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(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la o compozitic si acoperire enterosolubild dintr-un copolimer al
un comprimat oral solid cu eliberare intarziata, acidului metacrilic si un strat de acoperire
cuprinzaind  S-adenozilmetionind sau sarca secundar in cantititi respective.

acceptabild farmaceutic a acesteia, un strat de Revendicari: 2



(54) Pharmaceutical composition and solid oral delayed release tablet of S-

adenosylmethionine

(57) Abstract:
1
The present invention relates to a
composition and a solid oral delayed release
tablet of S-adenosylmethionine or its
pharmaceutically acceptable salts, an enteric

2
coat layer of copolymer of methacrylic acid
and a secondary layer in appropriate amounts.
Claims: 2

(54) ®apmaneBTHYECKAS] KOMIIO3UILIUS U NEePOpaJbHas Tadjaerka S-
A1€HO3UJIMETHOHHHA C 3aMeJIEHHBIM BbICBO00KIEHHEM

(57) Pedepar:
1
H3ob6peTeHue OTHOCHTCA K
KOMIO3HIMH H  TBEPAOH  IEPOpaIbHON
Ta0JETKE C 3aMCIUICHHBIM BBICBOOOKICHHEM,
coaepkameil S-aICHO3HIMCTHOHWH HWIH Cro
(hbapManEeBTHYCCKH TPHEMIICMYIO COJb, CIOH

2
SHTEPOCOIOONUITEHOTO TTOKPBITHSA u3
COIOJMMEpPA MCTAKPHUIOBOH KHCIIOTHI M CIOi
BTOPHUYHOI'0 MOKPBITHA B COOTBCTCTBYIOIUX
KOJHYCCTBAX.
I1. popmymer: 2
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

Inventia se referd la o compozitie farmaceutica si un comprimat oral solid cu cliberare intirziata,
cuprinzand S-adenozilmetionind sau sare acceptabild farmaceutic a acesteia.

S-adenozilmetionina (SAM) apare in mod natural in tesuturile din tot corpul uman, unde este
implicati in diferite procese metabolice, cum ar fi trans-metilarea, trans-sulfurarea si aminopropilarea.
Deficitul de S-adenozimetioninid in corpul uman duce de dezvoltarca ostecoartritei, cirozei hepatice,
fibrozei chistice, depresiei si tulburdrilor legate de imbdatranire, cum ar fi boala Alzheimer si boala
Parkinson (”S-Adenosyl methionine”, Wikipedia, 2022.06.13 url:
https://en.wikipedia.org/wiki/S-Adenosyl methionine).

SAM este autorizat in mai multe tari din lume, inclusiv Italia, Germania, Spania, India, China
etc. Formuldrile sale sunt, de asemenea, comercializate ca suplimente alimentare in SUA, Canada,
Australia si alte tari.

SAM este foarte instabild si este supusa procesului de degradare la temperaturi de peste 0°C prin
formarea de S-adenozilhomocisteind (SAH), homoserini, metiltioadenozind (MTA), S-5'-adenozil-(5")-3-
metilpropilamind sau SAM decarboxilatd (SAMdc) si adenini. De asemenea, este sensibild la umiditate.
Aceste proprictiti ale substantei prezintd provocdri in timpul fabricdrii, transportirii si depozitirii
acesteia. Pentru a imbunititi stabilitatea SAM, au fost sintetizate diferite siruri, cum ar fi sarea de disulfat
tosilat, sarea de 1,4-butandisulfonat, sarea de di-para-toluen sulfonat disulfat, sarea de tri-para-toluen a
acidului sulfonic si altele. Cu toate acestea, majoritatea acestor siruri sunt higroscopice si se degradeaza
rapid la expunere la umiditate si temperaturi ridicate. Aceste caracteristici au un impact negativ asupra
fabricarii unei forme dozate de S-adenozilmetionin.

SAM este disponibild in prezent pe piatd sub forma de comprimate, dar se mentine o necesitate
de forme dozate de S-adenozilmetionind, care sunt fabricate printr-un proces simplu si eficient din punct
de vedere al costurilor. in plus, rimine necesitatea unei compozitii farmaceutice alternative de S-
adenozilmetionind si/sau a sdrii sale acceptabile din punct de vedere farmaceutic, care este adecvatd
pentru administrarea orald la om si prezintd proprietdti chimice si fizice dezirabile, ca dezintegrare,
dizolvare, stabilitate si bioechivalentd in conformitate cu cerintele si reglementirile exigente ale agentiilor
de reglementare in domeniul sdnatitii $i medicamentelor din intreaga lume.

Sunt cunoscute incerciri de a furniza o formi dozatd stabildi de SAMe, care se referd la o
compozitie bazatd pe polifosfat de S-adenozil-L-metionind. De asemenea, aceasta se referd la utilizarea
unui astfel de polifosfat pentru prepararea compozitiilor farmaceutice a suplimentelor nutritive pentru uz
uman sau veterinar pentru administrare orald, fard un invelis enterosolubil. Aceastd referintd din stadiul
tehnic dezviluic o sare a SAM, care este insolubild in mediu acid si, prin urmare, poate fi formulata sub
forma de comprimate, care pot fi rupte si nu necesiti acoperire enterosolubild [1].

Dezavantajul acestor forme farmaceutice constd in stabilitate redusa la umiditate.

Mai este cunoscutd solutia, care se referd la o capsuld gelatinoasd moale care contine o sare de
S-adenozilmetionind (SAM) dispusd in interiorul unui film de gelatind moale §i acoperit enterosolubil.
Procedeul de preparare a unei capsule gelatinoase moi cuprinde urmitoarele etape: a) acoperirea sirii
SAMe cu un material lipofil pentru obtinerea granulelor, b) acoperirea granulelor obtinute la etapa (a) cu
o matrice uleioasd cu antioxidanti si conservanti pentru a foma o suspensic lipidicd, ¢) includerca
enterosolubil pentru a obtine o capsuld gelatinoasi moale acoperitd enterosolubil [2].

Acest produs din stadiul tehnic admite ca, in general, nu este usor de elaborat si produs capsule
gelatinoase moi, iar elaborarea unei astfel de forme dozate implicd mai multe probleme economice si
tehnologice. In plus, produsul mai precizeazi ci forma de dozare a comprimatelor incorporeazi in mod
obisnuit fragmentul activ in matricea solida, care poate sd nu fie o conditic favorabild pentru o mai buni
absorbtie si disponibilitate a SAM in organism.

Problema solutionatd de prezenta inventie constd in obtinerca unei compozitii farmaceutice
orale solide de S-adenozilmetionind sau sirurile sale acceptabile farmaceutic, in care respectiva
compozitie cuprinde un nucleu (miez) comprimat, preparat prin granulare uscata si cel putin un strat de
acoperire enterosolubil aplicat peste nucleul comprimat, totodatd compozitia mentionatd prezintd o
stabilitate mai bund si biodisponibilitate eficienta pe baza proprietitilor excipientilor selectati.

