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és ilyemformélat tartalmazd gydgyszerkészitmények

KIVONAT

A talalmany kétféle rendeltetésd, a teljes gyomor-bél-
-rendszer parazitbézisdnak és mas fertdzéseinek a kezelésére
alkalmas 5-nitro-imidazol-szarmazékokat magukban foglald
mikrogranulumok keverékébdl 4llé, Uj galenuszi formakra,
ilyen formakat, illetve granulumokat tartalmazd gydgyszerké-
szitményekre, tovabba magukra a specidlis granulumokra vonat-
kozik.

A taladlmény szerinti 0j galenuszi formakat az jellemzi,
hogy hatdéanyagként 5-nitro-imidazol-szArmazékokat tartalmazéd,
gyomorsavalld mikrogranulumokbél és hatdanyagként ugyancsak
5-nitro-imidazol-szdrmazékokat tartalmazéd, elnyujtott hatasu
mikrogranulumokb6él allnak.

Az Uj galenuszi formdkat tartalmazd, taldlmadny szerinti
gybgyszerkészitmények mindenekeldtt tablettdk, gyorsan szét-
es$ tablettdk vagy zselatinkapszulak formajaban vannak kisze-
relve.

A taldlmény szerinti kombinalt gydgyszerkészitményeket a
benniik levd gyomorsavadlldé mikrogranulumok és elnyujtott hata-
sU mikrogranulumok egyidejd, kiilén-kiilén vagy egy adott idé-
tartamra elosztott alkalmazasaval lehet felhasznalni a gyo-

mor-bél-rendszer parazitdézisainak és mas fertSzéseinek - el-



sésorban amébi&zisainak és a Helicobacter pilori jelenlétével
Osszefiggd fertSzéseinek - a kezelésére.

A talalmany szerinti gydégyszerkészitmények alkalmasak még
a béltraktus alsé részében jelenlevd rezisztens parazitak el-
len is, és rossz higiéniai koérilmények kdzdtt is megakada-

lyozzak a fert&zés tovabbterjedését.
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A taldlmény kétféle rendeltetésld, a teljes gyomor-bél-
-rendszer parazitézisénak és més fertbzéseinek a kezelésére
alkalmas, 5-nitro-imidazol-szarmazékokat magukban foglaléd
mikrogranulumok keverékébdél 4116, 10j galenuszi forﬁakra,
ilyen formakat, illetve granulumokat tartalmazé gybgyszerké-
szitményekre, tovadbba magukra a specidlis granulumokra vonat-
kozik.

Pontosabban megjeldlve, az 1j galenuszi formakat olyan
parazitdézisok és mas fertdzések kezelésére fejlesztettiik ki,
amelyek rezisztens formakban Jjelentkeznek a béltraktus alsd
részén, kiulondsen a szigmabélben és a végbélben.

A belek parazitdzisai - iqy az amébidzis és a vastagbél-
-parazitdzis -, amelyeknek a beleken kivili fertSzésgdcokkal
jard szovSédményei lehetnek, a béltraktus alsé részén ellendl-
16 formakban jelentkeznek, amelyek felellSsek ezeknek a beteg-
ségl allapotoknak az atviteléért.

Az amébidzis esetében Entamoebacter histolytica ciszték
keletkeznek, amelyek a fertdzott személy béltraktusanak alséd
részében vannak Jjelen, ¢és a bélsarral egyiitt kidrilnek. A
személyi és a kollektiv higiénia hidnya biztositja a betegség
terjedését, valamint azoknak az egyéneknek az ismételt onfer-
t&z8dését, akik a hordozdi ezeknek a parazitaknak.

Az Entamoebacter histolytica létezik egy - Entamoebacter
histolytica minuta-nak nevezett - stabilisabb formaban is,
amely nem jar semmiféle &artalommal, de &talakulhat egy kér-
okozé formdvad - Entamoebacter histolytica histolytica-va -,
amely a&athatol a bél nyalkahdrtydjan és cisztdk formajaban

eldidézi a betegség terjedését a béltraktusnak mind a felsd,



mind az als6 részében. Ez a forma felelds az ambébidzis legel-
terjedtebb szovédményeiért is, amelyek a majban, sét a tidé-
ben vagy az agyban jelentkeznek.

A Dbéltraktus parazitdzisainak és mas fert&zéseinek a
gyors kezelésére rendelkezésre 4llnak gydgyszerkészitmények,
amelyekkel példaul a turistakat kezelik. Meg kell azonban em-
liteni, hogy ezeket a kezeléseket nem alkalmazzik rendszere-
sen, és nem veszik figyelembe a higiéniai hi&nyosséagokat,
amelyek felel8sek ezeknek a betegségeknek a terjedéséért.

Azolszarmazékokkal - mindenekelétt S5-nitro-imidazol-szar-
mazékokkal, példadul metronidazollal vagy szeknidazollal - is
lehet rutinszerden és olcsén kezelni az amébidzist. Ezek a
béltraktus felsé részében 1év6 minuta és histolytica formak
ellen hatékony kezelések azonban nem nagyon hatisosak a cisz-
tdk ellen. R&adasul ezek az 5-nitro-imidazol-szarmazékok -
amelyeket tul nagy mennyiségekben alkalmaznak - abszorbedlédd-
nak az emésztdcsatorna felsd részében, és kellemetlen mellék-
hatasokat (példaul fémes izt a szajban), s6t mérgezé hatast
fejtenek ki.

