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trare orald. Procedeul de preparare a com-
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scopul obtinerii unei suspensii pentru adminis-
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agentul antimicrobian cu_ apd incalzita la
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amestecitor, se dizolvé pigmentii si agentii de
tamponare in apd, se amesteca cele doud
solutii si se continud amestecarea pana se
obtine o granulare doritd, se usuca granulatul
si se macina pentru reducerea particulei.
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RO 115412 B1

Prezenta inventie se refera la o compozitie farmaceuticad cu micofenolat de
mofetil sau acid micofenalic, in particular la formulari Imbunatatite ale acestora si, n
mod specific, la formuléri sub forma de suspensii orale cu doza mare, si la un
procedeu de obtinere a compozitiei.

Acidul micofenolic (“MPA") a fost descris initial ca un antibiotic cu activitate
slaba, gasit in mediul de fermentare a Penicillium brevicompactum, avand urmatoarea
structura:

o OH CH,3
P OH
o
OCH, 0
CH,

Acid micofenalic
MPA si anumiti compusi inruditi, cum ar fi micofenolatul de mofetil (esterul
morfolinoetilic al MPA), avand urmatoarea structura:

o OH CH;
. 7 o~~~y b
OCH, 0
CH,

Micofenolat de mofetil

au fost descrisi mai recent ca avand proprietéti terapeutice deosebit de avantajose,
de exemplu ca medicamente imunosupresante. Aici se face referire la brevetele US
3880995; 4727069; 4753935 si 4786637.
MPA si micofenolatul de mofetil, cu toate caracteristicile imbundtatite, de bioaccesibi-
litate orald a celui din urma, necesitd doze zilnice de ordinul a 2,0 de pana la 3,5 sau
4,0 grame pe zi (sau chiar 5,0 g pe zi in cazul MPA, de exemplu asa cum s-a descris
in brevetul US 3880995), in functie de pacient si de starea bolii de tratat. Utilizand
o formulare cu dozare conventionald, contindand 250 mg, intr-0 capsula de
dimensiunea standard 1 (volum 0,48 cm?®), un pacient care primeste o doza zilnica
de 3,0 g trebuie s& ia in fiecare zi doudsprezece capsule, ceea ce dd nastere la
probleme legate de comoditate si de acceptarea acestei doze de catre pacient.

Dispersiile consistente, cum ar fi suspensiile, contin material insolubil fin divizat,
suspendat intr-un mediu lichid. Acestea sunt descrise, de exemplu in Remington’s
Pharmaceutical Science (Fifteenth Edition, capitolele 22 si 83, 1973] si pentru
produse specifice in US 3880995; 4727069, 4753935 si 4786637. Physicians’
Desk Reference (46 th Edition Medical Economics Date, 1992). Suspensiile orale sunt
cunoscute pentru usurinta administrarii, de exemplu, la copii sau adulti in varsta, si
nu sunt folosite in mod obisnuit pentru a ajunge la formuldri cu dozd mare. Anumiti
purtatori pentru suspensii “gata de utilizat”, cum ar fi Ora-Plus™ combinat cu Ora-
Sweet™ (ambele accesibile de la Paddock Laboratiories, Inc.din Minneapolis, MN] sunt
accesibili pentru necesitétile de compoundare pe loc, dar mésura in care acestea sunt
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potrivite pentru orice agent activ particular trebuie determinata de la caz la caz. Mai
mult, astfel de purtdtori sunt contraindicati pentru stabilitate pe termen lung si, prin
urmare, sunt desemnati numai pentru utilizare pe termen scurt.

Suspensiile orale de micofenolat de mofetil au fost descrise, de exemplu in bre-
vetul US 4753935 (vezi Exemplul 7), dar intr-o doza relativ mica, incorporand 1 g de
compus activ in 100 ml. Desi astfel de suspensii sunt functionale, ele depind de
aceleasi prableme de comaoditate si acceptare de catre pacient ca si formularile pre-
cedente sub forma de capsule cu doza mica.

A ramas inca o doleantd: asigurarea unor formulari orale cu doza mare pentru
MPA si micofenolat de mofetil, in particular avand in vedere doza zilnica relativ mare,
necesar a fi administrata.

Prezenta inventie se referda la o compozitie farmaceutica care, in scopul
obtinerii unei compozitii cu o cantitate ridicata de agent activ, este constituitd din 7,5
pana la 30% greutate/volum micofenolat de mofetil sau acid micofenolic, 0,1 pana
la 3% greutate/volum agent de suspendare sau vascozitate, optional pana la 1%
greutate/volum agent de umectare, 0,1 pana la 120% greutate/volum indulcitori,
0,01 pana la 10% greutate/volum aroma, optional pana la 5% greutate/volum
intensificator de aroma, optional pana la 1% greutate/volum agent antimicrobian,
optional pana la 0,2% greutate/volum agent de culoare, 0,5 pana la 1,5% greu-
tate/volum agent de tamponare la un pH 5,0...7,0 si apa purificata pana la 100 vol.,
ca suspensie lichida pentru administrare orala.

Procedeul de preparare a compozitiei farmaceutice consta in aceea ca, in
scopul obtinerii unei suspensii pentru administrare orald, se adauga si se disperseaza
agentul antimicrobian cu apa incalzitd la 70°C, se adauga agentii de suspendare
si/sau viscozitate, se dizolva cu amestecarea agentului de tamponare, a agentului de
umectare, pigmentii si aromele, se adauga micofenolatul de mofetil sau acidul
micofenolic si se amesteca lichidul pentru a forma suspensia, iar in cazul obtinerii gra-
nulatului uscat, se combinad micofenolatul de mafetil, indulcitorii, agentii de umectare,
agentii de suspendare si/sau de marire a viscozitatii intr-un amestecator, se dizolva
pigmentii si agentii de tamponare in apa, se amesteca cele doud solutii si se continud
amestecarea pana se obtine o granulare doritd, se usuca granulatul si se macing,
pentru reducerea particulei.

Ingredient % g/ vol
Microfenolat de mofetil sau acid micofenolic 7,5-30,0
Agent de suspendare/viscozitate 0,1-3,0
Agent de umectare 00,5
Indulcitori 30.0-70,0
Aroma 0,1-2.0
Intensificator de aroma/mascator de amar 01,0
Tampon la pH 5,0-7,0 0,5-1,5
Agent antimicrobian 0-10,0
Colorant ‘ 0,0,01
Apa purificata g.s. 100
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Intr-un aspect preferat aici, inventia se refera la o suspensie orald, cu doza
95 mare continand micofenolat de mofetil, avénd o compozitie dupd cum urmeaza:

Ingredient & g/vol
Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
Celuloza microcristaling 0,25
100 Guma de xantan 0,1
Sorbitol, solutie 70% 30-50
Lycasin® (sirop de maltitol) 10-30
Sucroza 0-10
Fructoza GC-10
105 Aspartam 00,5
Lecitina 00,1
Acid citric 0,020,25
Fosfat dibazic de sodiu 0,180,677
Metil paraben 00,18
110 Propil paraben 00,02
Aroma(selectata dintre strugurel, {(opt. 0,3-1.0
g/anason), cireasd, capsuna sau menta
Magnasweet” o1
Colorant (selectat dintre rosu 28, rosu 0,005
115 #3, rosu #6, rosu 40, albastru 1, albastru 2 sau
verde 3)
Apa purificata g.s. 100

Intr-un alt aspect preferat in cele de fata, inventia se referd la o suspensie
120 orald cu doza mare, continand micofenolat de mofetil, avand compozitia dupa cum

urmeaza:
Ingredient % g/ vol
Micofenolat de mofetil 20
Celuloza micraocristaling 0,25
125 Guma de xantan 0.1
Sorbital, (solutie 70%]) 3050
Lycasin® (sirop de maltitol) 10-30
Sucroza G10
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Tabel (continuare)

