(19) QQ wy LT 4052 B
&
&
VALSTYBINISPATENTUBIURAS 12 PATENTO APRASYMAS
(11)  Patento numeris: 4052 (51) Int.CL%:  co7D 307/88

A61K 31/535
(21)  Parai$kos numeris:  96-028 '

(22)  ParaiSkos padavimo data: 1996 03 15

(41)  ParaisSkos paskelbimo data: 1996 08 26

(45) Patento paskelbimo data: 1996 10 25

(86)  Tarptautinés paraiSkos numeris: PCT/US 94/10142
(86)  Tarptautinés paraiskos padavimo data: 1994 09 12
(85)  Nacionalinés proceduros pradzia: 1996 03 15

(31,32,33) Prioritetas: 121841, 1993 09 15, US

(72)  ISradéjas:
Roger Cherng Fu, US
De-Mei Leung, US
Jeffrey S. Fleitman, US
Michele C. Rizzolio, US
(73) Patento savininkas:

SYNTEX (U.S.A.) INC., 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, CA 94304, US

(74)  Patentinis patikétinis:
Liudmila Gerasimovié, 9, J. Basanaviéiaus g. 16/5-41, 2009 Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:
Kristalinis bevandenis mofetilo mikofenoliatas ir jo intraveninis misinys

(57) Referatas:
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Sis igradimas apima 2- (4-morfolino)etil-E-6-(1,3-
dihidro-4-hidroksi-6-metoksi—7-metil-3—0kso—5-izobenzofu-
ranil) -4-metil-4-heksenoatg (toliau "MM" ), ypac jo
kristaline bevandenés druskos formg.

I&radimas taip pat apima intravenines MM kompozicijas,
intraveniniy mi&iniy gavimo buda, naudojant MM druska
kristalinéje bevandenéje formoje, kur druska susidaro Iin-
situ ir yra igliofilinama. Isradimas apima giy
kompozicijuy panaudojimg, gaminant preparatus, - gydanc¢ius
aﬁtoimuninius sutrikimus, psoriaze, uzdegiminius
susirgimus (ypa&¢ reumatoidini artritg) ., auglius  1ir
virusus, imunosupresijos. tikslu transplantaciniy atmetimy
atveju, iskaitant girdies, kasos ir inksty
transplantacinius atmetimus, bei gydanc¢ius autoimuninius
susirgimus, o taip pat diabeta.

Su isradimu yra susije Sie JAV patentai:

JAV patentas No.4,753,935 "Mikofenolio rugsties
etilmorfolinesterial ir farmacineés kompozicijos",
isduotas 1988 birzelio 28, atskleidzia mofetilo

mikofenoliatg, mikofenolio rigsties etilmorfolinesteri
bei kai kuriuos nesudétingus esterio darinius.

JAV patentas No.4,808,592 wgusirgimy gydymo budas,
skiriant mikofenolio rugsties etilmorfolinesteri bei Jjo
darinius", igduotas 1989 vasario 28, atskleidzia
zinduoliy uzdegiminiy ir psoriaziniy susirgimy gydymo
btda, skiriant mofetilo mikofenoliato, mikofenolio
rigséties etilmorfolinesterio bei kai kuriy nesudetingy
esterio dariniy terapigkai efektyvy kieki.

JAV patentas No.4,952,579 wgusirgimy gydymo budas,
skiriant mikofenolio rlgsties etilmorfolinesteri bei jo
darinius", igduotas 1990 rugpita¢io 28, atskleidzia
zinduoliy piktybiniy susirgimy gydymo buda, skiriant
mofetilo mikofenoliato, mikofenolio rigéties
etilmorfolinesterio bei kai kuriy nesudétingy esterio

dariniy terapigkai efektyvy kieki.



10

15

20

25

30

35

LT 4052 B

JAV patentas No.4,786,637 w"Transplantacinio atmetimo
gydymas, panaudojant mikofenolio ragsties etil-
morfolinesteri bei jo darinius", isduotas 1988 lapkricio
22, atskleidzia 2zinduoliy transplantacinio atmetimo
gydymo buda, skiriant mofetilo mikofenoliato, mikofenolio
rugsties etilmorfolinesterio bei kai kuriy nesudetingy
esterio dariniy terapigkai efektyvy kieki.

JAV patentas No.4,948,793 "Autoimuniniy susirgimy
gydymas, panaudojant mikofenolio rigéties
etilmorfolinesteri bei Jjo darinius", igduotas 1990
rugpitaéio 14, atskleidzia autoimuniniy susirgimy gydymo
btda, skiriant mofetilo mikofenoliato, mikofenolio
rigsties etilmorfolinesterio bei kai kuriy nesudeéetingy
esterio dariniy terapiskai efektyvy kieki.

JAV patentas No.4,992,467 "Autoimuniniy susirgimy
gydymas, panaudojant mikofenolio rigéti bei jos darinius
ir kompozicijas" isduotas 1991 vasario 12, atskleidiZia
zinduoliy autoimuniniy susirgimy gydymo buda, skiriant
kai kuriy nesudetingy mikofenolio rigsties fenolio
esteriy terapigkai efektyvy kieki.

Visi auks&iau pamineti JAV patentai yra jtraukti i

aprasymg kaip nuorodos.

Mikofenolio rug&tis yra silpnai aktyvus antibiotikas,
randamas Penicillium brevi-compactum fermentacijos
buljone. Nustatyta, Jjog mikofenolio riagséties dariniai,
ypatingai jos etilmorfolinesteris [t.y., 2-(4-
morfolino)etil-(E)-6-(1,3-dihidro-4-hidroksi-6-metoksi-7-
metil-3-okso-5-izobenzofuranil) -4-metil-4-heksenoato

hidrochloridas] bei kai kurie nesudétingi fenolio
hidroksilinés grupés esterio dariniai vyra efektyvis,
gydant autoimuninius sutrikimus, psoriaze, uzdegiminius
susirgimus (ypa¢ reumatoidini artrita), auglius, virusus,
transplantacini atmetimg, iskaitant girdies, kasos ir

inksty transplantacinius atmetimus, bei autoimuninius
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susirgimus, iskaitant diabetg. Lyginant su mikofenolio
rigstimi, &ie esterio dariniai turi pranaSesnes farmako-
kinetines savybes, sustiprinanc¢ias mikofenolio rigs$ties
ivedimg, pPVz., padidina tirpumg pristatymo vietoje (pvz.,
skrandyje) ., tinkamesne plazmos koncentracija pike,
plazmos koncentracija maksimume bei didesni aktyvuma,
pvz., prieduzdegimini aktyvumg.

Terapiniy agenty skyrimas intravehiniq kompozicijy
pavidale yra gerai zZinomas farmacijos pramoneje.
Intraveniné kompozicija turi pasizyméti tam tikromis
savybémis, o ne vien tuo, kad tai yra kompozicija,
kurioje terapinis agentas yra tirpus. Pvz., kompozicija
turi padidinti aktyviy ingredienty bendra stabiluma,
taipogi kompozicijos gamyba turi biti ekonomiska. Visi
&ie faktoriai galiausiai ir apsprendzia intravenines
kompozicijos bendrg sekme ir naudingumg.