Az 5-nitro-imidazol-szarmazékokkal wugyanilyen hatranyok
jelentkezése mellett lehet kezelni mas, a béltraktus alsd ré-
szében rezisztens formadk kialakulasét eredményezd betegségi
dllapotokat is. Ilyen allapotok példaul a Helicobacter pilori
altal okozott fertdzések (ez a baktérium a gyomorban és az
emészt8csatorndnak a gyomrot kovetd részében van jelen, és
szerepet jatszik a gyomorhurut, valamint a gyomorfekély és a
nyombélfekély kialakulasaban), és a Helicobacter &altal eld-

idézett irritacié, amely a gyomor és a nyombél nyéalkahartyai-



nak elfekélyesedését eredményezd savtiltengést valt ki a gyo-
morban. Azt is megdllapitottdk mé&r, hogy ez a baktérium sze-
repet jatszik az emésztdszervek rdkjainak kialakulaséaban.

Tekintettel arra, hogy a teljes gyomor-bél-rendszer
parazitbzisai és mas fertézései egyre nagyobb szerepet jat-
szanak, fontos feladattd valt egy olcsd kezelési méd kidolgo-
zdsa annak a figyelembevételével, hogy a betegségeknek a hi-
giéniai hianyosségokkal kapcsolatos terjedése miatt nehézsé-
gekkel kell szamolni, vagyis olyan mdédszert kellett taléalni,
amellyel hatasosan el lehet pusztitani a béltraktus alsd ré-
szében jelenlévd, ellendlldoképes formékat.

Az emlitett kiilonbdz6 nehézségek elkeriilése érdekében a
taldlmany keretében Uj galenuszi formakat dolgoztunk ki az 5-
-nitro-imidazol-szarmazékok alkalmazéséhoz.

A taldlmdny szerinti formdk 5-nitro-imidazol-szarmazéko-
kat tartalmazé mikrogranulumok kombinacidi, amelyek egyrész-
r6l gyomorsavallé mikrogranulumokat, masrészrédl pedig elnydj-
tott hatédsu mikrogranulumokat tartalmaznak.

A gyomorsavallé mikrogranulumoknak az a rendeltetésiik,
hogy mindenekeldtt a gyomor-bél-rendszer fels& részében biz-
tositsdk a taldlmdny szerinti formdk hatdsossagat, mig az el-
nyajtott hatédsi mikrogranulumok lényegében a gyomor-bél-
-rendszer alsdé részében fejtik ki hatéasukat.

A kiuldnbdzé6 mikrogranulumok megfeleld mennyiségi aranya
attél figg, hogy milyen hatédst kivanunk elérni, tehat a ta-
lalmany szerinti formdk hatasat koncentralni kivanjuk-e 1lé-
nyegében a gyomor-bél-rendszer alsé vagy felsd részére, vagy

allandé hatast akarunk biztositani a gyomor-bél-rendszer tel-



jes hosszéban. Az emlitett arény fiigg attdél is, hogy milyen
segédanyagokat haszndlunk fel a mikrogranulumok el8&llitasa-
hoz.

A gyomorsavalld mikrogranulumoknak és az elnydjtott hatéa-
SuU mikrogranulumoknak a témegarédnya 6:4 és 1:9 kozott, els-
nyds esetben 4:6 és 1:9 k&6z6tt van. Amennyiben azt kivanjuk
biztositani, hogy a taldlmany szerinti formadk a béltraktus
alsb6 részében kialakult betegségi formakkal szemben nagyon
hatésosak legyenek, a gyomorsavalldé mikrogranulumok és az el-
nyijtott hatdsd mikrogranulumok témegaranyat célszerd 25:75
és 15:85 kozé bedllitani.

Ahhoz, hogy biztositani 1lehessen a talalmany szerinti
formak nagy hatasossagat, a kombindlt mikrogranulumoknak ki
kell elégiteniik a kovetkezd oldhatésdgi kévetelményeket:

- gyomorsavalldé mikrogranulumok:

-- 2 6ra 0,1 N sbésavban < 15%

-- 1 6ra 6,0 pH-ju kdzegben > 75%;
- elnyujtott hatasu mikrogranulumok:

-- 2 6ra 0,1 N sbésavban < 15%

-- 1 éra legalédbb 6,8-as, de

oo

legfeljebb 7,5-6s pH-ju kdzegben < 50
-- 4 6ra legaladbb 6,8-as, de
legfeljebb 7,5-6s pH-ju kdzegben 40-90 %; és
-~ 6 6ra legaldbb 6,8-as, de
legfeljebb 7,5-6s pH-ju kdzegben > 70%,
ahol a szazalékos mennyiségek a mikrogranulumok oldatba ment
tomegét adjak meg a mikrogranulumok o0ldédas elétti teljes to-

megére vonatkoztatva.



A talalminy szerinti formdk eldallitésdhoz felhasznalhatd
valamennyi mikrogranulum elényds esetben valamilyen 5-nitro-
-imidazol-szarmazék és valamilyen kotSanyag keverékébdl 4&4l11d
aktiv réteggel bevont, semleges granuldlt hordozdanyagbdl
all.