Ingredient % g/vol
Fructoza G-10
Aspartam 00,5
Lecitind 00,5
Acid citric 0,020,25
Fosfat dibazic de sodiu 0,190.,8
Metil paraben 00,18
Propil paraben 00,02
Aroma(selectata dintre strugurel, (opt. 0,1-3,0
g/anason), cireasd, capsuna sau menta, portocala,
zmeura sau fructe amestecate)
Magnasweet” C1
Colorant (selectat dintre rosu 28, rosu 40 0,005
rosu #3, galben #6, albastru #1, albastru #2 sau verde 3)
Apa purificata g.s. la 100

intr-un alt aspect, inventia se referd la o formulare granulara uscatd, cu mico-
fenolat de mafetil pentru constituire, cu apd pentru a da o suspensie orala cu doza

mare, avand o compozitie dupd cum urmeaza:

Ingredient mg/ml

Micofenolat de mofetil sau acid micofenalic 75-300
Agent de suspendare/viscozitate 1-30
Agent de umectare 010
Indulcitori 1-1200
Aroma 0,1-100
Intensificator de aroma/mascator de amar 0-50
Agent antimicrobian G-10
Colorant 02

(* concentratie dupa constituire cu apa

intr-un aspect preferabil in cele de fatd, inventia se refera la o formulare
granulara uscatd cu micofenolat de mofetil pentru constituire cu apa pentru a da o
suspensie orald cu doz& mare, avand o compozitie dupd cum urmeaza:.

Ingredient mg/ml
Micofenolat de mofetil 200
Guma de xantan 1-1,5
Dioxid de siliciu coloidal 5-10
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Tabel (continuare)

Ingredient mg/mi
Sorbitol 0550
Aspartam a3
Lecitind de soia 1-2
Sodiu metil paraben 010
Aroma(selectata dintre strugure, (opt. g/anason), 0,1-3.0
cireasa, capsuna, menta,portocald,
zmeura sau fructe amestecate
Colorant (rosu, albastru si/sau galben pentru a 0,01-0,1
completa aroma) '

(* concentratie dupd constituirea cu apa).

Urmatoarele definitii sunt expuse pentru a ilustra si defini intelesul si domeniul
a diversi termeni utilizati pentru a descrie aici inventia.

Se intentioneaza ca referinta la agentul activ utilizat in formularile din prezenta
inventie, “micofenolat de mofetil”, sa includa sarurile sale acceptabile din punct de ve-
dere farmaceutic.

Termenul “cantitate eficientd” inseamna o dozare suficientd pentru a asigura
tratamentul starii de boala care este tratatd. Aceasta va varia in functie de pacient,
boala si tratamentul efectuat.

Termenul “% g/volum” sau “procent greutate/volum” se refera la cantitatea
de excipient si/sau substantd medicamentoasa, masurata in greutate (grame), care
este tratatd in volumul final (ml) de suspensie. Cantitatea de excipient si/sau sub-
stantd medicamentoasa este exprimatd ca procent din volumul final, total de produs
lichid.

Termenul “g.s.” inseamna adaugarea unei cantitati suficiente pentru a obtine
o punctiune doritd, de exemplu, pentru a aduce solutia la volumul dorit, (adica 100%).

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel, procedurile descrise aici au loc
la presiune atmosferica intr-un domeniu de temperatura de la 5°C la 100°C (preferabil
de la 10°C la 50°C; mai ales la temperatura “camerei” sau “ambiantd”, de exemplu
20°C).

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel, procentele compozitiei, timpii si
conditiile sunt, de preferinta, aproximative, de exemplu, adaugat circa 10% g/volum
la presiune atmosferica, intr-un interval de temperatura de la circa 5°C la circa 100°C
(preferabil de la circa 10°C la circa 50°C; mai ales circa 20°C) de-a lungul unei
pericade de timp de circa 1 la circa 10 h (preferabil circa 5 h). Parametrii dati in
exemple sunt specifici, nu aproximativi.

Materiale

Micofenolatul de mofetil poate fi obtinut asa cum se descrie in brevetul US
4753935 incorporat deja ca referintd. in cele de fatd se prefera obtinerea
micofenolatului de mofetil asa cum se descrie in brevetul US 5247083 incorporat
aici prin referinta. Acidul micofenolic este accesibil comercial, de exemplu, de la Sigma
Chemical Company, St.Louis, MO. Sursele diversilor excipienti sunt date mai jos, de
exemplu, atunci cadnd materialul nu este accesibil in mod comun sau cénd este
preferat produsul dintr-o sursa particulara.
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Agentii de marire a suspendarii si/sau viscozitatii, utili in formularile din inven-
tie, includ, de exemplu: hidroxipropil metilceluloza (preferabil USP: hidroxipropil metil-
celuloza 2910), guma de xantan (preferabil NF: guméa de xantan, mai ales Keltrol"CR,
accesibil de la Kelco, San Diego, CA), celulozd microcristalina (care este un agent
coloidal de suspendare, preferabil NF: celuloza microcristaling, si mai ales Avicel® RC-
591, accesibild de la FMC Corporation, Philadelphia, PA), sodiu carboximetilceluloza
(preferabil USP: carboximetilceluloza de sodiu, sau BP: carmeloza de sodiu carboxi-
metilceluloza) si dioxid de sodiu coloidal (preferabil NF: dioxid de sodiu coloidal si mai
ales Cab-o-sil® M-5, accesibil de la Cabot Corporation, Tuscola, IL).

Agentii de umectare utili in formularile din inventie includ, de exempiu: lecitind
(lecitind de soia compendialad sau necompendiald) si poloxamer (accesibil ca pluronic
F68 de la BASF Wyandotte Corporation, Parsippany, NJJ.

Tndulcitorii utili in formularile din inventie includ, de exemplu: sorbitol, solutie
70% (preferabil USP: solutie de sorbitol}; sirop de manitol (preferabil USP sau MF,
mai ales Lycasin”, accesibil de la roquotte Corporation gurnee, IL); sucroza (preferabil
NF sau BP/EP); fructoza (preferabil USP); aspartam (preferabil USP); aspartam
(preferabil NF); xilital (preferabil grad compendial); manitol (preferabil USP sau BP);
maltitol cristalin (necompendial sau preferabil Maltisorb™ SF, accesibil de la Roqu
Roquotte Corporation Gurnee, IL). In cazurile in care se face o alegere a formei fizice,
indulcitorii lichizi sunt utilizati, de preferintd, pentru formulari in suspensie, si indul-
citorii solizi sunt utilizati, preferabil, pentru granularea solida. Indulcitorii (cu exceptia
aspartamului) pot functiona, de asemenea, ca agenti de marire a viscozitatii si/sau
conservanti antimicrabiali.

Aromele utilizate in formularile din inventie includ, de exemplu: menta, capsuna,
cireasd, portocald, zmeura, fructe amestecate, si strugure (amestecat optional cu
anason). Ei sunt accesibili de la Tastemaker, Cincinnatti, OH; Crompton & Knowiles
Corporation, Mahwah, NJ; si International Flavors & Fragrances Inc.Camden, N.J.

Intensificatorii de aroma {sau mascatorii de amar) utili in formularea din inventie
includ, de exemplu Magnasweet” [accesibili de la Mac Andrews & Forbes Company,
Camden, N.J.).

Tampoanele utile in formularile din inventie includ drept componente, de
exemplu, acid citric (preferabil USP) si fosfat dibazic de sodiu (preferabil USP).

Agentii antimicrobieni utili in formularile din inventie includ, de exemplu: benzoat
de sodiu, sodiu metil paraben (preferabil NF: sodiu metil paraben); metil paraben
(preferabil NF: metil paraben) sau BP: metil hidroxibenzoat, sau EP: metilis
parahidroxibenzoas); propilparaben MF:propilparaben, sau BP/EP: hidroxibenzoat de
propil) si sorbat de patasiu (preferabil NF sau BP).

Pigmentii (sau colorantii) utili in formul&rile din inventie includ, de exemplu FD
& C rosu 28, FD & C rosu 40, FD & C rosu 3, FD & C albastru 1, FD & C albastru
2, FD & C galben 6 si FD & C verde 3.

