrace po smichani s vodou).

V dal§im preferovaném aspektu se vynalez tyka prostifedku
mykofenolatového mofetilu ve formé suchého granulatu, ze kterého se s
vodou pfipravi suspenze pro ordlni podavéani, ktera obsahuje vysokou

davku, kterd ma nasledujici slozeni:

Slozka mg/ml*
mykofenolatovy mofetil 200
xanthanova pryskyfice 1az1,5
koloidni oxid kfemicity 5az 10

sorbitol 0 az 550




aspartam : 0az3
sojovy lecithin 1a22
methylparaben sodny 0az10

piichut (vybrana z vinné, (nepovinné

s anyzovou), tfeS$nové, jahodové, matové,

pomeranéové, lesnich plodd nebo

ovocné smesi) 0,01 az 0,1

barvivo (Cerven, modf a nebo Zlut,

jako dopinék k prichuti) : 0,01 az 0,1
(* koncentrace po smichani s vodou). - |

PODROBNY POPIS VYNALEZU

Definice a obecné adaje

Nasledujici definice jsou uvedeny jako ilustrace a definuji vyznam a
rdmec ruznych pojm(, které jsou pouzity pro popis predkladaného
vynalezu.

Odkaz na aktivni €inidlo pouzité v prostfedcich podle predkladaného
vynalezu, "mykofenolatovy mofetil', zahrnuje také jeho farmaceuticky
pfijatelné soli.

Pojem "uginné mnozstvi" znamena davku postadujici k 1é¢eni nemoci,
kteréd se ma lécit. To muze zaviset na pacientovi, nemoci a |éceni, které
ma probé&hnout. V. | | |

Pojem "% hmotnost/objem" nebo "procehta hmotnost/objem"'oznac“:uji
" mnozstvi excipientu a/nebo IéCivové slozky, méfené hmotnostné (gramy),
ktery je obsazen ve findlnim objemu (v mililitrech) suspenze. MnoZstvi
excipientu a/nebo légivové slozky je vyjadieno jako procenta celkového,

konedného objemu kapalného produktu.

Parametry vyroby

Pojem "zbytek do" znamenda pfidani mnozstvi, které postaduje k
dosazeni uvedené funkce, napi. zfedéni roztoku na Zzadany objem (t].
100%).
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Pokud neni uvedeno jinak, popsané postupy se provadéji za
atmosférického tlaku v teplotnim rozmezi 5°C az 100°C (s vyhodou 10°C
az 50°C; nejvyhodnéji za "laboratorni" teploty, napf. 20°C).

Pokud neni uvedeno jinak, procenta prostifedku, <asové udaje a
podminky jsou pfiblizné, napf. pfidavek asi 10% hmotnost/objem pfi
pfiblizné atmosférickém tlaku v teplotnim rozmezi 5°C az 100°C (s
vyhodou asi 10°C az asi 50°C; nejvyhodnéji asi 20°C) po dobu asi 1 az asi
10 hodin). Parametry uvedené v piikladech provedeni vynalezu jsou

ov$éem urcité a ne priblizné.

Materialy

Mykofenolatovy mofetil Ize vyrobit postupem popsanym v US Patentu
&. 4,753,935, ktery zde jiz byl uveden jako reference. V souéasné dobé se
preferuje vyroba mykofenolatového mofetilu tak, jak je popsano v US
Patentu &. 5,247,083, ktery je zde uveden jako reference. Mykofenolova
kyselina je komeréné dostupnd, napf. od Sigma Chemical Company, St.
Louis, MO. Zdroje rlznych excipienti jsou popséany dale, napf. v téch
pfipadech kdy nejsou materidly bézné dostupné nebo kdy je preferovan
produkt z urcitého zdroje.

Suspendaéni a/nebo viskozitu zvys$ujici ¢inidla pouzitelna do prostiedkd
podle piedkladaného vyndlezu zahrnuji, napfiklad: hydroxypropyimethyi-
celulosu (s vyhodou USP: hydroxypropylmethylcelulosa 2910),
xanthanovou pryskyfici (s vyhodou NF: xanthanova pryskyiice, a
nejvyhodnéji Keltrol® CR, dostupny od Kelco, San Diego, CA),
mikrokrystalickou celulosu (coZ je koloidni suspendaéni €inidlo, s vyhodou
NF: mikrokrystalickd celulosa, a nejvyhodnéji Avicel® RC-591 dostupny od
FMC Corporation, Philadelphia, PA), sodnou sul karboxymethylcelulosy (s
vyhodou USP: sodna sul karboxymethylcelulosy nebo BP: karmelat sodny
nebo sodna sll karboxymethylcelulosy) a koloidni oxid kfemidity (s
vyhodou NF: koloidni oxid kiemigity a vyhodnéji Cab-o-sil® M-5, dostupny
od Cabot Corporation, Tuscola, IL).

Zvihéujici &inidla pouzitelna v prostredcich podle pfredkladaného
vynalezu zahrnuji, napfiklad: lecithin (spolu s nebo bez sojového
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lecithinu) a poloxamer (dostupny jako pluronic F68 od BASF Wyanddtte
Corporation, Parsippany, NJ).

Sladidla pouzitelnd v prostfedcich podle predkladaného vynélezu
zahrnuji napfiklad: sorbitol, 70% roztok (s vyhodou USP: sorbitolovy
roztok), malititolovy sirup (s vyhodou USP nebo NF, nejvyhodnéji Lycasin®,
dostupny od Roquette Corporation, Gurnee, IL), sacharosa (s vyhodou NF
nebo BP/EP), fruktosa (s vyhodou USP), aspartam (s vyhodou NF), xylitol,
mannitol (s vyhodou USP nebo BP), sorbitol, praskovy (s vyhodou NF
nebo BP), maltitol, krystalicky (s vyhodou’ Maltisorb® SF, dostupny od -
Roquette Corporation, Gurnee, [L). V pfipadech kde lze vybrat fyzikalni
formu, pouZivaji se s vyhodou pro suspenzni prostiedky kapalna sladidia
a pro suché granulaty se pouzivaji s vyhodou sucha sladidla. Sladidia
(kromé aspartamu) také plsobi jako c&inidla zvy$ujici viskozitu a/nebo
antimikrobialni ochranné prostredky). ‘

Pfichuté pouzitelné v prostfedcich podle predkladaného vynalezu
zahrnuji, napfiiklad: matovou, jahodovou, tfe$fiovou, pomeranéovou, lesni
plody, ovocnou smés a vinnou, (nepovinné smichanou s anyzovou). Jsou
dostupné od Tastemaker, Cincinatti, OH, Crompton & Knowles
Corporation, Mahwah, NJ a International Flavors & Fragrances Inc.,
Camden, NJ.

ZlepSené pfichuté (nebo pfichuté maskujici hofkost) pouzitelné v
prostfedcich podle. predkladaného vynédlezu zahrnuji napfikiad
Magnasweet® (dostu‘éhy od MacAndrews & Forbes Company, Camden,

NJ). '

‘ Pufry pouzitelné v prostfedcich podle predkladaného vynalezu zahrnuji
takové slozky jako je napfiklad kyselina citronova (s vyhodou USP) a
dihydrogenfosforeénan sodny (s vyhodou USP).

Antimikrobialni ¢inidla pouzitelna v prostredcich podle predkladaného
vynalezu zahrnuji napfiklad benzoat sodny, methylparaben sodny. (s
vyhodou NF: methylparaben sodny), methylparaben (s vyhodou NF:
methylparaben nebo BP: methylhydroxybenzoat nebo EP: methylis
parahydroxybenzoas), propylparaben (s vyhodou NF: propylpafaben nebo
BP/EP: propylhydroxybenzoat) a sorbat draselny (s vyhodou NF nebo BP).
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Barviva pouzitelnd do prostiedkG podle predkladaného vynélézu
zahrnuji napfiklad: FD&C cZerven 28, FD&C cerven 40, FD&C dervenl 3,
FD&C modr 1, FD&C modf 2, FD&C zlut 6 a FD&C zelen 3.