MM monohidratinés druskos forma yra stabilesne negu MM
amorfinés druskos forma, tadiau amorfines druskos forma
turi geresnes tirpumo charakteristikas. Netikeétai buvo
nustatyta, Jjog naujai atrasta MM kristaliné Dbevandene
druskos forma turi apytiksliai du kartus didesni tirpumg,
lyginant su monohidratine druskos forma, tuo pat metu
iglaikanti tokias pat stabilumo charakteristikas, kaip ir

monohidratiné druska.

Vienas i&radimo aspektas apima kristalini bevandeni

jungini, kurio formulé

(t.y., MM), Xkur MM yra druskos pavidalo kompleksinis
junginys su anijonu, atrinktu ig grupés, susidedancios ig

chlorido, sulfato, fosfato ir acetato.
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Kitas i&radimo aspektas apimé:MM HCl kristaline bevandene
formg, t.y., 2- (4-morfolino)etil- (E)-6-(1,3-dihidro-4-
hidroksi-6-metoksi-7-metil-3-okso-5-izobenzofuranil)-4-
metil-4-heksenoato hidrochlorida.

Sekantis i&radimo aspektas apima kompozicija, tinkanc¢ia
vandeninio intraveninio miginio gavimui is MM, t.y., I

formule,

Formuleée I

kur MM yra kompleksinis Jjunginys farmacijoje priimtinos
druskos su anijonu, atrinktu is grupes, susidedanc¢ios 18
chlorido, sulfato, fosfato bei acetato, pavidalu, ir §i
farmacijoje priimtina druska yra kristalinéje bevandeneje
formoje, ir farmacijoje priimtiny uzpildy.

Dar vienas i&radimo aspektas apima kompozicijos gamybos
bidg, kai tirpalo, 18 kurio daroma kompozicija, PpH
nustatomas diapazone 3,2-3,6, druska susidaro in situ,
ir tirpalas 1liofilinamas, gaunant I formulés Jjungini
kristalinéje bevandenéje formoje.

Sekantis isradimo aspektas yra I formulés Jjunginio
panaudojimas gaminant preparatus, kurie tinka gydyti
susirgimams, tokiems kaip autoimuniniai sutrikimai,
psoriazé, uzdegiminiai susirgimai (ypa¢ reumatoidinis
artritas), auglius, virusinius susirgimus, autoimuninius
susirgimus, taip pat diabeta, transplantacini atmetimg,
ypa¢ atkreipiant démesi 1 Sirdies, kasos ~ir inksty
transplantacinius atmetimus.

Dar vienas &io isradimo aspektas yra rinkinys, naudojamas
ruosiant intravenini mi&ini, turintis: a) kompozicija.,
tinkan¢ig vandeninio intraveninio misinio gavimui,
kurioje I formulés Jjunginys yra druskos pavidalo
kompleksinis junginys su anijonu, atrinktu 18 grupes,
susidedandios i& chlorido, sulfato, fosfato ir acetato, o
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minéta druska yra kristalinéje bevandenéje formoje; ir
kuri turi farmacijoje priimtinus uzpildus; ir Db)
atitinkamg kieki skystos terpeées.

TRUMPAS PAVEIKSLU APRASYMAS

Fig.1lA rodo MM HC1 kristalineés monohidrato formos
rentgeno spinduliy difrakcijos vaizda.

Fig.1B rodo MM HCl kristalines bevandenes formos rentgeno
spinduliy difrakcijos vaizdsa.

Fig.2A rodo kompozicijos, turin&ios MM HCl amorfine
formg, rentgeno spinduliy difrakcijos vaizda.

Fig.2B rodo kompozicijos, turin¢ios MM HC1 kristaline
bevandene formg su polisorbatu 80, rentgeno spinduliy
difrakcijos vaizda.

Fig.2C rodo kompozicijos, turinéios MM HC1l kristaline
bevandene formg be polisorbato 80, rentgeno spinduliy
difrakcijos vaizda.

Fig.3A rodo MM HCl amorfinés formos diferencialine
skanavimo kalorimetrijos (toliau "DSC") termogramg.

Fig.3B rodo MM HCl kristalinés bevandeneés formos, gautos

po liofilinimo, DSC termogramg.

Sekantys apibréZimai skirti iliustruoti ir apibtdinti
jivairiy terminy, naudoty isradimo apraSyme, reikSme ir
apimti.

Cia panaudotas terminas "farmacijoje priimtina druska"
reisgkia junginji, kuris joniniu bidu sudaro kompleksg su
anijonu, tokiu kaip chloridas, sulfatas, citratas,
acetatas, fosfatas, maleatas ir/arba mezilatas. Siame
apradyme I formulés junginiai gali sudaryti kompleksus su
jvairiais anijonais, kad gauti atitinkamg farmacijoje
priimting druskg, pav., druskos rigstis ir mikofenolio
rigsties etilmorfolinesteris gali sudaryti farmacijoje
priimting druskg 2-(4-morfolino)etil-(E)-6-(1,3-dihidro-
4-hidroksi-6-metoksi-7-metil-3-okso-5-izobenzofuranil)-4-

metil-4-heksenoato hidrochloridsg.
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Cia panaudotas terminas vkristaliné forma" arba "kristalo
forma" reidkia, Jjog medziaga turi apibreztg formq ir
reguliary struktiriniy vienety igsidestymg, kail Sie
vienetai yra igsideste fiksuotose geometrinése
struktirose bei grotelese.

¢ia panaudotas terminas "kristalinis monohidratas" arba
"monohidratas kristalinis" reigkia, jog medZiagos
kristaline forma turi prisijungusi vieng molekule
vandens.

¢ia panaudotas terminas wkristalinis bevandenis" arba
"hevandenis kristalinis" reisgkia, jog medziagos
kristaliné forma neturi vandens molekuliy.

¢ia panaudotas terminas vamorfiné forma" reisgkia, Jog
medZziaga neturi apibréztos formos ir reguliaraus
struktiiriniy vienety iSsidestymo.

Cia panaudotas terminas "farmacijoje priimtini uzpildai®
apima tokias medZziagas, kurios tinka farmacinems
kompozicijoms ir kurios dedamos i kompozicija tam, kad
padidinty jos stabilumg ir gyvybingumg (pvz., uzpildai,
nuskaidrinantys agentai, buferiniai agentai) .

Cia panaudotas terminas "uzpildas® apima tokius
junginius, kaip dekstroze, manitolis ir/arba sacharoze,
kurie yra naudojami kaip uzpildai, suteikiantys
struktiirine matricg ir stabilizuojantys kompozicijg,
t.y., suletinantys arba sustabdantys terapinio agento
igsiskyrimg i§ kompozicijos.