Suspensif orale cu doza mare

Suspensiile cu doza mare, din prezenta inventie, au urmatoarea compozitie
generala:

Ingredient mg/ml
Micofenolat de mofetil sau acid 7,5-30,0
Agent de suspendare/viscozitate 0.1-3,0
Agent de umectare 00,5
Indulcitori 30,0-70,0
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Tabel {continuare)

Ingredient mg/ml
265 Aroma 0,1-2,0
Intensificator de aroma/mascator de amar 01,0
Tampon 0.5-1.5
Agent antimicrobian G-10,0
Colorant 00,01
270 Apa purificata g.s. la 100

in particular, atunci cand agentul activ este acidul micofenolic, pH-ul trebuie
mentinut sub 7,0, pentru a evita dizolvarea.
Suspensiile orale preferate in cele de fata in inventie au urmatoarea compozitie:

275
Ingredient & g/vol

Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
Celuloza microcristalina 0,25

280 Guma de xantan 0,1
Sorbitol, solutie 70% 30-50
Lycasin® (sirop de maltitol) 10-30
Sucroza 010
Fructoza 010

285 Aspartam 00,5
Lecitinad 0,01
Acid citric 0,020,25
Fosfat dibazic de sodiu 0,180,67
Metil paraben 00,18

290 Propil paraben 00,02
Aroma 0,3-1,0
Magnasweet” 0,1
Colorant 0,005
Apa purificatd g.s. la 100

295

O suspensie orald mai preferatd in prezenta inventie are urmatoarea
compozitie:
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Ingredient & g/val
Micofenolat de mofetil 20
Celuloza microcristaling 0.2
Guma de xantan 0,1
Sorbitol, solutie 70% 30-50
Lycasin® (sirop de maltitol) 10-30
Sucroza 010
Fructoza 0,10
Aspartam 00,5
Lecitina 00,5
Acid citric 0,02-0,25
Fosfat dibazic de sodiu 0,190.,8
Metil paraben 00,18
Propil paraben 00,02
Aroma 0,110
Magnasweet” 0.1
Colorant 0,005
Apa purificata g.s. la 100

Modul de preparare este urmatorul:

1. La apa incalzita la circa 70°C se adauga agentul antimicrobian si se disper-
seazd urmat de agentii de suspendare si/sau viscozitate (preferabil celulozd micro-
cristalind, urmata de guma de xantan).

2. Cu amestecare, se dizollvd tamponul (tampoanele) (preferabil acid citric
urmat de fosfat dibazic de sodiu) urmat de indulcitori, agenti de umectare, coloranti,
intensificatori de aroma si aromatizanti.

3. Se adauga compusul activ {micofenolat de mofetil sau acid micofenolic) la
amestecul din etapa 2; lichidul se amestecd bine pentru a forma o suspensie.

Compozitie granulard uscatd

Formularile granulare uscate, din prezenta inventie, au urmatoarea compozitie
generala.

Ingredient mg/ml
Micofenolat de mofetil sau acid 75-300
Agent de suspendare/viscozitate 10-30
Agent de umectare 3-10
Indulcitori 200-1200
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Tabel (continuare)

Ingredient mg/ml
Aroma 3-100
Intensificator de aroma/mascator de amar 0-50
Agent antimicrobian 010
Colorant 02

(* concentratie dupd constituire cu apa).

O formulare granulard uscata preferata in cele de fatd are urmatoarea

compozitie:

Ingredient mg/ml*
Micofenolat de mofetil 200
Sodiu carboximetilceluloza 20
Sucroza 0-700
Fructoza 0-700
Xilitol 0-700
Manital 01200
Sorbitol 0-1080
Mailtitol 0-740
Pluronic F&8 4-8
Aroma 10
Sorbat de potasiu O-1
Colorant 01
(+ concentratie dupa constituire cu apa).

O formulare granularad uscatd preferata in cele de fatd are urmatoarea

compozitie:

Ingredient mg/mi
Micofenolat de mofetil 200
Guma de xantan 1-1,5
Dioxid de siliciu coloidal 5-10
Sucroza 0-700
Fructoza 0-700
Xilitol 0-700
Manitol 01200
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Tabel [continuare)

Ingredient mg/ml
Maltitol 01080
Lecitina de soia 1-2
Aroma 010
Saodiu metil paraben G110
Colorant 01

(+ concentratie dupd constituire cu apa).

Madul de obtinere este urmatorul.

1. Micofenolatul de mofetil, indulcitorii, agentii de umectare si agentii de sus-
pendare si/sau viscozitate se cantaresc si se combina intr-un amestecator.

2. Colorantii si tampoanele se dizolva in apa.

3. Solutia din etapa (2) se adaugd in vasul amestecatorului din etapa (1), pana
ce se obtine dimensiunea dorita de granulare.

4. Granularea se usuca si apoi se macind pentru a reduce dimensiunea parti-
culei.

5. Utilizand un amestecator, se adauga agentii de suspendare si/sau de ma-
rire a viscozitatii, aromele si agentii antimicrobieni.

Atunci cand este utilizatd ca formulare farmaceuticd pentru a administra
micofenalat de mofetil sau acid micofenolic, de exemplu, formularea granulara uscata
se adauga peste apa intr-un container adecvat. Containerul este apoi inchis, agitat
pentru a se obtine o suspensie si administrarea se face oral.

Alternativ, granularea este introdusa intr-un container, astfel incat, atunci cand
este constituitd cu un volum potrivit de apd, se obtine o dozd de medicament in sus-
pensie, pentru o perioadd indelungata de timp (de exemplu 80 g de micofenolat de
mofetil intr-o sticld marcata pentru a fi umpluta cu apd purificatd pana la un volum
final de 450 ml asigura doza pentru 30 zile).

Formulari preferate

in cele de fata sunt preferate urmatoarele formulari:

Ingredient & g/vol
Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
Celuloza microcristaling 0,25
Guma de xantan 0.1
Solutie de sorbitol 50
Sucroza 10
Lycasin® 10
Lecitina 0.1
Metil paraben 0,036
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Tabel (continuare)

Ingredient mg/ml
Propil paraben 0,004
Aroma de strugure 1,0
Aroma de anason 0,01
Colorant (rosu 28:albastru 1(80:10) 0,005
Acid citric 0,0542
Fosfat dibazic de sodiu 0,673

Apa purificata g.s. la 100

ajustat la pH = 7, ca suspensie lichida adecvata pentru administrare orala.

Ingredient & g/val
Micofenolat de mofetil 20
Celulozd microcristalinad 0,2
Guma de xantan 0,1
Solutie de sorbitol a0
Sucroza 10
Lycasin® (sirop de maltitol) 10
Lecitina de soia 0.1
Metil paraben 0,040,1
Aroma de fructe amestecate <0,3
Colorant (pentru a completa aroma) 0,005
Acid citric 0,06
Fosfat dibazic de sodiu 0,7

Apa purificata g.s. la 100

ajustat la pH = 7, ca suspensie lichida adecvata pentru administrare.

Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 90,000
Sodiu carboximetilceluloza 9,000
Manital 180,000
Aspartam 1,575
Piuronic F 68 1,800
Sorbat de potasiu 225
Colorant (rosu 40: albastru 1,90:10]) 4.5
Aroma de cirese 4,50




predeterminat de 450 ml.
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intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa purificata pana la un volum final

Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 90,000
Guma de xantan 450
Dioxid de sodiu coloidal 2,250
Lecitina de soia 450
Sorbitol 247,500
Aspartam 225
Aroma de boabe 1,350
Colorant (FD & Crosu # 3 13.5
FD & C albastru # 1) 2.7

intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa purificatd pana la un volum final

predeterminat de 450 ml.

Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 90,000
Guma de xantan 450
Dioxid de sodiu coloidal 2,250
Lecitina de soia 450
Sorbitol 135,000
Aspartam 450
Acid citric 225
Citrat de sodiu 4,500
Sodiu butil paraben 900
Aroma de boabe 1,350
Colorant (FD & C rosu # 3 13,5

FD & C albastru # 1) 2,7
XX

Ingredient & g/val
Micofenolat de mofetil 90,000
Guma de xantan 450
Dioxid de siliciu coloidal 2,250
Lecitind de soia 450
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Tabel [continuare)

Ingredient mg/mi
Sorbitol 247,500
Aspartam 225
Acid citric 225
Citrat de sodiu 4,500
Sodiu metil paraben 1,035
Aroma de fructe amestecate 800
Colorant (FD&C rosu # 3 2,79
FDS&C galben # 6) 0.675

intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa purificatd pana la un volum final

predeterminat de 450 ml.

Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 90,000
Guma de xantan 450
Dioxid de siliciu coloidal 2,250
Lecitind de soia 450
Sorbitol 247,500
Aspartam 225
Acid citric 225
Citrat de sodiu 4,500
Sodiu metil paraben 1,035
Aroma de fructe amestecate 800
Colorant (FD & C rosu # 3 2,79
FD & C galben # 6) 0,675

intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa purificatd, pana la un volum final

predeterminat de 450 ml.

Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 90,000
Guma de xantan 675
Dioxid de siliciu coloidal 4,500
Lecitind de soia 900
Aspartam 800
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Tabel (continuare)
Ingredient mg/ml
Acid citric 225
Citrat de sodiu 4,500
Sodiu metil paraben 450
Aroma de portocald 450
Colorant (FD & C galben & B) 45

intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa purificatd pana la un volum final

predeterminat de 450 ml.

Se dau mai jos exemplele de realizare ale compozitiei farmacedutice.

Exemplul 1
Ingredient g/vol %

Micofenaolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
Celuloza microcristalina 0.25
Guma de xantan 0,1
Sorbitol, solutie 70% a0
Sucroza 10
Lycasin® (sirop de maltitol) 10
Lecitind 0.1
Metil paraben 0,036
Propil paraben 0,004
Aroma de strugure 1.0
Aroma de anason 0,01
Colorant (rosu 28:albastru 1(S0:10) 0,005
Tampon:
Acid citric 0,241
Fosfat dibazic de sodiu 0,547
Apa purificata gs. 100 pH=7

Exemplul 2

Ingredient g/vol %

Micofenalat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
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Tabel (continuare)

Ingredient mg/ml
Celulozd microcristaling 0,25
Guma de xantan 0.1
Sorbitol, solutie 70% a0
Lycasin® (sirop de maltitol) 10
Lecitina 0,1
Metil paraben 0,036
Propil paraben 0,004
Aroma de strugure 1.0
Aroma de anason 0,01
Colorant (rosu 28:albastru 1,(90:10) 0.005
Tampon:
Acid citric 0,0542
Fosfat dibazic de sodiu 0,673
Apa purificata gs.1a100 pH=7

Exemplul 3

Ingredient g/vol %
Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
Celuloza microcristaling 0,25
Guma de xantan 0,1
Sorbital, solutie 70% 10
Sucroza 10
Lycasin® {sirop de maltitol) 10
Aroma de strugure 1.0
Aroma de anason 0,01
Colorant (rosu 28:albastru 1(90:10] 0,005
Acid citric 0,0542
Fosfat dibazic de sodiu 0,673
Apa purificata gs. @100 pH=7
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Exemplul 4

Ingredient g/vol %
Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,2
Celuloza microcristaling 0.2
Guma de xantan 0,075
Sorbitol, solutie 70% 50
Sucraoza 10
Lycasin® (sirop de maltitol) 10
Lecitina 0.1
Aroma de strugure 1,0
Aroma de anason 0,01
Colorant (rosu 28:albastru 1,(S0:10) 0,005
Tampon:
Acid citric 0,0962
Fosfat dibazic de sodiu 0,219
Apa purificata gs. la100 pH=7

Exemplul 5

Ingredient g/vol %
Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
Celulozad microcristalind 0,25
Guma de xantan 0.1
Sorbital, solutie 70% 50
Sucroza 10
Lycasin® (sirop de maltitol) 10
Lecitingd 0,1
Aroma de strugure 1,0
Aroma de anason 0,01
Colorant (rosu 28:albastru 1,(90:10) 0,005
Tampon:
Acid citric 0,0217
Fosfat dibazic de saodiu 0,268

Apa purificata gs.1a100 pH=7
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Exemplul 6

Ingredient g/vol %
Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,35
Celuloza microcristalina 0,3
Guma de xantan 0,125
Sorbitol, solutie 70% 30
Sucroza 10
Lycasin® (sirop de mailtitol) 30
Aroma de strugure 0,75
Aroma de anason 0,01
Colorant (rosu 28:albastru 1,(90:10] 0,005
Tampon:
Acid citric 0,0217
Fosfat dibazic de sodiu 0,269
Apa purificata gs. la100 pH=7

Exemplul 7

Ingredient g/vol %
Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
Celuloza microcristalina 0.25
Guma de xantan 0,1
Sorbitol, solutie 70% 30
Sucroza 10
Lycasin” (sirop de maltitol) 30
Lecitinag 0.1
Aroma de strugure 1,0
Aroma de anason 0.01
Magnasweet* a2
Colorant (rosu 28:albastru 1,(S0:10]) 0,005
Tampon:
Acid citric 0,142
Fosfat dibazic de sodiu 0,438

Apa purificata gs.la100 pH=6
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Exemplul 8
Iingredient g/vol %

Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
Celuloza microcristalind 0,25 665
Guma de xantan 0,1
Sorbitol, solutie 70% 30
Lycasin® (sirop de maltitol) 10
Aspartam 0,5
Lecitind 0,1 670
Aroma de strugure 1.0
Aroma de anason 1,0
Colorant (rosu 28:albastru 1,(90:10]) 0,005
Tampon:
Acid citric 0,0217 675
Fosfat dibazic de sodiu 0,269
Apa purificata qs. la100 pH=7

Exemplul 9

Ingredient g/vol %

Micofenolat de mofetil 20 680
Hidroxipropil metilceluloza 0,25
Celuloza microcristaling 0,25
Guma de xantan 0.1
Sorbitol, solutie 70% 30
Sucroza 10 685
Lycasin” (sirop de maltitol) 30
Leciting 0.1
Aroma de strugure 1,0
Aroma de anason 0,01
Colorant (rosu 28:albastru 1,(80:10) 0,005 6390
Tampon:
Acid citric 0,136
Fosfat dibazic de sodiu 0,192
Apa purificata g.s.1a100 pH=5
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Exemplul 10

Ingredient g/vol %
Micofenolat de mofetil 20
Hidroxipropil metilceluloza 1
Celulozd micracristalind 0,25
Sorbitol, solutie 70% 50
Sucroza 10
Lycasin® (sirop de maltitol) 10
Lecitind 0.1
Aroma de strugure 1,0
Aroma de anason 0,01
Magnasweet 1
Colorant (rosu 28:albastru 1,{90:10) 0,005
Tampon:
Acid citric 0,0217
Fosfat dibazic de sodiu 0,192
Apa purificata gs. @100 pH=7

Exemplul 11

Ingredient % g/vol
Micofenolat de mofetil 20
Celulozd microcristalingd 0.2
Guma de xantan 0,1
Sarbitol, (solutie 70%) 50
Sucroza 10
Lycasin” (sirop de maltitol) 10
Lecitina 0.1
Acid citric 0,06
Fosfat dibazic de sodiu 0,7
Metil paraben 0,040,1
Aroma 0,3
Colorant (pentru a completa aroma) 0,005

Apa purificata g.s. la 100




Exemplul 12. Acest exemplu ilustreaza prepararea unui granulat uscat, con-

form inventiei.

RO 115412 B1

Ingredient mg
Micofenalat de mofetil 3000
Sodiu carboximetilceluloza 300
Sorbitol, pulbere 3000
Xilitol 2000
Maltitol 2000
Pluronic F68 60
Menta 150
FD&C verde 3 0,1

Ingredientele de mai sus sunt combinate si amestecate pana ce se obtine un
amestec omogen, cu addugarea adecvata de apé purificatd, pentru a da o dimensiune
doritd a granulei. Amestecul este granulat si apoi uscat, pentru a da o granulare
uscats, adecvatd pentru utilizare ca formulare farmaceutica, prin adaugarea a 15 ml
apa purificatd, urmatad de agitare, pentru a forma o suspensie avand 3,0 g de
micofenolat de mofetil in 15 ml.