A semleges hordozdanyag elényds esetben olyan keményité
részecskékbél, vagy keményitS és szacharéz keveréket tartal-
mazd részecskékbdl 4ll1, amelyeknek az atlagos atméréje 400 um
és 800 um kozott van.

S5-nitro-imidazol-szarmazékként célszerd metronidazolt,
szeknidazolt, tinidazolt vagy valamilyen, a felsoroltakbdl
eldallithatd keveréket alkalmazni.

A kotSanyag valamilyen, a mikrogranulumok elédllitéasihoz
altaldban hasznalatos anyag, amelyet eldnyts a kiilonbdzé mo-
lekulatémegd poli(vinil-pirrolidon)-ok, hidroxi-propil-metil-
-celluldzok, hidroxi-propil-cellulézok, poli[(met)akril-ész-
ter]-ek és a felsoroltakbdél eldadllithatd keverékek koziil kiva-
lasztani. Poli(vinil-pirrolidon)-ként célszerli a BASF cég al-
tal gyartott Kollidon K30-as vagy Kollidon Kl7-es mindséget
felhaszn&lni. (A mindségjelzd szdm a K 4llandd értékét mutat-
ja, amely a termék molekulatbmegének és viszkozitédsanak a
figgvénye.) A poli{(vinil-pirrolidon)-ok K &llandéi megtaldl-
hatdk a jelenleg forgalomban levd killonbozd hivatalos kiadva-
nyok mlszaki leirdsaikban. Hidroxi-propil-metil-cellulézként
célszerdi a 615-6s minéséget felhaszndlni. (A hidroxi-propil-
-metil-celluldzok mindségjelzé szamai a termék metoxicsopor-
tokkal és hidroxi-propoxi-csoportokkal valdé helyettesitettsé-

gét, wvalamint viszkozitéasat mutatjak). A kiiloénb6z8 hidroxi-



-propil-metil-celluldéz-minéségeket hivatalos kiadvanyok -
mindenekelétt a USP XXII - ismertetik. Poli[(met)akril-
-észter]-ként fel lehet haszndlni a ROHM GmbH EUDRAGIT® véd-
jeggyel megjeldlve forgalomba hozott termékeit.

A taladlmany természetesen vonatkozik olyan mikrogranulu-
mokra is, amelyeknek a magja egyszerden csak hatdanyagbbdl és
kétSanyagbdl &ll.

A gyomorsavallé mikrogranulumok és az elnyajtott hatasu
mikrogranulumok a hatdanyaguk kiilsé bevonati rétegében kiilén-
béznek egymastél. Ez a kilsé réteg a gyomorsavalld
mikrogranulumok esetében olyan réteg, amely ellenall a gyo-
morban 1lévd savaknak, az elnyljtott hatasd mikrogranulumok
esetében pedig olyan réteg, amely akadalyozza a hatdéanyagok
gyors szabadda valaséat.

A gyomorsavallé kiilsé réteg olyan segédanyagokbol all,
amelyeket szokadsosan haszndlnak fel a gyomorsavnak ellenalld
mikrogranulumok el8allitdsdhoz. Ez a réteg olyan segédanyago-
kat tartalmaz, amelyek biztositjak a bevonat ellenédlldképes-
ségét 5,0-ndl kisebb pH-értékekig. Ilyen segédanyagokat a
poli[(met)akril-észter]-ek, a hidroxi-propil-metil-celluléz-
-ftaldtok vagy ezeknek az anyagoknak a keverékei koziil cél-
szerld kivalasztani. Poli[(met)akril-észter]-eket a ROHM GmbH
EUDRAGIT® L 100-55, EUDRAGIT® L 100, EUDRAGIT® L 30D-55 védje-
gyekkel ellatva hoz kereskedelmi forgalomba. Hidroxi-propil-
-metil-celluléz-ftalatokat a SHIN ETSU Chemical Company Ltd.
HP 50° és HP 55* védjegyekkel forgalmaz.

A hatbanyag szabadda valasat gatlé kiilsé réteg az elnyuj-

tott hatdsd mikrogranulumok eldallitdsdhoz szokasosan fel-



haszndlt segédanyagokat tartalmazza, flggetlenil annak a ko-
zegnek a pH-jatdél, amelyben a mikrogranulum mikdédik. A segéd-
anyagokat célszerd a poli[(met)akril-észter]-ek, az etil-
-celluldz, wvalamint az emlitettekbdl elSdllithatdé keverékek
k6zil kivadlasztani. Poli[(met)akril-észter]-eket a ROHM GmbH
EUDRAGIT® RS 100 és EUDRAGIT® RS 30D védjegyekkel ellatva hoz
forgalomba. Etil-cellulézt a philadelphiai FMC Corporation-
-t81 lehet beszerezni AQUACOAT® védjeggyel megjeldlve. Ebben
az esetben a mikrogranulumocknak a beleken valé 4&thaladasi
ideje fogja meghatdrozni a hatdanyag-felszabadulas idejét.

