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A taldlmény targyat szilard oldat form&jd készitmények ké-
pezik, amelyek
a) hatdanyagként a heterociklusos csoporttal szubsztitudlt al-
koxi-kumarinok vagy szulfonsavval észterezett hidroxi-kuma-
rinok csoportjabél 1 és 90 toémeg% kdzdtti mennyiségben egy
A kumarin-szarmazékot; és

b) hordozdéként 10 és 99 tdmeg% kozdtti mennyiségben legalabb
egy vizoldhatdé B polimert tartalmaznak.

A kumarinszarmazékként kiiléndsen 3,4-dimetil-7-(2-izo-
propil-1,3,4-tia-diazol-5-1i1) -metoxi-kumarint vagy 7-hidroxi-
-3,4-dimetil-kumarin-etanszulfonsav-észtert, B polimerként
kilo6ndsen poli(vinil-pirrolidont) és/vagy N-vinil-pirrolidon -
vinil-acetat kopolimert hasznédlnak.

A taldlmany targyat képezi még a fenti szilard oldat for-
maji készitmények eldallitasara szolgdld eljéras is, amelynél
az A kumarinszarmazékot a B polimer olvadékaval vagy oldataval
Osszekeverik, és az olvadékot vagy az oldbészer eltavolitiasa utéan

kapott maradékot formazassal részecskékké tovabb feldolgozzak.
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A taldlmény targyat olyan Uj, sziladrd oldat formaja készit-
mények képezik, amelyek
a) hatdanyagként tartalmaznak a valamilyen heterociklusos cso-

porttal szubsztitudlt alkoxi-kumarinok vagy valamilyen

szulfonsavval észterezett hidroxi-kumarinok csoportjabdl

1-90 tOmeg% A kumarinszarmazékot; és
b) hordozdként legalabb egy vizoldhatd B polimerbdl 10-99 tb-

meg%-ot.

A taldlmény tdrgyat képezi ezenkivil az ezeknek a készit-
ményeknek az elddllitdsara szolgdld eljaréds, valamint gydgyszer-
ként vald alkalmazasuk.

Szadmtalan vadltozatban ismeretesek az olyan készitmények,
amelyekben a hatdanyag valamilyen vizoldhaté polimerben homo-
génen eloszlatva fordul eld. Példaként megemlitjik, hogy az
EP-A 240 773, EP-A 462 066, EP-A 521 310 széamid nyilvanossagra
hozott eurdpai szabadalmi bejelentésekben, valamint a Drug
Development and Industrial Pharmacy, 6(27), 137-160 (1980) alatt
leirnak hordozdként (hidroxi-propil)-metil-cellulédzt, illetve
poli(vinil-pirrolidon) -t tartalmazd készitményeket.

A heterociklusos csoporttal szubsztitudlt (A) &altalénos
képletd alkoxi-kumarinok, amelyek képletében
RI, RII, RIII &5 RIV ki16nbdz& szubsztituenseket jelentenek;
Het Jelentése nitrogén-, kén- vagy oxigénatomot tartalmazd

heterociklusos csoport;
és a (B) &ltaladnos képletl hidroxi-kumarin-szulfonsav-észterek,
amelyek képletében
R, RIT &s rRIII k(118nbdz& szubsztituenseket jelentenek,

valamint a hatdanyagként ezeket az anyagokat tartalmazd gydgy-
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szerkészitmények ismertesek, és az US-A 5 073 563 szami nyil-
vadnossagra hozott amerikail egyesult &allamokbeli szabadalmi be-
jelentés szerint azokat a kdzponti idegrendszer megbetegedései-
nek, kuldéndsen a neurodegenerativ megbetegedéseknek ég a par-
kinsonizmusnak a kezelésére, illetve az EP-B 111 746 szaml
eurbpai szabadalmi leiréds szerint pszichikus zavarok, kuldnd-
sen depresszidk kezelésére javasoljak. Hatranyuk ezeknek a
hatéanyagoknak és az ott leirt galenusi készitményeknek az,
hogy csekély vizoldhatbésaguk miatt bioldgiai felhasznalhatd-
sdg tekintetében kivanni valdkat hagynak maguk utén. Ezért
ezek a kristdlyos formaban 1lévé kumarinszarmazékok bevétel
utdn nem todkéletesen és csak nagyon lassan szivddnak fel.