SUSPENZE PRO ORALNi PODAVANI, KTERE OBSAHUJi VYSOKOU
DAVKU

Slozeni
Suspenze pro oralni podavéni, které obsahuji vysokou davku podle -
predkladaného vynalezu maji nasledujici obecné slozZeni: |
Slozka % (hmotnost/objem)

mykofenolatovy mofetil

nebo kyselina mykofenolova 7,5 az 30
suspendacni/viskozitni éinidlo 0,1 az 3,0
zvlhéuijici €inidlo 0az0,5
sladidla 30,0 az70,0
piichut 0,1az2,0
zlep$ena pfichut/pfichut maskujici hofkost 0az 1,0

pufr 0,5az1,5
antimikrobialni ¢inidlo 0az 10,0
barvivo 0 az 0,01
¢isténa voda zbytek do 100

Zejména pokud je aktivni ¢inidlo MPA, pH se musi udrZet pod 7,0, aby
se zabranilo rozpousténi.
Preferované suspenze pro oraini podavani podle predklddaného

vynalezu maji nasledujici slozeni:

Slozka % (hmotnost/objem)
mykofenolatovy mofetil 20
hydroxypropylmethylcelulosa 0,25
mikrokrystalicka celulosa 0,25

xanthanova pryskyfice 0,1

sorbitol, 70% roztok 30 az 50

Lycasin®(maltitolovy sirup) 10 az 30
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sacharosa 0az 10
fruktosa : 0az 10
aspartam 0az0,5
lecithin 0az0,1
kyselina citrénova 0,02 az 0,25
hydrogenfosforeénan sodny 0,19 az 0,67
methylparaben 0az0,18
propylparaben 0 az 0,02
pfichut ) 0,3az1,0
Magnasweet® ' 0 az 1
barvivo 0,005
¢isténa voda zbytek do 100

Jesté preferovanéjsi suspenze pro oralni podavani podle pfedkladaného

vynalezu maji nasledujici slozeni:

Slozka % (hmotnost/objem)
mykofenolétovf} mofetil 20
mikrokrystalicka celulosa | 0,2
xanthanova pryskyfice 0,1

sorbitol, 70% roztok 30 az 50
Lycasin®(maltitolovy sirup) 10 az 30
sacharosa ’ 0az10
fruktosa o 0az 10
aspartam .' : 0az0,5
lecithin 0az0,5
kyselina citrénova 0,02 az 0,25
hydrogenfosforeénan sodny 0,19 az 0,8
methylparaben : 0az0,18
propylparaben 0 az 0,02
pichut 0,1a21,0
Magnasweet® 0az 1
barvivo 0,005

¢isténa voda zbytek do 100
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Zpusob zpracovani

1. K ohiaté vodé (70°C) se pfidalo antimikrobialni ¢inidlo a dispergovalo
se, nasledné se pridalo suspendaéni a/nebo viskozitni ¢€inidlo (s vyhodou
mikrokrystalicka celulosa nasiedovana xanthanovou pryskyfici).

2. Za michéani se rozpustil(y) pufr(y) (s vyhodou kyselina citrénova,
nasledovana dihydrogenfosforeénanem sodnym), nésledné sladidlo(a),
zvihéujici ¢inidlo(a), barvivo(a), zlepSena pfichut(e) a pfichut(e).

3. Ke smési z kroku 2 se pridala aktivni slozka (mykofenolatovy mofetil
nebo kyselina mykofenolovad) a kapalina se dobfe zamichala, aby vznikla

suspenze.

PROSTREDKY VE FORME SUCHEHO GRANULATU
Slozeni
Prostiedky ve formé suchého granulatu podle predkladaného vynalezu
maji nasledujici obecné slozeni:
Slozka mg/ml*

mykofenolatovy mofetil nebo

mykofenolova kyselina 75 az 300
suspendacni/viskozitni ¢inidlo 10 az 30
zvlhéujici ¢inidlo 3az 10
sladidla 200 az 1200
piichut 3 az 100
zlep$ena prichut/pfichut maskujici hofkost 0 az 50
antimikrobialni ¢inidlo 0az 10
barvivo O0az2

(* koncentrace po smichani s vodou).

Preferovany prostiedek ve formé suchého granulatu mé nasledujici

slozeni:
Slozka ' mg/ml*
mykofenolatovy mofetil 200
sodna sal karboxymethylcelulosy 20

sacharosa 0 az 700
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fruktosa 0 az 700
xylitol 0 az 700
mannitol 0 az 1200
sorbitol 0 az 1080
maltitol 0 az 740
pluronic F68 4 az8
piichut 10

sorbat draselny 0az1

barvivo : 0az1
(* koncentrace po smichani s vodou) |

Jesté preferovanéjsi prostfedek ve formé suchého granulatu podie
piedkladaného vynalezu ma nasledujici sloZen:

Slozka ' mg/ml*
mykofenolatovy mofetil 200
xanthanova pryskyfice 1az1,5
koloidni oxid kfemigity » 5az10
sacharosa 0 az 700
fruktosa 0 az 700
xylitol 0 az 700
mannitol 0 az 1200
sorbitol . | 0 az 1080
maltitol A 0 a2 740
sojovy IecithinA 1az2
pfichut 1az10
methylparaben sodny 0az 10
barvivo 0az1

(* koncentrace po smichani s vodou).

ZplUsob zpracovani
1. Mykofenolatovy mofetil, sladidlo(a), zvlhéujici ¢&inidlo(a) a
suspendaéni Cinidlo a/nebo ¢inidlo(a) zvySujici viskozitu se navazily a

smisily v mixeru.
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2. Barvivo(a) a pufr(y) se rozpustily ve vodé.

3. Roztok z kroku 2 se pfidal do mixeru z kroku 1, dokud se neziskal
granulat zadané velikosti.

4. Granulat se pak susil a mlel, aby se snizila velikost ¢astic.

5. Pomoci hnétaciho stroje se pfidalo suspendacni a/nebo viskozity
zvy$ujici Cinidlo(a), pfichut(e) a antimikrobialni ¢inidlo(a).

Pri pouziti  jako  farmaceutickeho  prostiedku k  podavani
mykofenolatového mofetilu nebo kyseliny mykofenolové se, napfriklad
pfida suchy granulovany prostfedek do vody ve vhodné nadobé. Nadoba
se pak uzavie a zatfepe se s ni,aby vznikla suspenze, ktera se podava
oralné. |

Pfipadné se granulat dodava v takové nadobé, ze po dopinéni
piisluSnym objemem vody vznikne suspenze léku, ktera je uréena na delsi
¢asovy Usek (napf. 90 gramu mykofenolatového mofetilu dodavaného v
lahvi, ktera se doplni ¢isténou vodou na celkovy objem 450 ml, vytvofi
davku na 30 dnu).

Preferované prostiedky
Preferované jsou nasledujici prostfedky.

Slozka % (hmotnost/objem)
mykofenolatovy mofetil 20
hydroxypropylmethylcelulosa 0,25
mikrokrystalicka celulosa 0,25
xanthanova pryskyfice 0,1
sorbitol, roztok 50
sacharosa 10
Lycasin® 10
lecithin 0,1
methylparaben 0,036
propylparaben 0,004
vinna prichut 1,0
anyzova pfichut 0,01

barvivo (Cerven 28 : modf 1, 90 : 10) 0,005




Kyselina citrénova
dihydrogenfosforeénan sodny

¢isténa voda

0,0542
0,673
zbytek do 100

s pH upravenym na 7, jako kapalna suspenze vhodna pro oralni podavani.