O altd problemi a prezentei inventii este de a elabora un procedeu simplu si ecologic pentru
pregdtirea unei compozitii farmaceutice orale solide de S-adenozilmetionind sau sarurile sale acceptabile
din punct de vedere farmaceutic, in care compozitia mentionatd prezintd o stabilitate mai bund si
biodisponibilitate eficientd pe baza proprictitilor excipientilor selectati.
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Esenta inventiei este dezviluitd prin exemplele de realizare. Urmitoarele exemple de realizare
descriu obiectele prezentei inventii, cu toate acestea, inventia dezvaluitd nu este limitatd la exemplele de
realizare ale formuldrilor particulare, descrise in continuare, dar se extinde pentru a acoperi modificarile
evidente pentru o persoani cu calificare in domeniu.

Problemele inventiei expuse mai sus au fost solutionate prin aceea c¢d compozitia farmaceutica
orald solida cuprinde: a) un nucleu al comprimatului cuprinzand o cantitate eficientd din punct de vedere
terapeutic de S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din punct de vedere farmaceutic cu cel putin
un excipient acceptabil din punct de vedere farmaceutic; b) un strat de acoperire enterosolubil peste
nucleul comprimat, cuprinzind o solutic de copolimer de acid metacrilic acrilat de etil in cel putin un
solvent non-apos; ¢) un strat de acoperire secundar, care acoperd stratul de acoperire enterosolubil,
respectivul strat secundar cuprinzand o solutic sau suspensie de copolimer de acid metacrilic acrilat de
etil in apa.

Procedeul de obtinere revendicat este simplu, el permite de a obtine compozitii farmaceutice
solide cu SAM sau sdrurile sale acceptabile farmaceutic cu caracteristici superioare, anume, de stabilitate
in conditii de stres. Procedeul cuprinde etapa de amestecare a S-adenozilmetioninei sau a sdrii sale
acceptabile din punct de vedere farmaceutic cu cel putin un excipient acceptabil din punct de vedere
farmaceutic, granularea uscatd a amestecului, amestecarea granulelor cu cel putin un excipient acceptabil
din punct de vedere farmaceutic, lubrifierea granulelor, comprimarea granulelor lubrifiate intr-o
compozitic farmaceutica solida; acoperirea enterosolubild a compozitici farmaceutice solide cu o solutie
de copolimer de acid metacrilic acrilat de etil in cel putin un solvent non-apos optional, acoperirca
compozitiei farmaceutice orale solide acoperite cu un strat enterosolubil cu o solutic sau suspensic de
copolimer de acid metacrilic acrilat de etil in apa.

In compozitia farmaceutica sau forma dozati, sirurile de S-adenozilmetionini acceptabile din
punct de vedere farmaceutic includ, dar nu se¢ limitcazd la sarca disulfat tosilat, sarca 1,4-
butandisulfonat, sarea di-para-toluen sulfonat disulfat, sarea acidului tri-para-toluen sulfonic si altele.
Sarca preferatd a S-adenozilmetioninei acceptabild din punct de vedere farmaceutic pentru compozitia
prezentei inventii este sarea 1,4-butandisulfonat sau solvatii sau hidratii acceptabili din punct de vedere
farmaceutic.

In compozitia farmaceutica orald solidi a prezentei inventii, excipientii acceptabili din punct
de vedere farmaceutic cuprind diluanti, dezintegranti, lubrifianti, glisanti, plastifianti, emulgatori, agenti
de neutralizare si agenti antispumanti.

Rezultatele si avantajele inventiei constau in faptul cid au fost claborate compozitii
farmaceutice orale solide, care prezinta atributele biofarmaceutice necesare si pot fi preparate cu succes
cand nucleul compozitiei care cuprinde S-adenosilmetionind sau sarea sa acceptabild farmaceutic este
acoperit cu un film enterosolubil. Totodata, in cazul cand nucleul comprimat nu contine nici un liant,
compozitia respectivd obtinutd prin acest procedeu asigurd obtinerea unei compozitii cu eliberare
intarziatd a SAM.

Compozitia farmaceuticd oralad solidd preparatd prin procedeul conformul inventici este, de
asemenea, stabild atunci cand este supusd unor conditii de stres la o temperaturd de 40°C i umiditate
relativa (,RH") de 75% pentru o perioada de cel putin trei zile.

Compozitia farmaceuticd orala solida cuprinzind S-adenozilmetionind sau sarea sa, acceptabild
din punct de vedere farmaceutic, se poate obtine printr-un procedeu care nu este doar simplu, robust,
viabil din punct de vedere comercial, dar, de asemenea, poate fi aplicat la temperatura ambianta.

Desi descrierea se incheie cu revendicarile, care subliniazd in mod special si sustin in mod
distinct ceca ce este considerat inventie, totusi ea poate fi infeleasd mai usor prin citirca urmatoarei
descrieri detaliate a inventiei §i studiul exemplelor incluse.

Dupa cum se utilizeaz in prezenta descricre, termenul ,,compozitie” este destinat sd includd un
produs medicamentos care cuprinde S-adenozilmetionind sau sarurile sale acceptabile din punct de
vedere farmaceutic, solvati, polimorfi, enantiomeri sau amestecurile acestora si alte ingrediente inerte.
Astfel de compozitii farmaceutice sunt sinonime cu termenii ,,formulare” . forma dozatd”. Compozitiile
farmaceutice ale inventiei includ, dar nu se limiteaza la granule, comprimate, comprimate cu cliberare
modificatd, mini-comprimate si altele. De preferintd, compozitia farmaceuticd se referd la comprimate
enterosolubile.

Termenul ,eliberare imediatd (EI)", asa cum este utilizat in prezenta descriere, se referd la
compozitiile farmaceutice care cuprind S-adenozilmetionind sau sarca sa acceptabild din punct de
vedere farmaceutic, unul sau mai multi excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic, care nu
contin niciun agent de control al vitezei de eliberare a substantei active.
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Ca urmare, eliberarea substantei active din compozitic are ca rezultat o ¢liberare in vitro in
decursul unei perioade scurte de timp, adicd (mai putin de o ord). De preferintd, mai mult de 85% din
substanta activi este eliberati in decurs de 20 de minute.

Termenul ,.cliberare controlatd (EC)", asa cum este utilizat in prezenta descricre, se referd la
compozitiile farmaceutice care cuprind S-adenozilmetionini sau sarea sa acceptabild din punct de vedere
farmaceutic, unul sau mai multi excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic, care contin cel
putin un agent de control al vitezei de eliberare a substantei active.