A taldlmany célkitlzése ezért az volt, hogy jél o0lddédéd
és j6 bioldgiai felhasznadlhatbdsaggal bird, valamint az A ku-
marinszdrmazékok gyors felszivddasat biztositd készitménye-
ket bocsassunk rendelkezésre szildrd oldatok alakjaban.

Ennek megfelelden taldltuk a bevezetdben meghatdrozott
készitményeket.

A taldlmény tovabbi targyat képezi az ezek eldallitéasa-
ra szolgdld eljédréas, ezek gydgyszerként vald felhasznaléasa,
valamint alkalmazasi formaik.

A taldlmdny szerinti készitmények tartalmaznak
a) hatdanyagként a heterociklusos csoporttal szubsztitualt

alkoxi-kumarinok vagy szulfonsavval észterezett hidroxi-

kumarinok csoportjdbdl 1 tdmeg% és 90 tdmeg% kdzdtti,
eldénydsen 10 tdmeg% és 40 tdmeg% kdzdtti mennyiségben
egy A kumarinszarmazékot; és

b) hordozdként 10 tomeg% é€s 99 tdmeg% kozdtti, eldnydsen
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60 toémeg% és 90 tOmeg% kodzdtti mennyiségben legalabb

egy vizoldhatd B polimert.

Heterociklusos csoporttal szubsztitudlt A' alkoxi-ku-
marinokként az US-A 5 073 563 szaml nyilvanossagra hozott
amerikal egyesilt allamokbeli szabadalmi bejelentésben em-
litett vegylletek joénnek tekintetbe, amelyek koézll itt eld-
nybsen azok alkalmasak, amelyek heterociklusos szubszti-
tuensként tia-diazol-csoportot tartalmaznak, és amelyek
az i1dézett irat igénypontjaiban szerepelnek. Kildéndsen al-
kalmasak a kévetkezdk:
4-(trifluor-metil)-7-(2-metil-1,3,3-tia-diazol-5-1il)-metoxi-
-kumarin;
3,4-dimetil-7-(2-izopropil-1,3,4-tia-diazol-5-11)-metoxi-
-kumarin;
3,6-dikldr-4-metil-7-(2-ciklopropil-tiazol-4-il) -metoxi-
-kumarin;
3,4-dimetil-7-(2-metil-tiazol-4-il) -metoxi-kumarin;
3,4-dimetil-7-(2-fenil-tiazol-4-1l1) -metoxi-kumarin;
3,4-dimetil-7-(2-benzil-tiazol-4-il) -metoxi-kumarin;
3,4-dimetil-7-(2-izopropil-tiazol-4-il) -metoxi-kumarin;
3,4-dimetil-7-(2-ciklopropil-tiazol-4-il) -metoxi-kumarin;
3,6-dikl1ér-4-metil-7- (2-izopropil-tiazol-4-il) -metoxi-kumarin;
6-brém-3-kldér-4-metil-7- (2-izopropil-tiazol-4-1il) -metoxi-kumarin.

Szulfonsavval észterezett A" hidroxi-kumarinokként az
EP-B 111 746 szami eurdpai szabadalmi leirdsban szerepld ve-
gytuletek jonnek szamitésba.

Egészen kuldnlegesen alkalmazhatd a taldlmany szerinti elv

a hatdanyagként a heterociklusos csoporttal szubsztitualt A'



alkoxi-kumarinok csoportjéabdl az (A'/1) képletd 3,4-dimetil-7-
-(2-izopropil-1,3,4-tia-diazol-5-11) -metoxi-kumarint és a szul-
fonsavval észterezett A" hidroxi-kumarinok csoportijabdl az
(A"/1) képletd 7-hidroxi-3,4-dimetil-kumarin-eténszulfonsav-
-észtert tartalmazd készitményekhez.

Vizoldhatd B polimerként megemlitjik a kévetkezdket:
alkil-celluldzok, igy metil-celluldz;
(hidroxi-alkil)-celluldzok, igy (hidroxi-metil)-, (hidroxi-
-etil) -, hidroxi-propil- és (hidroxi-butil)-celluldz;
(hidroxi-alkil)-alkil-celluldzok, igy (hidroxi-etil)-metil-
és (hidroxi-propil)-metil-celluldz;

(karboxi-alkil) -celluldzok, igy (karboxi-metil)-celluldz;
(karboxi-alkil) -celluldzok alkédlifémsdi, igy (karboxi-metil)-
-celluldz-natriumsd;

(karboxi-alkil) -celluldz-észterek;