Slozka

mykofenolatovy mofetil
mikrokrystalicka celulosa
xanthanova pryskyfice

sorbitol, roztok
sacharosa

Lycasin® (maltitolovy sirup)

sojovy lecithin
methylparaben

pfichut, ovocna smés
barvivo (k doplnéni pfichuté)
kyselina citrénova

hydrogenfosforeénan sodny

cistén4a voda

% (hmotnost/objem)
20

0,2

0,1

50

10

10

0,1

0,04 az 0,1
<0,3

0,005

0,06

0,7

zbytek do 100

s pH upravenym na 7, jako kapalné suspenze vhodna pro oralni podavani.

Slozka

mykofenolatovy mofetil
sodna sul karboxymethylcelulosy

mannitol
aspartam
pluronic F68

sorbat draselny

pfichut, tfresen

barvivo (Eerven 40 : modf 1, 90 : 10)

mg
90 000
9 000
180 000
1575

1 800
225

4 500
4,5

v nédobce, na které je vyznaceno, Zze ma byt doplnéna &isténou vodou na

celkovy objem 450 ml.
Slozka

mykofenolatovy mofetil
xanthanova pryskyfice

mg
90 000
450




koloidni oxid kremigity

- sojovy lecithin
sorbitol
aspartam
methylparaben sodny
pfichut lesnich plodu
barvivo FD&C cerven ¢. 3

FD&C modf ¢. 1

v nadobce, na které je vyznaceno, Zze ma byt dopinéna ¢&iSténou vodou na

celkovy objem 450 ml.
Slozka
mykofenolatovy mofetil -
xanthanova pryskyfice
koloidni oxid kfemicity
sojovy lecithin
sorbitol
aspartam
kyselina citrénova
citrat sodny
methylparaben sodny
pfichut lesnich plod(
barvivo FD&C ¢erveni €. 3

FD&C modr €. 1

v nadobce, na které je vyznaceno, ze ma byt doplnéna ¢&iSténou vodou na

celkovy objem 450 ml.
Slozka
mykofenolatovy mofetil
xanthanova pryskyfice
koloidni oxid kiemicity
sojovy lecithin
aspartam
methylparaben sodny
prichut, ovocna smés

15

2 250
450
247 500
225
900

1 350
13,5
2,7

mg
90 000
450

2 250
450
135 000
450
225

4 500
900

1 350
13,5
2,7

mg
90 000
675

4 500
900
900
1035
900
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barvivo FD&C c¢erven ¢. 3 3,6
- FD&C zlut' €. 6 0,9
v nadobce, na které je vyznadeno, Ze ma byt doplnéna &i$ténou vodou na

celkovy objem 450 ml.

Slozka mg
mykofenolatovy mofetil ' 90 000
xanthanova pryskyfice 450
koloidni oxid kifemigity 2 250
sojovy lecithin - 450
sorbitol | | 247 500
aspartam 225
kyselina citronova . 225
citrat sodny 4 500
methylparaben sodny ‘ 1 035
piichut, ovocna smés 900
barvivo FD&C cerven ¢. 3 2,79
FD&C zlut ¢. 6 0,675

v nadobce, na které je vyznaceno, Ze ma byt dopinéna é&isténou vodou na

celkovy objem 450 ml.

Slozka mg
mykofenolatovy mofetil - 90 000
xanthanova pryskyfice 675
koloidni oxid kFemigity ; 4 500
sojovy lecithin o 900
aspartam 3800
kyselina citronova 225
citrat sodny 4 500
methylparaben sodny 450
pomeranéova pfichut 450
barvivo FD&C zlut' ¢. 6 45

v nadobce, na které je vyznaceno, Ze ma byt doplnéna &isténou vodou na

celkovy objem 450 ml.
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Testovani, podavani a prospésnost

Testovani

Pro uréeni vhodnych kombinaci prostfedku podle pfedklédahého
vynalezu byly provedeny nasledujici testy. Testovaci postupy jsou osobam
vzdélanym v dané problematice znamy.

1. Cas konstituce (pro suché prostfedky).

2. Snadnost resuspendovatelnosti pevné latky(ek).

3. Vzhled.

4. Mnozstvi léku rozpusténé v kontinuaini vodné fazi.

5. Chemicka stabilita (procenta znadi "silu" leSivové slozky).

6. % vzniklych produktl degradace (napf. mykofenolové kyseliny ze
suspenze mykofenolatového mofetilu).

7. Viskozita.

8. Hustota.

9. Zmrazeni/tani (tvorba agregatd).

10. Rychlost sedimentace.

11. Objem sedimentace.

12. Homogenita 1é¢ivové slozky.

13. Velikost ¢astice.

14. Antimikrobialni Géinek (USP/BP test).

15. Gravitac¢ni a vibraéni namahani (simulace dopravy).

Pro uréeni pfijatelnosti prostiedkd podle predkladaného vynélezu byly
provedeny nasledujici testy. Testovaci postupy jsou osobam vzdélanym v
dané problematice znamy. 4

1. Snadnost resuspendovatelnosti pevné latky(ek).

2. Vzhled.

3. Chemicka stabilita (procenta znaéi "silu" le€ivové slozky).
4. % produkt( degradace vzniklych za uréitou dobu.

5. Viskozita.

6. Hustota.

7.

Homogenita |é8ivové slozky.
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8. Velikost ¢astice.
9. Antimikrobiaini G€inek (USP/BP test).

Kriteria pfijatelnost jsou nasledujici.

Snadnost resuspendovatelnosti - Suspenzni sediment by mél byt v
obalu tak volné, aby se po minimélnim protfepani sediment redispergoval
a opét vytvofil plvodni suspenzi. Z praktického hlediska by mél byt
jakykoliv sediment redispergovén po 10 sekundach minimalniho protfepani
rukou.

Vzhled - V derstvé pripravené suspenzi“by mély byt vSechny pevné
latky homogenné dispergovény v kapalné fazi. B&hem &asu se objevi
sedimentace a v idedlnim pfipadé zahrnuje objem sedimentu objem
suspenze. Pokud je objem sedimentu men$i neZ objem suspenze,
srazenina, které se vytvoii by méla byt &ird (poukazuje na vyvliodkované
systémy).

Chemicka stabilita - Mnozstvi 1&é8ivové slozky musi zGstat v rozmezi 90
az 110% zamyslené uvedené koncentrace.

% produktl degradace vznikiych za urditou dobu - Vznik ne vice nez 5%
produktl degradace béhem 2 let se poklada za pfijatelny.

Viskozita - Viskozita by méla byt dostateénd, aby zabranila rychlé
sedimentaci. Nicméné, pfili§ vysoka viskozita neni pfijatelnd z hlediska
uzivatele. Prijatelny rozsah je 200 az 1000 centipoise, s preferovanym
rozsahem 250 az 500 centlp0|se i

Hustota - V idedlnim pfipadé je husté)ta vehikula rovna hustoté
"dispergovanych pevnych latek (lé&ivova slozka), protoze soulad hustot
vehikula a léCiva zabrani sedimentaci. Pfijateiny rozsah pro prostiedky
podie pfedkladaného vynalezu je 1,10 az 1,25 g/ml.

Homogenita - Po minimainim protfepani baleni, které obsahuje
suspenzi, rukou je mnoZstvi léCivové slozky, pfitomné nahoie uprostfed a
dole v baleni suspenze, stejné v rozmezi 10%.

Velikost Castice - Béhem urdité doby zlstane primérna velikost &astice
suspénze v rozmezi 20% od pramérné velikosti &astice derstvé pfipravené

suspenze.
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Antimikrobialni Géinek - Suspenze se testuje na antimikrobialni L’Jc':ihek
zpUsoby popsanymi v USP a BP. Aby byla pfijateind, suspenze musi splinit
tyto testy v jednotlivych predepsanych pozadavcich.