Termenul ,cliberare intArziati (ED)”, asa cum este utilizat in prezenta descriere, se referd la
compozitii farmaceutice care cuprind S-adenozilmetionind sau sarca sa acceptabild din punct de vedere
farmaceutic, cel putin un agent de control al vitezei de eliberare a substantei active, dependent de pH si
unul sau mai multi excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic. Polimerii enterosolubili
preferati pentru compozitia conform prezentei inventii sunt copolimerii de acid metacrilic. Copolimerii
de acid metacrilic si acrilat de etil sunt polimeri enterosolubili excelenti si sunt disponibili in comert de
la producitorul Degussa, Germania, sub denumirea de marcd Eudragit®L 100-55 (sub formd de
pulbere), Eudragit®L.30 D- 55 (30% dispersie apoasi de Eudragit®L 100-55), Eudragit L100 (sub forma
de pulbere) si Eudragit®S 100 (sub forma de pulbere). Acoperirea enterosolubild este aplicatd pentru a
obtine o crestere a masei de la 5 pana la 35%.

Termenul ,,aproximativ", asa cum este utilizat in descriere, se referd la orice valoare care se
incadreaza in intervalul definit de o variatic de pana la £10% din valoare.

Cu exceptia cazului in care se specificd altfel, procentele de masi exprimate in acest document
se bazeazd pe masa finald a compozitiei, sau a formulirii, sau a formei dozate.

Prezenta inventic se referd la o compozitie farmaceutici orald solida de S-adenozilmetionini
sau sdrurile sale acceptabile din punct de vedere farmaceutic, eficienta din punct de vedere al costurilor.

Primul mod de prezentare a inventiei oferd o compozitic farmaceuticd orald solidd cuprinzand
S-adenozilmetionind sau sarca sa acceptabild din punct de vedere farmaceutic, in care compozitia
cuprinde:

a) mnucleul comprimatului preparat prin granularea uscatd a unui amestec de S-adenozilmetionini
sau a sdrii sale acceptabile din punct de vedere farmaceutic cu cel putin un excipient acceptabil din punct
de vedere farmaceutic;

b) un strat de acoperire enterosolubil aplicat peste nucleul comprimatului, cuprinzand o solutic de
copolimer de acid metacrilic si acrilat de etil in cel putin un solvent non-apos;

¢) optional, un strat de acoperire secundar care acoperd stratul de acoperire enterosolubil, denumit
strat secundar, cuprinzand o solutic sau o suspensie de copolimer de acid metacrilic si acrilat de etil in
apa.

Inventatorii prezentei inventii au determinat ciA o compozitic farmaceuticd orald solida,
cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din punct de vedere farmaceutic, avand cel
putin un strat de acoperire de copolimer de acid metacrilic si acrilat de etil, a prezentat o stabilitate
excelentd la depozitare.

Conform modului de realizare a formuldrii descrise mai sus, compozitia farmaceuticd orald
solidad este o compozitic cu cliberare imediatd sau o compozitic cu cliberare controlatd. Termenul de
compozitie cu cliberare controlati este utilizat in mod interschimbabil cu termenul de compozitie cu
eliberare modificata si include compozitia cu eliberare intarziatd, compozitia cu eliberare prelungitd sau
compozitia cu eliberare sustinuti. In exemplul preferat de realizare a formei, compozitia farmaceutici
orald solida este o compozitie cu cliberare intirziata.

Conform unui alt mod de realizare a formularii descrise mai sus, compozitia farmaceuticd orala
solida este sub forma de pulbere, granule, peleti, capsule, mini comprimate sau comprimate.

In exemplul de realizare preferat, compozitia farmaceutici orali solid este sub formi de
comprimate.

Conform unui alt mod de realizare a formularii descrise mai sus, acoperirea este aplicatd pentru
a obtine o crestere a masei in intervalul aproximativ de la 5% pana la 35%.

Conform unui alt mod de realizare a formularii descrise mai sus, sarca de S-adenozilmetionini
acceptabild din punct de vedere farmaceutic cuprinde sare de disulfat tosilat, sarca de 1.4-
butandisulfonat, sarea de di-para-toluen sulfonat disulfat, sarea acidului tri-para-toluen sulfonic si altele.
Intr-un exemplu de realizare preferat, sarea acceptabili din punct de vedere farmaceutic este sarea de
1,4-butandisulfonat.

Conform unui alt mod de realizare a formularii descrise mai sus, compozitia farmaceutica orald
solidd cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din punct
de vedere farmaceutic. S-adenozilmetionina sau sarea sa acceptabild farmaceutic conform compozitiei
prezentei inventii este in prezent intr-o cantitate de aproximativ de la 500 mg pand la aproximativ 2000
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mg. De preferintd, compozitia farmaceutica orald solidd cuprinde aproximativ 949 mg de sare de 1,4-
butandisulfonat de S-adenozilmetionind, ce corespunde la aproximativ 500 mg de cation de adenozil.

In conformitate cu un alt mod de realizare a formulirii descrise mai sus, este previzuti o
compozitic farmaceuticd orala solidd cuprinzind din punct de vedere terapeutic o cantitate eficientd de
S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din punct de vedere farmaceutic preparatd prin granulare
umeda, granulare uscatd, amestecarca uscatd sau procesul de comprimare directd. Alte tehnici de
formulare sunt de asemenca luate in vedere in scopul prezentei inventii. Granularca umedad poate fi
efectuatd folosind un granulator mixer rapid, granulator in pat fluidizat, mixer planctar si altele;
amestecarea uscatd poate fi efectuatd folosind blenderul V sau blendere uzuale; iar granularea uscati
poate fi efectuatd utilizand tehnici de compactare cu role sau brichetare sau prin orice altdi metoda
cunoscutd in domeniu. Orice solvent de granulare acceptabil din punct de vedere farmaceutic poate fi
utilizat pentru granularca umeda. Solventii de granulare preferati includ, dar nu se limitcazd la api,
esteri, cum ar fi acetatul de etil; cetone, cum ar fi acetona; alcooli precum metanol, etanol, izopropanol,
butanol; diclormetan, cloroform, dimetilacetamidd (DMA), dimetilsulfoxid (DMSO), cter, dictileter si
combinatiile acestora.

In conformitate cu un alt mod de realizare a formulirii descrise mai sus, este previzuti o
compozitiec farmaceutica orald solida cuprinzand o cantitate eficientd terapeutic de S-adenozilmetionini
sau sarca sa acceptabild din punct de vedere farmaceutic, iar compozitia cuprinde aproximativ de la 20%
pand aproximativ la 80% de S-adenozilmetionind din masa totald a compozitiei.

