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reket és koétdanyagokat tartalmazd mikrogranulumokbédl 411,

amelyek legaldbb harom, egymasra felhordott hidrofil, illetve

bevonatréteget tartalmaznak.

3

QY o?. 19



/%/CZ% SB.G. & K. '

Nemzetkdzi
Szabadalmi Iroda -
, Andrassy Gt 113.
63.311/2E 1062 Budaps Andrisy 13, @K
KOZZETETELI PELDANY
Gydgyszerészeti készitmény moguiszteinnek folyékony

szuszpenzidbdl tdérténd szabdlyozott kibocsatisara

Recordati S.A. Chemical and Pharmaceutical Company, CHIASSO, CH

Feltdlaldk:

SANTUS Giancarlo, MILAN, IT

BILATO Ettore, PADOVA, 1IZ

LAZZARINI Gabriele, PERI, IT

A bejelentés napja: 1995. 05. 29.

Elsébbsége: 1994. 07. 07 (MI94/A 00410), IT

A nemzetkdzi bejelentés szadma: PCT/IB95/00412

A nemzetkdzi kdzzététel szama: WO



A taldlmanyi terulet

A taldlmdny targyat moguisztein adagoldsdra szolgild,
folyékony dézisformaju, szabdlyozott kibocsatasid gydgy-

szerészeti készitmények képezik.

A taldlmdny alapia

A moguisztein: (R,S)-2-[(2-metoxi-fenoxi)-metil-3-etoxi-
-karbonil-l-acetil]-1,3-tiazolidin egy hatésos periférias
kdhdgéselleni szer, amelyet a 169 581 szamd eurdpai
szabadalmi leiras ir le.

A kbhdgés farmakoldgiailag vagy a neurondlis kdéhdgési
reflex elnyomasaval vagy a léguti traktusban 1lévé folyadékok
mennyiségének vagy viszkozitasanak csdkkentésével szintethetd
meg. Némelyik eldbbi tipusi kdhdgés elleni szer, melyeket
"mekonikus szereknek" nevezlnk, Ugy hat, hogy centrdlisan
csillapitja a kohdogési kdzpontokat. A kodein példaul egy
mekonikus szer, ez a leginkdbb hasznalt kéhdgés elleni szer,
de az a hatranya, hogy potencidlisan kébitdszer-fiuggdséget
okoz. Ezért a szakteruleten igény van nem narkotikum jellegd
kohdgés elleni szerekre.

A moguisztein ugyanolyan hatdsos kdhdgés elleni szer,
mint a kodein, a dextrometorfdn és zipripol, és 3-4-szer
hatédsosabb, mint a (D,L)-dropropizin. Fontos, hogy nem okoz
kébitoszerfliggdséget és nagy ddzisokban kdénnyebben elviselhe-
td, mint a kodein vagy dextrometorfan, mert nyugtatd hatdsi és

csOkkentett, alacsonyabb tdénust okoz. A moguisztein az R(+) és

S(-) enantiomerek racém keveréke, amelyeknek egyenértékd a



kdhdgéselleni hatasa.

A moguisztein hatédsmechanizmusdra vonatkozdé vizsgdlatok
azt mutattdk, hogy a moguisztein nem az opioid receptorokra
hat. Hatésa periférids és az Ugynevezett "gyorsan adaptdld
izgatd receptorokra" (RAR anyagokra) hat [Sampson, S. R. é&s
mésok, Acta Exp. Med. Biol. 99, 281-290, (1979)].

A moguisztein pro-kabitdszer jellegu. Orélis.Qagy intra-
vénds adagolas utan csak aktiv anyagcsere terméke, az [(R,S)-2-
- [(metoxi-fenoxi) -metil] -karboxi-acetil]-1,3-tiazolidin sav
taldlhatd mérhetd mennyiségben bioldgiai folyadékokban. Ez az
aktiv anyagcsere termék azonban nem alkalmas oralis
adagolasra, mert Otszdr lassabban abszorbedlddik, mint a
moguisztein.

Az eddig ismert moguisztein készitmények kdzé tablettdk
és 200 mg dézisU csomagjaik, valamint egy konvenciondlis 2 %-
os szuszpenzid tartozik. A napi dbzismennyiség 100-800 mg, a
kisebb dbézisokat gyermekeknek adjik be.

A moguisztein hasznalatanak egyik korlatja a beadas utéani
révid élettartama, ami embereknél kevesebb, mint egy &éra. A
jelen taldlmanyt megeldzden suUrlbb adagolasra, legalédbbis
3-4-szeri adagolasra volt naponta szlkség ahhoz, hogy &llandd
terdpids vérszintjét fenntartsdk [Castoldi D. és masok, Phar-
macol. Res., 22, 102, (1990)].

Ismeretes, hogy a napi tObbszdri bevétel kdvetelménye
hatranyosan befolydsolja a paciensek gydgyszerbeszedési kész-
ségét. A napi egyszeri alkalommal beszedendd gydgyszerek
iranti beszedési készség 87 %, de ez napi négy alkalommal

beszedhetd gydgyszereknél 39 %-ra csdkken; ezért a napi két-



szerl vagy méginkabb az egyszeri dbzist részesitik jelentdsen
eldnyben [Kramer és masok, JAMA, 1, 601, (1989)].

A doézisok szamanak csdkkentése lassui kibocsdtasd dézis-
egységekkel, mint tablettdkkal, piruldkkal vagy hasonlékkal
érhetd el. A kdhdgéselleni készitményeknél azonban a folyékony
készitmények a kedvelt ddzisegységek.

Az 5 296 236 szami amerikai egyesllt dllamokbeli
szabadalmi leirds olyan szabdlyozott kibocsdtdsd folyékony
gydgyszerkészitményeket ir le, amelyek szdmos polimerréteggel
bevont mikrogranuldtumokbdl &llnak. Ezek k&zul a készitmények
kézUil egyesekben a hatdanyag komponens egy része a mikrogra-
nulatumokbdél iddvel valik szabadda, mig egy masik része a
granulumon kivil 1lévé komponensekben van jelen és az a
gydgyszer beszedése utédn azonnal szabaddd valik. A nevezett
szabadalmi leirdsban leirt készitmények azonban nem jelente-
nek optimdlis megoldast a moguisztein folyékony adagoléasaval
kapcsolatos specidlis problémékra.

Az egyik ilyen probléma a moguisztein kellemetlen ize. Ez
nemkivanatossa teszi a szuszpenzid vagy oldat formajd recep-
tdradkat; 1igy nem lehet befoglalni bioldgiailag azonnal fel-
szabaduld granulumon kivili moguiszteint a készitménybe dgy,
ahogy azt a nevezett szabadalmi leirds leirja.

Annak érdekében, hogy kdénnyen szuszpenddlhatd moguisztein
készitményt kapjunk, a mikrogranulumok méretének bevonds utéan
kisebbnek kell 1lennie, mint 500 um. Az 500 um-nél nagyobb
granulumok nem szuszpenddlhatdék kdénnyen, mert hajlamésak a
gyors killepedésre, ami az adagolds soradn a hatdanyag inho-

mogén eloszlasat okozza. 500 um-nél kisebb mikrogranuléris



szemcsék hasznalata esetében azonban a felilet né meg Jjelen-
tésen, ami a tablettdkkal vagy piruldkkal &sszehasonlitva meg-
neheziti a hatdéanyag szabalyozott Kkibocsatasat és azt az
Gjraszuszpendaldsnal iddében valtozatlannak tartja. A ne-
hézség még ennél is nagyobb, mert a moguisztein esetében a
granulumon kivili gydgyszer hidnya néveli a diffdzié gradi-
ensét és felgyorsitja a gydgyszernek a granulumokbdl a
kdérnyezd kdzegbe tdrténd kibocsitisat.