Prostfedky podle predkladaného vynélezu jsou uspokojivé pokud
projdou vySe uvedenymi testy. Jak bude osobé vzdélané v dané
problematice z predkiadané pfihlasky jasné, volba jednotlivych slozek a
jejich relativni koncentrace bude ménit vyvazenost charakteristik
vyslednych prostiedk(l. Napfiklad 200 mg/ml mykofenolatovy mofetil Ize
suspendovat v Ora-Plus™ spolu s Ora-Sweet™, ale vysledny prostiedek
je nepfijatelné viskézni a lze oéekavat, ze v kontinuélni vodné fazi bude
rozpusténo pfili§ mnoho 1éciva, €imz se zvySi tvorba produktd degradace
a ztrata chemické stability (dané pH vehikula, tj. niz§i nez 5,0, nejnizsi
piijateiné pH pro mykofenolatovy mofetil v prostfedcich podle

piedkladaného vynalezu).

Podavani

Prostfedky podle pfedkladaného vynalezu jsou pouzitelné pro oralni
podavani v jakémkoliv [é¢ebném rezimu pro mykofenolatovy mofetil nebo
mykofenolovou kyselinu. Acékoliv stanoveni davkovani pro ¢lovéka jesté
nebylo ukonceno, obecné je denni davka mykofenolatového mofetilu nebo
kyseliny mykofenolové 2,0 az 5,0 gramu, s vyhodou 2,0 az 3,5 gramu.
Mnozstvi podavané aktivni slozky bude ovSem zaviset na Ié¢ené nemoci,
prudkosti nemoci, planu podavani a posouzeni |ékare. Napriklad [éCebny
rezim pro podavéani 3,0 gramu mykofenolatového mofetilu denné, ktery
diive predstavoval 12 kapsuli (250 mg) (napf. Sest, dvakrat denné), pfi
podavani v prostiedku podle pfedkiadaného vynalezu predstavuje 7,5 mi
davku (napi. polévkova Izice) dvakrat denné. Prostfedky podie
predkladaného vynélezu jsou také zejména vhodné k podavani pomoci

zaludecéni lavaze.

ProspésSnost
Prostfedky podle predkladaného vynalezu jsou pouzitelné pro podavani

mykofenolatového mofetilu nebo kyseliny mykofenolové ("sloucenin") jako
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imunosupresivnich  &inidel, protizanétlivych &inidel, protinadorovych
Cinidel, protiproliferativnich &inidel, protivirovych &inidel a protipsoriatik
'(jakrje detailnéji popsano nize) u savel, at domestikovanych (hovézi
dobytek, prasata, ovce, kozy, koné&), domacich (ko€ky, psi) nebo s
vyhodou u lidi. Slou€eniny jsou inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenasy
(IMPDH) a tim inhibuji syntézu purinG de novo, maji protiproliferativni
efekty (napf. proti burikdm hladkého svalstva a jak protiB a T lymfocytlm)
a inhibuji tvorbu protilatek a glykosylaci bunéénych adhesnich molekUI v
lymfocytech a endothelidlnich burfkach.

Jako imunosupresivni ¢inidla jsou sloﬁc‘:eniny vyuzitelné v lédeni
nemoci, které souvisi s autoimunitnim systémem, napfiklad: diabetes
mellitus typu |, zénétlivé onemocnéni vnitfnosti (napf. Crohnova nemoc
nebo viedova kolika), lupénka, chronicka hepatitida, roztrousena skleréza,
Graveova nemoc, Hasimotova thyrotida, BehcetGv syndrom, Sjogrenlv
syndrom, anémie, idiopatickd adrendini nedostateénost a polyglanduréalni
autoimunni syndromy typQ | a |l.

Slouceniny jsou také pouzitelné jako terapeuticka imunosupresivni
Cinidla v lé¢eni astmatu, imunohemolytické ane’mie, glomerulonefritidy a
hepatitidy. Preventivni pouziti slouéenin jako imunosupresivnich &inidel
zahrnuje |éCeni odhojeni transplantatl, napfikiad srdce, plic, slinivky,
ledvin, jater, kuZe a kornedlnich transplantatl a prevenci onemocnéni
§tép vs. hostitel. -

Slouéeniny jsou'éduiitelné pro inhibic;‘f' proliferativnich reakci na
vaskularni zranéni, 'ihapr‘iklad, stendza, nésledované narusenim stény
" krevni cévy pfi post-angioplastické restendze a post-srdeéni operativni
restendze.

Slougeniny jsou pouzitelné jako protizanétliva ¢inidla, napfiklad pfi
léCeni revmatické artritidy, juvenilni revmatické artritidy a uveitidy.

Jako protinadorové ¢&inidlo jsou slouéeniny pouzitelné pfi 1ééeni
pevnych nadord a n&dorld maligniho nebo lymforetikularniho pavodu.
Napiiklad pouziti slou€enin pro lééeni pevnych nadorl zahrnuje: rakoviny
hlavy a Sije, véetné skvamézniho bunééného karcinomu, rakovinu plic,
mediastinalni nador, rakovinu jicnu, véetné skvamézniho bunééného




21

karcinomu a adenokarcinomu, rakovinu pankreasu, rakovinu
~ hepatobiliarniho  systému, véetné hepatoceluldrniho = karcinomu,
cholangiokarcinom, rakovinu zluéniku a karcinom biliarniho traktu,
rakovinu tenkého stfeva véetné adenokarcinomu, sarkom, lymfom a
karcinoidy, rakovinu konec¢niku véetné rakoviny tlustého streva,
matastatické rakoviny, rakoviny genitourinarniho systému, véetné rakoviny
vajeCnikl, sarkom délohy a ledvinovych bunék, rakoviny moéové trubice,
mocového méchyie, prostaty, mocovodu, vulvy, vaginy, délozni slizniée a
vejcovodd, rakovinu prsu, rakovinu endokrinniho systému, sarkomy mékké
tkané, malignantni mesotheliomy, rakoviny kUZe véetné skvamézniho
bunétného karcinomu, basalniho bunééného karcinomu a melanomu,
rakovinu centrélniho nervového systému, maligni nadory kosti a
neoplasmy plasmovych bunék. '

Jako protirakovinnd ¢&inidla pro |é&eni nadord maligniho nebo
lymforetikularniho pavodu, jsou slouceniny pouziteiné pio lééeni,
napfiklad: lymfomy a leukemie, véetné B a T promonocytovych
bunéénychlinii, Mycoses Fungoides, ne-Hodgkinsova lymfomu,
Burkittovych lymfomatickych bunék a jinych EBV-transformovanych
B-lymfocytd, lymfomy vzniklé Epsteinovou-Barrovou virovou infekci u
piijemce transplantatu, chronickd Ilymfocyticka leukemie, akutni
lymfocyticka leukemie a leukemie viasovych bunék.

Jako antivirova ¢inidla jsou slou¢eniny pouzitelné pro lééeni, napfiklad:
retrovird, véetné virG lidské T-leukemie, typG | a Il (HTLV-1 a HTLV-2),
virG ziskaného selhani imunity, typt | a Il (HIV-1 a HIV-2) a vir(l lidského
nasofaryngealniho karcinomu (NPCV) a pfi 1é¢eni herpes virQ, véetné EBV
infikovanych B-lymfocytd, CMV infekce, herpes vird typu 6, herpes
simplex, typy 1 a 2 (HSV-1, HSV-2) a herpes zoster.

Jako antipsoriatikum jsou slouéeniny pouzitelné pro lééeni, napiiklad

lupénky a psoriatické artritidy.
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Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfipravy a pfiklady jsou zde uvedeny, aby osoba vzdélana v
dané problematice jasnéji porozuméla provedeni predkladaného vynalezu.
Nejsou zamys$leny jako omezeni ramce vynélezu, ale pouze jako jeho

ilustrace a reprezentace.