Exemplul 13. Acest exemplu ilustreaza un granulat uscat, conform inventiet.

Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 2000
Sodiu carboximetilceluloza 200
Manitol 4000
Aspartam 35
Pluronic FE8 40
Aroma de cireasa 100
FD&C rosu 40 0.1
FD&C albastru 1 0.01

Exemplul 14. Acest exemplu ilustreaza un granulat uscat, conform inventiei.

Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 2000
Sodiu carboximetilceluloza 200
Sorbitol, pulbere 10000
Pluronic F68 40
Aroma de cirese 100
FD&C rosu 40 0,1
FD&C albastru 1 0,01
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Exemplul 15. Acest exemplu ilustreaza un granulat uscat, conform inventiei.

770 Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 2000
Saodiu carboximetilceluloza 200
Manitol 4000
Aspartam 35
775 Sorbat de potasiu ]
Pluronic FE8 40
Aroma de cirese 100
FDS&C rosu 40 0.1
FD&C albastru 1 0,001
780
Exemplul 16. Acest exemplu ilustreaza un granulat uscat, conform inventiei,
Ingredient mg
Micofenclat de mofetil 3000
Guma de xantan 15
785 Dioxid de siliciu coloidal 75
Lecitingd de soia 15
Sorbitol 8250
Aspartam 7.9
Saodiu de metil paraben 30
790 Aroma de zmeura A 45
Colorant (FD&C rosu # 3 0.45

FD&C albastru # 1)

0,08

intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa purificata pana la un volum final
785 predeterminat, de 15 ml.
Exemplul 17

Ingredient mg

Micofenolat de mofetil 3000
Guma de xantan 15
800 Dioxid de siliciu coloidal 75
Lecitind de soia 15

Sorbitol 4500
Aspartam 15
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Tabel (continuare)

Ingredient mg/mi
Acid citric 67.5
Citrat de sodiu 150
Sodiu metil paraben 30
Aroma de zmeura 45
Colorant (FD&C rosu # 3 0,45
FDS&C albastru # 1) 0.09

intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa purificatd pana la un volum

predeterminat, de 15 ml.
Exemplul 18

ingredient mg
Micofenolat de mofetil 3000
Guma de xantan 15
Dioxid de siliciu coloidal 75
‘Lecitingd de soia 15
Sorbitol 8250
Aspartam 7,9
Acid citric 7.5
Citrat de sodiu 180
Sodiu metil paraben 34,5
Aroma de fructe amestecate 30
Colorant (FD&C rosu # 3 0,083
FD&C albastru # 1) 00225

intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa purificatd pana la un volum final

predeterminat, de 15 ml.
Exemplul 19

Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 2000
Sodiu carboximetilceluloza 200
Manitol 4000
Aspartam 35
Sorbat de potasiu o)
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840 Tabel [continuare)
Ingredient mg/mi
Pluronic F68 40
Aroma de cirese 100
FD&C rosu 40 0.1
845 FD&C albastru 1 0,01

Exemplul 20. Acest exemplu ilustreaza un granulat uscat, conform inventiei,
intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa purificatd pana la un volum final
predeterminat, de 450 ml.

850 Ingredient mg
Micofenolat de mofetil 80000
Sodiu carboximetilceluloza 8000
Manitol 180000
Aspartam 1575
855 Pluronic FG8 1800
Sorbat de potasiu 225
Aroma de cirese 4500
Colorant (rosu 40:albastru 1, S0:10) 4,5
860 Exemplul 21. Acest exemplu ilustreaza prepararea unui granulat uscat,
conform inventiei.
Ingredient mg/ml*
Micofenolat de mofetil 200,0
Guma de xantan 1,0
865 Dioxid de siliciu coloidal 5,0
Lecitina de soia 1,0
Sorbitol 300,0
Aspartam 1.0
Acid citric 0.5
870 Citrat de sodiu 10,0
Sodiu metil paraben 2,0
Aroma de zmeura 3,0
colorant (FD&C rosu # 3 0,034
FD&C albastru # 1) 0.006

875 {* concentratie dup& constituire cu apa).
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Pentru a prepara granulatul uscat, micofenolatul de mofetil, sorbitolul,
aspartamul, lecitina de soia si guma de xantan se combind intr-un amestecator timp
de 5 min. Pigmentul se dizolvé cu citrat de sodiu si acid citric in apa purificata, la
aproximativ 45...55°C. Solutia se réceste apoi la temperatura camerei. Aceasta solu-
tie pigment,/tampon se adauga la amestecul cu micofenolat de mofetil, intr-un vas de
amestecare racit cu o viteza de aproximativ 80 ml/min, cu amestecare. Daca tem-
peratura de granulare depaseste 30°C, amestecarea se opreste si se lasa sa se ra-
ceasca la 20...24°C. Odata atinsa temperatura de granulare de 20...24°C, se mai
amesteca incad 2...8 min si apoi se usucd. Dacd este necesar, granulatul se mai
macina, pentru a reduce dimensiunea particulei. Utilizand un amestecator, se adauga
apoi dioxid de siliciu coloidal, aroma si sodiu metil paraben.

Exemplul 22. Acest exemplu ilustreaza prepararea unei formulari granulare

uscate, conform inventiei.

Ingredient mg/mi*
Micofenolat de mofetil 200,0
Guma de xantan 1.9
Dioxid de siliciu coloidal 10,0
Lecitind de soia 2,0
Aspartam 2,0
Acid citric 0,5
Citrat de sodiu 10,0
Sodiu de metil paraben 1,0
Aroma de portocala 1.0
Colorant (FD&C galben # 6) 0.1

(* concentrate dupa constituire cu apa).

Exemplul 23. Acest exemplu ilustreaza prepararea unei formulari granulare

uscate, conform inventiei.

Ingredient mg/ml*

Micofenolat de mofetil 200,0
Guma de xantan 1,0
Dioxid de siliciu coloidal 50
Lecitind de soia 1.0

Sorbitol 550,0
Aspartam 0,5
Sodiu de metil paraben 2,0
Aroma de zmeura 3,0

Colorant (FD&C rosu # 3 0,034

FD&C albastru # 1) 0.006

(* concentratie dupd constituire cu apa)
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Exemplul 24. Acest exemplu ilustreaza prepararea unei formuldri granulare
uscate, conform inventiei.

Ingredient mg/.s*

Micofenolat de mofetil 200,0
Guma de xantan 1,5
Dioxid de siliciu coloidal 10,0
Lecitina de soia 2,0
Aspartam 2,0
Sodiu de metil paraben 2,3
Aroma de fructe amestecate 2,0

Colorant (FD&C galben # 3 0,008

FD&C galben # B) 0,002

{* concentratie dupa constituire cu apa).

Exemplul 25. Acest exemplu ilustreaza prepararea unei formulari granulare
uscate, conform inventiei.

Ingredient mg

Micofenolat de mofetil 200,0
Guma de xantan 1.0
Dioxid de siliciu coloidal 9,0
Lecitind de soia 1,0
Sorbitol 550,0
Aspartam 0.5
Acid citric 0.5
Citrat de sodiu 10,0
Sodiu de metil paraben 2,3
Aroma de fructe amestecate 2,0
Colorant (FD&C rosu # 3 0.0062

FD&C galben # B) 0.0015

{(* concentratie dupa constituire cu apa).

Exemplele 26...50. Urmand procedurile din exemplele 1...25 si substituind
micofenolatul de mofetil cu acid micofenolic, se obtin suspensiile si granulatele uscate
corespunzatoare.

Modul de obtinere a compozitiilor din exemplele 1...24 este urmatorut:

A.1. La apa incalzitd se adauga hidroxipropil metilceluloza si se disperseaza.