A moguisztein megfeleld adagolasi ddzisadnak tervezésével
kapcsolatos masik tényezd az emlitett 5 296 236 szAamd
amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirds kitanitdsai
szerint a molekula viszonylag alacsony, koéritlbelil 65°C olva-
daspontja ([Drugs of the future, 16, 618, (1991)]. A probléma
azért merdl fel, mert a liofil anyagok, mint a fehér méhviasz,
cetilalkohol, sztearilalkohol, glicerin-monosztearat és
hasonldk (melyeknek, mint bevondéanyagoknak hasznalatéara
vonatkozdan a hivatkozott szabadalmi leirdas ad kitanitast).
Kildndsen eldédnydsek a moguisztein tartalmi mikrogranulumok oly
médon  tdrténd bevondasara, hogy azok hatasosan elfedjék
keserd izét. Ezek az anyagok kldérozott olddészerekben oldhatdék
és alkalmazhatdk, ami toxikoldgiai és kdbrnyezeti problémikat
jelent vagy megolvasztott &llapotban alkalmazhatdk a mikro-
granulumokon [Pharm. Res., 7,, 1119, (1990)]. A kldérozott
olddészerek haszndlata azonban toxikoldgiai és kdrnyezetvédelmi
problémakat vet fel. Az utdbbi megoldas meleg, slritett levegd
felhaszndlasat igényli, hogy a viaszt olvadaspontja feletti
hémérsékleten tartsuk, mert alacsonyabb hdémérsékleten a

viaszok megdermednek és filmképzd anyagként nem alkalmasak. A



viszonylag magas hémérsékletek alkalmazasa azonban folyékonnya
teheti az alacsony olvadasponti hatdanyagokat, mint
moguiszteint, ezdltal sikertelenné teszi a bevondst, vagyis
(hatranyaival egyutt) egyedidli alternativaként a klérozott
olddészerek haszndlata marad.

Osszegezésképpen, a moguisztein és hasonld tulajdonsagok-
kal rendelkezd gydgyszerek esetében olyan szabalyozott kibo-
csatasu folyékony készitményekre van szlkség, amelyek:

1) kébnnyen mérhetdk és nyelhetdk le;

2) 1idéedsl figgden szabadulnak fel, ami kiegyenliti a
hatdanyag roévid élettartamdt és igy nincs sziikség tdbbszdri
dézisra;

3) folyékony hordozdanyagban térténd szuszpendalds utan
megfeleld stabilitdssal rendelkeznek;

4) megfelelden kellemes izdek, hogy a betegek elfogadjak

azokat; és

5) alkalmazasukhoz nincs sziikség klérozott oldészerekre vagy
egyéb, kébrnyezeti szempontbdl nemkivanatos vagy toxikus
anyagokra.

Ily médon a jelen taldlmdny tdrgyadt szabdlyozott kibocsa-
tédsd, folyékony szuszpenzidban 1év8 olyan gydgyszerészeti
készitmény képezi, amely képes a moguisztein (vagy pontosabban
annak biolégiailag hatdsos anyagcsere-termékei) gyégyadszati-
lag hatédsos vérszintjének napi egy vagy kétszeri adagolas
Gtjan torténd fenntartdsara.

A készitményre eldnyds médon jellemzd a kitdnd lenyelhe-
téség és a vizzel tdrténd elkészités utdni, jé iddbeli sta-

bilitéas.



A talalmany tovabbi targya olyan gydgyszerkészitmény
szolgaltatasa, amely legaldbb hdrom egymdsutdni filmréteggel
bevont, moguiszteint tartalmazd mikrogranulumokbdl 4l1, ahol a
filmrétegek megvédik a moguiszteint a szadjlregben (vagy a
szuszpenzid elkészitése utdn) térténd felolddstdl és eldsegi-
tik annak az emésztdrendszer tdvoli részeiben tdrténd kiko-
csatasat.

A taldalmany még tovabbi targya eljdrds szolgaltatdsa
alacsony olvadasponti aktiv komponenseket, mint moguiszteint
tartalmazé mikrogranulumok viaszokkal tdérténd bevondsdra oly
médon, hogy elkertljik a hatdanyag megolvaddsat vagy klérozott

oldészerek hasznalatat.

A talalmany &sszefoglalidsa

Azt talaltuk, hogy moguisztein folyékony szuszpenzidban
toérténd adagolasara alkalmas, szabdlyozott kibocsdtdsd gydgy-
szerészeti adagolasi forma hozhaté létre oly médon, hogy
egymasutani, legalabb harom, valtakozd, hidrofil és 1lipofil
filmekbdl 4116 bevonatréteget tartalmazd mikrogranulumok sordat
egy gyodgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyagban recepturil-
juk. A mikrogranuldris mag a moguiszteinen kivil legaldbb egy
lagyitészert, mint polietilén-glikolt, valamint egyéb, adott
esetben alkalmazott kdétdanyagot tartalmazhat, mérete 50-500
pum, felllete sima és alkalmas polimer vagy viaszanyagokkal
térténd bevondsra. A bevonatok meggatoljak, hogy moguisztein
valjék szabaddada a szdjlregben, biztositjak, hogy ezutdn az
emésztdszerv tadvoli részeiben eldre meghatdrozott mennyiségu

moguisztein szabaduljon fel és ezt a kibocsatott mennyiséget



az 1iddben fenntartsdk. A bevonatok legaldbb egyikének sza-
balyoznia kell a moguisztein tartalmd készitmény kibocsatasi
jellemzdit. A hordozdanyag adott esetben egy vagy tdbb szusz-
pendald-, struktdrdléd-, nedvesitd-, édesitd-, pufferezd-,
tartésitd- és izesitdszert is tartalmazhat, mint ez a
szakterlleten ismert. A dbzisforma lehet vizben (vagy vizben
és vizzel elegyedd olddszerben) szuszpenddlt folyékony szusz-
penzié vagy a felhaszndlaskor vizzel és/vagy egyéb olddésze-
rekkel elkészitett szdraz por.

Egy eldnyds kiviteli alak esetében a moguiszteint és
polietilén-glikolt a keverék 0,5-1 tdémeg%-nyi menyiségben tar-
talmazé mikrogranulumokat egy vagy két réteg celluldz-acetat-
-ftalatot tartalmazé bevonattal vidltakozé egy vagy két rétegu
viaszanyag bevonattal, mint példaul 6-36 szénatomos zsirsav
mono-, di- wvagy triglicerid, karnauba viasz, méhviasz,
candellila-viasz, alkohol, zsirsav bevonattal vagy ezek kom-
bindcidjabdél 4116 bevonattal latjuk el. A viaszbevonato(kat)t
elénydsen olvadt dllapotban (példdul oldészer felhaszndlasa
nélkul) alkalmazzuk d4gy, hogy szdérdkdzegként melegitett
siritett levegdt hasznalunk olyan kdérilmények kdzdtt, amelyek
mellett a mikrogranuldris mag nem olvad meg.

A jelen taldlmdny szerinti moguisztein készitmények
nemcsak szabalyozott hatdanyagkibocsdtdst biztositanak, ami
csbkkenti a gydgyszeradagoldsok szdmdt ahhoz, hogy megfeleld
moguisztein vérszintet biztositsunk, de kitdnden nyelhetdk és
a szuszpenzid elkészitése utan stabilisak. Ez annak tudhatd
be, hogy a hatdéanyag a lenyelést kévetden azonnal a bevonattal

ellatott mikrogranulatumban bezdrtan marad és kénnyen, gyorsan



dthalad a felsd emésztdtraktuson anélkul, hogy azt
megizlelnék.

Egy masik tekintetben a taldlmdny magdba foglal egy
médszert a koéhdgés szimptdémds kezelésére, ami abban 411, hogy
a fentiekben leirt dézisforma hatdsos mennyiségét adagoljuk

Egy ismét masik vonatkozdsban a taldlmany eljardst szol-
galtat mogulsztein folyékony szuszpenzid alakjaban,
lenyelhetd, szabdlyozott kibocsatidsi gydgyszer dézisformiban
térténd elddllitasara, amely szerint a moguisztein tartal-
ma mikrogranulumokat a megolvadt A&llapotban 1évé viaszos
anyagokkal melegitett, sdritett levegd, mint szérdkdzeg fel-
hasznaldasa atjan vonjuk be. Az eljdrds alkalmas barmilyen
gydgyszerészeti hatdanyag-komponenst tartalmazd mikrogranu-
lumok bevonasara, de kiuléndsen alacsony olvadaspontid hatda-

nyagot tartalmazd mikrogranulumok bevondsdra hasznalhatd.

A rajzok révid leirdsa

Az 1. abra olyan grafikon, ami egy, a betegnek a jelen
talalmany szerinti szabdlyozott kibocsatdsi készitmény forma-
jaban sztenderd szuszpenzié alakjdban beadott moguisztein
koncentracidkat tlnteti fel,

a 2. abra olyan grafikon, amely a moguiszteinnek azon
vérszintjei szimuldlasat szemlélteti, amik egy sztenderd mogu-
isztein szuszpenzid kétszeri beaddsa utdn vagy a jelen taldl-
many szerinti, egyszeri, szabdlyozott kibocsdtdsi moguisztein

készitmény beadasa utan lépnek fel.