N-vinil-pirrolidon - vinil-acetdt kopolimerek;
poli(vinil-pirrolidon) ;

poli(vinil-alkohol);

poliakrilsavak és azok s6i;

polimetakrilsavak és azok sdi;

poli(alkilén-oxidok), igy poli(etilén-oxid) és poli(propilén-
-oxid), valamint etilén- és propilén-oxid kopolimerjei;
poliszacharidok, iIgy alginsav és alkalifém- és amméniumsoi,
carrageenanok, galaktomannanock, tragantmézga, agar-agar,
gumiardbikum, guargumi és xanténgumi;

kitinszarmazékok, igy kitozan;

pektinek, igy natrium- (karboxi-metil) -pentil-pektin;

keményitdk;

oo



valamint ezeknek a vizoldhatd polimereknek keverékei.

B polimerként eldnydsek a metil-cellulédzok, (hidroxi-
-propil) -metil-celluldzok, (hidroxi-propil)-celluldz, poli-
(vinil-pirrolidon) és N-vinil-pirrolidon - (vinil-acet&t)
kopolimerek, kildéndsen a poli(vinil-pirrolidon) és a 40-70
tomeg% N-vinil-pirrolidon és 30 - 60 tdémeg% vinil-acetéat
kopolimerje.

A vizoldhatd kifejezés alatt azt értjlik, hogy 20 °C-on
100 g vizben legaladbb 0,5 g, eldénydsen 2 g polimer, adott
esetben kolloid&lisan, illetve gélképzddés kdzben o0ldddik.

Szilard oldatrél akkor beszélink, ha a hatdanyag 1é-
nyegileg molekuladiszperz formdban van elosztva a polimer-

-matrixban [ldsd J. Pharm. Sci., 60, 1281-1302 (1971)].

A talalmény szerinti készitmények eldadllitidsdhoz az A ku-
marinszarmazékokat vagy a B polimerrel képezett fizikai keve-
rék formadjdban kodzvetlenll megolvasztijuk, vagy a mar meglévd
polimerolvadékkal Osszekeverjlk.

Az A kumarinszarmazéknak az olvadékkal vald elegyitését
bdnmagaban ismert mddon, extruderekben, eldénydsen egy- vagy
kétcsigas extruderekben, 50 °C és 200 °C k&ézdtti hémérsék-
lettartomadnyban hajtjuk végre. A kumarinszdrmazékot tartal-
mazd polimerolvadéknak a taldlmany szerinti készitményekké
vald formazésit példaul az EP-A 240 906 szamd nyilvadnossag-
ra hozott eurdpai szabadalmi bejelentésben leirt mddszerrel,
az extrudatum kalanderezésével, valamint a DE-A 38 30 355 sz&a-
mi német szdvetségil kdztarsasagbeli kodzzétételili iratbdl is-
mert feldolgozasi eljardssal, az extrudatumnak forgd kések-

kel azonos térfogatli — még formadzhatd — megdermedt felilile-

[
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tld darabokra vald apritédsaval és azt kdvetden a szokasos tab-
lettazdgépekben tablettakkd vald préselésével hajthatjuk vég-
re.

A hatéanyagnak az olvadékkal vald dsszekeverését mag,
ilyen célra alkalmas készllékekben is elvégezhetjiik, ame-
lyekben szokasosan mlanyagokat dolgoznak fel, igy példaul
kalanderekben és frdccsdntdgépekben.

A taldlmény szerinti készitmények elddllitédsdhoz az A
kumarinszarmazékot valamilyen 1116 olddészerben feloldva is
elegyithetjik a polimerolvadékkal. A kumarinszadrmazékbdl és
B polimerbdl 4116 keveréket kaphatunk tovdbba azoknak vala-
milyen illékony olddészerben vald kdzds feloldadsaval és az
olddészernek azutdn vald elpdrologtatidsaval. A lehdlt mara-
dékot az olvadéknal alkalmazott eljédradshoz hasonldan, a
szokasos készllékekben végrehajtott formazédssal szilard
alkalmazéasi formakka tovabb feldolgozzuk.

Egyes esetekben a formdzas eldtt célszerd lehet A-nak
és B-nek mind az olvadék, mind az oldat form&jd keverékét
példaul finom eloszldsd, pordzus hordozdra, igy szilikagél-
re felvinni, valamint zarvanyvegylleteket képezni ciklo-
dextrinekkel és azok szarmazékaival.