Termenul ,.excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic”, asa cum este utilizat in
prezenta descriere, se referd la excipienti care sunt utilizati in mod obisnuit in compozitiile farmaceutice.
Excipientii acceptabili din punct de vedere farmaceutic pot cuprinde diluanti, dezintegranti, lubrifianti,
glisanti, plastifianti, emulgatori, agenti de neutralizare, agenti anti-spumanti si altii.

Agentii de umplere adecvati sau diluantii sunt selectati din grupul care cuprinde carbonat de
calciu, fosfat de calciu, fosfat de calciu dibazic anhidru, fosfat de calciu tribasic, sulfat de calciu, pulbere
de celulozd, celulozd microcristainica silicificatd, acetat de celulozi, zahdr comprimabil, pudrd din zahir,
dextrati, fructoza, lactitol, lactozi, carbonat de magneziu, oxid de magneziu, maltodextrind, maltoza,
manitol, celulozd microcristainlind, polidextroza, simeticon, alginat de sodiu, sodiu clorurd, sorbitol,
amidon, amidon pregelatinizat, zaharozi, trehalozi si xilitol si combinatii ale acestora. Intr-un exemplu
de realizare preferat, diluantul acceptabil din punct de vedere farmaceutic este celuloza microcristalind.

Dezintegantii potriviti sunt selectati din grupul care cuprinde acid alginic, fosfat de calciu
tribazic, carboximetilcelulozi calcicd, carboximetilcelulozi sodicd, croscarmeloza sodicd, crospovidoni,
docusat de sodiu, gumi de guar, hidroxipropil celuloza slab substituitd, silicat de magneziu aluminun,
metilceluloza, celuloza microcristalind, povidond, alginat de sodiu, amidon glicolat de sodiu, polacrilini
potasicd, celuloza microcristalind silicificatd, amidon sau amidon pre-gelatinizat i combinatiile acestora.
Intr-un exemplu de realizare preferat, dezintegrantul acceptabild din punct de vedere farmaceutic este
amidonul glicolat de sodiu.

Lubrifiantii adecvati sunt selectati din grupul care cuprinde stearat de calciu, monostearat de
glicerind, behenat de gliceril, palmitostearat de gliceril, ulei de ricin hidrogenat, ulei vegetal hidrogenat
de tip I, lauril sulfat de magneziu, stearat de magneziu, trigliceride cu lant mediu, poloxamer,
polictilenglicol, benzoat de sodiu, clorurd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, stearil fumarat de sodiu, acid
stearic, talc, stearat de zaharozi si stearat de zinc. Intr-un exemplu de realizare preferat, lubrifiantul
acceptabil din punct de vedere farmaceutic este stearat de magneziu.

Glisantul adecvat este selectat din grupul care cuprinde stearatii, cum ar fi stearat de magneziu
sau stearat de calciu; saruri silicate, cum ar fi silicat de magneziu, trisilicat de magneziu, silicat de
magneziu anhidru sau silicat de calciu; amidon; sdruri minerale, cum ar fi talcul; si dioxid de siliciu
coloidal. Intr-un exemplu de realizare preferat, glisantul acceptabil din punct de vedere farmaceutic este
dioxidul de siliciu coloidal.

Clasele de excipienti direct comprimabili, acceptabili din punct de vedere farmaceutic sunt, de
asemenea, luati in considerare in scopul prezentei inventii. Excipientul direct comprimabil este selectat
din grupul care cuprinde lactozd anhidrd, lactoza uscatd prin pulverizare, fosfat de calciu dibazic
dihidrat, celuloza microcristalind, celulozad pudrd, celuloza sub forma de pulbere, hidroxipropilceluloza
slab substituitd, dextrozi, zaharozai, dextrind modificatd + zaharozi, maltozd uscatd prin pulverizare,
maltodextrini, manitol, xilitol, sorbitol, lactitol, amidon, amidon pre-gelatinizat i combinatii ale
acestora.

Emulgatorii adecvati sunt selectati din grupul care cuprinde agenti tensioactivi anionici,
cationici, non-ionici sau amfoteri sau combinatii ale acestora. Exemple adecvate nelimitante de
emulgatori sunt lauril sulfat de sodiu; cetrimidd; polictilenglicoli; copolimeri bloc polioxictileni-
polioxipropilend, cum ar fi poloxameri; esteri poliglicerinici ai acizilor grasi, cum ar fi monolauratul de
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decagliceril si monomiristatul de decagliceril; esteri de sorbitan ai acizilor grasi cum ar fi monostearat de
sorbitan; esteri de polioxictilen sorbitan ai acizilor grasi cum ar fi monooleatul de polioxictilen sorbitan;
esteri de polictilenglicol ai acizilor grasi, cum ar fi monostearat de polioxietilend; eteri polioxictilen
alchil cum ar fi polioxictilen lauril eter; ulei de ricin polioxietilen, §i amestecuri ale acestora.
Emulgatorul preferabil este monooleatul de polioxietilen sorbitan.

Plastifiatul adecvat este selectat din grupul care cuprinde citrat de trietil, dibutilsebacat,
triacetind, triacetind acetilatd, citrat de tributil, tributirat de gliceril, monoglicerid diacetilat, ulei de
rapitd, ulei de maisline, ulei de susan, citrat acetil de tributil, citrat acetil de trietil, glicerind, sorbitol,
oxalat de dietil, ftalat de dietil, malat de dietil, fumarat de dietil, succinat de dibutil, malonat de dietil,
ftalat de dioctil, polietilenglicol si combinatiile ale acestora. Intr-un exemplu de realizare preferat,
plastifiantul acceptabil din punct de vedere farmaceutic este polietilenglicolul.

Un exemplu adecvat nelimitat de antiaderent, acceptabil din punct de vedere farmaceutic, este
talcul.

Un exemplu adecvat de agent antispumant, acceptabil din punct de vedere farmaceutic,
cuprinde dimeticona si simeticona. Intr-un exemplu de realizare preferat, agentul antispumant acceptabil
din punct de vedere farmaceutic este simeticona.

Agentul de neutralizare adecvat este selectat din grupul care cuprinde acizi organici, baze
organice, acizi anorganici §i baze anorganice. Exemple adecvate nelimitante de agenti de ncutralizare
sunt acidul L-tartric, acidul citric, acidul fumaric, acidul ascorbic, acidul malic, acidul maleic, acidul
acetic, acidul clorhidric, hidroxidul de sodiu, hidroxidul de magneziu, hidroxidul de calciu si altii. Intr-
un exemplu de realizare preferat, agentul de neutralizare acceptabil din punct de vedere farmaceutic este
hidroxidul de sodiu.

Conform unei alte variante de realizare a formularii de mai sus, compozitia farmaceutica orald
solidi nu contine liant.

Conform unei alte variante de realizare a formulirii de mai sus, compozitia farmaceutica orala
solidd atunci cind este administratd pe cale orald unui pacient care are nevoic de aceasta, este
bioechivalenti cu formularea comprimatului comercializat (Heptral™).