Priklady 1 az 24

Tyto pfiklady ilustruji pfipravu suspenznich prostfedk( pro oralni
podavani, které obsahuji vysokou davku. V kazdém pfikladu byl
prostfedek zpracovén jednou z nasledujicich alternativnich metod:

A. 1. Do ohfdté vody se pfidala a dispergovala se
hydroxypropylmethyicelulosa. |

2. Do disperse z bodu 1 se pfidala a dispergovala mikrokrystalicka
celulosa.

3. Do smési z bodu 2 se pfidala xanthanova pryskyfice a
dispergovala se. |

4. Do smeési z bodu 3 se za michani postupné pfidala sladidla,
pfichuté, barviva a lecithin.

5. V malém mnozstvi vody se rozpustila kyselina citrénova a
hydrogenfosforeénan sodny, pak se vSe pfidalo ke smési z bodu 4 a pH se
upravilo dle pfedpisu.

6. V malém 'mnozstvi vody (ohfé:it,é na 80°C) se rozpustil
methylparaben a prop"ylparaben a vie se pfid"alo ke smési z bodu 5.

7. Ke smési z bodu 6 se pridal mykofenolatovy mofetil a vie se
dobfe zamichalo, aby vznikla suspenze vhodna pro oralni podavani.

B. 1. V ohfaté vodé (73 az 75°C) se za michani rozpustil
methylparaben sodny.
2. Do disperse z bodu 1 se pfidala a dispergovala mikrokrystalicka

celulosa.
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3. Do disperze z bodu 2 se pfidal a zamichal roztok sorbitolu. Do
teto smési se pfidala a dispergovala xanthanova pryskyfice. Pak se za
michani pfidal roztok maltitolu. |

4. Do zvlastni nadoby, ktera obsahovala ¢isténou vodu se pridala a
rozpustila kyselina citrénova a nasledné bezvody dihydrogenfosforeénan
sodny. Pak se rozpustila sacharosa a pfidal se a dispergoval sojovy
lecithin. Pfidal a dispergoval se mykofenolatovy mofetil.

5. Disperze z krok( 3 a 4 se spojily a smichaly.

6. Pripravil se zasobni roztok barviva. Barvivo a pfichut se pfidaly -
zamichani do disperze z bodu 5.

7. Disperze z bodu 6 se nafedila na pfislusny objem G&isté&nou

vodou jak je tfeba.

Priklad 1
Slozka % (hmotnost/objem)
mykofenolatovy mofetil 20
hydroxypropylmethylcelulosa 0,25
mikrokrystalicka celulosa 0,25
xanthanova pryskyfice 0,1
sorbitol, 70% roztok 50
sacharosa 10
Lycasin® (maltitolovy sirup) 10
lecithin 0,1
methylparaben ' 0,036
propylparaben 0,004
vinna pfichut’ 1,0
anyzova pfichut 0,01
barvivo (€erven 28 : modr 1, 90 : 10) 0,005
Pufr:
kyselina citronova 0,241
dihydrogenfosforeénan sodny O,'547

pH 6
Cisténa voda zbytek do 100
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Pfiklad 2

Slozka

mykofenolatovy mofetil
hydroxypropyimethylcelulosa
mikrokrystalicka celulosa
xanthanové pryskyfice
sorbitol, 70% roztok
sacharosa

Lycasin® (maltitolovy sirup)
lecithin '
methylparaben
propylparaben

vinna pfichut’

anyzova pfichut

barvivo (Cerven 28 : modF 1, 90 : 10)
Pufr:

kyselina citronova
dihydrogenfosforeénan sodny

v .

iSténa voda

Pfiklad 3

Slozka ‘
mykofenolatovy mofetil
hydroxypropylmethylcelulosa
mikrokrystalickd celulosa
xanthanova pryskyftice
sorbitol, 70% roztok
sacharosa

Lycasin® (maltitolovy sirup)
vinna pfichut

anyzova prichut'

barvivo (Cerven 28 : modr 1, 90 : 10)

% (hmotnost/objem) _
20

0,25

0,25

0,1

50

10

10

0,1

0,036

0,004

1,0
0,01
0,005

0,0542

0,673

pH 7

zbytek do 100

% (hmotnbst/obj@m}
20 |
0,25
0,25

0,1

50

10

10

1,0

0,01
0,005
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Pufr:
kyselina citrénova

dihydrogenfosforeénan sodny
¢isténa voda

Priklad 4
Slozka
mykofenolatovy mofetil
hydroxypropylmethylcelulosa
mikrokrystalicka celulosa
xanthanova pryskyfice
sorbitol, 70% roztok
sacharosa
Lycasin® (maltitolovy sirup)
lecithin
vinna prichut
anyzova prichut
barvivo (€erven 28 : modi 1, 90 : 10)
Pufr:
kyselina citrénova
dihydrogenfosforeénan sodny

¢isténa voda

Piiklad 5
Slozka
mykofenolatovy mofetil
hydroxypropylmethylcelulosa
mikrokrystalicka celulosa
xanthanova pryskyfice
sorbitol, 70% roztok
sacharosa
Lycasin® (maltitolovy sirup)

0,0542 - -
0,673

pH 7

zbytek do 100

% (hmotnost/objem)

20
0,2
0,2
0,075
50

10

10
0,1
1,0
0,01
0,005

0,0962

0,219

pH 6

zbytek do 100

% (hmotnost/objem)
20

0,25

0,25

0,1

50

10

10

kA T
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lecithin

vinna pfichut’

anyzova prichut

barvivo (¢erven 28 : modi 1, 90 : 10)
Pufr:

Kyselina citrénova
dihydrogenfosforeénan sodny

¢isténa voda

Ptiklad 6

Slozka

mykofenolatovy mofetil
hydroxypropylmethylicelulosa
mikrokrystalicka celulosa
xanthanova pryskyfice
sorbitol, 70% roztok
sacharosa

Lycasin® (maltitolovy sirup)
vinna pfichut

anyzova pfichut’

barvivo (Cerven 28 : modr 1, 90 : 10)
Pufr:

kyselina citrénova
dihydrogenfosforeénan sodny

¢isténa voda

Priklad 7

Slozka

mykofenolatovy mofetil
hydroxypropylmethylcelulosa
mikrokrystalicka celulosa

0,1
1,0
0,01
0,005

0,0217

0,269

pH 7

zbytek do 100

% (hmotnost/objem)
20
0,35
0,3
0,125
30

10

30
0,75
0,01
0,005

0,0217
0,269

pH 7

zbytek do 100

% (hmotnost/objem)
20

0,25

0,25




xanthanova pryskyfice
sorbitol, 70% roztok
sacharosa

Lycasin® (maltitolovy sirup)
lecithin

vinna pfichut

anyzova pfrichut

barvivo (erven 28 : modi 1, 90 : 10)

Pufr:
kyselina citrénova
dihydrogenfosforeénan sodny

¢isténa voda

Priklad 8

Slozka

mykofenolatovy mofetil
hydroxypropylmethylcelulosa
mikrokrystalicka celulosa
xanthanova pryskyfice
sorbitol, 70% roztok
L‘ycasin® (maltitolovy sirup)
aspartam

lecithin

vinna pfichut’

anyzova prichut

barvivo (€erven 28 : modi 1, 90 : 10)

Pufr:
kyselina citrénova

dihydrogenfosforeénan sodny

¢isténa voda
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0,1

10
30
0,1
1,0
0,01
0,005

0,142
0,438
pH 6
zbytek do 100

% (hmotnost/objem)
20
0,25
0,25
0,1
30

10
0,5
0,1
1,0
0,01
0,005

0,0217

0,269

pH 7

zbytek do 100
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Priklad 9
Slozka % (hmotnost/objem)
mykofenolatovy mofetil 20
hydroxypropylmethyicelulosa 0,25
mikrokrystalickd celulosa 0,25
xanthanova pryskyfice 0,1
sorbitol, 70% roztok 30
sacharosa 10
Lycasin® (maltitolovy sirup) , 30
lecithin ' ‘ 0,1
vinna pfichut 1,0
anyzova ptrichut 0,01
barvivo (¢ervern 28 : modF 1, 90 : 10) 0,005
Pufr;
kyselina citronova 0,136
dihydrogenfosforeénan sodny 0,192
pH 5
gidténa voda  zbytek do 100
Pfiklad 10
Slozka % (hmotnost/objem)
mykofenolatovy mofetil 20
hydroxypropylrﬁ’ethylcelulosa , 1
mikrokrystalicka celulosa 0,25
sorbitol, 70% roztok 50
sacharosa 10
Lycasin® (maltitolovy sirup) : 10
lecithin 0,1
vinna pfichut 1,0
anyzova pfichut’ 0,01
Magnasweet® 1
barvivo (¢erven 28 : modr 1, 90 : 10) 0,005