Tartalmazhatnak ezenkivil a taldlmany szerinti ké-
szitmények szokésos gydgyszerészeti segédanyagokat, igy
toltdanyagokat, kendanyagokat, formaelvalasztd-anyagokat,

a folyékonysagot szabalyozd anyagokat, lagyitdkat, szine-
zékeket és stabilizatorokat 60 tdmeg%-ig terjedd mennyi-
ségben. Ezeket és a tovabbiakban megadott mennyiségeket

mindenkor a készitmény teljes tdémegére (=100 %) vonatkoz-
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tatjuk.

Toltbanyagként megemlitjik példdul a magnézium, alu-
minium, szilicium és titéan oxidjait, valamint a laktézt,
mannitot, szorbitot, xilitet, pentaeritritet és ezek szirma-
zékait, amikoris a tdltdanyag mennyisége kdrlilbellil 0,02 to-
meg% €s 50 tdmeg% kodzdtt, eldnydsen 0,2 tdmeg% és 20 tdmegs
kozoétt van.

A folyékonysdgot szabalyozd anyagok kdzll megemlitjik
példaul a hossz( szénlancl, igy a 12, 14, 16 és 18 szén-
atomos zsirsavak mono-, di- és trigliceridjeit; a viaszo-
kat, igy a karnaubaviaszt; valamint a lecitineket, amelyek
mennyisége korulbeltl 0,1 tdmeg% és 30 toOmeg% kdzdtt, eld-
nydsen 0,1 tdmeg% és 5 tomeg% kdzdtt van.

Lagyitdszerekként megemlitjik példaul a kis molekula-
toémegl poli(alkilén-oxidok), igy a poli(etilén-glikol),
poli (propilén-glikol) és poli{etilén-propilén-glikol)
mellett a tobbértékd alkoholokat, igy a propilénglikolt,
glicerint, pentaeritritet és szorbitot, valamint a natrium-
-dietil-szulfoszukcinadtot, a glicerin mono-, di- és tri-
acetatjat és a poli(etilén-glikol)-sztearinsav-észtert.

A lagyitdk mennyisége kérllbellil 0,5 tdémeg% és 15 tdmeg%
kdzott, eldnydsen 0,5 tdmeg% é€s 5 tdmegk kdzdtt van.

Kendanyagként megemlithetjltk példaul az aluminium-
vagy kalcium-sztearatot, valamint a talkumot és a szili-
konokat, amelyek mennyisége k&érllbeldl 0,1 tdmeg% é€s 5 to-
meg% kozdtt, eldnydsen 0,1 és 3 tdmegk kdzdtt van.

Stabilizatorokként megemlitjuk példaul a fényhatéas el-

leni stabiliziatorokat, az antioxidansokat, gyékfogdkat és a



mikrobidlis fertdzottség elleni stabilizatorokat, amelyek
mennyisége eldnydsen koérilbelll 0,01 tdmeg% és 0,05 tomeg%
kézdtt van.

A segédanyagokat belekeverhetjlik az A kumarinszdarma-
zék és B polimer olvadékéba vagy oldatdba. A segédanyago-
kat tovabba beledolgozhatjuk az A kumarinszarmazékkal egylitt
a polimerolvadékba vagy a B polimer oldatdba. Ezenkivil
segédanyagokbdl, A kumarinszarmazékbdl és B polimerbdl &116
keverékeket kézvetlenll is megolvaszthatunk, vagy valamilyen
oldészerben egylittesen feloldhatunk. Altaldban a segédanya-
gokbdél, A kumarinszarmazékbdl és B polimerbdl 84116 fizikai
keveréket szokidsos egylttesen megolvasztani.

A taldlmény szerinti készitményeket gydgyszerként alkal-
mazzuk és porok, granuldtumok, tablettdk, szemcsék, kiUpok
vagy kapszuldk formdja&ban haszndljuk fel azokat.

A peroralis alkalmazdshoz ajadnlatos a készitményeket
a kiilsé megjelenés javitasa érdekében ismert médon valamilyen
szinezd bevonattal, i1Igy titdn-dioxidbdél és szines pigmentek-
b&él 4116 bevonattal bevonni. Az iz javitésa érdekében alkal-
masak példaul a glukdzt, szachardzt, xilitet és mannitot
tartalmaz® bevonatok.

A szildrd oldatok formdjéban 1évd Gj készitmények a tech-
nika jelenlegi &llasdhoz képest eldnydkkel jarnak, amennyiben
az A kumarinszarmazéknak a B polimer hordozdban vald kdzel
homogén eloszldsa altal a kristdlyos A kumarinsz&rmazékhoz

képest az oldékonysag javulasat érjuk el.