¢ia panaudotas terminas vnuskaidrinantis agentas" apima
tokius pavirsiaus aktyvius Jjunginius, kaip polisorbatas

80, kurie naudojami tirpalo drumstumo sumazinimui.

Cia panaudotas terminas "puferinis agentas" apima
junginius, kurie priesinasi pH kitimui, pridéjus i
tirpala HY arba OH . Buferinis agentas labiausiai

prieSinasi pH kitimui savo titravimo kreivés pusiausvyros

tagke, t.y., tiksliai taske, kur protony akceptoriaus
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koncentracija 1lygi protony donoro koncentracijai ir pH

yra 1lygus pK’. Buferinis agentas gali bati vienas
junginys, pvz., citrinos rigstis, arba junginiy derinys.
Cia panaudotas terminas "p.k." reiskia, jog pridedamas

pakankamas kiekis, kad pasiekti tam tikrg bavi (pvz.,
tdri, t.y., pripildyti tirpala iki pageidaujamo ttrio).
¢ia panaudotas terminas "p.k. iki pH" reigkia pridéjimg
tokio kiekio rUgsties arba 8&armo, kurio pakanka, kad
tirpalo pH jgauty pageidaujamg reiksme (pvz., p.k. iki
pH 3,4 reigkia, jog reikia prideti rigsties arba Sarmo,
kad tirpalo pH bty lygus 3,4).
Cia panaudotas terminas WWEIY reisgkia vandeni
injekcijoms, kuris atitinka specifikacijas, pateiktas JAV
Farmakopéjoje (U.S.P.).
¢ia panaudotas terminas "nuoZulnumo greitis" reigkia
greiti, kuriuo kinta temperatira (t.y., dideja arba
maZzéja) nuo atskaitinio tasko.
Terminas "atstatymas" apima procesa, kuriame kompozicija
yra sujungiama su atitinkama skysta terpe, pvz., vandeniu
(WFI), 5% dekstrozés tirpalu arba fiziologiniu tirpalu,
kad gauti intravenini tirpals.
¢ia panaudotas terminas "gydymas" arba "veikimas" reisgkia
bet koki Zinduolio susirgimo gydymg ir apima:

(i) susirgimo prevencija, t.y.. apsaugojimg nuo
susirgimo klinikiniy simptomy vystymosi;

(ii) susirgimo slopinima, t.y., klinikiniy
simptomy vystymosi sustabdymg; ir/arba

(iii) susirgimo palengvinimg, ¢t.y., klinikiniy
simptomy regresijos sukelimg.
Cia panaudotas terminas vterapigkail efektyvus kiekis"
reigskia toki Zinduoliui paskirta MM kieki, kuris yra
pakankamas, kad pasiekti konstatuojamg isgijimg. Kiekis,
kuris sudaro "terapigkai efektyvy kieki", priklausys nuo
junginio tipo, salygy, susirgimo bei Jo sunkumo laipsnio

ir gydomo zinduolio, tac¢iau gali buti nustatytas Zinomu
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badu, turint iprastus jgtGdzius Sioje srityje,
atsinélgiant i dabartini supratimg ir i $§i igradimg.Cia
panaudotas terminas (masés/tilrio%( (m/t%) reid&kia vieno
ingrediento procentini masés (g) santyki su bendru visos
kompozicijos tfiriu (t), pvz., 500 mg ingrediento bendrame
8 ml turyje vyra 6,25 m/t%, arba 500 mg ingrediento
bendrame 5 ml tlryje yra 10 m/t%. _ ‘

Cia panaudotas terminas (tlrio/ tirio %( (t/t%) reiskia
vieno ingrediento procentini tlrio santyki 'su Dbendru
visos kompozicijos tiriu, pvz., 1,17 ml ingrediento
bendrame 8 ml tiryje vyra 14,6 t/t%, arba 1,17 ml
ingrediento bendrame 5 ml tiryje yra 23,4 t/t%.
Nomenklattra

Mofetilo mikofenoliato (vMM"), taip pat Zinomo
mikofenolio rig&ties etilmorfolinesterio vardu [t.y.,2-
(4-morfolino)etil-E-6-(1,3-dihidro-4-hidroksi-6-metoksi-
7-metil-3-okso-5-izobenzofuranil)-4-metil-4-heksenoato]

struktiira ir skaitmeninis Zyméjimas yra sekantys:

Formulée I

PRADINES MEDZIAGOS

Mikofenolio rigsties etilmorfolinesteris bei kai kurie
nesudétingi esterio dariniai ruo8iami pagal JAV patentq
No.4,753,935 v"Mikofenolio rigsties etilmorfolinesteriai
bei farmacinés kompozicijos", isduota 1988 birzelio 28,
anks&iau paminéta kaip nuoroda arba pagal kartu nagrinetg
paraiska No.07/993,146, paduotg 1992 gruodzio 18, dabar
JAV patentg No.5,247,083.
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Polisorbatas 80 parduodamas prekybiniu pavadinimu vTvinas

80" ir gaunamas 1§ ICI Americas, Inc., Wilmington,
Delaware.
Atitinkamo grynumo laipsnio citrinos rigstis, natrio

hidroksidas (NaOH) ir druskos rigstis (HC1) gaunami 18§
Aldrich Chemical Company.

Vanduo injekcijoms (WFI) reiskia vandeni, atitinkanti
injekciniy tirpaly grynumo standartus, paskelbtus JAV

Farmakopéjoje.

KOMPOZICIJY RUOSIMO APZVALGA

Blidas, kuriuo sujungiami kompozicijos ingredientai, yra

zinomas kaip "sudéjimas", kurio metu susidaro didelio
tGrio tirpalas. Didelio tirio tirpalas liofilinamas
[t.y., vyksta procesas, kurio metu vanduo ir/arba
tirpiklis (pvz., metanolis, etanolis arba izopropanolis)
yra pasalinami, sumaZinant slegi ir kei¢iant
temperatﬁrini rezimal , gaunant "kompozicija".

Intraveninis miginys atstatomas jo vartojimo metu, gautg
kompozicija praskiedziant atitinkama skysta terpe. Tada

intraveninis miginys yra suleidZiamas.

KOMPOZICIJOS, KURIOJE MM HC1 YRA KRISTALINEJE
BEVANDENEJE FORMOJE, RUOSIMAS

n"gudéjimo" procesas

Pripilama apytiksliai 23-25,3 m/t%, geriau 24,4 m/t%, 1N
HCl (jei naudojama koncentruota HCl, imama atitinkamai
mazesnis % kiekis) ir apytiksliai 0,05-0,5 m/t%, geriau
0,1 m/t%, citrinos rligsties 1 vandens (WFI) kieki,
atitinkanti mazdaug 50% galutinio Viso tirpalo turio
[pvz., galutiniam 10 1 viso tirpalo tiriui naudojama 5 1
vandens (WFI)]. Siame tirpale istirpinama apytiksliai
0,01-2 m/t%, geriau 0,5 m/t%, nuskaidrinan¢io agento,
tokio kaip polisorbatas 80, apytiksliai 10 m/t% MM ,
apytiksliai 0,10-10 t/t%, geriau 3,2 t/t%, etanolio.
Tirpalo pH nustatomas 3,4, naudojant 1N HCl1 arba 2N NaOH
pagal reikalingumg. Pripilama pakankamas kiekis vandens
(WFI), kad gauti tirpalo visa pageidaujamg turi (pvz.,
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2000 20 cm3 talpos buteliuky partijai su 5 cm3
tirpalo/buteliukui galutinis viso tirpalo tiris yvra 10
1). Tirpalo pH veél nustatomas 1lygus 3,4. Tirpalas
filtruojamas steriliomis sglygomis (pvz., naudojant 0,2
um membranini filtra).