Az elnyujtott hatast biztositd kiilsé réteg tartalmazhat
egy olyan segédanyagot is, amely filigg annak a kézegnek a pH-
-jatdél, amelyen a mikrogranulumok &thaladnak. Ilyen segéd-
anyagként mindenekelétt a pH-fliggé poli[(met)akril-észter]-
-eket lehet felhasznalni, amelyeket a ROHM GmbH EUDRAGIT® S
védjeggyel hoz forgalomba. Ebben az esetben mar nem a mikro-
granulumoknak az athaladasi ideje fogja meghatarozni a haté-
anyag felszabadulas idejét, hanem annak a kozegnek a pH-ja,
amelyen a mikrogranulumok &thaladnak. fgy ha azt akarjuk biz-
tositani, hogy a hatbanyag a béltraktus alsbé részében valjék
szabadda, 7-nél nagyobb pH-ju kdzegben 01dédé segédanyagot -
példaul EUDRAGIT® S-t - véalasztunk. Az elérni kivant hatastél
fliggben természetesen az elnyujtott hatdsi mikrogranulumok

allhatnak olyan mikrogranulum-keverékbdl is, amelybdl pH-

-fuggden szabadul fel a hatdanyag - ha az a célunk, hogy a
hatdéanyag eltérS§ pH-értékeken valjék szabaddd - vagy olyan
mikrogranulum keverékb6l, amellyel - a pH-to6l fiiggden vagy

attdél figgetleniil - az &thaladasi idé és a pH filiggvényében



szabalyozhaté a hatbdanyagok felszabaduléasa.

A gyomorsavalld kiilsé réteg és az elnyljtott hatést biz-
tositd kilsé réteg tartalmazhat szokdsos segédanyagokat is,
példaul talkumot - amely kenStulajdonsdgai révén megkdnnyiti
a bevonast -, vagy szilicium-dioxid-szirmazékokat, vagy szte-
arinsavat és/vagy egy vagy toébb lagyitészert, amelyek elSse-
gitik a bevoné film megfeleld kialakulasdt. Kiulénésen (poli)-
karbonsav-észtereket - példaul citromsavésztereket (kiilondsen
trietil-citratot), dibutil-szebacatot, valamint az emlitettek
valamilyen keverékét - célszerld felhasznalni.

Tekintettel arra, hogy a méret fontos szerepet jatszik
abbdl a szempontbél, hogy milyen sebességgel haladnak &t a
mikrogranulumok a beleken, a taldlmény keretében olyan
mikrogranulumok hasznalhatdék fel, amelyeknek az &tlagos &atmé-
réje eldényds esetben 0,4 és 1,5 mm, még eldnydsebb esetben
0,8 és 1,1 mm koézdtt van.

A talalmany keretében alkalmazhaté mikrogranulumokat cél-
szerd a kovetkezd miveletekbdl 4116 &ltalanos médszer szerint
eléallitani:

- a semleges mag bevondsa az aktiv réteggel;

- az aktiv réteg bevonasa - attdl fiiggéen, hogy milyen
mikrogranulumokrél van szé - gyomorsavallé réteggel
vagy elnyldjtott hatast biztositd réteggel;

= szitaléas; és

- szarités.

A mikrogranulumokat ezutdn a kivant aranyban &sszekever-
jik, és az alkalmazasuknak megfeleld formaban - mindenekeldtt

tablettak, gyorsan szétesS tablettdk és =zselatinkapszuléak



forma&jaban - csomagoljuk vagy zacskodkban szereljik ki.

A talélmany ta&rgyat képezik tehdt az elébb ismertetett
galenuszi formakat magukban foglald gydgyszerkészitmények is.

A talalminy vonatkozik tovabba azokra a mar ismertetett
gyomorsavallé mikrogranulumokra és elnyujtott hatésd mikro-
granulumokra is, amelyeket intermedier termékekként lehet
felhasznalni a tal&lmany szerinti galenuszi formdk eld&llita-
sahoz.

Tekintettel arra, hogy a gyomorsavallé mikrogranulumokat
. és az elnydjtott hatdsi mikrogranulumokat kiildn allitjuk eld
és kilon is csomagolhatjuk, a taldlmany targyat képezik to-
vidbbi természetesen azok a kombinalt készitmények is, amelyek
a mar ismertetett, 5-nitro-imidazol-szarmazékokat tartalmazd,
gyomorsavalldé mikrogranulumokat és a mar ugyancsak ismerte-
tett, 5-nitro-imidazol-szarmazékokat tartalmazd, elnyGjtott
hatadsu mikrogranulumokat foglaljék magukban. Kombin&lt forma-
ban ezeket a mikrogranulumokat egyidejdleg, kiilon-kiilén vagy
egy id&északra elosztva lehet alkalmazni a gyomor-bél-rendszer
parazitdzisainak és mas fert&zéseinek, elsésorban az
amébidzisoknak és a Helicobacter pilori jelenlétével Ossze-
fiiggdé fertdzéseknek a kezelésére.

A talédlmény szerinti Uj galenuszi formdk egyéb jellemzdi

kitdnnek a kovetkezd példakbdl.

1. példa

Metronidazol hatdanyagot tartalmazdé A és B mikrogra-

nulumck 2:8 témegaranyd keverékének eldadllitasa

A cim szerinti keveréket az I. téabladzatban megadott 0Osz-

szetételd A és B mikrogranulumokbsél allitottuk eléd.