Bioechivalenta este stabilitd prin compararea parametrilor farmacocinetici, de exemplu, ASC
si Cmax din compozitia farmaceuticd a prezentei inventii cu formularea Heptral™ la subiecti umani
sdndtosi, dupd mese, precum i in repaos alimentar.

Termenul ,,ASC” s¢ referd la zona de sub curba concentratici plasmatice/timp dupa
administrarea compozitiei farmaceutice.

Termenul ,,Cia” se referd la concentratia maximd de S-adenozilmetionind in sange dupid
administrarea compozitiei farmaceutice.

Conform unui alt exemplu de realizare a formuldrii de mai sus, compozitia farmaceutici orald
solida este stabild atunci cind este supusa unor conditii de stres la o temperaturd de aproximativ 40°C
si umiditate relativa (,,RH”) de aproximativ 75% pentru o perioada de cel putin trei zile.

O a doua formulare a prezentei inventii prevede un proces de preparare a unci compozitii
farmaceutice orale solide cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din punct de vedere
farmaceutic, care cuprinde urmétoarele ctape:

a) amestecarea S-adenozilmetioninei sau a sirii sale acceptabile din punct de vedere farmaceutic
cu cel putin un excipient acceptabil din punct de vedere farmaceutic;

b) granularea uscatd a amestecului obtinut la ctapa a);

¢) amestecarea materialului granulat obtinut la etapa b) cu cel putin un excipient acceptabil din
punct de vedere farmaceutic;

d) lubrificrea granulelor obtinute 1a etapa c);

e) comprimarea granulelor lubrifiate obtinute la etapa d) intr-o compozitic farmaceutica solida;

f) acoperirea compozitici farmaceutice solide obtinute la etapa ¢) cu o solutie de copolimer de
acid metacrilic si acrilat de etil in cel putin un solvent non-apos;

g) optional, acoperirea compozitiei farmaceutice orale solide obtinute la etapa f) cu o solutie sau
suspensic de copolimer de acid metacrilic si acrilat de etil in apa.

Conform unei variante de realizare a formuldrii de mai sus, acoperirea este realizatd pand cand
se obtine o crestere a masei in intervalul de la aproximativ de la 5% pand la aproximativ 35%.

Conform unei alte variante de realizare a formuldrii de mai sus, temperatura compozitici
farmaceutice solide in timpul acoperirii este mentinuta intre 30°C si 50°C.

In conformitate cu o alt varianti de realizare a formulirii de mai sus, procedeul este realizat
la o umiditate relativa in intervalul de la 5 pani la 25%.

Procedeul elaborat conform inventiei face posibild prepararea unei compozitii farmaceutice de
S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild farmaceutic, in care compozitia este stabild si procedeul
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este consistent si nu este daunitor mediului si, prin urmare, fezabil pentru productia industriald,
mentinind in acelasi timp stabilitatea si bioechivalenta.

A treia formulare a prezentei inventii se referd la o compozitic farmaceuticd orald solida
cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild farmaceutic, preparat printr-un procedeu
care cuprinde urmétoarele ctape:

a) amestecarea S-adenozilmetioninei sau a sirii sale acceptabile din punct de vedere farmaceutic
cu cel putin un excipient acceptabil din punct de vedere farmaceutic;

b) granularea uscatd a amestecului obtinut in etapa a);

¢) amestecarca materialului granulat obtinut in etapa b) cu cel putin un excipient acceptabil din
punct de vedere farmaceutic;

d) lubrificrea granulelor obtinute in etapa c);

e) comprimarea granulelor lubrifiate obtinute in etapa d) intr-o compozitic farmaceutici solidi;

f) acoperirea compozitiei farmaceutice solide obtinute in etapa ¢) cu o solutic de copolimer de
acid metacrilic si acrilat de etil in cel putin un solvent non-apos;

g) optional, acoperirea compozitiei farmaceutice orale solide obtinute in etapa f) cu o solutie sau
suspensie de copolimer de acid metacrilic si acrilat de etil in apa.

Conform unei variante de realizare a formuldrii de mai sus, acoperirea este realizatd pand cand
se obtine o crestere a masei in intervalul de la aproximativ de 1a 5% pand la aproximativ 35%.

Conform unei alte variante de realizare a formuldrii de mai sus, temperatura compozitiei
farmaceutice solide in timpul acoperirii este mentinuta intre 30°C si 50°C.

In conformitate cu o alti varianti de realizare a formulirii de mai sus, procesul este realizat la
o umiditate relativa in intervalul de la 5 pana la 25%.

Al patra formulare a prezentei inventii furnizeazd o compozitie farmaceutica orald solidd
stabild cu eliberare intarziata, care cuprinde:

a) mucleul comprimatului, cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din punct de
vedere farmaceutic intr-o cantitate de aproximativ 10% pand la aproximativ 95% din greutate, cel
putin un diluant intr-o cantitate de aproximativ 5% pana la aproximativ 55% din greutate, cel putin un
dezintegrant intr-o cantitate de aproximativ 0,5% pani la aproximativ 20% din greutate, cel putin un
glisant intr-o cantitate de aproximativ 0,2% pana la aproximativ 5,0% din greutate, cel putin un
lubrifiant intr-o cantitate de aproximativ 0,2% pani la aproximativ 5,0% din greutate;

b) un strat de acoperire enterosolubil cuprinzand aproximativ 5,0% pani la aproximativ 35% in
greutate polimer enterosolubil, antiaderent intr-o cantitate de 0% pand la aproximativ 5,0% din
greutate, plastifiant intr-o cantitate de 0% pana la aproximativ 2,0% din greutate;

¢) un strat secundar care acoperd stratul de acoperire enterosolubil cuprinzand aproximativ 5,0%
pand la aproximativ 35,0% din greutate polimer enteric, antiaderent intr-o cantitate de 0% pani la
aproximativ 5,0% din greutate, plastifiant intr-o cantitate de 0% pana la aproximativ 2,0% din
greutate;
in care comprimatul nucleu este lipsit de orice liant.

In conformitate cu o forma de realizare a formulirilor de mai sus, comprimatul nucleu
cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild farmaceutic este sub formd de granule, peleti,
capsule, mini comprimate sau comprimate.

In conformitate cu un exemplu preferat de realizare a formulirii de mai sus, nucleul obtinut
prin comprimare cuprinde S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild farmaceutic intr-o cantitate de
70% pani la 90% din greutate, cel putin un diluant intr-o cantitate de 5% pani la 20% din greutate, cel
putin un agent de dezintegrare intr-o cantitate de 0,5% pani la 20% din greutate, cel putin un agent
glisant intr-o cantitate de 0,2% pani la 2,0% din greutate, cel putin un lubrifiant intr-o cantitate de
0,2% pand la 2,0% din greutate;

In conformitate cu o formi preferati de realizare a formulirii de mai sus, stratul de acoperire
enterosolubil cuprinde un polimer enterosolubil intr-o cantitate 2,0% pand la 7,0% din greutate,
antiaderent intr-o cantitate de 0% pand la 4,0% din greutate, plastifiant intr-o cantitate de 0% pani la
2,0% din greutate.