Visas tirpalas supilstomas i atskirus buteliukus taip,
kad tirpalo tiiris uzimty apie 25% indelio tlrio (pvz., 20
cm3 tirio buteliukui pripilama apie 5 ml galutinio
tirpalo), buteliukai nesandariai uzdaromi liofilinimo
kam&¢iais (t.y., kam$c¢iais, tinkanc¢iais 1liofilinimui),
kad atlikti tirpalo liofilinimg.

Kristalinés bevandenés formos liofilinimo ciklas
Buteliukai su galutiniu tirpalu, uZdaryti 1liofilinimo
kam&c¢iais, liofilinami pagal sekanciag procediirg
(temperatiira sekama liofilinimo kameros lentynose, kur
sudéti buteliukai):

a. Pries buteliuky sudéjima temperatira nustatoma
22-280C intervale, geriausia 259C. Tokia temperatiira
palaikoma tol, kol sudedami buteliukai. Juos sudéjus, $§i
temperatiira islaikoma 10-30 minu¢iy, geriau-20 minuciy.

b. Temperatiira sumaZinama iki 5-(-15)©C diapazono,
geriausia iki -10°C, per 1-3 val., geriausia per 2 val.20
min. (t.y., nuozulnumo greitis apytiksliai -0,25°C /min).

c. Temperatiira islaikoma 5-(-15)©C diapazone,
geriausia -10°C, nuo 1 val.30 min. iki 3 wval. 30 min.,

geriausia 2 val. 30 min.

d. Temperatiira sumazinama iki -37-(-43)0C
diapazono, geriausia @ 1iki -40°¢C, per 1-31/2 wval.,
geriausia per 2 val. (t.y., nuozulnumo greitis
apytiksliai -0,25°C/min.).

e. 3-7 wval. (geriausia 5 wval.) temperatira

i&laikoma -37-(-43)9C diapazone, geriausia -400cC.

f. Liofilinimo kameros slégis sumaZinamas iki 70-
130 mTorr (9,33-17,33 Pa), geriausia iki 100 mTorr (13,33
Pa).

g. Pasiekus reikalingg slégi liofilinimo kameroje.
temperatiira palaikoma -20-(-60)°C diapazone, geriausia

-40°C, 3-7 val., geriausia 5 val.
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h. Temperatira pakeliama iki -13-(-19)°cC,
geriausia iki -16°C, per 6-10 val., optimalu per 8 val.
(t.y., nuoZulnumo greitis 0,05°C/min.), ir $i temperatura

idlaikoma 8-12 val., optimalu 10 val.

i. Temperatira pakeliama iki 50-78°C, geriausia
iki 700, per 5-9 wval., geriausia per 7 wval. 10 min.
(t.y., nuozulnumo greitis 0,20°C/min.), ir &i temperatira
i8laikoma tol, kol pasiekiama k stadija{

J. Temperatira igslaikoma tol, kol produkto
termoporos (t.y., temperatiiriniai davikliai, prijungti
prie Dbuteliuky) rodys temperatiirg 57-63°9C diapazone
maziausiai 7-13 val.

k. Temperatira sumazinama iki 22-28°C, geriausia
iki 25°C, per 2-4 wval., geriausia per 3 val. (t.y.,
nuozulnumo greitis -0,25°C/min.), dir &i temperatira
iglaikoma 1-3 val.,geriausia 2 val.

1. Liofilinimo kameros slégis létai didinamas iki
3-12 psi (20,682-82,728 kPa), geriau iki 4-8  9psi,
(27,58+55,15 kPa), optimaliausia iki 4 psi (27,58 kPa),
naudojant 8&iuo periodu azotg (NF) ne trumpiau, kaip 15
min. Indeliai uZzdaromi esant daliniam slégiui.

m. Liofilinimo kameros slégis padidinamas iki

atmosferos slégio. Jeigu uzdarius buteliukus yra
nepatogumy iskraunant kamerg, buteliukai gali buti
laikomi 23-27°C temperatiiroje, geriausia prie 25°C,
ilgiausiai 24 val. Buteliukai uzantspauduojami

gaubtuvéliais. Kompozicija uZantspauduotuose buteliukuose

laikoma iki jos atstatymo panaudojimo metu.

INTRAVENINIO MISINIO PANAUDOJIMAS, RUOSIANT PREPARATA
SKYRIMUI

Intraveninis misinys ruos$iamas, atstatant anksc¢iau
apraSyta kompozicijg atitinkama skysta terpe, tokia kaip
vanduo injekcijoms (WFI) arba 5% dekstrozes tirpalas.
Reikalinga intraveninés kompozicijos koncentracija gali
biti gaunama, atstatant atitinkamg kompozicijos kieki tam
tikru skystos terpés tariu. Si intraveninés kompozicijos

koncentracija uztikrina terapiskai efektyvy MM kieki
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gyvinui, kuriam reikalingas 8§io iSradimo intraveninis
farmacinis mi&inys, ir palaiko aktyvaus ingrediento
terapiskai efektyvy kieki gyvino organizme. TerapisSkai
efektyvi dozé priklausys nuo grei&io, kuriuo organizme
pasiskirsto intraveninis miginys, bei nuo intraveninio
misinio koncentracijos. Pvz., du buteliukai, turintys
kompozicija [pvz., 500 mg MM/buteliukui (kas yra
ekvivalentiska 542 mg MM HC1l)] atstatomi 5% dekstrozeés
tirpalu (14 ml 5% dekstrozés/buteliukui), gaunant bendra
28 ml tirio tirpalg. Atstatytas tirpalas supilamas i
infuzini mai$eli su dekstrozés tirpalu ir papildomai
pripilama dekstrozés tirpalo, kad gauti 166 ml turi;
gaunamas 6 mg/ml MM koncentracijos tirpalas, tinkantis
infuziniam intraveniniam skyrimui. Tinkama MM
koncentracija skystoje terpéje infuziniame maiselyje yra
apytiksliai 3-10 mg/ml, geriausia kad bity 5-6 mg/ml.

Tirpalai, laikant juos 25°C temperatiiroje 24 val., nerodo
bent kiek zZymesnio atsparumo rodiklio (AR%) sumazejimo.
Reikia pazyméti, Jog farmacine praktika rekomenduoja
tirpala skirti nedelsiant po Jjo atstatymo, tac¢iau, Jei

paskyrimas yra uzlaikomas, atstatyto tirpalo stabilumas

nepablogéja.