I. tabl&azat

A komponensek
magnevazése

A%

B%

Metronidazol

-

/

Semleges mag

6
2

6
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PVP K30
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4
1
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-
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A téblazatban szerepld szézalékos mennyiségeket a
mikrogranulumok teljes t&megére vonatkoztatva adtuk meg. A
komponensekkel kapcsolatban az alabbi felvildgositasokat ko-
zo1ljiik:
- semleges mag: mintegy 75 m$% szacharézbdl és 25 m% ku-
koricakeményitébsl 4ll;

- PVP: polivinil-pirrolidon K30;

- HP 50: hidroxi-propil-metil-celluléz-ftalat, amely
5,0 pH-értéktdl kezdve oldodik; és

- etil-celluléz N7: etil-cellulébdz, amelynek nevében az
N7 a termék viszkozitasara utal.

A mikrogranulumokat a taldlmany szerinti eljarassal &alli-
tottuk eld, amelyet a késdbbiek folyaman fogunk ismertetni.

P

2. példa

Metronidazol hatéanyagot tartalmazé A és B mikrogranulu-

mok 3:7 témegaranyu keverékének eldallitésa

A cim szerinti keveréket a mar emlitett eljarassal 4lli-
tottuk eld a 2. tédblazatban megadott Osszetételd A és B

mikrogranulumokbél.



2. tablazat

A komponensek A% B$
megnevezése

Metronidazol 52,6 56,9
Semleges mag 19,9 21,6
PVP K30 2,7 2,8
EUDRAGIT® L30D-55 11,8 -
Trietil-citrat 1,2 3,7
Talkum 11,8 7,5
EUDRAGIT® S - 7,5
Osszesen: 100,0 100,0

A téablazatban megadott szazalékos mennyiségeket a mikro-

granulumok teljes témegére vonatkoztatva adtuk meg. A kompo-

nensekre vonatkozobéan az aldbbi felvilagositéasokat ko&zoljik:

- semleges mag: mintegy 75 m% szachar6ézbdl és 25 m% ku-

koricakeményitébsl 4l1l;

- PVP: polivinil-pirrolidon K30;

~  EUDRAGIT® L30D-55: C-tipusu metakrilsav kopolimerek

vizes diszperzibdja,
t61 kezdve oldédik;

- talkum; és

amely az 5,5-0s pH-érték elérésé-

—  EUDRAGIT® S: B-tipusu metakrilsavkopolimer, amely a

7,0-4s pH-érték elérésétdl kezdve oldddik.

3. példa

Metronidazol

hatdanyagot

tartalmazd

és B mikro-

granulumok 25:75 témegaranyd keverékének eldidllitasa

A cim szerinti keveréket a mar megadott eljaréssal a 3.

tablazatban kozolt Osszetételd A és B mikrogranulumokbdél &l-

litottuk el§.
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3. tablazat

A komponensek A% B%
magnevezése

Metronidazol 51,8 59,7
Semleges mag 19,6 22,6
EUDRAGIT® E 100 3,4 3,9
EUDRAGIT® L30D-55 12,0 -
EUDRAGIT® RS 30D - 6,3
Trietil-citrat 1,2 1,2
Talkum 12,0 6,3
Osszesen: 100,0 100,0

A tdblazatban megadott szazalékos mennyiségeket a
mikrogranulumok teljes témegére vonatkoztatva adtuk meg. A

komponensekre vonatkozban az aldbbi felviladgositasokat ko&zol-

juk:

- semleges mag: mintegy 75 m% szacharézbdél és 25 m% ku-
koricakeményitdébdl all;

- EUDRAGIT® E 100: kétdanyagként alkalmazott
metakrilsav kopolimer;

-  EUDRAGIT® L30OD-55;

- EUDRAGIT® RS 30D: B-tipust metakrilsav kopolimerek
vizes diszperzidéja (olddédasa elnyuijtott hatast bizto-
sit); és

- talkum.

4. példa

Az XM285. sz. gyartasi tételnek megfeleld osszetételd ke-

verék eldallitasa

A mar emlitett eljardssal 4llitottuk eldé az XM 285. sz.
gyartasi tételt a kévetkezd Osszetétellel:

- metronidazol: 65,1 %



- semleges mag: 21,7 %
- PVP K30: 4,8 %
- etil-celluldbz N7: 1,3 %
- HP 50: 5,0 %
- trietil-citrat: 0,5 %
- talkum: 1,6 %

100,0 %
5. példa

Szeknidazol hatdanyagot tartalmazé A és B mikrogranulumok

25:75 tomegaranyd keverékének eldallitasa

A cim szerinti keveréket a 4. tablazatban megadott 6ssze-
tételd A és B mikrogranulumokbdél &llitottuk elé.