Pufr:




kyselina citrénova

dihydrogenfosforeénan sodny

v .

iSténa voda

Priklad 11
Slozka
mykofenolatovy mofetil
mikrokrystalicka celulosa
xanthanova pryskyfice
sorbitol, 70% roztok

sacharosa

Lycasin® (maltitolovy sirup)

sojovy lecithin
kyselina citrénova

dihydrogenfosforeénan sodny (pH 7)

methylparaben
pfichut

barvivo (k doplnéni pfichuté)

cisténa voda

Ptiklad 12

0,0217
0,192

pH 7

zbytek do 100

% (hmotnost/objem)
20

0,2

0,1

50

10

10

0,1

0,06

0,7

0,04 az 0,1
<0,3

0,005

zbytek do 100

Tento pfiklad ilustruje pfipravu suchého granulatu podle predkladaného

vynalezu.
SloZzka

mykofenolatovy mofetil

sodna sul karboxymethylcelulosy

sorbitol, praskovy
xylitol

maltitol

pluronic F68
pfichut, mata
FD&C zelen 3

mg

3 000
300

3 000
2 000
2 000
60
150
0,1
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Uvedené slozky se smisi a michaji, aby vytvofily smés, za pFidavku

pfisluSného mnoZstvi Cisténé vody, aby se ziskala vhodna velikost

granuli. Smés se granuluje a pak se susi, aby se ziskal suchy granulat
vhodny pro pouZiti jako farmaceuticky prostfedek po pfidani 15 ml &isténé
vody a protfepani, aby vznikla suspenze, ktera obsahuje 3,0 gramu
mykofenolatového mofetilu v 15 mi.

Priklad 13
Tento priklad ilustruje pfipravu suchého granulatu podle pifedkladaného
vynalezu. ‘

Slozka mg
mykofenolatovy mofetil 2 000
sodna sul karboxymethylicelulosy 200
mannitol ‘ 4 000
aspartam 35
pluronic F68 60
piichut, tresSen 100
FD&C &erver 40 0,1
FD&C modr 1 0,01

Pfiklad 14

Tento pfiklad ilustruje pfipravu suchého granulatu podie piedkladaného

vynélezu. ' - ‘

Slozka | "" mg
mykofenolatovy mofetil 2 000
sodna sul karboxymethylcelulosy 200
sorbitol, praskovy 10 000
pluronic F68 40
pfichut, treSen 100
FD&C &erveri 40 0,1

FD&C modr 1 0,01
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Pfiklad 15

Tento pfiklad ilustruje pfipravu suchého granulatu podle predkladaného

| '\)ynélezu.

Slozka
mykofenolatovy mofetil
sodna sul karboxymethylcelulosy
mannitol

aspartam

sorbat draselny
pluronic F68

pfichut, tfresen

FD&C derven 40
FD&C modr 1

Priklad 16

mg
2 000
200

4 000
35

5

40
100
0,1
0,01

Tento pfiklad ilustruje pfipravu suchého granulatu podle pfedkladaného

vynalezu.
Slozka
mykofenolatovy mofetil
xanthanova pryskyfice
koloidni oxid kifemicity
sojovy lecithin
sorbitol
aspartam
meth'ylparaben sodny
piichut, lesni plody
barvivo FD&C ¢erven ¢. 3

FD&C modfr €. 1

mg
3 000
15

75

15

8 250
7.5
30

45
0,45
0,09

v nadobce, na které je vyznaéeno, ze ma byt dopinéna ¢&isténou vodou na

celkovy objem 15 ml.
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Pfiklad 17

Slozka | o mg
mykofenolatovy mofetil 3 000
xanthanova pryskyfice 15
koloidni oxid kiremigity 75
sojovy lecithin 15
sorbitol 4 500
aspartam 15
kyselina citrénova | 67,5
citrat sodny - : 150
methylparaben sodny 30
pfichut, lesni plody 45
barvivo FD&C derven é. 3 0,45

FD&C modr ¢. 1 - 0,09
v nadobce, na které je vyznadeno, ze ma byt doplnéna ¢isténou vodou na
celkovy objem 15 ml.

Pfiklad 18

Slozka mg
mykofenolatovy mofetil 3 000
xanthanové pryskyfice 15
koloidni oxid kiemigity ' 75
sojovy lecithin 15
sorbitol : 8 250
aspartam 7,5
kyselina citrénova 7,5
citrat sodny 150
methylparaben sodny 34,5
pfichut, ovocna smés 30
barvivo FD&C &erven &. 3 0,093

FD&C zlut' ¢. 6 0,0225 ‘
v nadobce, na které je vyznadeno, ze ma byt doplnéna ¢isténou vodou na
celkovy objem 15 ml.
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Priklad 19
Slozka , mg
mykofenolatovy mofetil 2 000
sodna sul karboxymethylcelulosy 200
mannitol 4 000
aspartam 35
sorbat draselny 5
pluronic F68 40
piichut, treSen 100
FD&C &erveri 40 0,1
FD&C modr 1 0,01

Priklad 20

Tento pfiklad ilustruje suchy granulat podle predkladaného vynalezu,
dodavany jako nadobka, na které je vyznadeno, Ze méa byt doplnéna

CiSténou vodou na celkovy objem 450 ml.

Slozka mg
mykofenolatovy mofetil 90 000
sodné sul karboxymethylcelulosy 9 000
mannitol 180 000
aspartam 1675
pluronic F68 1 800
sorbat draselny 225
piichut, tfesen | 4 500
barvivo (€erven 40 : modr 1, 90 : 10) 4,5
Pfiklad 21

Tento pfiklad ilustruje pfipravu prostiredku podle piedkladaného

vynalezu ve formé suchého granulatu.

Slozka mg/mi*
mykofenolatovy mofetil 200,0
xanthanova pryskyfice 1,0

koloidni oxid kifemigity 5,0
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sojovy lecithin 1,0
sorbitol 300,0
aspartam 1,0
kyselina citronova 0,5
citrat sodny 10,0
methylparaben sodny 2,0
pfichut, lesni plody 3,0
barvivo 'FD&C cerven ¢. 3 0,034

FD&C modr ¢&. 1 A 0,006
(* koncentrace po smichani s vodou).

Aby se pfipravil suchy granulat, mykofenolatovy mofetil, sdrbitol,
aspartam, sojovy lecithin a xanthanova pryskyfice se misily v mixeru po
dobu 5 minut. Barvivo se spolu s citrdtem sodnym a kyselinou citrénovou
rozpustily v &isténé vodé pfi teploté 45 az 55°C. Roztok se ochladil na
laboratorni teplotu. Pak se tento roztok pfidal do mofetolové smési v
chlazené nadobé& mixeru rychlosti 60 mi/min za michani. Pfi granulaéni
teploté, ktera pfesahne 30°C, se michani zastavi a granulat se necha
vychladnout na 20 az 24°C. Jakmile granulac’:hi teplota dosahne 20 a2
24°C, micha se po dobu dalSich 2 aZ 8 minut a pak se susi. Pokud je to
nutné granulat se mele, aby se snizila velikost éastic. Pomoci hnétabiho
stroje se pak pfidal koloidni oxid kiemigity, pfichut a methylparaben
sodny. |

Pfiklad 22
Tento piiklad ilustruje piipravu prostfedku podle piredkliadaného
vynalezu ve formé suchého granulatu.