A taldlmany részletes leirdsa



Valamennyi hivatkozott szabadalmi bejelentést és irodalmi
forrast teljes egészében hivatkozasként emlitunk.
Kévetkezetlenség esetén a jelen leirds és annak definicidi
mérvaddak.

A  jelen taladlméany szerinti készitmények sok, bevonattal
ellatott mikrogranulumbél dllnak, amelyek moguiszteint
tartalmaznak egy vagy tdbb esetleges lagyitdszerrel és hordo-
zdanyaggal, amelyekre legaldbb hdrom egymias utédni polimer be-
vonatréteget wvittink fel, mimellett a bevonatok legaldbb
egyike a bevonattal elldtott mikrogranulumokat tartalmazd

készitmények szabdlyozott kibocsdtédsi jellemzdket biztosit. A

harom egymidst koévetd bevonat dll: (i) egy celluldz-acetidt-fta-
lat lagyitdszerbdl; (ii) egy vagy tdédbb viaszbdl; és (iii)
celluldz-acetat-£ftalat lagyitészerbdl. (Az (iii) bevonat

azonos lehet az (i) bevonattal). A bevonattal ellatott mikro-
granulumokat ezutdn folyékony szuszpenzidban térténd fel-
hasznalds céljara recepturaljuk.

Ezek a készitmények megdrzik a bennik 1évd ddézisformak
kibocsdtasi tulajdonsdgait. Elkészithet&k felhaszndlasra kész
vagy idében stabilis, legaldbb kétéves tarolasi ideja
folyékony receptirdk alakjdban vagy olyan szdraz receptdrak
formadjdban, amelyek szlkség esetén vizzel készithetdk el és
ezutan a kezelés teljes ideje alatt stabilisak maradnak.

A jelen taldlmany szabdlyozott kibocsdtislG gydgyszer-
készitményt szolgdltat, amely moguisztein szabidlyozott ki-
bocsatasara alkalmas, bevonattal ellatott, 50-500 um,
eldnydsen 90-300 um méretl, olyan mikrogranulumokat tartal-

maz, amelyek folyadékban kdénnylszerrel hosszd iddn at szusz-



penzidban maradnak. A mikrogranulumok tartalmaznak:
a) adott esetben egy vagy tSbb légyitészerrél és
kdtdanyaggal egyltt egy moguisztein magot, amely 500 um-nél
kisebb méretl, egyenletes fellletd, lényegében gdémbalakd,
kérilbeltil 500-600 g/l latszdlagos fajsdlyd, kevéssé morzso-
16dé mikroganulumokkd van granuldlva, melyeket mikronizalt
moguisztein (és amennyiben jelen vannak, lagyitdszerek és
hordozdanyagok) nedvesen, vizzel vagy viz és egyéb oldészerek
keverékével végzett gylrasaval allitunk eld. Ez olyan mikro-
granulumokat eredményez, amelyek a bevonast megelézéen nem
szabalyozott kibocsatasiak, és olyan fizikai tulajdonsdgok-
kal rendelkeznek, amelyek lehetdvé teszik, hogy rajtuk rep-
rodukdlhatd, egyenletes eloszlasi bevonatrétegeket alakit-
sunk ki,
b) egy lényegében hidrofil jellemzdkkel rendelkezd elsd
bevonatot, amely a mikrogranulumokat egymdstdl szétvalasztija,
c) egy, az elsd bevonat tetején elhelyezkedd, lipofil
jellemzékkel rendelkezdé madsodik bevonatot,
d) egy hidrolfil jellemzd&kkel rendelkezdé harmadik bevonatot.
A taldlméany a fenti, szabalyozott kibocsdtdsi formik
céljara egy hordozdanyag-rendszert is szolgidltat, amely a mik-
rogranulumokkal kombinadlhatdé szaraz adalékanyagokbdl &11 és
hossza ideig téarolhatdé gydgyszert biztosit vagy olyan,
esetleges adalékanyagokat tartalmazd vizes oldatot, amelyben a
moguisztein tartalmid mikrogranulumok szuszpendalhatdk és
optimadlis kibocséatasi kértlmények k&zdtt hosszd  iddétartam
alatt eltarthaték. Az adalékanyagok nem korldtozd jellegud

példait az alédbbiakban adjuk meg.



A jelen taldlmédny szerinti gydgyszerkészitményeket képezd
komponenseket - nem korlatozé értelemben az alabbiakban

irjuk le.

Mikrogranuldris mag

A nagy moguisztein tartalmi és megfeleld fizikai
tulajdonsagokkal (mint mérettel, alakkal, sudrilséggel és
morzsolddassal) rendelkezd, egyenletes bevonatot és szuszpen-
dalhatdésagot biztositd mikrogranulumckat a moguiszteint
tartalmazd mikrogranularis keverék nedves gylrasa atjan
alakitjuk ki. A gylGrdsi mdédszerek az 5 296 236 szami . amerikai
egyesilt 4&llamokbeli szabadalmi leirdsban vagy annak fliggd,
08/188 193 szami szabadalmi bejelentésében leirtak lehetnek.

Egy eldényds foganatositdsi mdd esetében a gylrdast mege-
16zden a mikrogranuldtum keverékhez a keverék tOmegére
szamitott kéridlbeldl 0,3-1 %, eldnydsen 0,5 % polietilén-gli-
kolt (Carbowax néven a BASF Corp., Parsippany, NJ cégtdl
szerezhetd be) adunk, hogy a bevonanddé mikrogranulumok opti-
malis gdmbalakjat és felileti simasdgat érjuk el. A PEG vizben
jél (példaul 10 toémeg%/térfogatndl nagyobb koncentracidban)
oldhaté, igy megkdnnyiti a moguisztein nedvesedését, ami vizes
folyadékokban viszonylag oldhatatlan. Azt taldltuk, hogy a PEG
meglepetésszerlen a gdmbalakld mikrogranulumok képzddését mar 1
%$-nal kisebb koncentrécidban is eldsegiti. A jelen taldlmany
szerinti gyakorlatban 200-8.000, eldnydésen 5.000-7.000 é&s
legeldénydsebben 6.000 molekulatémegli PEG polimer (CARBOWAXR
6000) hasznalhaté.

A moguisztein tartalmd wmikrogranuldris magok adott



esetben kétdanyagokat, mint tdltd- és kdtdanyagkat is tartal-
mazhatnak, ilyenek korlatozd jelleg nélkiil a nedves keverésnél
szokasosan alkalmazott anyagok, mint a tejcukor, a dibdzikus
kalcium-foszfat, a mikrokristélyos celluldz, keményitd,
talkum, a cukrok, a polivinil-pirrolidon, a zselatin, a poli-
vinil-pirrolidon és vinil-acetdt kopolimerek és hasonldk. A
mikrogranuladtumok tdéltdanyagként eldnydsen (10-50 tdmeg?) tej-
cukrot és kdtdanyagként eldénydsen (5-20 témeg%)
polivinil-pirrolidont tartalaznak.

A keverési mddszerek az 5 296 236 szamd amerikai egyesilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban vagy a 08/188 193 szamd
szabadalmi bejelentésben leirt médszerek lehetnek. A nedves
granulalasra példaul a nagysebességl keverd-granulialé berende-
zésben hasznédlt keverd folyadék lehet viz vagy valamilyen
vizzel elegyedd folyadék, példaul etil-alkohol vagy a gydgy-
szeriparban haszndlt egyéb alkohol; vagy viz és legaldbb egy
masik olddészer keveréke.