4. tablazat

A komponensek A% B%
megnevezése

Szeknidazol 47,8 45,5
Semleges mag 33,0 31,9
PVP K17 3,4 3,2
EUDRAGIT® L30D-55 12,6 -
EUDRAGIT® RS 30D - 10,5
Trietil-citrat 1,3 2,1
Talkum 1,9 6,8
Osszesen: 100,0 100,0

0ldédési jellemz8k

Az 1. és a 4. példa szerinti galenuszi formadk oldédéasi
vizsgalatait 0,1 N sésavoldatban, 6,8-as pH-értéknél hataroz-
tuk meg. Az eredményeket az 5. tablézatban ko6zoljik. A tabla-
zatban szerepld szazalékos mennyiségek a mikrogranulumok ol-
das eldtti teljes tomegére vonatkoztatva adjak meg a

mikrogranulumok oldatba ment témegét.



V. tablézat

1. példa 4.példa
Gyomorsavallésagi
vizsgalat
0,1 N sésav-
-oldatban 2 6rén At 6,7 % 8,5 %
01dédési vizsgalat
(PH = 6,8)
1 6ra 42,2 % 47,2 %
4 6ra 78,2 % 72,3 %
6 Ora 86,9 % 81,5 %

Klinikai vizsgalatok

A talalmany szerinti galenuszi formdk hatédsossagara kli-
nikai wvizsgdlatot végeztiink 60 beteg bevonasaval. A mindkét
nemhez tartozdé betegek életkora 15 és 75 év kozétt volt, és
valamennyi beteg a vastagbélben cisztdk formdjaban jelentkezd
amébidzisban szenvedett.

A véletlenszerlség szigoru biztositasaval és két placebo,
Valamint két vakprdédba alkalmazdsaval végrehajtott vizsgéalat
keretében 6sszehasonlitottuk az 1. példa szerinti galenuszi
format a Flagyl kereskedelmi néven forgalmazott metronidazol-
lal.

A metronidazolt 10 napon keresztiil 1,5 g/nap dbézisban al-
kalmaztuk olyan mbédon, hogy naponta haromszor két, egyenként
250 mg mennyiségd hatdanyagot tartalmazd zselatinkapszulat
adtunk a betegeknek.

A vizsgadlat soradn 85 %-os gybégyuldsi aranyt értink el a
taldlmany szerinti galenuszi formaval, mig a Flagyl-lal ke-

zelt betegeknek csak a 14 %-a gyogyult megq.



Eljaras a metronidazolt tartalmazd mikrogranulumok gyar-

tadsdra (XM 415/2. sz. gyartési tétel)

1. gyadrtasi szakasz:

Kétdéanyagot tartalmazd oldat eldallitasa

Rozsdamentes acélbdél készilt keverSberendezésben 20 to-
meg%-o0s alkoholos PVP-oldatot &allitunk eld a kdvetkezd médon:
- a keverd8berendezésbe 95 térf.%-os etil-alkoholt o6ntiink;

- meginditjuk a keverdét, és kis részletekben beadagoljuk a

PVP-t; és
- a kevertetést addig folytatjuk, amig a PVP teljes mennyi-

sége fel nem oldédik.

2. gyartasi szakasz

A hatdanyag felhordasa

A hatdanyagot a kovetkezd8képpen hordjuk fel:

- a semleges hordozdanyagbdl al16 szemcséket forgd turbina-
ba helyezziik;

- a semleges mikrogranulumok f8lé felvaltva hatdanyagport
szbérunk, illetve kotSanyagot tartalmazé oldatot permete-
zink;

- a mikrogranulumokbdél 4116 toémeget atszitaljuk (0,50 mm-
-es, 0,71 mm-es, 0,99 mm-es, 1,12 mm-es és 1,25 mm-es
lyukméretd szitakat hasznalhatunk); és

- a mikrogranulumokat a forgd turbina belsejébe befuvatott

forrd levegdével megszaritjuk.

3. gyartasi szakasz

A mikrogranulumokbdl allé tomeg két részre osztésa

A kapott mikrogranulum-mennyiséget két részre osztjuk: a
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mikrogranulumok 75 tomeg$-4t tartalmazdé A részre és a mikro-
granulumok 25 témeg%-4t tartalmazé B részre, majd

az A és a B részt kilon-kiilén turbindkba toltiik.

4. gyartisi szakasz

Az eldébevonat felvitelére alkalmas oldat elkészitése

Rozsdamentes acélbbél késziilt keverdberendezésben 10 to-
meg3¥-os alkoholos etil-celluldéz N7 oldatot &llitunk eld a ko-
vetkezd médon:

- a keverd berendezésbe 95 tomeg%-os alkoholt ontiink;

- meginditjuk a keverdét és kis részletekben beadagoljuk az
etil-cellulédzt; és

- a kevertetést addig folytatjuk, amig az etil-cellulédz

teljes mennyisége fel nem oldédik.

5. gyartasi szakasz

A mikrogranulumok A részének eldbevonasa

Az elébevonast a kovetkezdSképpen végezziik:

- a mikrogranulumokra rapermetezziik az elébevonat felvite-
lére alkalmas oldatot;

- a mikrogranulumokra az eldébevonat felvitelére alkalmas
oldat rapermetezésével egyidejlleg talkumot szdérunk;

- a mikrogranulumokbél 4116 témeget &tszitaljuk (0,50 mm-
-es, 0,71 mm-es, 0,99 mm-es, 1,12 mm-es és 1,25 mm-es
lyukméretd szitdkat hasznalhatunk); és

- a mikrogranulumokat a forgd turbina belsejébe befuvatott

forrdé levegével megszaritjuk.