2. La dispersia de la 1 se adauga celuloza microcristalina si se disperseaza.

3. La amestecul din 2 se adauga guma de xantan si se disperseaza.
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4. La amestecul din 3 se adauga individual, cu amestecare, indulcitori, arome,
pigmeti de colorare si lecitina.

5. intr-un alicot mic, separat de apa, se dizolva acid citric si fosfat dibazic de
sodiu, apoi se adauga la amestecul din etapa 4, ajustand pH-ul dupa cum este indicat.

6. Intr-un alicot mic, separat de apa, (incalzitd la 80°C), se dizolvad metil
paraben si propil paraben, apoi se adauga la amestecul din etapa 5.

7. La amestecul din etapa 6 se adaugd micofenolat de mofetil si se amesteca
bine, pentru a forma o suspensie adecvatad pentru administrare orala.

B. 1. Apa incalzita (70...75°C) si sodiu metil paraben se dizolva cu amestecare.

2. La dispersia din 1 se adauga celulozad microcristaling si se disperseaza.

3. Se adauga solutia de sorbitol si se amestecé in dispersia din 2. La amestec
se adauga guma de xantan si se disperseaza. Aceasta este urmata de adaugarea la
solutie a maltitolului cu amestecare.

4. Intr-un vas separat, continand apa purificatd, se adauga acid citric si se
dizolvd, urmat de adaugarea si dizolvarea fosfatului dibazic de sodiu anhidru. Acesta
este urmat de dizolvarea sucrozei si adaugarea si dispersarea lecitinei de soia. Se
adauga micofenolat de mofetil si se disperseaza.

5. Dispersiile din etapele 3 si 4 sunt combinat si amestecate.

B. Se prepara o solutie de pigment. Pigmentul si aroma se adauga la dispersia
din etapa 5, cu amestecare.

7. Dispersia din etapa 6 se aduce la volum cu apé purificata dupa cum este
necesar.

Testare, administrare si utilitate

Testare

Urmatoarele teste sunt realizate pentru a evalua combinatiile de formulari obti-
nute conform prezentei inventii. Procedurile de testare sunt cunoscute specialistilor
in domeniu.

1. Timp de constituire (pentru o granulare uscata)

2. Usurinta de resuspendare a solidelor

3. Aspect

4. Cantitate de medicament dizolvata in faza apoasa continua

5. Stabilitate chimica (procent de concentratie marcata a substantei medica-
mentoase)

6. % de produsi de degradare formati (de exemplu acid mocofenolic dintr-o sus-
pensie de micofenolat de mofetil)

7. Viscozitate
8. Densitate
8. Congelare/topire (formare de agregat])

10. Viteza de sedimentare

11. Volum sedimentat

12. Omogenitatea substantei medicamentoase

13. Dimensiunea particulei

14. Eficacitate antimicraobiana (Test USP/BP)

15. Stresuri gravitationale si vibrationale (transport simulat)

Urmatoarele teste sunt realizate pentru a evalua acceptabilitatea formularilor
obtinute conform prezentei inventii. Procedurile de testare sunt cunoscute specialis-
tilor in domeniu.
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1. Usurinta resuspendarii solidelor

2. Aspect

3. Stabilitate chimica (procent de concentratie marcaté a substantei medica-
mentoase)

4. % produse de degradare formate in timp

5. Viscozitate

6. Densitate

7. Omogenitatea substantei medicamentoase

8. Dimensiunea particulei

9. Eficacitate antimicrobiana (Teste USP/BP)

Criteriile de acceptabilitate le includ pe cele expuse mai jos.

Usurinta resuspenddrii - Sedimentarea suspensiei trebuie s3 fie imprastiata cu
usurinta, astfel incat, dupa agitare minimd, sedimentul sa se redisperseze si s& refor-
muleze suspensia initiald. Din punct de vedere practic, orice sediment trebuie sa se
redisperseze in 10 s de agitare minim4, cu mana.

Aspectul - Intr-0 suspensie proaspat preparata, toate solidele trebuie s3 fie bine
si omogen dispersate in faza lichida. in timp, va aparea sedimentarea si, ideal, volumul
de sediment trebuie sa cuprindad volumul de suspensie. Daca volumul de sediment
este mai mic decat volumul suspensiei, supernatantul care se formeaza trebuie sa fie
limpede (indicand un sistem floculat).

Stabilitatea chimica - Cantitatea de substantd medicamentoasa trebuie sa
ramana intre 90 si 110% din concentratia marcata intentionata.

% produsi de degradare formati in timp - Formarea a nu mai mult de 5% pro-
dusi de degradare de-a lungul unei perioade de 2 ani este consideratd acceptabila.

Viscozitatea - Viscozitatea trebuie s3 fie suficientd pentru a impiedica sedimen-
tarea rapida. Totusi, o viscozitate prea mare nu este acceptabild din punct de vedere
al utilizatorului. Un interval acceptabil este de circa 200...1000 cP, cu un interval
preferat de 250...500 cP.

Densitatea - In mod ideal, densitatea purtatorului va fi egala cu densitatea soli-
delor dispersate (substantd medicamentoasd); potrivirea densitatilor vehiculului si
medicamentului va impiedica sedimentarea. Un interval acceptabil pentru formularile
din prezenta inventie este 1,10...1,25 g/m.

Omogenitatea - Dupa o agitare minimd, cu mana, a suspensiei continand
depunere, cantitatea de medicament prezentd sus, la mijloc si la fundul suspensiei
depuse trebuie sa fie echivalenta, de 10%.

Dimensiunea particulei - In timp, dimensiunea medie a particulei din suspensie
va ramane de 20% din dimensiunea medie a particulei din suspensia proaspat pre-
parata.

Activitatea antimicrobiana - Suspensia va fi testatd pentru determinarea efica-
citatii microbiane prin metodele date in USP si BP. Pentru a fi acceptabild, suspensia
trebuie sa treaca aceste teste conform descrierilor respective.

Formularile din inventie sunt satisfacdtoare atunci cand trec toate testele pre-
cedente. Dupd cum vor deduce din prezenta descriere, specialistii in domeniu, ale-
gerea unor ingredienti particulari si concentratiile lor relative vor modifica caracteris-
ticile de echilibru ale formularilor rezultate. De exemplu, 200 mg,/ml micofenolat de
mofetil se pot suspenda in Ora-Plus™, dar caracteristica la echilibru a formularii rezul-
tate este inacceptabil de vascoasa si se asteaptd sa existe prea mult medicament
dizolvat in faza apoasd continud, ceea ce d& nastere la formarea marita de produsi
de degradare si pierdere a stabilitétii chimice (avand in vedere pH-ul purtitorului adics
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sub 5,0, cel mai mic pH acceptabil pentru micofenolat de mofetil in prezenta for-
mulare).

Administrarea - Formularile din prezenta inventie sunt utile pentru adminis-
trarea orald in orice regim oral de tratament cu micofenolat de mofetil sau acid
micofenolic. Desi nivelurile de doza la ocameni mai trebuie finalizate, in general, o doza
zilnica de microfenolat de mofetil sau acid micofenalic este de la circa 2,0 la 5,0 g,
preferabil circa 2,0 la 3,5 g. Cantitatea de compus activ administrat va depinde,
desigur, de subiect si de starea bolii tratate, de severitatea i gradul de afectare, de
maniera si schema de administrare si de judecata medicului care prescrie. De
exemplu, un regim de tratament pentru administrarea a 3, O g de micofenolat de
mofetil pe zi, care inainte implica luarea a 12 capsule (250 mg) (de exemplu, sase,
de dou ori pe zi), atunci cand se face administrarea cu o formulare din prezenta
inventie, implica luarea a unei doze de 7,5 ml (de exemplu o lingura) de doua ori pe
zi. Formularile din prezenta inventie sunt, de asemenea, nimerite, in particular pentru
administrare prin spalatura gastrica.