Slozka mg/ml*
mykofenolatovy mofetil 200,0
xanthanova pryskyfice 1,5
koloidni oxid kiremigity 10,0
sojovy lecithin 2,0
aspartam 2,0

kyselina citrénova 0,5
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citrat sodny
- methylparaben sodny
piichut, pomerané
barvivo zlut €. 6
(* koncentrace po smichani s vodou).

Priklad 23
Tento priklad ilustruje pripravu
vynalezu ve formé suchého granulatu.
Slozka
mykofenolatovy mofetil
xanthanova pryskyrice
koloidni oxid kifemicity
sojovy lecithin
sorbitol
aspartam
methylparaben sodny
piichut, lesni plody
barvivo FD&C Cerven ¢. 3
FD&C modr ¢. 1
(* koncentrace po smichani s vodou).

Priklad 24
Tento priklad ilustruje pfipravu
vynalezu ve formé suchého granulatu.

Slozka
mykofenolatovy mofetil
xanthanova pryskyfice
koloidni oxid kifemicity
sojovy lecithin
aspartam
methylparaben sodny
pfichut, ovocna smés

10,0
1.0
1,0
0,1

prostiedku podle predkladaného

mg/ml*
200,0
1,0
50
1,0
550,0
0,5
2,0
3,0
0,034
0,006

prostfedku podle predkladaného

mg/ml*
200,0
1,5
10,0
2,0

2,0

2,3

2,0
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barvivo FD&C derven é. 3 0,008
FD&C zlut' ¢. 6 , 0,002

(* koncentrace po smichani s vodou).

Priklad 25
Tento priklad ilustruje pripravu prostiedku podle pfedkladaného
vynalezu ve formé suchého granulatu.

Slozka ' mg/ml*
mykofenolatovy mofetil ‘ 200,0
xanthanova pryskyfice 1,0
koloidni oxid kfemigity 5,0
sojovy lecithin 1,0
sorbitol 5650,0
aspartam ' 0,5
kyselina citronova 0,5
citrat sodny 10,0
methylparaben sodny A 2,3
prichut, ovocna smés 2,0
barvivo FD&C derven é. 3 0,0062
FD&C ziut ¢. 6 0,0015

(* koncentrace po smichani s vodou).

Priklady 26 az 50 '

Postupy popsany’dhi v pfikladech 1 az 25 a nahrazenim
- mykofenolatového mofetilu kyselinou mykofenolovou se ziskaji prislugné
suspenze a suché granulaty.

Ackoliv byl piedkiadany vynalez popséan s odkazem na jeho jednotlivé
pfiklady, osoba vzdéland v dané problematice by méla chapat, ze lze
provest rizné zmény a pouzit ekvivalenty aniz by doslo k vyboéeni z
ramce predkladaného vyndlezu. Navic mnoho modifikaci Ize provést, aby
se pfizpusobily uréité situaci, materialu, prostiedku, zplsobu pfipravy,
kroku nebo krokim zpUsobu pfipravy, k predmétu a ramci predkladaného
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vynalezu. VSechny takové modifikace spadaji do ramce pfipojen)’)ch
patentovych narokd. V8echny patenty a publikace citované vyse jsou zde
uvedeny jako reference.

Pramyslova vyuzitelnost

Prostfedky podle piedkladaného vyndlezu jsou vyuzitelné pro
pramyslovou vyrobu farmaceutickych prostredkl, které obsahuji vysokou
davku mykofenolatového mofetilu nebo kyseliny mykofenolové.
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PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceuticky prostiedek, vyznaédujici se tj m, Z2e
obsahuje '
% (hmotnost/objem)
mykofenolatovy mofetil

nebo kyselina mykofenolova 7,5 az 30

- suspendaéni/viskozitni &inidlo 0,1 az 3,0
zvlhéujici ¢inidio A 0az0,5
sladidla - ) 30,0 a2 70,0
pfichut 0,1az2,0

. zlep$ena pfichut/prichut maskujici horkost 0az1,0
pufrna pH 5,0 az 7,0 0,6az1,5
antimikrobidlni ¢inidlo ‘ 0az1,0
barvivo 0 az 0,01
Cisténa voda zbytek do 100

jako kapalna suspenze vhodnd pro ordlni podavani.
2. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 1,. vyznadujici se
ti m, Ze obsahuje
% (hmotnost/objem)

mykofenolatovy mofetil 20
hydroxypropylmethylcelulosa 0,25
mikrokrystalic’k‘é’celulosa | o 0,25
xanthanova pryskyfice : 0,1

sorbitol, 70% roztok 30 az 50
Lycasin®(maltitolovy sirup) 10 az 30
sacharosa 0az 10
fruktosa 0az 10
aspartam 0az0,5
lecithin 0 az 0,1
kyselina citréonova 0,02 az 0,25
hydrogenfosforeénan sodny 0,19 az 0,67

methylparaben 0az 0,18
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propylparaben 0 az 0,02
pfichut o 0,3az1,0
Magnasweet® 0az1
barvivo 0,005

¢isténa voda zbytek do 100

jako kapalna suspenze vhodna pro oralni podavani.
3. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyznacujici se
t i m, Ze obsahuje 20% (hmotnost/objem) mykofenolatového mofetilu.
4. Farmaceuticky prostredek podle naroku 1, vyznacujici se
t i m, Ze obsahuje
% (hmotnost/objem)

mykofenolatovy mofetil 20
mikrokrystalicka celulosa 0,2
xanthanova pryskyfice 0,1

sorbitol, 70% roztok 30 a2 50
Lycasin®(maltitolovy sirup) 10 az 30
sacharosa 0az 10
fruktosa 0az 10
aspartam Oaz 0,5
lecithin 0az0,5
kyselina citrénova 0,02 az 0,25
hydrogenfosfore¢nan sodny 0,19 az 0,8
methylparaben sodny 0az 0,18
propylparaben 0az 0,02
prichut 0,1az1,0
Magnasweet® 0az 1
barvivo 0,005
¢isténa voda zbytek do 100

jako kapalna suspenze vhodna pro oralni podavani.
5. Farmaceuticky prostiedek podle ndroku 4, vyznacujici se
t i m, ze obsahuje ’
% (hmotnost/objem)

mykofenolatovy mofetil 20
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mikrokrystalicka celulosa
xanthanova pryskyfice
sorbitol, 70% roztok
Lycasin®(maltitolovy sirup)
sacharosa

sojovy lecithin

kyselina citrénova
hydrogenfosforeénan sodny
methylparaben sodny
pfichut .

barvivo

¢isténa voda

jako kapailna suspenze vhodné pro oraini podévani.

6.

Farmaceuticky prostredek,

obsahuje

mykofenolatovy mofetil nebo
mykofenolova kyselina
suspendaénilviskozitni éinidio
zvihéujici ¢inidlo

sladidla

pfichut

vyznadéujic

zlep§ena ptichut/pfichut maskujici hofi<ost

antimikrobialni &inidlo

barvivo

0,2
0,1
50
10
10
0,1
0,06
0,7
0,04
<0,3
0,005
zbytek do 100

i se tim,

mg/mi

75 az 300
1 az 30
0az 10
1 az 1200
0,1 az 100
0 az 50
0az10
0az2

v

Ze

jako suchy granulat vhodny, po smichani s vodou, pro tvorbu suspenze

pro oralni podavani, kde mg/ml pfedstavuje koncentraci po smichani s

vodou.

7. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 6, vyznadujici se

t i m, Ze obsahuje 200 mg/ml mykofenolatového mofetilu.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyznadujici

t i m, ze obsahuje

Se
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mg/ml|

mykofenolatovy mofetil v 200
sodné sll karboxymethylcelulosy 20
mannitol 400
aspartam 3,5
pluronic F68 4
sorbat draselny 0,5
pfichut, tfesen 10
barvivo (Cerven 40 : modf 1, 90 : 10) 0,01

jako suchy granulat vhodny, po smichani s vodou, pro tvorbu suspenze
pro oralni podévéani, kde mg/ml pfedstavuje koncentraci po smichani s
vodou.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyznadujici se

t i m, ze obsahuje

mg/ml
mykofenolatovy mofetil | 200
xanthanova pryskyfice 1az1,5
koloidni oxid kiemicity 5az10
sorbitol 0 az 550
aspartam 0az 3,0
sojovy lecithin 1az2
methylparaben sodny 0,5az2,5
piichut 1az3
barvivo (k doplnéni pfichuté) 1az3

jako suchy granulat vhodny, po smichani s vodou, pro tvorbu suspenze
pro oraini podavani, kde mg/ml pfedstavuje koncentraci po smichani s

vodou.
10. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 6, vyznadujici se

t i m, ze obsahuje

mg
mykofenolatovy mofetil 90 000
sodna sul karboxymethylcelulosy 9 000

mannitol 180 000




aspartam
pluronic F68
sorbat draselny

pfichut, tfresen

barvivo (¢erver 40 : modf 1, 90 : 10)
v nadobce, na které je vyznaceno, Ze méa byt doplnéna &isténou vodou na

celkovy objem 450 ml.

11. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyzna ¢ ujici se

t i m, ze obsahuje

mykofenolatovy mofetil

xanthanova pryskytice

koloidni oxid kiremigity

sojovy lecithin

sorbitol

aspartam

methylparaben sodny

pfichut, lesni plody

barvivo FD&C éervefi é. 3
FD&C modr ¢.1

v nadobce, na které je vyznadeno, Ze ma byt doplnéna ¢isténou vodou na

celkovy objem 450 ml.

12. Farmaceuticky prostiedek podl

t i m, ze obsahuje

mykofenolatovy mofetil
xanthanova pryskyfice
koloidni oxid kremigity
sojovy lecithin

sorbitol

aspartam

kyselina citrénova
citrat sodny
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15756
1 800
225
4 500
4,5

mg

90 000
450
2250
450
247 500
225
900

1 350
13,5
2,7

mg

90 000
450
2250
450

135 000
450
225

4 500

e naroku 6, vyznadujici se




methylparaben sodny

pfichut, lesni plody

barvivo FD&C Cerven ¢. 3
FD&C modr ¢.1

900

1 350
13,5
2,7

v nadobce, na které je vyznadeno, 2e ma byt doplnéna &isténou vodou na

celkovy objem 450 ml.

13. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyznadujici

t i m, Ze obsahuje

mykofenolatovy mofetil

xanthanova pryskyfice

koloidni oxid kiremidity

sojovy lecithin

aspartam

methylparaben sodny

pfichut, ovocna smés

barvivo FD&C cerven ¢. 3
FD&C zlut' ¢. 6

mg
90 000
675

4 500
900
900
1035
900
3,6
0,9

se

v nadobce, na které je vyznaéeno, Zze ma byt doplnéna &i§ténou vodou na

celkovy objem 450 ml.

14. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyznadéujici

t i m, ze obsahuje

mykofenolatovy mofetil
xanthanova pryskyfice
koloidni oxid kifemigity
sojovy lecithin |
sorbitol

aspartam

kyselina citréonova
citrat sodny
methylparaben sodny
pfichut, ovocna smés

mg

90 000
450
2250
450
247 500
225
225

4 500
1035
900

se
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barvivo FD&C cCerven ¢&. 3 2,79
FD&C zlut €. 6 . 0,675
v nadobce, na které je vyznadeno, Ze méa byt dopinéna &isténou vodou na
celkovy objem 450 ml.
15. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyznadujici se
t i m, Ze obsahuje

mg
mykofenolatovy mofetil 90 000
xanthanova pryskyfice ; 675
koloidni oxid kfemigity | 4 500
sojovy lecithin 900
aspartam 900
Kyselina citronova 225
citrat sodny ‘ 4 500
methylparaben sodny | 450
piichut, pomeranc¢ 450
barvivo FD&C ziut' ¢€. 6 45

v nadobce, na které je vyznaceno, Ze ma byt dopinéna &isténou vodou na
celkovy objem 450 mi.

16. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyznadujici se
tim, Ze je v nadobce, na které je vyznadeno, Ze méa byt dopinéna
¢isténou vodou na celkovy pfedem stanoveny objem.

17. Farmaceutick.)"_/',' prostiedek, vyzn a dujici se Tt m, ze
nezbytné obsahuje “

% (hmotnost/objem)

mykofenolatovy mofetil 20
hydroxypropylmethylcelulosa 0,25
mikrokrystalicka celulosa 0,25
xanthanova pryskyfice 0,1
sorbitol, roztok 50
sacharosa 10
Lycasin® 10
lecithin 0.1
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methylparaben 0,036
propylparaben 0,004

vinna pfichut 1,0

anyzova prichut 0,01

barvivo (¢erveii 28 : modf 1, 90 : 10) 0,005
kyselina citréonova 0,0542
dihydrogenfosforeénan sodny 0,673

¢isténa voda zbytek do 100

s pH upravenym na 7, jako kapalna suspenze vhodna pro oraini podavani.
18. Farmaceuticky prostfedek, vyznadcujici se tim, ze

nezbytné obsahuje
% (hmotnost/objem)

mykofenolatovy mofetil 20
mikrokrystalické celulosa 0,2
xanthanova pryskyfice 0,1
sorbitol, roztok 50
Lycasin® 10
sacharosa 10
lecithin 0,1
kyselina citronovéa 0,06
dihydrogenfosforeénan sodny 0,7
methylparaben sodny 0,04
pfichut : <0,3
barvivo (k doplnéni pfichuté) 0,005
¢isténa voda zbytek do 100

s pH upravenym na 7, jako kapalna suspenze vhodna pro oralni podavani.
19. ZpUsob pripravy farmaceutického prostfedku podle naroku 1,
vyznadujici se tim,iesestévézkrokﬁ:
a. do ohfaté vody (70°C) se pfidd a disperguje antimikrobialni
ginidlo a nasledné se pfidaji suspendaéni a/nebo viskozitni Cinidla (s
vyhodou mikrokrystalicka celulosa nasledovana xanthanovou pryskyfici);
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b. za michéani se rozpusti pufr(y) (s vyhodou kyselina citrénova a
nasledné hydrogenfosforeénan sodny), néasledné se pfida sladidlo(a),
zvlhéujici &inidlo(a), barvivo(a), zlep$ovaé(e) pfichuté a pfichut(8), a

c. ke smési z kroku b. se pfida aktivni slozka (mykofenolatovy
mofetil nebo kyselina mykofenolovd) a kapalina se nasledné dobfe
zamichd, aby vznikla suspenze.

20. Zplsob pripravy suchého granulatu podle naroku 6,
vyznacdujici se tim, Zze sestava z krok(: |

a. mykofenolatovy mofetil, sladidlo(a), zvlhéujici ginidlo(a) a -
suspendacni ginidlo a/nebo Cinidlo(a) zvys$ujici viskozitu se smisi v
mixeru;

b. barvivo(a) a pufr(y) se rozpusti ve vodé:

c. roztok z kroku b. se pfida do mixeru kde je smés z kroku a. a
micha se dokud se neziska granulat zadané velikosti;

d. granulét se pak susi a mele, aby se snizila velikost ¢astic;

e. pomoci hnétaciho stroje se ke granulatu z kroku d. prida
suspendacni a/nebo viskozitu zvy$ujici Cinidlo(a), pfichut(e) a
antimikrobialni ¢inidlo(a).

21. Pouziti suchého granulétu podle naroku 6 pro -

prlpravu farmaceutlckeho prostredku pro léceni imunosupresivnich
nemoci, z&nétlivych nemoci, nadord, proliferativnich nemoci,

wrovych nemoci a lupenky
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