A gyard és granuldldsi 1épések miveleti kérilményei
olyanok, amelyek optimalis fizikai jellemzdkkel rendelkezd
mikrogranulatumot eredményeznek, amelyek hatdsos bevonat lera-
kédasat teszik lehetdédvé. Az emlitett taldlmdnyi bejelentés
példaul az eljarasi paraméterek elfogadhatd és eldényds tarto-
manyait 1irja le gyorskeverd és malom esetében, igy példaul a
szdraz mikrogranuldtum keverékhez hozzdadott keverd folyadék
relativ mennyiségét; a folyadék szdridsi sebességét; a szord-
nyomdst; a gyldradsi iddét; és az egymastdl flggetlen keverd- és
malomsebességet. A meggylrt keveréket ezutdn 1-10 %, eldnydsen

5-8 % maradék nedvességtartalomra szaritjuk meg és szitdlassal



elkulénitjuk a kivant részecskeméretd szemcséket. Végiul a
kapott mikrogranuldtumot a kévetkezd tulajdonsdgokra tekin-
tettel allitjuk Ossze: szemcseméret-eloszlds, a (csomagoldsi és
latszdlagos sirlség), a Carr index (kompresszibilitds) és fel-
vekvési szd6g. Végul, mint ezt az aldbbiakban leirjuk, a

granulatumot kilénbdzd &sszetételd filmekkel vonjuk be.

Bevonatok

A moguisztein tartalmd mikrogranuldtum jelen talalmany
szerinti bevonasa legaldbbis két célt szolgdl. Egyrészt a
bevonatok megakaddlyozzdk, hogy a moguisztein a szajluregben
kiszabaduljon, ezaltal elfedik a moguisztein keserdi 1izét
és eldsegitik a moguisztein tartalmid folyékony készitmények
kénnyebben toérténd lenyelését. Masrészt a bevonatok biztosit-
jak a moguisztein szabdlyozott kibocsatdsat miutan az elérte a
gyomor- és bélkdzeget. A bevonattal ellatott moguisztein tar-
talmi mikrogranulumcknak tartalmazniuk kell egy pH-rezisztens,
bélben 01déds bevonatrétegét, de ennek nem kell az elsd
rétegnek lennie a legaldbb harom bevonat kézil.

A moguiszteint tartalmazd mikrogranulumok ily mddon
legalabb hdrom egymidssal alternativ hidrofil, illetve hidroféb
bevonatréteggel vannak bevonva, mint ezt az alabbiakban
leirjuk. A legutolséként felvitt bevonatnak eldénydsen hidro-
filnek kell lennie, hogy eldsegitse a szolvatdldédast és szusz-
pendaldédast. Valamennyi aldbbi réteg eldnyds bevondsi techni-
kdja a Wuster-féle technoldgia szerinti &rvényagyas technika
[ladsd: Jones D, Drug. Dev. Indus. Pharm. 20, 3175-3206 (994)].

Az elsé tipusi bevonat céljdra alkalmas anyagok kozé



tartoznak korlatozé jelleg nélkil az olyan anyagok, mint a
celluldz-szarmazékok, igy a celluldz-acetat-ftalat, a
(hidroxi-propil-metil) -celluldz-ftalat, az etil-celluldz, a
karboxi-metil-celluldz-acetdat és hasonldk, é€s az akril-poli-
merek (mint a metakrilsav és akrilsav, a metil-metakrildt és
hasonldk) észtereinek kopolimerjei. Eldnydsen celluldz-acetat-
-ftaldtot vagy (hidroxi-propil-metil-celluldz)-ftaldtot hasz-
nalunk. Ezek a polimerek adott esetben lagyitdszerekkel, mint
dietil-ftalattal, dibutil-szebekattal, ndévényi olajokkal és
hasonldékkal keverhetdk, amint ez a szabdlyozott kibocsatasi
készitményeknél jol ismert.

A masodik tipusi lipofil természetd bevonatréteg céljara
alkalmas anyagok k&zé tartoznak nem korldtozd jelleggel a
zsiranyagok, mint a 6-36 szénatomos zsirsavak trigliceridijei,
a karnauba viasz, méhviasz, kandelilla viasz, alkoholok,
zsirsavak és ezek kombindcidéi. Ezek a bevonatok kldrozott
oldészerek segitségével hordhatdk fel. A viaszokat azonban
eldényds médon olddszerek alkalmazdsa nélkiul, olvadt &llapot-
ban hordjuk fel. Minthogy a moguisztein alacsony olvadaspon-
td (65°C) anyag, fontos, hogy a felhordast olyan kérilmények
kézott végezzik, ahol a magban 1évé moguisztein nem olvad meg.
Azt taldltuk, hogy koaxidlis szelep haszndlata esetén, ahol a
szbérdokdzeg olyan siritett levegd, ami eléggé fel van melegitve
ahhoz, hogy a viaszokat 4&llanddan cseppfolyés éllépotban
tartsa, és a bevondkamra hémérsékletét elég melegen tartijuk,
ez lehetdvé teszi, hogy a viaszok anélkil vonjdk be a
moguisztein tartalmi mikrogranuldtumot, hogy a moguisztein

megolvadna.



A harmadik bevonatréteg céljdra ugyanazok az anyagok
hasznalhatdk, mint az elsd bevonatréteghez. Mindenesetre
elényds, ha - amint ezt a fentiekben emlitettik - az

utolsdként felvitt bevonat hidrofil tulajdonséaga.

Hordozdanvag

A  jelen taladlmany szerinti gyakorlatban a moguisztein
tartalmi, a feniek szerint bevont mikrogranuldtumot egy
hordozdanyaggal kombinaljuk oly mddon, hogy egy szdaraz
keveréket képezink, ami extempore akkor szuszpendélhété,
amikor szlkség van rd vagy egy felhaszndlasra kész folyékony
szuszpenzidt készitlink beldle.

A szabalyozott kibocsdtdsdi moguisztein ddézisformakat
tartalmazd mikrogranulumok hordozd komponensei - nem korlatozd
értelemben - lehetnek:

- szuszpendald és struktirald szerek, mint celluldz-észterek,
mikrokristdlyos celluldz, alginsav-szarmazékok és polivinil-
-pirrolidon-szarmazékok;

- (eldnyds médon anionos vagy nemionos) feliletaktiv anyagok,
mint a Span 20, Span 80, Tween 20 és a natrium-lauril-szulfat;
- cukrok, wmint a szachardz, szorbitol, xilitol, dextrdéz és
hasonlédk;

- puffer anyagok, mint a citromsav és ndtrium-citrdt, glicin
és sbésav, natrium-foszfit és kalium-foszfat;

- tartdsitdszerek és Dbakteriosztatikus szerek, mint a p-
-hidroxi-benzoesav-észterek;

es

- a gydgyszerkészitményekben szokisos médon hasznilt kildnbdzd



izesitd- és édesitdszerek.

Figyelembe kell wvenni, hogy a készitmény specifikus
Osszetétele tekintettel mind a hozzaadott komponensek
mindségére, mind azok mennyiségére, fugg az adott
alkalmazastdl. Lasd példaul: Wade és Weller, szer.: "Handbook
of Pharmaceutical Excipients" (2. kiad.), The Pharmaceutical
Press kiaddé, London (1994).

A fenti komponenseken kivil a haszndlatra kész készitmény
tartalamaz vizet is vagy vizzel és gydgyszészetileg
elfogadhatd, vizzel elegyedd, a szakterlleten ismert segéd-
olddészerrel, mint glikolokkal, alkoholokkal és glicerinnel
készult elegyeket.

A jelen taldlmany szerinti készitményeknek kilénbodzd meg-
jelenési alakja 1lehet, lehetnek példaul: (i) t&bbddzisd
granulatum készitmények, melyeknél a ddézis-flexibilitds dgy
valdsithaté meg, hogy kildénbdzd mennyiségl granulumot mériink
ki, ami szlkség esetén Ujra szuszpenddlhatd; (ii) pon-
tosan mérhetd egyddzisi készitmények zacskdk alakjdban; (iii)
kénnyen visszaszerelhetd kupakokkal ellatott Uvegek és a
szaktertuleten ismert egyéb alakok. Gyermekgydgydszati haszna-
latra a talalmany koncentrdlt cseppekbdl 4116 készitményeket
is magaba foglal (példaul 10 témeg/térf.% moguiszteint tar-
talmazéd cseppeket, amelyek cseppenként kdértilbelil 5 mg hatd-
anyagot tartalmaznak), ezekben a moguisztein tartalma

granulumok szuszpendalva vannak.