® eses soge s00e e
* ® s ° .



-
oe
e eoe

A taldlmany szerinti készitmények eldallitasdhoz az
(A"/1) képletd 3,4-dimetil-7-(2-izopropil-1,3,4-tia-diazol-5-
-1l) -metoxi-kumarin és az (A"/1) képletd 7-hidroxi-3,4-di-
metil-kumarin-etadnszulfonsav-észter hatdanyagokat hasznaljuk.
Szintézistk az US-A 5 073 563 szami nyilvanossigra hozott
amerikai egyesltlt adllamckbeli szabadalmi bejelentésben és az
EP-B 111 746 szé&mi eurdpal szabadalmi leirdsban megadottak
szerint torténik.

A kovetkezd, a kereskedelemben kaphatd B polimereket
alkalmazzuk [a relativ viszkozitasokat az ASTM D 2365-72
(Europdisches Arzneibuch, B4d. III., S. 37) alatt leirtak
szerint hatarozzuk meg] .

B/1 60 tdémeg% N-vinil-pirrolidon (NVP) és 40 tdmeg$% vinil-
-acetat kopolimerizatuma; V = 1,18 - 1,31 cP (1 %-os
vizes oldat, 25 °C-on), (a BASF AG cé&g Kollidon @)

VA64 nevy terméke) ;

B/2 Poli(vinil-pirrolidon); V = 1,430 - 1,585 cP (5 %-os
vizes oldat, 25 °C-on), (a BASF AG cég Kollidon @)
17PF nevd terméke) ;

B/3 Poli(vinil-pirrolidon); V = 1,201 - 1,276 cP (1 %-os
vizes oldat, 25 °C-on), (a BASF AG cég Kollidon@?

30 nevd terméke;

(V = viszkozitéas)

C segédanyagokként a ké&évetkezd anyagokat haszndljuk:
C/1 Poli(etilén-oxid) ; MW = 6000 (a BASF AG cég Lutrol@ﬁ

E6000 nevd terméke) ;

600 0000 0cse o0
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C/2 Poli(etilén-oxid); My = 1500 (a BASF AG cég Lutrol (R)

E1500 nevl terméke);

C/3/ Finoman elporitott laktdz-monohidrat; a DAB, Ph Eur, BP,

USP szerint (a Meggle cég terméke) .

(&W = atlagos molekulatdmeg; tdmeg szerinti) .

Az 1-6. és a 9. példaban megadott A kumarinszarmazék,

B polimer és részben C segédanyag mennyiségeket Osszekeverjiik,
azutan kétcsigds extruderbe visszik, és 60 °C-tél 130 °C-ig
terjedé hémérséklet-tartomdnyban, 5 hémérsékleti zdénan At
extrudaljuk. A kilépd polimerszalat kalanderben egyméssal
szemben fekvd, befelé domborodd mélyedéseken &t a henger-
képenybe vezetjlik, &s 1000 mg-os tablettdkka sajtoljuk. Igy
vildgossarga, attetszd tablettdkat kapunk.

Az 1-6. példakban a hatdanyag szabaddid valasat a keverd-
lapatos médszerrel (az USP XXI. paddle-mbdszerével) mérijiik.
Ez az in vitro vizsgdlati médszer a hatdanyagtartalmid idom-
darabok (példaul tablettdk) olddéddsi sebességének meghataro-
zasara szolgal.

Ehhez egy 1 literes gémbdlyd fenekl edényben 0,1 M s6-
sav és 0,05 mol/liter ndtrium-lauril-szulféat elegyébdl 900
ml-t 37 °C-on temperalunk. A vizsgalati eljards folyamén a
vizsgdlandd 1000 mg-os tabletta az edény goémbdlyd fenekén,
kbézépen, a 100 fordulat/perc forgdsi sebességgel forgd keve-
rélapat alatt van elhelyezve. A mindenkor 1 6rds kisérleti
idé eltelte utdn a szabaddd valt hatdanyag mennyiségét UV-
-spektroszképidval hatarozzuk meg.

A 7-9. példédkban az F abszolit biolégiai felhaszn&lha-

tdésagot egy in vivo vizsgdlati mdédszerrel hatdrozzuk meg.

. .
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Egy gybgyszer biolbégiai felhaszndlhatésdga alatt azt a
gyorsasagot és mértéket értjuk, amellyel a terdpidsan haté-
kony komponens a gydgyszerbdl szabadda valik, felszivédik,
és végll a hatds helyén rendelkezésre all. Intravénis al-
kalmazésnal a bioldgiai felhaszndlhatbdsédg 100 %.