6. gyartasi szakasz

A bevoné oldat elkészitése




Rozsdamentes acélbdél késziilt keverdberendezésben aceton

és etil-alkohol 20:80 térfogatardnyu elegyének mint olddészer-

nek a felhaszndlasaval 7,5 m%-os HP 50 oldatot készitink a

kovetkezd médon:

a keveréberendezésbe eldszor beledntjilk a 95 tomeg%-os
etil-alkoholt, majd az acetont;

meginditjuk a keverdt, és kis részletekben beadagoljuk a
HP 50-et; és

a kevertetést addig folytatjuk, amig a HP 50 teljes meny-

nyisége fel nem oldédik.

7. gyartasi szakasz

Az A és a B mikrogranulumok bevonasa

A bevonast a kovetkezd8képpen végezziik:

az A és a B mikrogranulumokra idénként bevonbéoldatot per-
meteziink;

a mikrogranulumokbdl 4ll6 tomeget atszitaljuk (0,50 mm-
~-es, 0,71 mm-es, 0,99 mm-es, 1,12 mm-es és 1,25 mm-es
lyukméretd szitdkat hasznalhatunk); és

a mikrogranulumokat a forgd turbina belsejébe befuvatott

forrdé levegdével megszaritjuk.

8. gyartasi szakasz

Az A és a B granulumok kendanyaggal vald bevonasa és oész-

szekeverése

Ezeket a miliveleteket a kovetkezd mdédon hajtjuk végre:
az A és a B mikrogranulumokat, valamint avtalkum kené-
anyagot a forgd turbindba toltjik;

az egész anyagmennyiséget Osszekeverjiik; és



_19_

- a turbinat ledllitjuk.

A taldlmény szerinti uj galenuszi formé&k valészinlileg al-
kalmazhaték az anaerob csirakkal valé fert8z8dés megeldzésére
olyan sebészeti beavatkozdsok sordn - példaul emésztészervi
operacidknal -, amelyeknél az ilyen tipusti fert&zések nagy

veszélyt jelentenek.
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Szabadalmi igénypontok

1. 5-Nitro-imidazol-sz&rmazékokat tartalmazdé galenuszi
formadk, azzal jellemezve, hogy 5-nitro-imidazol-sz4r-
mazékokat tartalmazé gyomorsavalld mikrogranulumok és 5-
-nitro-imidazol-szé&rmazékokat tartalmazé elnyljtott hatésu
mikrogranulumok keverékébdl allnak.

2. Az 1. igénypont szerinti galenuszi formédk, azzal
jellemezve, hogy a gyomorsavadlld mikrogranulumokat és az
elnyajtott hatasu mikrogranulumokat (6:4)-(1:9) tomegaranyban
tartalmazzak.

3. A 2. igénypont szerinti galenuszi formadk, azzal
jellemezve, hogy a gyomorsavalldé mikrogranulumokat és az
elnyijtott hatéasd mikrogranulumokat (25:75)--(15:85) tomeg-
aranyban tartalmazzak.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti galenuszi for-
mak, azzal jellemezve, hogy kombinadlt formadkban olyan
mikrogranulumokat tartalmaznak, amelyek o0ldédéasi jellemzdéi a
kovetkezdbk:

- gyomorsavalldé mikrogranulumok:

-—- 2 6ra 0,1 N sbésavban < 15%

-- 1 6ra 6,0 pH-ju k&zegben > 75%;
- elnydjtott hatasl mikrogranulumok:

-- 2 6ra 0,1 N sbésavban < 15%

-- 1 6ra legalédbb 6,8-as, de
legfeljebb 7,5-6s pH-ju kozegben < 50 %
-- 4 6ra legalébb 6,8-as, de
legfeljebb 7,5-6s pH-ju k&zegben 40-90 %; és



-- 6 6ra legaldbb 6,8-as, de
legfeljebb 7,5-6s pH-ju k&zegben > 70%,
ahol a szazalékos mennyiségek a mikrogranulumok oldatba ment
tomegét adjdk meg a mikrogranulumok oldédas eldtti teljes to-
megére vonatkoztatva.

5. Az 1.-4. igénypontok bAarmelyike szerinti galenuszi
formak, azzal jellemezve, hogy a bennilk levé gyomor-
savallé mikrogranulumok egy S5-nitro-imidazol-szarmazékot és
kotbéanyagot tartalmazé elegyet magédban foglaldé aktiv réteg-
gel, valamint egy gyomorsavallé kiilsé réteggel bevont, semle-
ges granulalt hordozbanyagbél &llnak.

6. Az 5. igénypont szerinti galenuszi formak, azzal
jellemezve, hogy a benniik levd mikrogranulumok gyomorsav-
allé kiilsé rétege a bevonat 4,5 és 5,5 pH-értékek kozotti el-
lendlléképességét biztosité segédanyagokat - elénydsen vala-
milyen poli[(met)-akril-észter]-t, hidroxi-propil-metil-cellu-
16zt vagy ezeknek az anyagoknak valamilyen keverékét és adott
esetben talkumot és/vagy egy vagy tébb lagyitéanyagot - tar-
talmaz.