Terapids adagolds




A  jelen taldlmény szerinti gydgyszerkészitmény szandék
szerint napi egy vagy két beadassal szolgdltatja a moguisztein
hatdsos mennyiségeit. A moguisztein "hatdsos mennyisége" alatt
olyan mennyiséget értilnk, ami megszlnteti a beteg kdhdgését.
Figyelembe kell venni, hogy a hatdsos mennyiség egyetlen vagy
tédbb doézis lenyelése utjan adhatd be. A moguisztein napi
dézisa, ami a kohdgés megakaddlyozasa és/vagy kezelése
érekében hatdsos, korulbelidl 5-15 mg/kg testtdémeg. Az 4dtlagos
dézis 9 mg/kg. Igy a moguisztein hatasos, kohdgést gatld
mennyiségének adagolasa azt jelenti, hogy naponta egyszer vagy
kétszer koérilbelil 2-30 ml, eldnydsen 10 ml, milliliteren-
ként 30 mg moguiszteint tartalmazd (az aldbbi 8A) példaban
leirt médon eldallitott) készitményt adunk be.

A talalmany eldénye t&bbek kozott, hogy a
gydgyszerkészitményeket a betegek mind a szlkséges napi
dézisok szama, mind a jobb lenyelhetdség tekintetében jobban
elviselik. Tovabbi eldnytket jelent, hogy a gyermekgydgya-
szati gyakorlat vonatkozasdban az adagolas és lenyelés
kénnyebben megy. Ezen tdlmenden jobb teripias eredmény
varhatd, mert eldnyds kiviteli alak esetében a receptira a
dézisnak az igénytdl fuggd valtoztatdsat teszi lehetdvé azal-
tal, hogy mérjik a szlukséges szuszpenzid-térfogatot.

Az aléabbiakban leirt példdk célja, hogy teljesebben irjuk
le a taldlmény szerinti készitmények kiviteli alakjait, és a
taldlmanyi feladat korlatozadsa nélkil bemutassuk annak eldnyeit

és alkalmazhatdsagat.



1. példa

Moguisztein mikrogranuldtum eldallitasa

[

79 (tdémeg/tdmeg) % moguiszteinbdl, 10 (tdmeg/tdmeg) % po-
livinil-pirrolidonbdél és 10 (tdmeg/témeg) % 450 szitacsomd-
szami laktézbdl készilt keveréket 10 percen &t egy Diosna P25
tipusi keverd-granuldld készilékben kevertiink. A keverés alatt
allo keverékhez vizes oldat alakjdban 1 (témeg/tdmeg) %-os PEG
6000 oldatot adtunk 25 ml/perc sebességgel 2 bar nyomason, 0,8
mm-es szelep haszndlata mellett. A nedvesitési lépés alatt a
keverd sebessége 175 ford./perc, a malom sebessége 3.000
ford./perc volt. Az oldat hozzdadasdhoz szikséges idé 20 perc
volt. A nedvesités utdn a gylrdsi és gdémbdlyitési lépést gy
veégeztlk, hogy a keverdnek és a malomnak a sebességét 4llan-
ddénak tartottuk 15 percen at. Az 1Igy kapott mikrogranuléd-
tumot mesterséges szelldztetésd inkubdtorban szaritottuk és
egy 225/cm? csomészami szitdn szitaltuk at, amikoris egy 90-
300 um szemcsemeéret-eloszldst, gdmbalakid, 0,593 g/ml sdriségu

és 1,36 g/ml valds slrlségd mikrogranuldtumot kaptunk.

2. példa

0,

79,4 (tOmeg/tdémeg) % moguiszteint, 10 (tdmeg/tdmeg) %
tejcukrot, 10 (tdmeg/tdmeg) % PVP K30-cat és 0,6 % PEG 6000-ret

az 1. példédban leirt médon kevertlnk és gyldrtunk &ssze.

3. példa
79,4 (tOmeg/tdmeg) % moguiszteinbdl, 10 (témeg/tdmeg) %
450 csomszami szitan atszitdlt laktdzbdl, 10 (témeg/tdmegs)

PVP K30-bél és 0,6 (tdmeg/tdémeg) % PEG 6000-bdl készitett



keveréket 500 ml vizzel nedvesitettink, amit 25 ml/perc
sebességgel 15 perc alatt adagoltunk a keverékhez. A PEG-et 5
%$-o0 oldat alakjdban adtuk hozza, mint a fenti 1. példaban. A
keverdberendezés sebessége 175 ford./perc, a malomé 3.000
ford./perc volt. A szaritds utdn nyert mikrogranuldtum méradék
nedvességtartalma 4 %, slrisége 0,548 g/ml, kopogtatdsos suru-
sége 0,669 g/ml, Carr-indexe 18,08 %, valds slrilsége 1,38 g/ml
volt. A fenti paramétereket részletesen Ellis Horwood szerk.:
"Pharmaceutical Preformulation” c. mive , 209214. old. (1988),
Chichester, England; és az Advances in Pharmaceutical Science;
2., 181-220, (1967) kdzleménye irja le. Az 1igy nyert mik-
rogranulatum egyedi szemcséi a PEG 6000 jelenlétének

betudhatdan kuldéndsen sima feliletiiek voltak.

4. példa

Elsd filmréteg (celluldz-acetat-ftalat

A 3. példa szerint eldallitott mikrogranuldtum 2 kg-jat
egy Glatt GPCG3 tipusid (Glad GmbH, Buizen Lorrach, Németorszag
cég gyartmanya) fluidizaldé berendezésben kevertink, amelybe
40-45°C-os melegitett levegdt fdjtunk be 40 cm3/6ra sebes-
séggel. A granuldtumot 2 bar nyomdssal, 10-13 g/perc sebesség-

gel szdértuk be 400 ml, kdévetkezd dsszetételd oldattal:

celluldz-acetat-ftalat 4 témeg%
dietil-ftalat 1 tomeg%
aceton 71 tdmeg%

izopropil-alkohol 24 tbmegk.



5. példa

Masodik filmréteg (viaszok)

A kovetkezd dsszetétell oldatot készitettllk el:

gliceril-monosztearat 4,50 tomeg¥
fehér méhviasz 0,40 tomeg%
cetilalkohol 0,05 tdémeg%
sztearilalkohol 0,05 tomeg%
kloroform 90,60 toOmeg%
metanol 4,40 tomegs.

Ennek az oldatnak 1,152 g-jat 2000 g, eldzdleg a 4. példa
szerinti elsd réteggel bevont mikrogranuldtumra vittik fel.
Ebben az esetben a masodik réteg felvitelénél a mliveleti

kdérilmények azonosak voltak a 4. példadban leirtakkal.

6. példa

A kdvetkezd Osszetételld viasz-keveréket készitettilk el:

gliceril-monosztearat 90 tomeg%
fehér méhviasz 8 tomeg%
cetilalkohol 1 tomeg%
sztearilalkohol 1 témeg%.

Ezt a keveréket megolvasztott dllapotban az eldzetesen a
4. példa szerint elsdé réteggel Dbevont mikrogranulumokra
hordtuk fel. Ebben az esetben a viaszokat megolvasztottuk
kdérilbeldl 110°C-on  végzett inkubaléas Gtjan. Ezutdn azokat
olvadt &llapotban, k&érilbeldl 80°C-on 2 kg mikrogranuldtumra
szbrtuk fel. A szdrast 125°C-ra eldmelegitett, 3 bar nyomésra
sUritett levegdvel végeztik koaxidlis fuvdkaval, amely a meg-

olvadt wviaszt és a forrd 1levegdt Osszekeveri. A szdrasi



miveletet Glatt berendezésben 7"-os Wurster betéttel
végeztlk. A bevonat nélkili mikrogranuldtumra szamitott 3,8
témeg%-kal egyenértékd viaszmennyiséget kdérulbelll 1,5 g/perc

sebességgel szdértuk fel.

7. példa

Harmadik filmréteg

Az utolsd bevonatréteg felviteléhez ugyanazokat a kompo-
nenseket és ugyanazt az eljardst hasznaltuk, mint ami(ke)t a

4. példaban.