&io i&radimo kompozicija gali biti tiekiama valstus
paskirstantiems asmenims, DPVz., vaistineéms ar ligoninéms,
buteliuky arba rinkiniy , kuriuos sudaro buteliukas arba

buteliukai su kompozicija, o taip pat atitinkamas skystos
terpés kiekis.
OPTIMALUS VARIANTAI

Tinkamiausia yra mikofenolio rigsties etil-
morfolinesterio hidrochlorido druskos kristaline
bevandenée forma, t.V.es 2- (4-morfolino)etil-E-6-(1,3-

dihidro-4-hidroksi-6-metoksi-7-metil-3-okso-5-izobenzofu-
ranil) -4-metil-4-heksenoato hidrochloridas.

Taip pat tinkamiausia yra kompozicija, kuria sudaro MM
HC1l kristalinéje bevandenéje formoje ir farmacijoje

priimtini uZpildai.
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OPTIMALIOS SALYGOS

Tinkamas sudéjimo btdas (t.y.., didelio tiario tirpalo
ruosimas) yra, kal temperatura palaikoma 21-33°C.

Ypa¢ tinkamas sudéjimo budas yra, kai palaikoma 25+2°C
temperatira.

Tinkamas sudéjimo budas yra, kai didelio tidrio tirpalas
turi pH 3,4%0,5.

Ypa¢ tinkamas sudéjimo budas yra, kai didelio ttrio
tirpalas turi pH 3,4%0,2.

Liofilinimo ciklas, ruodiant farmacing kompozicija su MM
HC1 kristaline bevandene forma, yra tinkamas, kai
temperatiira sumazinama nuo 250Cc iki 5-(-15)9C, esant
nuofulnumo grei&iui -0,25°C/min. +0,1°cC.

Tinkamiausia, kai, mazéjant temperatiirai nuo 25°C iki
-10°9¢, nuozulnumo greitis yra -0,25°C/min. +0,05°C.
Liofilinimo ciklas, ruosiant farmacine kompozicija su MM
HCl kristaline Dbevandene forma, yra tinkamas, kai
temperatliira sumazinama nuo 50c 1iki -15-(-10)©C, esant
nuoZulnumo grei&iui -0,259C/min. +0,1°cC.

Tinkamiausia, kai, temperatiirai mazéjant nuo ~-10°C
iki -40°C, nuozulnumo greitis yra -0,25°C/min. *0,05.
Liofilinimo ciklas, ruosiant farmacine kompozicijag su MM
HCl kristaline bevandene forma, yra tinkamas , Kkai
temperatiira pakeliama nuo -16 iki 70°C, esant nuoZulnumo
grei&iui 0,20°C/min. +0,1°cC.

Tinkamiausia, kai, temperatirai didéjant nuo -16 iki
70°C, nuozulnumo greitis yra 0,209/min. +0,05°cC.

8is isradimas yra naudingas, gydant susirgimus, tokius
kaip autoimuniniai sutrikimai, psoriazé, uzdegiminiai
susirgimai (ypac reumatoidinis artritas), auglius,
virusinius susirgimus, iskaitant diabetgq, transplantacini
atmetimg, ypac¢ &irdies, kasos ir inksty transplantacinius

atmetimus.
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PAVYZDZIAT

Sekantys pavyzdziai yra pateikiami tam, kad specialistai
turéty galimybe aiskiau suprasti ir pritaikyti $i
isradimg. Sie pavyzdziai negali buti traktuojami kaip
ribojantys isradimg, o tiktai kaip Jji iliustruojantys ir

jam atstovaujantys.
1 pavyzdys

MOFETILO MIKOFENOLIATO HIDROCHLORIDO KRISTALINES
BEVANDENES FORMOS GAVIMAS

1A. MM kristalinio bevandenio komplekso su chloridu
gavimas

Mofetilo mikofenoliato hidrochloridas yra gaunamas, kaip
apradyta JAV patente No.4,753,935. E-6-(1,3-dihidro-4-
hidroksi-6-metoksi-7-metil-3-okso-5-izobenzofuranil) -4-
metil-4-heksencato (38,0 g) tirpalas izopropanolyje (200
ml) supilamas 1 vandenilio chlorido (10,0 g) tirpala
izopropanolyje (150 ml). Hidrochlorido druska filtruojama
ir dziovinama vakuume (lydymosi temperat@ra 154-155°C).
Mofetilo mikofenoliato hidrochlorido kristaliné bevandene
forma yra gaunama kaitinant MM hidrochlorido kristaline
monohidrato formg 30 min. 60°C temperatliroje. Junginio
kristalineé bevandene forma patvirtinama rentgeno

spinduliy kristalografijos pagalba, kaip parodyta Fig.1B.

Nustatyta, jog mofetilo mikofenoliato hidrochlorido
kristaline bevandenée forma tipiskuose intraveniniy
misiniy tirpaluose (pvz., 5% dekstrozeés tirpale arba
vandenyje, tinkan¢iame injekcijoms) turi apytiksliai 84
mg/ml tirpuma (stebint ne maziau 3 dienas), palyginimui
kristalinés monohidratinés formos tirpumas yra

apytiksliai 40 mg/ml.

1B. MM kristalineés bevandenés druskos gavimas, keiciant
anijong

Pagal ©procediras, aprasytas 1A pavyzdyje, keic¢iant

pradinés medZziagos anijong, i§ junginiy:
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mofetilo mikofenoliato sulfato kristaline monohidratine

forma,

mofetilo mikofenoliato fosfato kristaline monohidratine

forma bei

mofetilo mikofenoliato acetato kristaline monohidratine
forma gaunami sekantys junginiai:

mofetilo mikofenoliato sulfato kristaliné bevandene

forma,
mofetilo mikofenoliato fosfato kristaliné bevandene

forma bei
mofetilo mikofenoliato acetato kristaline bevandene

forma.

2 pavyzdys

MOFETILO MIKOFENOLIATO HC1 KRISTALINES BEVANDENES
FORMOS KOMPOZICIJOS GAMYBINES PARTIJOS GAVIMAS

2A. 2000 buteliuky (20 cm3 talpos) gamybinés partijos

gavimas, naudojant 1N HCIL.

Ingredientas kiekis/buteliukui
Mikofenoliato mofetilas 500,0 mg

1N HC1 1220,0 mg
Bevandené citrinos riagstis 5,0 mg
Polisorbatas 80 25,0 mg
Etanolis (95%)* 0,16 ml
WFI* p.k. 5,0 ml

1N HC1/NaOH p.k. iki pH 3,4 |

*pPasalinama liofilinimo metu

Paruo&iama kompozicijos, turinc¢ios 542 mg MM  HC1
kristalinéje bevandenéje formoje (t.y., 500 mg MM) /
buteliukui , partija (gamybos apimtis - 20 cm3 talpos
2000 buteliuky) .