Az F abszolit bioldégiai felhasznalhatdsadgot a kdvetkezd

egyenlettel allapitjuk meg:

AUC, - adagy « .
F = - 100 % ,
AUX; . - adagy
ahol
AUC = (area under the curve) = a koncentrédcid — idé gdr-
be alatti tertilet (plazmakoncentracid-gdrbe)
AUC, = a gbrbe alatti terllet tetszés szerinti alkalma-
zasanal
AUCy . = a gorbe alatti terilet intravénds alkalmazasnal.

Az in vivo vizsgalati médszernél egy vadaszkopd (beagle)
kutydnak mindenkor egyszeri egy 300 mg hatbanyagtartalmi tab-
lettat adunk. 24 6ras idd&szak alatt meghatdrozott iddékdzdn-
ként vérmintat veszlnk, és a hatdanyag koncentracidjat a vér-
ben meghatéarozzuk.

Ezeknek a vizsgdlatoknak a részleteit, valamint azok

eredményeit az 1. tablazatban lathatjuk.
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10. példa

Egy tovabbi példédban az (A"/1) képletd hatdanyag biold-
giai felhaszndlhatdsagat vizsgadljuk a taldlmdny szerinti ké-
szitményekben. Ehhez egy extrudatum-készitmény (szildrd oldat;
a hatdanyag amorf alakban van jelen) farmakokinetikadjat ku-
tyanal (vadaszkopdnadl) vizsgadljuk. Az elért plazmakoncentra-
cidk a 2. téblézatban lathatdék. Osszehasonlitds céljdbdl meg-
adtuk egy granulatummal (amelynél a hatdanyag meg van Srdlve,
de kristalyos) elért értékeket is.

Az extrudatum Osszetétele (a tabletta kdérulbelul 1 g):

(A" /1) képletd vegylulet 18,87 tdémeg%
Vinil-pirrolidon - vinil-acetat

kopolimer (60:40), (Kollidon(é)VA—64) 41,13 tomeg%
Laktoz 40,00 toémeg%

A granuldtum Osszetétele (O-méretd kapszulak) :

(A" /1) képletld vegyulet 77,55 toémeg%
Laktéz 11,64 toémeg%
Mikrokristalyos celluldz 7,75 témeg%
Poli(vinil-pirrolidon), K-érték = 30 2,58 toémeg%
Magnézium-sztearat 0,48 témeg%.

Az eredmények a 2. tédblazatban lathatdk.

.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Készitmények szilédrd oldat formé&jaban, azzal jellemez-
ve, hogy
a) hatdéanyagként a heterociklusos csoporttal szubsztitudlt
alkoxi-kumarinok vagy valamilyen szulfonsavval észterezett
hidroxi-kumarinok csoportjabdl 1 tdmeg% és 90 tdmeg% ko-
z6tti mennyiségben egy A kumarinszarmazékot; és

b) hordozdként 10 tdmeg% és 99 tdmeg% kdzdttl mennyiségben
legalabb egy vizoldhatd B polimert tartalmaznak.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemez-
ve, hogy tartalmazzak
a) 10 toémeg% és 40 tdmeg% kdO6zdOtti mennyiségben az A kumarin-

szarmazékot; és
b) 60 tdmeg% és 90 tdmeg% kdzOtti mennyiségben a vizoldhatd
B polimert.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmények, azzal
jellemezve, hogy A kumarinszéarmazékként 3,4-dimetil-7-(2-
-izopropil-1,3,4-tia-diazol-5-1l1) -metoxi-kumarint vagy 7-
-hidroxi-3,4-dimetil-kumarin-etanszulfonsav-észtert tartal-
maznak.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmények,
azzal jellemezve, hogy B polimerként poli(vinil-pirrolidont)
és/vagy N-vinil-pirrolidon - vinil-acet&t kopolimert tartal-
maznak.

5. Eljaréds az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti ké-
szitmények eldallitidsdra, azzal jellemezve, hogy az A kuma-

rinszarmazékot a B polimer olvadékaval vagy oldataval Osz-

o
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szekeverjuk, és az olvadékot vagy az olddszer eltivolitésa
utén vigszamaradd maradékot formizédssal részecskékké to-
vabb feldolgozzuk.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmé-
nyekbdél eldadllitott porok, granuldtumok, tablettdk, szem-

csék, kipok és injekcids célra szolgidld oldatok.

A meghatalmazott:
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