8. példa

Mogquiszteint tartalmazd gydgyszerkészitménvek

A) Szuszpenzid tdbbddzisd Uvegekben

Egy, a 3. példadban leirt mddon elddllitott, és a 4., 5.
€s 7. példdban leirt médon hdrom egymds utdni réteggel bevont
mikrogranuldtumot 12,5 (tdmeg/tdmeg) % mennyiségben hozzaad-
tunk egy keverékhez, amely 6,2 % mikrokristdlyos cellulédzt,
0,8 % natrium-karboxi-metil-celluldzt, 0,5 % natrium-citratot,
0,8 % citromsavat, 0,2 % metil-parabént, 0,05 % propil-
-parabént, 2 % tragakantot, 0,05 % Span 20 felliletaktiv szert,
0,2 % dimetil-polisziloxant, 0,01 % glukamilt, 0,25 % narancs-
-grapefruit izesitdszert és a 100 %-hoz szlkséges mennyiségu
javitott cukrot tartalmazott. (A fenti mennyiségek tdmeg%-ban
értenddk). A szuszpenzid-keverék 33 g-jdhoz tdértént 80 g viz

hozzdaddsa wutdn 100 wml 30 mg/ml moguiszteint tartalmazd

szuszpenzidt kaptunk. A készitményben 1évé parabén vegylletek



tartdsitdszerként szolgdlnak; a dimetil-polisziloxdn habzas-

gatldé anyag.

B) Szuszpenzid egy-ddzis csomagolasban

Az A) pont alatt leirt médon eléddllitott
szuszpenzid-keverék 3,3 g-jat egyedi adagokra osztottuk el,
melyek mindegyike egyetlen .300 mg-os -moguisztein dézist
tartalmazott papir/aluminium/polietilén csomagolasban. Minden

csomag tartalma fél pohdr vizben szuszpendadlhatd djra.

C) Szuszpenzid egy-ddzis csomagolashoz

A 3. példaban leirtak szerint elddllitott és a 4., 5. és
7. példaban leirt médon harom egymds utani réteggel bevont
1,25 g mikrogranuldtumot egyddzisd Uveg tartdly kupakjaban
(Bormioli Metalplast, Parma, Olaszorszag, c¢ég gyartmanya)
helyeztink el, kildn tartva azt az egy-ddzisu Uvegben 1évd
folyadéktdl. Az egy-ddzis d&sszetétele 3,500 mg 70 %-0s
szorbitol, 15 mg anandsz-citrom izesitdanyag, 15 mg citromsav,
10 mg natrium-benzodt volt és 8 ml térfogathoz szlkséges
mennyiségd viz. Haszndlat eldtt a tartdly-kupak tartalmdt az
uvegben 1lévé folyadékkal érintkeztetjik Ggy, hogy megnyomjuk a
tartaly-kupakot. Mindegyik lUveg 300 mg moguiszteint tartalma-

zott egy-ddézisi szuszpenzidként.

D) Haszndlatra kész szuszpenzid
100 ml haszndlatra kész szuszpenzid készitése céljabdl, a
3. példaban leirt mdédon elddllitott és a 4., 5. és 6. példaban

leirtak szerint harom egymds utdni réteggel bevont 4 g mikro-



granuldatumot vakuum alatt, lassan egy kovetkezd dsszetételd

folyékony hordozdanyaghoz adtunk:

mikrokristdlyos celluldz 0,85 g
natrium-karboxi-metil-celluldz 0,15 g
natrium-lauril-szulfat 0,10 g
k&lium-szorbeat 0,15 g
szorbitol (70 %-os oldat) 67,50 g
glicerin 11,80 g
xantan gumi 0,12 g
titan-dioxid 0,50 g
dimetil-polisziloxan 0,10 g
citromsav-monohidrat 0,10 g
mannitol 0,40 g
izesitd anyag 0,15 g
tisztitott viz 100 ml-re kiegészitve.

Ez az oldat nem igényel tovabbi elkészitést, a beteg

altal kozvetlenil Ggy hasznalatd, ahogy van.

9. példa

A hatdanvag-kibocsatds in vitro vizsgidlata

A 3., 4., 5. és 7. példaban 1leirt mbédon elddllitott,
bevonattal elldtott mikrogranulatumok moguisztein kibocsata-
sat az Amerikai Egyestilt Allamok Gydgyszerkdnyve, XXII. kiad.
szerinti II berendezéssel mértik 75 ford./perc fordulatszéamon,
37°C-on. 300 mg moguiszteinhez 900 ml kioldd kdzeget haszndl-
tunk. Az elsd drdban a kioldd kézeg 0,1 normdl sdsav volt, a
masodik Oratdl a tizenkettedik érdig pH = 7,4-es foszfat-

-puffer. A kibocsatott hatdanyagkomponens mennyiségét spektro-



fotometridsan hatdroztuk meg az oldat abszorpcidéjanak 275 um-

-en tdrtént mérésével. A mikrogranuldtum hatdanyagkibocsatasa

az iddben (b6raban) mérve a kodvetkezd volt: 21 % (1 dra), 46 %
(2 éra), 78 % (4 bra), 93 % (8 bdra) és 98 % (12 dbra).

10. példa

A stabilitids iddébeli vizsgdlata

a) A 8. példa A) pontjaban leirtak szerint elddllitott,

szabalyozott kibocsatasd szuszpenzid stabilitdsidt a kovetkezd-
képpen hatdaroztuk meg. A bevont mikrogranuldtum és gydgyszer
hordozdanyag keveréket frissen, 3 hdnap milva és 6 hdnap milva
vizbe helyeztlk és a moguisztein kibocsdtasat a 9. példaban
leirt mdédszerrel megvizsgdltuk. Az eredményeket az I. téablazat

tinteti fel.

I. TABLAZAT

stabilitéasi kibocsatott moguisztein, %-ban
kdrilmények 1 éra 2 dra 4 ora 8 dra 12 éra
eredetileg 22 50 77 94 95
25°C-on, 3 hoénap milva 21 52 82 97 98
25°C-on, 6 hoénap milva 22 52 80 95 96
35°C-on, 6 hénap milva 22 50 76 89 90

Ezek az adatok azt mutatjidk, hogy a moguisztein
kibocsatads mddja 1lényegében nem valtozott wmég azoknak a

mintdknak az esetében sem, amelyeket 6 hdnapos, 35°C-on



végzett tdrolads utdn helyeztlink vizbe.
Egy masik, ugyanezzel a készitménnyel végeztt vizsgilat
sordn a szuszpenzid kiolddsi profiljat a vizbe helyezés utéan

15 nappal vizsgaltuk meg. Az eredményeket a II. tdblazat tin-

teti fel.

IT. TABLAZAT
a kioldas kibocsatott moguisztein, %-ban
kérilményei 1 ora 2 éra 4 Ora 8 dra 12 Ora
eredetileg 22 50 77 94 95
15 nap utéan 21 48 79 93 95

A moguisztein kioldasi profilja még 15 nappal a vizbe
helyezés utan is valtozatlan volt, ami jé kioldasi stabilitdst

biztosit a teljes tipikus terdpiai iddétartam alatt.

B) A 8. példa D) pontjdban leirt mdédon eldallitott,
hasznalatra kész szuszpenzid szabalyozott kibocsatasanak
stabilitasat hatdroztuk meg a fentiekben leirt mdédon dgy, hogy
megmértik a moguisztein kibocsatas szdzalékat eredetileg és 18
hénap eltelte utén. Az eredményeket a III. tébldzat tlnteti

fel.



III. TABLAZAT

kioldas kibocsatott moguisztein, %-ban
1 déra 2 bra 4 Ora 8 ora 12 ora
eredetileg 18 48 76 97 100
18 hdénap utéan 19 50 76 93 98
Ennél a hasznalatra kész receptirandl a moguisztein ki-
oldasi profilja 18 hénap utan valtozatlan volt; ez valdszi-
nileg a készitményben jelenlévd, viszonylag kismennyiségu

(k&rtulbeldl 30 %) viznek tulajdonithatd.

11. példa

A mogquisztein készitmények fizikai jellemzdi

A 8. példaban leirt médon elddllitott szuszpenzid 33 g-
jahoz annyi vizet adtunk, hogy annak térfogata 100 ml legyen.
Ezutan a kdévetkezd paramétereket mértuk:

1) F Ulepedés, ami az Uledék térfogatanak és felkevert, 3
napig allni hagyott szuszpenzid térfogatdnak viszonyszama;

2) pH; 3) Brookfield dv II késziulékkel mért viszkozitas; 4)
slirlség. Az eredmények a kdvetkezdk voltak: F = 0,6; pH = 4,3;

viszkozitds = 226 cps; és slUrlség = 1,1 g/ml.