Ingredientai sudedami sekanc¢ia eile:



10

15

20

25

30

35

1o LT 4052 B

1. 2440 g 1N HC1l ir 10 g citrinos rligSties sumaiSoma su
pakankamu vandens (WFI) kiekiu, kad gauti 7,5 1 turi.

2. Tirpale, gautame 1 stadijoje, iStirpinama 50 g Tvino
80.

3. Tirpale, gautame 2 stadijoje, iStirpinama 1000 g MM.

4. I tirpala, gautg 3 stadijoje, pripilama 320 ml etilo
alkoholio.

5. Tirpalo, gauto 4 stadijoje, pH nustatomas lygus 3,4
(£0,2).

6. Pripilamas pakankamas vandens (WFI) kiekis, kad gauti
10 1 tirpalo tiri.

7. Tirpalas filtruojamas steriliomis sglygomis per du 10(
Millipore Durapore 0,2 um filtrus (CVGL).

8. I 2000 buteliuky (20 cm3 talpos daugkartiniy doziy
buteliukai) pripilama po 5 ml filtrato, gauto 7

stadijoje, ir Jie nesandariai uZdaromi liofilinimo
kam§c¢iais.
9. Buteliukai sudedami i liofilizatoriy, kur

palaikoma 25°C temperatfira (Dura-Stop MP Freeze Dryer,

FTS system) .
10. Liofilinimo ciklas

a. Temperatlra matuojama lentynoje, kur sudeti
buteliukai, o termoporos prijungtos prie atskiry

buteliuky, kad stebeéti juy temperatira.

b. Liofilinimo kameroje nustatoma 25°C temperatira.
Pripildyti buteliukai sudedami i liofilinimo kamera ir
250C temperatiira palaikoma 20 min.

c. Per 2 val. 20 min. lentynos temperatlra nuo 250¢C
sumazinama iki -10°C (nuozulnumo greitis: -0,25°C/min).

d. -10°9C temperattura islaikoma 2,5 val.

e. $1i temperatiira per 2 val. sumaZinama iki -40°cC
(nuozulnumo greitis: -0,259C/min.)

f. -409C temperatiira iglaikoma 5 val.

g. Liofilinimo kameros slégis sumazinamas iki 100
mTorr (13,33 Pa).

h. Pasiekus 100 mTorr (13,33 Pa) slégi (apytiksliai
po 30 min.), -409C temperatlira iSlaikoma dar 5 val.
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i. Per 8 +val. temperatiira padidinama iki -16°C
(nuozulnumo greitis : 0,05°C/min.) ir &i temperatira
iglaikoma dar 10 val.

J. Per 7 val. 10 min. temperatiira padidinama iki 70°C
(nuozulnumo greitis: 0,20°C/min) ir maziausiai 7 wval.
palaikoma 65°C 1lygyje, kol visos termoporos rodys 600C

(visas laikas apytiksliai 11 val.)

k. Per 3 wval. temperatiira sumaZinama iki 250C
(nuozulnumo greitis: -0,25°9C/min.) ir tokia iglaikoma 2
val.

1. Liofilinimo kameros slégis palaipsniui padidinamas

iki 7,5 psi (51,705 kPa), 8&iuo periodu naudojant azota

(NF) - ne trumpiau, kaip 15 min.
m. Buteliukai uzdaromi prie dalinio slegio.
n. Liofilinimo kameros slégis padidinamas iki

atmosferos slégio, leidziant filtruota org.

11. Tada buteliukai uZantspauduojami.
Bidingi analitiniai rodikliai patvirtina, jog gauta
kompozicija yra MM HCl kristalinéje formoje (turi

rentgeno spinduliy kristalografijos rodiklius, pateiktus
Fig.2B).

2B. 2000 buteliuky (20 cm3 talpos) gamybinés partijos

gavimas, naudojant koncentruotg HCI1

Ingredientas kiekis/buteliukui
Mofetilo mikofenoliatas 500,0 mg
Koncentruota HC1 119,25 mg
Bevandené citrinos rigstis 5,0 mg
Polisorbatas 25,0 mg
Etanolis (95%)* 0,16 ml
WFI* p.k. 5,0 ml

1N HC1l/NaOH p.k. iki pH 3,4

*Pasalinama liofilinimo metu
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ParuoSiama kompozicijos, turinc¢ios 542 mg MM HCIl
kristalinéje bevandenéje formoje (t.y., 500 mg MM) /
buteliukui, partija (gamybos apimtis - 20 cm3 talpos

2000 buteliuky).

Ingredientai sudedami sekanc¢ia eile:

1. 119,25 g koncentruotos HCl sumaiSoma su pakankamu
vandens (WFI) kiekiu, kad gauti 7,2 1 tirpalo turji. HCI
tirpale istirpinama 10 g citrinos riagSties.

2. Tirpale, gautame 1 stadijoje, i&tirpinama 50 g Tvino
80.

3. Tirpale, gautame 2 stadijoje, iStirpinama 1000 g MM.

4. 1 tirpalag, gauta 3 stadijoje, pripilama 320 ml etilo
alkoholio.

5. 4 stadijoje gauto tirpalo pH nustatomas lygus
3,4 (x0,2).

6. Pripilamas pakankamas vandens (WFI) kiekis, kad gauti
10 1 tirpalo tari.

7. Tirpalas filtruojamas steriliomis sglygomis per du NOAL
Millipore Durapore 0,2 pum filtrus (CVGL).

8. I 2000 buteliuky (20 cm3 talpos daugkartiniy doziy
buteliukai) pripilama po 5 ml filtrato, gauto 7
stadijoje, ir jie nesandariai uZdaromi liofilinimo
kams§c¢iais.

9. Buteliukai sudedami i 1liofilizatoriy, kur palaikoma
250C temperatira (Dura-Stop MP Freez Dryer, FTS system).
10. Liofilinimo ciklas

a. Temperatira matuojama lentynoje, kur sudeti
buteliukai, o termoporos prijungtos prie skirtingy
buteliuky, kad sekti jy temperatirg.

b. Liofilinimo kameroje nustatoma 25°C temperatira.
Pripildyti buteliukai patalpinami liofilinimo kameroje ir
ig&laikomi 25°C temperatiiroje 20 min.

c. Lentynos temperatiira sumazZinama nuo 25 iki -10°cC
per 2 val. 20 min. (nuoZulnumo greitis: -0,25°C/min.) .

d. -109C temperattra islaikoma 2,5 val.
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e. Temperatiira sumazinama iki -40°C per 2 val.
(nuozulnumo greitis: -0,25°C/min.).

f. -40°C temperatira iglaikoma 5 val.

g. Liofilinimo kameros slegis sumaZinamas iki 100 mTorr
(13,33 Pa).

h. Pasiekus 100 mTorr (13,33 Pa) slégi (apytiksliai per

30 min.), -40°C temperatiira islaikoma dar 5 val.

i. Per 8 val. temperatiira padidinama iki -16°C
(nuozulnumo greitis: 0,059C/min.) ir &1 temperatiura
islaikoma dar 10 val.