In conformitate cu o formi preferati de realizare a formulirii de mai sus, stratul secundar care
stratul de acoperire enterosolubil cuprinde 0,5% pani la 3,0% din greutate polimer enterosolubil,
antiaderent intr-o cantitate de 0% pani la 2,0% din greutate, plastifiant intr-o cantitate de 0% pani la
2,0% din greutate.

In conformitate cu o alti formi de realizare a formulirii de mai sus, compozitia farmaceutici
este sub formi de comprimate orale cu eliberare intarziatd care cuprinde:

a) nucleul comprimatului, cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din punct de
vedere farmaceutic intr-o cantitate de aproximativ 78% din greutate, diluant intr-o cantitate de
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aproximativ 11,0% din greutate, dezintegrant intr-o cantitate de aproximativ 1,75% din greutate,
glisant intr-o cantitate de aproximativ 0,6% din greutate, lubrifiant intr-o cantitate de aproximativ
0,2% din greutate;

b) un strat de acoperire enterosolubil cuprinzand polimer enterosolubil aproximativ 3,0% din
greutate, antiaderent intr-o cantitate de aproximativ 1,67% din greutate, plastifiant intr-o cantitate de
aproximativ 0,5% din greutate;

¢) un strat de acoperire secundar care inconjoard stratul de acoperire enterosolubild cuprinzand
aproximativ 1,0% din greutate polimer enteric, antiaderent intr-o cantitate de aproximativ 0,5% din
greutate, plastifiant intr-o cantitate de aproximativ 0,15% din greutate;

in care comprimatul nucleu este lipsit de orice liant.

Conform unei forme de prezentare a formuldrii de mai sus, comprimatele au un continut de
umiditate sub 7%, determinat prin metoda Karl Fisher.

Compozitia farmaceuticd orald solidd preparatd conform procedeului de mai sus poate fi
supusd evaludrii prin testul dizolvdrii in vitro pentru a determina rata la care substanta activd este
cliberati din forma dozatd, iar continutul substantei active poate fi determinat in solutic prin
cromatografic lichidd de inaltd performantd sau spectroscopie in ultraviolet. Atunci cand se compari
produsele testate si produscle de referintd, profilurile de dizolvare trebuie comparate cu ajutorul unui
factor de similitudine (f2). Factorul de similitudine este o transformare logaritmica a ridacinii pétrate
reciproce a sumei erorii patrate si este 0 masurd a similitudinii in procente (%) a dizolvarii intre cele
doua curbe:

£ =50 -log {[1 + (1/n)X"; (R; - T3 - 100}

unde log este logaritm in baza 10, n este numdrul de puncte de timp de prelevare, X este suma
tuturor punctelor de timp, R; este valoarea dizolvarii produsului de referintd la momentul t, iar T este
valoarea dizolvdrii produsului testat la momentul t.

Doua profiluri de dizolvare sunt considerate similare atunci cand valoarea f> este egald sau mai
mare de 50.

Conform unei alte variante de realizare a formulirii de mai sus, compozitia farmaceutica orala
solidd prezintd o valoare f> egald sau mai mare de 50 % comparativ cu produsul de referintd
comercializat Heptral® sub formi de comprimate, fabricat de Abbott Laboratories.

In conformitate cu un alt mod de realizare a formulirii de mai sus, compozitia farmaceutici
orala solidd cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din punct de vedere farmaceutic
este o compozitie acoperitd. Acoperirea poate fi efectuati prin aplicarea unei compozitiei de acoperire
ca solutie/suspensie/amestec, folosind orice tehnicd conventionald de acoperire cunoscutd in domeniu,
cum ar fi acoperirea prin pulverizare intr-o instalatic conventionald de acoperire, acoperire in pat
fluidizant, acoperire prin imersie sau acoperire prin comprimare. Gradul de crestere a stratului de
acoperire va fi variat in functic de profilul necesar de cliberare a substantei active. Solventii adecvati
utilizati pentru formarea unei solutii sau dispersii pentru acoperire sunt selectati din grupul care
cuprinde ap4, etanol, clorurd de metilen, alcool izopropilic, acetond, metanol, diclormetan si combinatii
ale acestora.

In conformitate cu o alti formi de realizare a formulirilor de mai sus, compozitia
farmaceutica orala solidd cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din punct de vedere
farmaceutic este ambalatd intr-un ambalaj adecvat, cum ar fi un flacon sau in blistere. De preferinta,
compozitia farmaceuticd orald solidd care cuprinde S-adenozilmetionind sau sarea sa acceptabild din
punct de vedere farmaceutic este ambalati in blistere din Al/Al formate la rece.

In descrierea inventici se face referire la anumite exemple preferate de realizare, iar alte
exemple de realizare vor deveni evidente pentru un specialist in domeniu fiind luatd in considerare
specificatia inventici. Inventia este definitd in continuare prin referire la urmitoarele exemple care
descriu in detaliu metoda de preparare si testare a compozitici farmaceutice de S-adenozilmetionina.
Va fi evident pentru specialistii in domeniu ¢ multe modificari, atat la materiale, cat si la metode, pot
fi practicate fard a se indeparta de scopul inventiei.

Exemple
Urmitoarele exemple sunt prezentate pentru a ilustra inventia si nu limiteazi scopul prezentei
inventii.
Exemplul 1
Comprimatele enterosolubile de S-adenozilmetionind au fost preparate folosind formula
cantitativa indicata in tabelul 1:
Tabelul 1

Ingredient Functia (% m/m)




10

15

20

MD 4877 B1 2023.12.31

10
Nucleul
S-adenozilmetionind 1,4-butandisulfonat Substanta activa 78,19
Celulozi microcristalini Diluant/Agent de | 11,34
umplere
Amidon glicolat de sodiu Dezintegrant 1,75
Dioxid de siliciu coloidal Glisant 0,62
Stearat de magneziu Lubrifiant 0,69
Stratul de acoperire enterosolubil
Copolimer de acid metacrilic si acrilat de | Acoperire 3,33
etil enterosolubild
Talc Antiaderent 1,67
Polietilenglicol Plastifiant 0,56
Alcool izopropilic Solvent q.s.
Diclormetan Solvent q.s.
Stratul de acoperire secundar
Acid metacrilic copolimer acrilat de etil Acoperire 1,11
enterosolubild
Talc Antiaderent 0,49
Polietilenglicol Plastifiant 0,15
Hidroxid de sodiu Agent de neutralizare 0,03
Polisorbat 80 Emulgator 0,03
Simeticoni Agent antispumant 0,03
Apa purificata Solvent q.s.