12. példa

Bio-hozzaférhetdség

A taldlmdny szerinti receptira felhasznéldsaval egy-
-dézisi kinetikai vizsgdlatot végeztink a moguisztein hozza-

férhetdségének megdllapitdsdra. Hat egészséges, Onkéntes




személy a 8. példaban leirt médon eldallitott, 300 mg moguisz-
teinnek megfeleld szabdlyozott kibocsdtasd, 10 ml egyetlen
készitmény-ddzist kapott. Kildénbdzd iddpontokban vérmintdkat
vettink tdlik és a moguisztein (savban kifejezett) plazma-kon-
centraciét HPLC (nagynyomasu folyadék-kromatografiai) mod-
szerrel hataroztuk meg. Egy madsodik vizsgdlatndl az Onkéntes
személyeknek egy szokasos, 2 %-os (200 mg moguiszteinnek meg-
feleld) szuszpenzidt adtunk be. A IV. tablazatban a két ké-
szitménnyel kapott farmakokinetikai paramétereket hasonlitjuk

egymassal &ssze.

moguisztein Chax Tax AUC
(pg/ml) (6ra) (ug 6ra/ml)

szabdlyozott kibocsatast

szuszpenzid 1,79 2,83 7,05

sztenderd szuszpenzid 3,05 0,73 4,01

N
1l

(cstUcskoncentracid) : a legnagyobb plazmakoncentricid,

max
amit a gydgyszer a beadds utan elért;

Thnax = (iddkoncentrdcid) : a Cp,y ©léréséhez sziikséges idé;

AUC,_e = (a gbrbe alatti terlilet) az iddkoncentracidé profil

Osszterlilete, ami a bio-hozzadférhetdség mértéke.
Ezek az adatok azt mutatjdk, hogy a Jjelen taldlmany
szerinti szabdlyozott kibocsdtadsi készitménynél:
a) a Tpax érték késleltetett és a Cp,y érték csdkkentett a
szokdsos szuszpenzibhoz képest, amint ez egy szabidlyozott

kibocsatéasi készitménytdl elvarhatd;



b) a ty/p fél-élettartam és a szamitott tartdzkoddsi idd-
atlag (MRT) hé&romszor nagyobb a szokasos szuszpenzidhoz
képest; és

c) az AUC-érték és ennek megfelelden a relativ bio-hozzafér-
hetdség a szokdsos szuszpenzidjéhoz hasonld.

Ezek az adatok azt mutatijdk, hogy a Jjelen taldlmany
szerint elddllitott szuszpenzid kitdnd bio-hozzdférhetdség
mellett fejti ki a szabalyozott kibocsatasid készitmény tulaj-
donsagait.

Az 1. abra ezeket az eredményeket mutatja, a vér moguisz-
tein-szintek normalizadlasa utdn, a szabdlyozott kibocsatasd és
a szokasos készitmények kezdeti moguisztein dézisa koézdtti
kiildnbség tekintetében. A grafikon a déziskoncentracid
értékeket (L™1) az ordinatdn, az idét az abszcisszan tinteti
fel. Az adatok azt mutatjédk, hogy a moguisztein jelen
taldlmany szerinti adagoldsa lehetdévé teszi a kezdeti csucs-
hatds elkerulését és a napi dbézisok szamdnak csokkentését,
mikdzben hosszid idd folyaman megfeleld terdpids moguisztein
vérszintet biztosit.

A 2. &abra a moguisztein vérszint szimuldlasat mutatja
kétszeri sztenderd szuszpenzid vagy egyetlen szabilyozott ki-
bocsatasi szuszpenzid beaddsa utédn. A szabdlyozott kibocsatéasud
szuszpenzid elkeruli a kezdeti cslcshatédst (igy minimdlisra
csdkkenti az ezzel kapcsolatos mellékhatasokat), amelyek a
sztenderd szuszpenzidnidl figyelhetdk meg. A szabdlyozott ki-
bocsatasia szuszpenzidé tovabbad napi kétszeri adagoléassal
haszndlhatd, szemben a sztenderd szuszpenzié napi négyszeri

adagoléasaval.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Szabdlyozott kibocsatasi gydgyszer ddzisforma moguisz-
tein folyékony szuszpenzidban toérténd adagolasara, azzal
jellemezve, hogy

hatdanyagként moguiszteint, adott esetben lagyitdszereket
és koétdanyagokat tartalmazd mikrogranulumokbél A4ll, amely
mikrogranulumoknak a bevonds eldtt sima felllete és lényegében
gbmbalakja van és nincsenek szabdlyozott kibocsatasi tulaj-
donsagai,

a nevezett mikrogranulumok tdbb, legalabb harom bevonatot
tartalmaznak, melyek k&ézul legaldbb az egyik szabalyozott ki-
bocsdatdsi tulajdonsagot kdlcsdndz a mikrogranulumoknak,

a nevezett legaldbb hadrom bevonat a nevezett mikrogranu-
lumokra felhordott, egymassal valtakozd hidrofil és lipofil
rétegekbdél 4all, ahol a nevezett bevonatok meggatoljak, hogy
lenyelés k&zben a nevezett moguisztein izleléssel é&rzékelhetd
mértékben kiolddédjék, és biztositjdk, hogy a moguiszteinnek az
idében eldre megszabott kibocsdtdsi profilja legyen, valamint

azt, hogy a nevezett kibocsidtdsi profil tartdésan megmaradjon.

2. Az 1. igénypont szerinti ddézisforma, azzal jellemez-
ve, hogy a nevezett, Dbevonattal ellatott mikrogranulumok

beaddsa szadmdra még egy hordozdanyagot is tartalmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti dbézisforma, azzal jellemezve,

hogy a nevezett lagyitdszer polietilén-glikol.



4, A 3. igénypont szerinti dézisforma, azzal
jellemezve, hogy a nevezett kdétdanyag polivinil-pirrolidon,
tejcukor, dibazikus kalcium-foszfat, mikrokritalyos cellulédz,
keményitd, talkum, cukor, polivinil-pirrolidon/vinil-acetat

kopolimer vagy keményitd.

5. A 3. igénypont szerinti dézisforma, azzal jellemezve,
hogy a nevezett polietilén-glikol a mikrogranulumok o&ssztd-
megére szamitott 0,5-1 tdmeg% mennyiségben van jelen a mikro-

granulumokban.

6. Az 1. igénypont szerinti dézisforma, azzal jellemezve,
hogy a nevezett hidrofil bevonat celluldz-acetat-ftalat vagy

hidroxi-propil-metil-celluldz-ftalat polimer.

7. A 6. igénypont szerinti dézisforma, azzal jellemezve,
hogy a nevezett hidrofil bevonat egy tovabbi lagyitdszert,
mint dietil-ftaldtot, dibutil-szebacatot vagy névényi olajat

tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti dbézisforma, azzal jellemezve,
hogy a nevezett lagyitdszer a nevezett hidrofil réteg Ossztd-

megére szamitott 10-30 tdmeg%-ot tesz ki.

9. Az 1. igénypont szerinti dézisforma, azzal jellemezve,
hogy a nevezett lipofil bevonat viaszos anyag, wmint 6-36
szénatomos zsirsav- mono-, di- vagy triglicerid, karnauba

viasz, alkohol, zsirsav vagy ezek kombinacidja.



10. a 9. igénypont szerinti dbézisforma, azzal jellemezve,
hogy a nevezett viaszos anyagot megolvasztott &llapotban,
melegitett slritett levegd, mint szdrdkdzeg segitségével hord-

juk fel.

11. A 2. igénypont szerinti dézisforma, azzal
jellemezve,hogy a nevezett hordozdanyag egy vagy tdbb szusz-
pendaléd-, struktiarald-, feltletaktiv-, édesitd-, puffe-
rold-, tartdsitd- vagy izesitdszer vagy ezek kdzll legaldbb

kettdének a kombinacidja.

12. A 2. igénypont szerinti dézisforma, azzal jellemezve,
hogy tovabba vizet vagy viz és gydgyszerészetileg elfogadhatd,
vizzel elegyedd segédolddszert, mint glikolok, alkoholok vagy

glicerin keverékét tartalmazd elegyet tartalmaz.