J. Per 7 val. 10 min. temperatiira padidinama iki 700€C
(nuozulnumo greitis: 0,20°C/min.) ir palaikoma 65°C

lygyje tol, kol visos termoporos rodys 60°C ne maZiau
kaip 10 val.

k. Per 3 val. temperatiira sumazinama iki 250¢C
(nuozulnumo greitis: -0,25°C/min.) ir &i temperatiira
islaikoma 2 val.

1. Liofilinimo kameros slégis palaipsniui didinamas
iki 4 psi (27,58 kPa), &iuo periodu naudojant azotag (NF)
- ne trumpiau kaip 15 min.

m. Buteliukai uzdaromi prie dalinio slegio.

n. Liofilinimo kameros slegis padidinamas iki
atmosferos slégio, leidziant filtruotg ora.

11. Tada buteliukai uZantspauduojami.

BGdingi analitiniai rodikliai patvirtina, Jjog gauta
kompozicija yra MM HCl kristalineje bevandenéje formoje
(turi rentgeno spinduliy kristalografijos rodiklius,

pateiktus Fig.2B).
2C. Kitos intraveniniy mi$iniy partijy apimtys

Remiantis 22 ir 2B pavyzdziais, atitinkamai padidinus
ingredienty kieki, gali biti paruostos sekanc¢ios
kompozicijy partijos:4000 buteliuky (20cm3 talpos), 6000
buteliuky (20cm3 talpos), 8000 buteliuky (ZOCm3 talpos) .
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2D. Kiti intraveniniai miginiai, kei¢iant MM
kristaline bevandene druska.
Sutinkamai su 2A ir 2B pavyzdZiuose apradytomis
procediromis ir pakei&iant mofetilo mikofenoliato
5 hidrochlorido kristaline bevandene forma kitomis mofetilo
mikofenoliato kristalinémis bevandenémis formomis (pvz.,
sulfato, fosfato, acetato drusky, paruosty kaip aprasyta
1 B pavyzdyje), gaunami atitinkami intraveniniai
misiniai. |
10
3 pavyzdys

KITI MOFETILO MIKOFENOLIATO HIDROCHLORIDO MISINIATI
Sekanciy mi%iniy, turin¢iy MM HC1. kristalineéje

15 bevandeneje  formoje, gamybinés partijos gali Dbiti
paruostos pagal 2 pavyzdZio procediiras.

Kompozicijos komponentai Ingrediento kiekis/buteliukui
MiSinys A Miginys B

Mikofenoliato mofetilas(qg) 0,5 0,5

1IN HC1l (qg) _ 1,22 1,22

Polisorbatas 80 (mg) 0,07 -

Etanolis 95% (ml)@ 0;16 -

WFI, p.k. iki tiirio 5 4

1N HC1/1N NaOHP iki pH 3.4 iki pH 3,4

@ pasalinama liofilinimo metu
20 b dedama pH nustatymui

25
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4 pavyzdys

MOFETILO MIKOFENOLTIATO HIDROCHLORIDO FORMOS NUSTATYMAS,
PANAUDOJANT RENTGENO SPINDULIUY DIFRAKCIJA

MM HC1l kristaline forma nustatoma rentgeno spinduliy
kristalografijos pagalba. Rentgeno spinduliy
kristalografijos duomenys gaunami Nicolet rentgeno
spinduliy difraktometru, apripintu tiksliu fokusiniu
vamzdeliu ir difrakciniu spinduliniu monochrometru. MM
HCl1 kristalinés monohidratinés ir kristalinés bevandenes
formy milteliy rentgeno spinduliy difrakcijos vaizdai
buvo gauti ir atvaizduoti atitinkamai Fig.l1lA ir Fig.1B.
Kompozicijy, turin¢iy MM HCl1l amorfinéje formoje, MM HCl
kristalinéje bevandenéje formoje (su polisorbatu 80, 3
pvz., mi&inys A) bei MM HCl kristalinéje bevandeneje
formoje (be polisorbato 80, 3 pvz., midinys B) milteliy
rentgeno spinduliy difrakcijos vaizdai buvo gauti ir
pateikti atitinkamai Fig.2A, Fig.2B ir Fig.2C.

Rentgeno spinduliy kristalografijos duomenys, pateikti
Fig.2B ir Fig.2C, rodo, Jjog MM HC1l kristalines formos
susidarymas abiejose kompozicijose néra jtakojamas
polisorbato 80, t.y., polisorbato 80 buvimas nepablogina
MM HC1l kristalinés bevandenés formos susidarymg.

Rentgeno spinduliy kristalografijos duomenys, pateikti
Fig.2B, Fig.2C ir Fig.1B, rodo, kad kompozicijose su
polisorbatu 80 ar be jo MM HCl1 yra kristalinéje

bevandenéje formoje.
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5 pavyzdys

MOFETILO MIKOFENOLIATO HIDROCHLORIDO AMORFINES IR
KRISTALINES BEVANDENES FORM{U NUSTATYMAS DIFERENCIALINIO
SKANAVIMO KALORIMETRIJOS PAGALBA

§is pavyzdys apraso ivairiy MM HC1l kristalo formy (pvz.,

amorfines, monohidratineés ir bevandenes) nustatymo
metodg, panaudojant . diferencialinio skanavimo
kalorimetrijag (DSC). DSC termogramos uzrasomos Perkins

Elmer DSC-7 System. DSC termograma vaizduoja $&ilumos
srauto funkcija nuo temperatiros, kas leidzia nustatyti
junginio lydymosi temperatirg.

MM HCl amorfinés formos DSC termograma rodo egzotermg
(Fig.3A) ,prasidedancia -8,65°C temperatiiroje, ir lydymosi
endotermg, prasidedancig 38,50°9C temperatlroje, kurios
susilygina 44,77°C temperatiroje.

Antra vertus, MM HCl kristalines bevandenés formos (po
liofilinimo) DscC termograma (Fig.3B) nerodo faziuy
peréjimo iki pat lydymosi temperatiros 145,41-155,00cC.

MM HC1l monohidrato lydymosi temperatira yra 154-155°C
(tai nurodyta JAV patente No.4,753,935 (3 pavyzdys) .
Taigi, kristaline monohidratine ir kristaliné bevandené
MM HCl1 formos yra lengvai atskiriamos DSC termogramy
pagalba.

Nors &is isradimas buvo aprasytas su nuoroda 1 Jjo
specifines 1&raiskas, specialistai gali suprasti jog
galimi jvairis pakeitimai bei ekvivalentiniai pakaitalai,
nenutolstant nuo tikrosios isradimo esmes ir apimties. Be
to, gali Dbiti padaryta daugelis modifikacijy tam, kad
suderinti atskirg situacija, medziagg, kompozicija,
technologini budg, stadijg arba stadijy seka su §io
igradimo tikslu ir apimtimi. Skaitoma, kad visos tokios
modifikacijos neiSeina uz isradimo riby, nustatyty

pateiktoje i&radimo apibreéztyje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kristalinis bevandenis junginys, turintis formule

ir jo kompleksiné druska su anijonu, atrinktu 18 grupeés,
susidedanéios i& chlorido, sulfato, fosfato ir acetato.
2. Kristalinis bevandenis junginys pagal 1 punktg, b e -
siskiriantdis tuo, kad anijonas yra chloridas.