Procedeul utilizat:
a) S-adenozilmetionina 1,4-butandisulfonat, celuloza microcristalind si amidonul glicolat de sodiu
au fost cernute prin sitd cu marimea ochiurilor de 30. Amestecul cernut a fost amestecat timp de 15
minute intr-un blender cu cos.
b) Stearatul de magneziu a fost cernut prin sitd cu marimea ochiurilor de 60 si addugat la amestecul
obtinut la ctapa a) si amestecat timp de 5 minute.
¢) Amestecul obtinut la etapa b) a fost compactat intr-un compactor cu role.
d) Masa compacti obtinutd la ctapa c¢) a fost trecutd prin sita ASTM cu marimea ochiurilor de 20
pentru a forma granule.
e) Granulele obtinute la ctapa d) au fost amestecate cu dioxid de siliciu coloidal intr-un blender cu
cos, timp de 10 minute si lubrifiate cu stearat de magneziu.
f) Granulele lubrifiate obtinute la etapa ¢) au fost comprimate la o temperaturd de cel mult 25°C si
umiditatea relativi nu mai mare de 20% RH.
g) Comprimatele obtinute la etapa f) au fost acoperite cu o solutic de copolimer de acid metacrilic
si acrilat de etil intr-un amestec de alcool izopropilic si diclormetan.
h) Comprimatele enterosolubile obtinute la etapa g) au fost acoperite cu o suspensie de copolimer
de acid metacrilic si acrilat de etil in apa.
Exemplul 2
Comprimatele enterosolubile de S-adenozilmetionind au fost preparate utilizind formula
cantitativd indicatd in tabelul 2:

Tabelul 2

Ingredient Functia (% m/m)

Nucleul
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S-adenozilmetioning 1,4-butandisulfonat Substanta activa 80,00
Fosfat de calciu dibazic anhidru Diluant/Agent de|5,29
umplere
Amidon glicolat de sodiu Dezintegrant 2,30
Dioxid de siliciu coloidal Glisant 1,10
Stearat de magneziu Lubrifiant 0,90
Stratul de acoperire enterosolubil
Copolimer de acid metacrilic acrilat de etil Acoperire 5,30
enterosolubild
Talc Antiaderent 1,67
Polietilenglicol Plastifiant 0,60
Alcool izopropilic Solvent
Diclormetan Solvent q.s.

Stratul de acoperire secundar

Copolimer de acid metacrilic acrilat de etil Acoperire 2,10
enterosolubild

Talc Antiaderent 0,49
Polietilenglicol Plastifiant 0,15
Hidroxid de sodiu Agent de neutralizare 0,03
Polisorbat 80 Emulgator 0,03
Simeticoni Agent antispumant 0,03
Apad purificatd Solvent q.s.

Procedeul utilizat:

a) S-adenozilmetionina 1,4-butandisulfonat, fosfatul de calciu dibazic anhidru si amidonul glicolat
de sodiu au fost cernute prin sita cu mirimea ochiurilor de 30. Amestecul cernut a fost amestecat timp de
15 minute intr-un blender cu cos.

b) Stearatul de magneziu a fost cernut prin sita cu mirimea ochiurilor de 60, addugat la amestecul
obtinut la ctapa a) si amestecat timp de 5 minute.

¢) Amestecul obtinut la etapa b) a fost compactat intr-un compactor cu role.

d) Masa compactatd obtinute la etapa c¢) au fost trecute prin prin sita ASTM cu mdrimea ochiurilor
de 20 pentru a forma granule.

e) Granulele obtinute la ctapa d) au fost amestecate cu dioxid de siliciu coloidal intr-un blender de
cos timp de 10 minute si lubrifiate cu stearat de magneziu.

f) Granulele lubrifiate obtinute la etapa ¢) au fost comprimate la o temperaturd de cel mult 25°C si
umiditate relativd nu mai mare de 20% RH.

g) Comprimatele obtinute la etapa f) au fost acoperite cu o solutic de copolimer de acid metacrilic
si acrilat de etil intr-un amestec de alcool izopropilic si diclormetan.

h) Comprimatele enterosolubile obtinute la ctapa g) au fost acoperite cu o suspensic de copolimer
de acid metacrilic si acrilat de etil in apa.

Exemplul 3

Profilul de dizolvare al comprimatelor enterosolubile de S-adenozilmetionind preparate conform
exemplului 1 a fost determinat in 750 ml HCI 0,1 N folosind un aparat cu palete la o temperaturd de
37+0,5°C si o viteza de rotatie de 50 de rotatii pe minut, timp de 120 de minute. Profilul de dizolvare al
comprimatelor enterosolubile de S-adenozilmetionind preparate conform exemplului 1 a fost, de
asemeneca, masurat in 1000 ml solutic de tampon fosfat, pH 6,8 (750 ml HCI 0,1 N + 250 ml solutic de
tampon fosfat) folosind un aparat cu palete la o temperaturd de 37+0,5°C si o vitezd de rotatie de 50 de
rotatii pe minut, timp de 90 de minute (tabelul 3). Testul de dizolvare a fost efectuat cu utilizarea
formulirii de referingi disponibild in comerf HEPTRAL® comprimate (500 mg) fabricate de Abbott
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Laboratories, in comparatie cu o formi dozata sub formi de comprimate enterosolubile preparate conform
exemplului 1. Datele privind dizolvarea sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Mediu de dizolvare Timp, minute Heptral comprimate Exemplul 1
HCl 0,IN 120 0 0
Solutie de tampon | 10 1 3
fosfat, pH 6,8 15 17 12
30 95 81
45 103 97
60 103 99
90 104 104
Valoarea f; - - 59,79

La aplicarea limitelor de acceptare a valorii f> egald sau mai mare de 50 % pentru determinarea
5 similitudinii, profilul de dizolvare al comprimatelor enterosolubile de S-adenozilmetionind preparate
conform exemplului 1 s-a dovedit a fi similar cu profilul de dizolvare al produsului de referintd Heptral
sub formi de comprimate.
Exemplul 4
Comprimatele enterosolubile de S-adenozilmetionind preparate conform exemplului 1 au fost
10 supuse testelor de stres la temperaturd/umiditate relativd de 40°+2°C/75%+5% RH timp de trei zile.
Comprimatele sub forma dozatd ua fost ambalate in blistere Al/Al si au fost analizate pentru prezenta
substantelor inrudite printr-o metoda validati de cromatografic lichidd de inaltd performantd (HPLC). S-a
constatat cd forma de dozare preparatd prezintd urmaitoarele rezultate:

Tabelul 4
Parametru Valori initiale Dupa trei zile (40°C/75% RH)
Adenind 0,319 1,699
5'deoxi 5' metil-tio adenozind 0,328 0,199
S-adenozil-L-homocistind 0,198 0,194
Impuritdti totale 1,047 2,635
15
Exemplul 5
Comprimatele filmate de S-adenozilmetionind au fost preparate utilizind formula cantitativa
prezentatd in tabelul 5:
Tabelul 5
Ingredient | Functia | (% m/m)
Nucleul
S-adenozilmetionini 1,4-butandisulfonat Substanta activa 81,97
Celulozi microcristalini Diluant/Agent de| 11,89
umplere
Amidon glicolat de sodiu Dezintegrant 1,83
Dioxid de siliciu coloidal Glisant 0,65
Stearat de magneziu Lubrifiant 0,73
Stratul de acoperire
Hipromelozi Filmare 1,83
Dioxid de titan 0,92
Triacetind 0,18
Alcool izopropilic Solvent g.s.
Diclormetan Solvent q.s.
20
Procedeul utilizat:

a) S-adenozilmetionina 1,4-butandisulfonat, celulozi microcristalin si amidon glicolat de sodiu au
fost cernute prin sita cu marimea ochiurilor de 30. Amestecul cernut a fost amestecat timp de 15 minute
intr-un blender de cos.

25 b) Stearatul de magneziu a fost cernut prin sita cu marimea ochiurilor de 60 si addugat la amestecul

obtinut la ctapa a) si amestecat timp de 5 minute.
¢) Amestecul obtinut la etapa b) a fost compactat intr-un compactor cu role.
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d) Masa compactatd obtinutd la etapa c) a fost trecutd prin sita ASTM cu mirimea ochiurilor de 20
pentru a forma granule.
e) Granulele obtinute la ctapa d) au fost amestecate cu dioxid de siliciu coloidal intr-un blender de
cos timp de 10 minute si lubrifiate cu stearat de magneziu.
f) Granulele lubrifiate obtinute la etapa ¢) au fost comprimate la o temperaturd de cel mult 25°C si
umiditatea relativi nu mai mare de 20% RH.
g) Comprimatele obtinute 1a etapa f) au fost acoperite cu o solutic de hipromeloza intr-un amestec
de alcool izopropilic si diclormetan.
Exemplul 6
Comprimatele filmate de S-adenozilmethionind preparate conform exemplului V au fost supuse
testelor de rezistentd la temperatura/umiditatea relativa de 40°+£2°C/75%+5% RH timp de trei zile. Forma
dozatd comprimate a fost ambalatd in blistere din Al/Al si analizatd pentru substantele inrudite printr-o
metoda validatd de cromatografic lichidda de inaltd performantd (HPLC). S-a constatat cd forma dozatd
preparatd prezintd urmitoarele rezultate:

Tabelul 6
Parametru Valori initiale Dupd trei zile (40°C/75% RH)
Adenini 0,290 2,266
5' deoxi 5' metil-tio adenozina 0,315 0,433
S-adenozil-L-homocistini 0,190 0,497
Impuritdti totale 0,940 3,874

Din analiza substantelor inrudite in comprimatele preparate conform exemplului 1 si
exemplului 5, este evident cd comprimatele preparate conform prezentei inventii sunt 0 compozitic
sinergicd, unde compozitia prezintd o stabilitate mai bund datoritd selectiei atente a excipientilor, masa
procentuald si procesul de fabricare folosit.

Desi aceastd inventic a fost descrisd in detaliu cu referire la anumite forme de realizare
preferate, trebuie remarcat faptul cd prezenta inventie nu este limitatd exact la acele exemple de
realizare. Avand in vedere prezenta dezviluire, care descrie cel mai bun mod pentru aplicarea in practica
a inventiei, multe modificari si variatii ar putea fi evidente specialistilor in domeniu fard a se indeparta
de scopul si esenta acestei inventii.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
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(57) Revendiciri:

1. Compozitic farmaceutica orala solidi stabild cu cliberare intarziatd, care cuprinde:

(2) un nucleu comprimat, cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarca sa acceptabild din punct de
vedere farmaceutic intr-o cantitate de aproximativ de la 10% pana la aproximativ 95% din greutate,
diluant intr-o cantitate de aproximativ de la 5% pani la aproximativ 55% din greutate, dezintegrant intr-o
cantitate de aproximativ de la 0,5% pani la aproximativ 20% din greutate, glisant intr-o cantitate de
aproximativ de la 0,2% pana la aproximativ 5,0% din greutate, lubrifiant intr-o cantitate de aproximativ
de la 0,2% pani la aproximativ 5,0% din greutate;

(b) un strat de acoperire enterosolubild, cuprinzind un polimer enterosolubil intr-o cantitate de
aproximativ de la 5,0% pand la aproximativ 35,0% din greutate, antiaderent intr-o cantitate de 1la 0% pani
la aproximativ 5,0% din greutate, plastifiant intr-o cantitate de la 0% pand la aproximativ 2,0% din
greutate;

(c) un strat de acoperire secundar carc acopera stratul de acoperire enterosolubild, cuprinzind un
polimer enteric intr-o cantitate de aproximativ de la 5,0% pand la aproximativ 35,0% din greutate,
antiaderent intr-o cantitate de la 0% pana la aproximativ 5,0% din greutate, plastifiant intr-o cantitate de
la 0% pani la aproximativ 2,0% din greutate;
in care nucleul comprimat mentionat este lipsit de orice liant.

2. Comprimat oral stabil cu eliberare intarziatd, care cuprinde:

(2) un nucleu comprimat, sub formad de comprimat, cuprinzand S-adenozilmetionind sau sarca sa
acceptabild din punct de vedere farmaceutic intr-o cantitate de aproximativ de 78,0% din greutate, diluant
intr-o cantitate de aproximativ de 11,0% din greutate, dezintegrant intr-o cantitate de aproximativ de
1,75% din greutate, glisant intr-o cantitate de aproximativ de 0,6% din greutate, lubrifiant in cantitate de
aproximativ de 0,2% din greutate;

(b) un strat de acoperire enterosolubild, cuprinzind un polimer enterosolubil intr-o cantitate de
aproximativ de 3,0% din greutate, antiaderent intr-o cantitate de aproximativ de 1,67% din greutate,
plastifiant intr-o cantitate de aproximativ de 0,5% din greutate;

(c) un strat de acoperire secundar care acoperd stratul de acoperire enterosolubil, cuprinzand un
polimer enterosolubil intr-o cantitate de aproximativ de 1,0% din greutate, antiaderent intr-o cantitate de
aproximativ de 0,5% din greutate, plastifiant intr-o cantitate de aproximativ de 0,15% din greutate;
in care nucleul comprimat este lipsit de orice liant.
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