13. Moguisztein folyékony szuszpenzidban térténd adagola-
sdra alkalmas, szabdlyozott kibocsatasa dézis gydgyszerforma,
azzal jellemezve, hogy

hatdanyagként moguiszteint, és lagyitdszereként polieti-
lén-glikolt tartalmazdé wmikrogranulumokbél 4&ll, amely mikro-
granulumoknak a bevonés eldétt sima felllete és lényegében
gébmbalakja van és nincsenek szabdlyozott kibocsatasi tulaj-
donsagai,

a nevezett mikrogranulumok tdbb, legaldbb hirom bevonatot
tartalmaznak, melyek ko6zlUl legaldbb az egyik szabalyozott ki-
bocsdtasi tulajdonsdgot kdélcséndz a mikrogranulumoknak,

mimellett az elsd nevezett bevonat celluldz-acetiat-fta-



latbdél all, a masodik nevezett bevonat - melyet ezt kévetden a
nevezett elsd bevonatra hordunk fel - gliceril-monoszteardt és
méhviasz keverékébdl, és a harmadik nevezett bevonat - melyet
ezt koévetden a nevezett elsd bevonatra hordunk fel - celluldz-
~acetat-ftalatbdl;

ahol a nevezett bevonatok meggatoljdk, hogy lenyelés
kézben a nevezett moguisztein izleléssel érzékelhetd mértékben
kioldédjék és biztositjak, hogy a moguiszteinnek az iddben,
elére megszabott kibocsatasi profilja legyen, valamint azt,

hogy a nevezett kibocsatasi profil tartdsan megmaradjon.

14. A 13. igénypont szerinti dézisforma, azzal
jellemezve, hogy a nevezett, bevonattal elldtott mikrogranu-

lumok beadasa szamara még egy hordozdanyagot is tartalmaz.

15. A 13. igénypont szerinti dézisforma, azzal jellemez-

ve, hogy a nevezett polietilén-glikol PEG 6000.

16. Eljarads moguisztein folyékony szuszpenzidban tdrténd
adagoldsidra szolgdld, lenyelhetd, szabalyozott kibocsatasa
dézisformdjanak eldallitaséra, azzal jellemezve, hogy
a) a moguiszteint legaldbb egy lagyitdszerrel mikroganulumok
kialakitdasa mellett &sszekeverjuik; és
b) a mikrogranulumokat egy elsd, hidrofil bevonatréteggel
vonjuk be, ami celluldz-acetat-ftalatbdél, hidroxi-propil-cel-
luléz-ftaldtbdl vagy ezek keverékébdl &all;

c) a b) alattiak szerint kialakitott mikrogranulumokat egy

masodik, lipofil bevonattal vonjuk be, amely viaszos anyagbdl,



mint 6-36 szénatomos zsirsav- mono-, di- vagy trigliceridek-

b&l, karnauba viaszbdl, méhviaszbdl, kandelilla viaszbdl,
alkoholokbél, zsirsavakbdl vagy ezek kombindcidjabdl 4&ll,
mimellett a nevezett viaszos anyagot megolvasztott

dllapotdban, meleg levegd, mint szdrdkdzeg felhaszndliasaval
hordjuk fel; és

d) a c) alattiak szerint kialakitott mikrogranulumokat egy
harmadik, hidrofil bevonattal vonjuk be, amely celluldz-ace-
tat-ftalatbél, hidroxi-propil-celluldz-ftalatbdl vagy ezek

kombindcidjabél all.

17. Kbhdgés szimptdmas kezelésére szolgald készitmény,
azzal jellemezve, hogy

hatdanyag-komponensként moguiszteint tartalmaz és adott
esetben lagyitdszereket, valamint kdétdanyagokat, a nevezett
mikrogranulumok bevonds eldétt sima fellletlek, 1lényegében
gébmbalakuak és nincsenek szabalyozott kibocsatasd tulajdon-
sagaik;

a nevezett mikrogranulumnak tdébb, legaldbbis harom bevo-
nata van, a nevezett bevonatok legaldbb egyike szabdlyozott
kibocsatdsi tulajdonsdgokat kdlcsdndz a nevezett mikrogranu-
lumoknak;

és a mikrogranulumokra felhordott nevezett, legaldbbis
hdrom bevonat egyméssal valtakozd hidrofil és lipofil rétege-
ket képez, a nevezett bevonatok meggdtoljdk, hogy lenyelés
kdzben a nevezett moguisztein izleléssel érzékelhetd mddon
kiolddédjék és Dbiztositjdk, hogy a moguiszteinnek az iddben

megszabétt kibocsatési profilja legyen, valamint azt, hogy a



nevezett kibocsatédsi profil tartdsan megmaradjon.

18. A 17. igénypont szerinti készitmény, azzal Jjellemez-
ve, hogy a nevezett, Dbevonattal ellatott mikrogranulumok

beadédsa szamadra még egy hordozdanyagot is tartalmaz.

19. A 17. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-

ve, hogy a nevezett lagyitdszer polietilén-glikol.

20. A 17. igénypont szerinti készitmény, azzal Jjellemez-
ve hogy a nevezett anyag polivinil-pirrolidon, laktdz, diba-
zikus kalcium-foszfat, mikrokristalyos celluldz, keményitd,
talkum, cukor, polivinil-pirrolidon/vinil-acetéat kopolimer

vagy zselatin.

21. A 19. igénypont szerinti készitmény, azzal Jjellemez-
ve, hogy a nevezett polietilén-glikol a mikrogranulumok d&sszes

szédraz tdémegére szamitott 0,5-1 tdmeg% mennyiségben van jelen.

22. A 17. igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy a nevezett hidrofil bevonat celluldz-acetét-

-ftalat vagy hidroxi-propil-metil-celluldéz-ftaldt polimer.

23. A 22. ilgénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy a nevezett hidrofil bevonat még egy tovabbi 1lagyi-
tészert, mint dietil-ftaldtot, dibutil-szebakatot vagy ndvényi
olajat tartalmaz.

24. A 17. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-



ve, hogy a nevezett lagyitdszer a nevezett hidrofil réteg

Ossztdmegének 10-30 tdmeg%-at teszi ki.

25. A 17. 1igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy a nevezett lipofil bevonat viaszos anvyag,
mint 6-36 szénatomos zsirsav mono-, di- vagy triglicerid,
karnauba viasz, méhviasz, kadelilla viasz, alkohol, =zsirsav

vagy ezek keveréke.

26. A 25. igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy a nevezett viaszos anyagot megolvasztott
dallapotban, meleg siritett levegd, mint szdrdkdzeg felhaszna-

lasa mellett hordjuk fel.

27. A 18. igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy a nevezett hordozdanyag egy vagy tdbb szusz-
pendald-, struktirald-, feluletaktiv-, édesitd-, pufferold-,
tartdsitd- vagy izesitd szer vagy ezek kdzll legaldbb kettdnek

a kombinacidja.

28. A 27. 1igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy tartalmaz tovabba vizet vagy viznek é&s

gydgyszerészetileg elfogadhatd, vizzel elegyedd segédoldd-

szereknek, mint glikoloknak, alkoholoknak é&s glicerideknek
keverékét.
29. Készitmény koéhdgés szimptdmds kezelésére, azzal

jellemezve, hogy



hatdanyagként moguiszteint és lagyitdszereként polieti-
lén-glikolt tartalmazd mikrogranulumokbél 4&ll, amely
mikrogranulumoknak a bevonas eldétt sima fellulete és lényegében
gémbalakja van és nincsenek szabdlyozott kibocsatasi tulaj-
donsagai,

a nevezett mikrogranulumok tdébb, legaldbb harom bevonatot
tartalmaznak, melyek kozll legaldbb az egyik szabdlyozott ki-
bocsatdsi tulajdonsagot kdlcsdndz a mikrogranulumoknak,

a nevezett bevonatok kézul az elséd celluléz-acetat-fta-
latbdél all, a masodik nevezett bevonatra ezt kdvetden felhor-
dott bevonat gliceril-monosztearadt és méhviasz keveréke, a
harmadik nevezett masodik bevonatra ezt kdvetden felhordott
bevonat celluléz-acetat-ftalat;

a nevezett bevonatok meggdtoljdk, hogy lenyelés kézben a
nevezett moguisztein izleléssel érzékelhetd mddon kioldddijék
és Dbiztositjak, hogy a moguiszteinnel az iddében megszabott
kibocsatasi profilja legyen, valamint azt, hogy a nevezett ki-
bocsatasi profil tartdsan megmaradjon; és

egy, a nevezett bevonattal ellatott mikrogranulumok

adagolasara szolgadld hordozdanyagot tartalmaz.

30. A 29. 1igénypont szerinti készitmény, azzal

jellemezve, hogy a nevezett polietilén-glikol PEG 6000.
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