3. Kristalinis bevandenis junginys pagal 2 punkta, b e -

siskiriantdis tuo, kad lydymosi temperatiira yra
145-155°cC.

4. Kristalinis bevandenis junginys pagal 3 punktg, b e -
s i s kX i r i a n t 1 s tuo, kad pasizymi
diferiancialinio skanavimo kalorimetrijos termograma,
parodyta Fig.3B, ir Fig.3B yra 8io punkto dalis.

5. Kristalinis bevandenis junginys pagal 4 punkta, b e-
s iskiriantdis tuo, kad pasizymi milteliy
kristaline struktira, kurios rentgeno spinduliy
difrakcija parodyta Fig.1B, ir Fig.1lB yra 8io punkto
dalis.

6. Kristalinis Dbevandenis 2-(4-morfolino)etil-E-6-(1,3-
dihidro-4-hidroksi-6-metoksi-7-metil-3-okso-5-izobenzofu-

ranil)-4-metil-4-heksenoato hidrochloridas pagal 1
punkta.

7.Kompozicija vandeninio intraveninio mi$inio paruosimui,
besiskirianti tuo, kad turi jungini, kurio

formule
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kur:

junginys yra kompleksine druska su anijonu, atrinktu

i% grupés, susidedan¢ios i§ chlorido, sulfato, fosfato ir

acetato, o minéta druska yra kristalineje bevandeneéije
formoje;ir farmacijoje priimtinus uzpildus.

8. FYompozicija pagal 7 punktg, b e s 1 s k irian -
£t 1 tuo, kad farmacijoje priimtinas uzpildas yra vien
polisorbatas 80.

9. Kompozicija pagal 8 punktg, b e s 1 ¢ k i r 1 an -

t i tuo, kad jos milteliy kristaline struktira pasizymi

" rentgeno spinduliy difrakcija, parodyta Fig.2B, ir Fig.2B

yra $io punkto dalis.

10. FKompozicija pagal 7 punktga, b e s i s kK i r i a n-
£ i tuo, kad farmacijoje priimtini uZpildai yra
polisorbatas 80 ir citrinos rigstis.

11. F¥ompozicijos intraveninio mi$inio paruosimui gamybos
bidas, kuriame aktyvy jungini sumai$o su farmacijoje
priimtinu uzpildu, b e s i s ki r i an t i s tuo, kad

kompozicija turi jungini, kurio formulé

OH CH4

kur:

junginys yra kompleksiné druska su anijonu, atrinktu is
grupés, susidedan¢ios 1% chlorido, sulfato, fosfato ir
acetato, o mnminéta druska yra Xkristalineje bevandeneje
formoje; ir bidg sudaro veiksmai:

a) minetg jungini sumaiso s farmacijoje
priimtinais uZpildais, gaunant didelio tlrio tivpala,
kurio pH nustato 3,2-3,6.

b) didelio tirio tirpala supilsto i butelinkus beti

) nzpildytus  buteliukus  liofilina, kad  gaull

ninatg kompoziaijg.
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12. Bidas pagal 11 punktg, b e s i s k i riantis
tuo, kad liofilinimo stadija sudaro veiksmai:

a) sumazina temperatlirg nuo 25°C iki -40°C;

b) sumazina slégi iki 100 mTorr (13,33 Pa);

c) pakelia temperatiirg nuo -40°C iki 70°C ir

d) sumaZzina temperatiirg nuo 70°C iki 25°cC.
13. Bldas pagal 11 punkta, b e s i s k i r i ant i s
tuo, kad liofilinimo stadija sudaro veiksmai:

a) temperatira sumaZzina nuo 25°C 1iki -109C, esant
nuozulnumo grei&iui -0,25°C/min.

b) -10°C temperatiirg palaiko apie 2 val 30 min.;

c) temperattirg sumaZzina nuo -10°C iki -40°C, esant
nuozulnumo grei&iui -0,25°C/min.;

d) slégi sumazina iki 100 mTorr (13,33 Pa);

e) temperatiirg pakelia nuo -40°C iki -16°C, esant
nuozulnumo grei&iui 0,05°C/min.;

f) temperatiirag pakelia nuo -16°C iki 70°C, esant
nuozulnumo grei&iui 0,20°C/min. *0,1°C; bei

g) temperatiirag sumazina nuo 70°C iki 259cC.

14. Junginio, turinc¢io formule

kur: '

junginys yra kompleksiné druska su anijonu, atrinktu is
grupés, susidedan¢ios i% chlorido, sulfato, fosfato ir
acetato, bei minéta druska yra kristalinéje bevandeneje
formoje, panaudojimas preparato, gydancio transplantacini
atmetimg, ypa¢ 8irdies, kasos ir inksty transplantacinius
atmetimus, autoimuninius sutrikimus, psoriaze,
uzdegiminius susirgimus, ypa& atkreipiant démesi i
reumatoidinj artritg, diabetg, auglius ir virusinius

susirgimus, gamyboje.
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15. Intraveninis mi$inys, sudarytas 1% skystos
terpeés ir aktyvios kompozicijos, b e s i s k i1 r ian -

t 1 s tuo, kad kompozicija susideda 1§ junginio, turindio

formule
5
10 kur:
junginys yra kompleksiné druska su anijonu, atrinktu
i$ grupes, susidedanc¢ios 1% chlorido, sulfato, fosfato ir
acetato, bei
mineta druska yra kristalinéje bevandenéje formoje;
15 ir farmacijoje priimtiny uzZpildy.
| 16. Intraveninio misSinio gamybos bidas, sumaisant
aktyvy jungini, farmacijoje priimtinus uzpildus ir skystg
terpe, b e s i s k i r i ant i s tuo, kad aktyvus
junginys turi formule
20
25 kur:
junginys yra kompleksiné druska su anijonu, atrinktu is
grupés, susidedan¢ios i% chlorido, sulfato, fosfato ir
acetato, bei mineéta druska yra kristalinéje bevandenéije
formoje.
30 17. Rinkinys intraveniniam misiniui paruosti,

susidedantis 1§ aktyvios kompozicijos 1ir atitinkamo
kiekio skystos terpés, b e s i s ki r i ant i s tuo,
kad aktyvi kowmpozicija susideda 1& junginio, turincio

formule

(V8]
N
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CH,y

kur:

junginys yra kompleksiné druska su anijonu, atrinktu
i& grupés, susidedandios i& chlorido, sulfato, fosfato ir
acetato, bei minéta druska yra kristalinéje bevandeneje

formoje; ir farmacijoje priimtiny uzZpildy.
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