7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti galenuszi for-
mak, azzal jJellemezve, hogy a benniik levd, elnyujtott
hatasu mikrogranulumok 5-nitro-imidazol-szarmazék és valami-
lyen kotSanyag keverékét tartalmazd aktiv réteggel, valamint
egy, az elnyujtott hatast biztositd kiilsd réteggel bevont,
semleges granulalt hordozéanyagbdél &allnak.

8. A 7. igénypont szerinti galenuszi formdk, azzal
jellemezve, hogy a benniik levd mikrogranulumoknak az el-

nyujtott hatdst biztosité kiilsé rétege - annak a k&ézegnek a
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PH-jatol figgetlenil, amelyben a mikrogranulumok a hat&sukat
kifejtik - olyan segédanyagokat - eldnydsen poli[(met)akril-
-észter]-eket, etil-cellulézt, vagy ezeknek az anyagoknak va-
lamilyen keverékét és adott esetben talkumot és/vagy egy vagy
tobb lagyitbanyagot - tartalmaz, amelyeket szok&sosan alkal-
maznak elnyijtott hatasu mikrogranulumok elbédllitéséahoz.

9. A 8. igénypont szerinti galenuszi formédk, azzal
jJellemezve, hogy a benniik levéd mikrogranulumok gyomorsav-
allé kiuls6é rétege legalabb egy olyan segédanyagot - elényds
esetben pH-fiiggd poli[(met)akril-észter]-t és adott esetben
talkumot és/vagy egy vagy tobb lagyitéanyagot - tartalmaz,
amely fiigg annak a k6zegnek a pH-jatél, amelyen a
mikrogranulumok athaladnak.

10. Az 5.-9. igénypontok barmelyike szerinti galenuszi
formak, azzal jellemezve, hogy a benniik levd semleges
hordozéanyag olyan keményitérészecskékbsl vagy keményitd és
szachardéz keverékét tartalmazd részecskékbsl 4&ll, amelyeknek
az atlagos atmérdéje 400 pum és 800 pum ké6z6tt van.

11. Az 5.-10. barmelyike szerinti galenuszi formak, az-
zal jellemezve, hogy a bennik levs kdtanyag a mikro-
granulumok el8allitdsahoz &altalaban haszndlatos ismert szer,
amelyet eldényds esetben az eltérd molekulatémegl poli(vinil-
-pirrolidon)-ok, az eltérd molekulatomegd hidroxi-propil-
-metil-celluldzok, az eltérd molekulatomegi hidroxi-propil-
-cellulézok, a poli[(met)akril-észter]-ek vagy a felsorolt
anyagokbdl eldallithatéd keverékek k&ziil valasztunk ki.

12. Az 1.-11. igénypontok barmelyike szerinti galenuszi

formdk, azzal jellemezve, hogy olyan gyomorsavalld
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mikrogranulumokat és elnyUjtott hat&su mikrogranulumokat tar-
talmaznak, amelyeknek az &tlagos A&tméréje 0,4 mm és 1,5 mnm,
elényds esetben 0,8 mm és 1,1 mm k&zdtt van.

13. Az 1.-12. igénypontok barmelyike szerinti galenuszi
formdk, azzal jellemezve, hogy 5-nitro-imidazol-szar-
mazékként metronidazolt, szeknidazolt, tinidazolt wvagy vala-
milyen, a felsorolt anyagokbdél eldSdllithatd keveréket tartal-
maznak.

14. Gydgyszerkészitmények, azzal jellemezve, hogy
az 1.-13. igénypontok barmelyike szerinti galenuszi format
tartalmazzak, elsésorban tablettdk, gyorsan szétesd tablettik
vagy zselatin kapszuldk formé&jéban.

15. Hatdanyagként 5-nitro-imidazol-széarmazékokat tartal-
mazd, gyomorsavalld mikrogranulumok, amelyek elsésorban az
1.-13. igénypontok barmelyike szerinti galenuszi formdk elé-
allitésadhoz hasznélhatdék fel.

16. Hatdanyagként 5-nitro-imidazol-szarmazékokat tartal-
mazé, elnyGjtott hatédsu mikrogranulumok, amelyek elsésorban
az 1.-13. igénypontok béarmelyike szerinti galenuszi formék
elbdllitasadhoz hasznédlhatok fel.

17. Hatdanyagként 5-nitro-imidazol-széarmazékokat tartal-
mazdé, gyomorsavalld mikrogranulumokbdl és hatdbanyagként 5-
-nitro-imidazol-szdrmazékokat tartalmazd, elnyudjtott hatéasu
mikrogranulumokbél alldé kombindlt gydgyszerkészitmények, ame-
lyek a benniik 1lévd kétféle mikrogranulumok egyide]jd, kiulon-
-kiilén vagy egy id&szakra beosztott alkalmazdsaval felhasz-
nalhatdk a gyomor-bél-rendszer parazitdzisainak és mas fertd-

zéseinek - mindenekeldtt az amébidzisoknak és a Helicobacter
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pilori jelenlétével Osszefiiggé fertSzéseknek - a kezelésére.

LABORATOIRES DES PRODUITS
ETHIQUES ETHYPHARM
helyett

a meghatalmazott:

Dr. Palagyi Tivadar

szabadalmi igyvivé
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