Utilitatea - Formularile din prezenta inventie sunt utile pentru administrarea de
micaofenolat de mofetil sau acid micofenolic (“compusii”) ca agenti imunosupresori,
agenti antiinflamatori, agenti antitumorali, agenti antiproliferativi, agenti antivirali si
agenti antipsoriazici (dupd cum se discutd mai detaliat mai jos) la mamifer, fie
domestice (vite, porci, oi, capre, cai), animale de casa (pisici, caini), fie, preferabil, la
oameni. Compusii sunt inhibitori ai inosin monofosfat dehidrogenazei (IMPDH]) si astfel
inhiba sinteza de novo a purinelor; acestia au efecte antiproliferative (de exemplu con-
tra celulelor de muschi neted si a limfocitelor B si T) si inhiba formarea de anticorpi
si glicosilarea moleculelor de aderenta celulara in limfocite si celule endoteliale.

Ca agenti imunosupresivi, compusii sunt utili pentru tratarea afectiunilor legate
de auto-imunitate, de exemplu: Diabetele melitice de Tip |; Boala Inflamatorie a
Intestinului (de exemplu boala lui Crohn si Colita ulcerativd); Lupus eritematos sistemic;
Hepatita cronicd activd; Scleroza multipla; boala lui Grave; Tiroidita lui Hashimoto;
Sindromul lui Behet; Miastemia grava; Sindromul lui Sjogsen; Anemia pernicioasa;
Insuficienta renald idiopatica si Sindroamele autoimune de tip | si ll.

Compusii sunt utili, de asemenea, ca agenti terapeutici imunosupresivi pentru
tratamentul astmului, al anemiei imunohemolitice, al aglomerulonefritei si al hepatitei.
Utilizarile preventive ale compusilor agenti imunosupresivi includ tratamentul respin-
gerii grefei, de exemplu a grefelor cardiace, de plaman, pancreas, rinichi, ficat, piele
si cornee si prevenirea bolii gazda contra grefa.

Compusii sunt utili pentru inhibarea réspunsurilor proliferative la vatamarile vas-
culare, de exemplu stenoza care urmeaza vatamarii unui vas de sange n restenoza
postangioplastica, si restenoza in chirurgia de by-pass post-cardiaca.

Compusii sunt utili ca agenti antiinflamatorii, de exemplu pentru tratarea artritei
reumatoide, artritei reumnatoide juvenile si a uveitei.

Compusii agenti anti-tumorali sunt utili pentru tratarea tumorilor solide si a
malignitatilor de origine limforeticulard. De exemplul utilitatea compusilor pentru trata-
mentul tumorilor solide include: cancere la cap si gat, incluzand carcinomul celular
scuamos: cancer la plaman, incluzand carcinomul de pldméan cu celule mici si fara
celule mici: tumori mediastinale; cancer de esofag, incluzand carcinomul celular
scuamos si adenocarcinomul); cancer pancreatic; cancer al sistemului hepatobiliar,
incluzand carcinomul hepatocelular, colangiocarcinomul, carcinomul vezicii biliare si
carcinomul de tract biliar; carcinom al intestinului subtire, incluzénd adenocarcinomul,
limfomul si carcinoidul; cancer colorectal, incluzand carcinomul de colon si carcinomul
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rectal; carcinom metastazic; cancere ale sistemnului genitourinar, incluzand cancerul
ovarian, sarcomul uterin si carcinomul celulelor renale, ureterale, de vezica urinara,
prostata, uretrale, de penis, testiculare, vulvare, vaginale, cervicale, endometriale, si
de tub falopian; cancer de san; cancer al sistemului endocrin; sarcoame ale tesutului
moale; mesotelioame maligne; cancer de piele, incluzand carcinomul celular scuamos,
carcinomul celulelor bazale si melanomul: cancer al sistemului nervos central; tumori
maligne ale osului; si neoplasme ale plasmei celulare.

Ca agenti anti-tumorali pentru tratamentul malignitatilor de origine limforeti-
culara, compusii sunt utili pentru tratarea, de exemplu: a limfoamelor si leucemiilor,
incluzand malignitatile liniilor celulare B, T si promonacite, Micoze fungloide, Limfomul
Ne-Hodgkins, Malignititile celulelor de limfon Burkitt, si altor limfocite-B transformate
de EBV, limfoamele rezultand din infectiile virale Epstein-Barr la primitorii de grefa,
Leucemia limfocitard cronicd, Leucemia limfocitard acuts si Leucemia de celuls-
paroasa.

Ca agenti antivirali, compusii sunt utili pentru tratarea, de exemplu a: retro-
virusurilor, incluzand Virusurile leucemiei-T Umane, Tipurile | si Il (HTLV-1 si HTLV-2],
Virusurile Imunodeficientei umane, tipurile I si Il (HIV-1 si HIV-2) si Virusul carcinomului
nasofaringean uman (NPCV) si pentru tratarea Virusurilor herpetice, incluzand
limpacite-B infectate cu EBV, infectarea CMV, Virusul herpetic Tip 6, Herpes simplex,
Tipurile 1 si 2 (HSV-1 si HSV-2) si herpes Zoster.

Ca agenti antipsoriazici, compusii sunt utili pentru tratarea, de exemplu, a
psoriazisului si a artritei psoriazice.

Revendicari

1. Compozitie farmaceutica caracterizata prin aceea ca, in scopul obtinerii
unei compozitii avand o cantitate ridicata de agent activ, aceasta cuprinde 7,5 pana
la 30% greutate/volum micofenolat de mofetil sau acid micofenoalic, 0,1 pana la 3%
greutate/volum agent de suspendare sau viscozitate, optional pana la 1% greu-
tate/volum agent de umectare, 0,1 pans la 120% greutate /volum indulcitori, 0,01
pana la 10% greutate/volum aroma, optional pand la 5% greutate/volum intensifi-
cator de aroma, optional pana la 1% greutate /volum agent antimicrobian, optional
pana la 0,2% greutate/volum agent de culoare, 0,5 pana la 1,5% greutate/volum
agent de tamponare la un pH 5,0...7,0 si apa purificatd pand la 100 volume, ca
suspensie lichida pentru administrare orala.

2. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea
ca este constituitd din 20% greutate/volum micofenolat de mofetil, 0,25% greu-
tate/volum hidroxipropilmetil celuloza, 0,25% greutate/volum celuloza microcristalina,
0.1% greutate/volum guma de xantan, 30...50% greutate/volum solutie de sorbitol
/0%, 10...30% greutate/volum sirop de maltital, 0.02...0,25% greutate /volum acid
citric, 0,19...0,67% greutate/volum fosfat dibazic de sodiu, 0,3...1% greu-
tate/volum aroma, 0,005% greutate /volum colorant, cu sau fars pana la 10% greu-
tate/volum sucroza, pana la 10% greutate/volum fructoza, pana la 0,5% greutate
volum aspartam, pand la 0,1% greutate/volum leciting, pana la 0,18% greu-
tate/volum metilparaben, pan3 la 0,02% greutate/volum propilparaben, pana la 1%
greutate/volum magnasweer si pana la 100 volume apa purificata.

3. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea
ca, contine 20% greutate/volum micofenolat de mofetil.

4. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea
ca, in scopul obtinerii unei suspensii orale, contine 20% greutate /volum micofenolat
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de mofetil, 0,2% greutate/volum celulozd microcristalind, 0,1% greutate/volum
guma de xantan, 30...50% greutate/volum solutie de sorbitol 70%, 10 pana la 30%
greutate/volum sirop de maltitol, 0,02...0,25% greutate/volum acid citric,
0.19...0,8% greutate/volum fosfat dibazic de sodiu, 0,1...1% greutate/volum
aroma, 0,005% greutate/volum colorant, cu sau fara pana la 10% greutate/volum
sucrozd, pand la 10% greutate/volum fructoza, pand la 0,5% greutate/volum
aspartam, pana la 0,5% greutate/volum lecitind, pana la 0,18% greutate volum
metilparaben sodic, pana la 0,02% greutate/volum propilparaben, pana la 1%
greutate/volum magnasweet si pana la 100 volume apé purificata.

5. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 4, caracterizata prin aceea
cé, in scopul obtinerii unei suspensii orale, contine 20% greutate/volum micofenalat
de mofetil, 0,2% greutate/volum celuloza microcristalina, 0,1% greutate/volum
guma de xantan, 50% greutate /volum solutie de sorbitol 70%; 10% greutate/volum
sirop de maltitol, 0,06% greutate/volum acid citric, 0,7% greutate/volum fosfat
dibazic de sodiu, mai putin de 0,3% greutate/volum aroma, 0,005% greutate/volum
colorant, 10% greutate/volum sucroza, 0, 1% greutate/volum leciting de soia, 0,04%
greutate /volum metilparaben sodic si pana la 100 volume apa purificata.

6. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea
ca, in scopul obtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, contine 200 mg/ml
micofenolat de mofetil.

7. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea
cé, in scopul obtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, este constituita din 200
mg/ml micofenclat de mofetil, 20 mg/ml carboximetilceluloza salida, 400 mg/ml
manitol, 3,5 mg/ml aspartam, 4 mg/ml pluronic F68,0,5 mg ml/sorbat de potasiu,
10 mg/ml aroma de cirese, 0,01 mg/ml colorant.

8. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea
cé, in scopul abtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, este constituita din 200
mg/ml micofenolat de mofetil, 1...1,5 mg/ml guma de xantan, 5...10 mg/ml dioxid
de siliciu coloidal, 1...2 mg/ml lecitind de soia, 0,5...2,5 mg/ml metilparaben sodic,
1...3 mg/ml aroma, 1...3 mg/ml colorant cu sau fard pana la 550 mg/ml sorbitol,
pana la 3 mg/ml aspartam.

8. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea
cé, in scopul obtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, este constituita din
80.000 mg micofenolat de mofetil, 9.000 mg carboximetilceluloza sodica, 180.000
mg manitol, 1.575 mg aspartam, 1.800 mg pluronic FE8, 225 mg sorbat de
potasiu, 4500 mg aroma de cirese, 4,5 mg colorant, conditionata intr-un container
marcat pentru a fi umplut cu apa purificatd pana la un volum final de 450 ml.

10. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca, n scopul obtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, este constituita din
90.000 mg micofenolat de mofetil, 450 mg guma de xantan, 2.250 mg dioxid de
siliciu coloidal, 450 mg lecitind, 247.500 mg sorbitol, 225 mg aspartam, SO0 mg
metilparaben sodic, 1.350 mg aroma de zmeura, colorant constituit din 13,5 mg
FD%C rosu #3 si 2,7 mg FD&C albastru #1, conditionatd intr-un container marcat
pentru a fi umplut cu apé purificatd pana la un volum final de 450 ml.

11. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca, in scopul obtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, este constituita din
90.000 mg micofenolat de mofetil, 450 mg guma de xantan, 2.250 mg dioxid de
siliciu coioidal, 450 mg lecitina de soia, 135.000 mg sorbitol, 450 mg aspartam,
800 mg metilparaben sadic, 1.350 mg aroma de fructe, colorant constituit din 13,5
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mg FD&C rosu #3 si 2,7 mg FDSC albastru #1, conditionata intr-un container marcat
pentru a fi umplut cu apa purificatd pana la un volum final de 450 ml.

12. Compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 1, caracterizatd prin
aceea ca, in scopul obtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, este constituitd din
S0.000 mg micofenolat de mofetil, 675 mg guma de xantan, 4500 mg dioxid de
siliciu coloidal, 900 mg lecitina de soia, 900 mg aspartam, 1,035 mg metilparaben
sodic, 8300 mg aroma de fructe, colorant constituit din 3,6 mg FD&C rosu #3 si 0,9
mg FD&C galben #8, conditionatd intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apa
purificata pana la un volum final de 450 ml.

13. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca, in scopul obtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, este constituitd din
80.000 mg micofenclat de mofetil, 450 mg guma de xantan, 2.250 mg dioxid de
siliciu coloidal, 450 mg lecitind de soia, 247.500 mg sorbitol, 225 mg aspartam,
225 mg acid citric, 4.500 mg citrat de sodiu, 1.035 mg metilparaben sodic, SO0
mg aroma de fructe, colorant constituit din 2,79 mg FD&C rosu #3 si 0,675 mg
FD&C galben #6, conditionata intr-un container marcat pentru a fi umplut cu ap3
purificatd pana la un volum final de 450 ml.

14. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca, in scopul obtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, este constituitd din
90.000 mg micofenolat de mofetil, 675 mg guma de xantan, 4.500 mg dioxid de
siliciu coloidal, 800 mg lecitind de soia, 800 mg aspartam, 225 mg acid citric, 4.500
mg citrat de sodiu, 450 mg metilparaben sodic, 450 mg aroma de portocala, 45 mg
colorant constituit din FD&C galben #6, conditionatd intr-un container marcat pentru
a fi umplut cu apa purificatd pana la un volum final de 450 ml.

15. Compozitie farmaceuticd conform revendicérii 1, caracterizata prin
aceea ca, In scopul obtinerii unui granulat uscat pentru suspensie, poate fi
conditionatd intr-un container marcat pentru a fi umplut cu apéa purificatd pana la un
volum determinat.

186. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca, in scopul obtinerii unei suspensii lichide pentru administrare orald, cu pH
7, este constituitda din 20% greutate/volum micofenolat de mofetil, 0,25%
greutate/volum hidroxipropilmetil celuloza, 0,25% greutate /volum celulozd microcris-
talinad, 0,1% greutate/volum guma de xantan, 50% greutate/volum solutie de sor-
bitol, 10% greutate/volum sucroza, 10% greutate/volum Lycasin, 0,1% greutate/
volum leciting, 0,036% greutate/volum metilparaben, 0,004% greutate /volum propil-
paraben, 1% greutate/volum aroma de strugure, 0,01% greutate/volum anason,
0,005% greutate/volum colorant, 0,0542% greutate/volum acid citric, 0,673%
greutate/volum fosfat dibazic de sodiu si apa purificatd pana la 100 volume.

17. Compozitie farmaceuticd conform revendicérii 1, caracterizatd prin
aceea ca, in scopul obtinerii unei suspensii lichide pentru administrare orala, cu pH
7, este constituita din 20% greutate/volum micofenolat de mofetil, 0,2% greutate/
volum celuloza microcristaling, O, 1% greutate/volum guma de xantan, 50% greutate /
volum solutie de sorbitol, 10% greutate/volum sucrozd, 10% greutate/volum Lycasin,
0,1% greutate/volum lecitind, 0,06% greutate/volum acid citric, O,7% greutate,/vo-
lum fosfat dibazic de sodiu, 0,04% greutate/volum metilparaben sodic, mai putin de
0,3% greutate/volum aroma, 0,005% greutate/volum colorant si apa purificatd pana
la 100 volume.
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18. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca trateaza bolile imunosupresive, bolile inflamatorii, tumorile, bolile prolife-
rative, bolile virale si psoriazisul.

19. Procedeu de obtinere a compozitiei farmaceutice caracterizat prin aceea
ca, in scopul obtinerii unei suspensii pentru administrare orald, se adauga si se disper-
seaza agentul antimicrobian cu apa incalzita la 70°C, se adaugé agentii de suspendare
si/sau viscozitate, se dizolva cu amestecarea agentului de tamponare, agentului de
umectare, pigmentii si aromele, se adauga micofenolatul de mofetil sau acidul
micofenolic si se amesteca lichidul pentru a forma suspensia, iar in cazul obtinerii
granulatului uscat, se combina micofenalatul de mofetil, indulcitorii, agentii de umec-
tare, agentii de suspendare si/sau de marire a viscozitatii intr-un amestecator, se
dizolva pigmentii si agentii de tamponare in apa, se amesteca cele doud solutii si se
continud amestecarea pana se obtine o granulare dorita, se usuca granulatul si se
macina pentru reducerea particulei.
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