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A taldlmany savérzékeny hatdanyagok 1Uj adagoléasi
formdjara vonatkozik. A taldlmany szerinti uj adagolési
forma enteroszolvens bevonatokat nem tartalmaz és oralis

adagoléasra alkalmas.
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A talalmany miszaki teriulete

Taldlmanyunk a gybdgyszertechnoldgia terlletére tar-
tozik és valamely savérzékeny hatdanyagot - kiildndsen va-
lamely savérzékeny protonpumpa inhibitort - tartalmazd uj
adagolasi formara vonatkozik. Az uj adagolasi forma ora-
lis adagolasra alkalmas. Taldlmanyunk targya tovabba el-
jaras a fenti uj adagolasi forma eldallitasara. Talalma-
nyunk tovabba az uj adagolédsi forma eldéallitasara fel-

hasznalhaté kompozicidkra vonatkozik.

A technika ismert allasa

Altaldnosan ismeretes, hogy valamely savérzékeny ha-
téanyagot tartalmazd oralis adagolédsi formak (pl. tablet-
tak vagy pelletek) a gyomron torténd athaladas utéan a be-
lek alkalikus kodzegében gyorsan o0ldoéddé enteroszolvens be-
vonattal lathaték el. Savérzékeny hatdanyagként pl. a

savérzékeny protonpumpa inhibitorok (H'/K" ATPaz inhibito-

rok) emlithetdk neqg, kiilénosen a piridin-2-il-metil-
szulfinil-1H-benzimidazolok, amelyek tobbek kozott a
EP-A-0 005 129, EP-A-0 166 287, EP~-A-0 174 726 és

EP-A-0 268 956 sz. eurotpai kozrebocsatasi iratban kerul-
tek ismertetésre. Ezek a hatoanyagok H'/K' ATPaz-gatld ha-
tasuk révén fokozott gyomorsavkivalasztds eredményeként
létrejott betegségek gydgyitasanal nagy jelentdségre tet-
tek szert. A fenti tipusba tartozd, a kereskedelemben be-
szerezhetd hatdanyagok koziil pl. az aldbbiakat emlitjlk
meqg: 5-metoxi-2-[ (4-metoxi-3,5-dimetil-2~-piridinil)-me-
tilszulfinil]-1H-benzimidazol (nemzetkdzi szabadnév: ome-

prazol), (5-difluor-metoxi)-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)-
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-metilszulfinil]-1H-benzimidazol (nemzetkdzi szabadnév:
pantoprazole), 2-[3-metil-4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2-piri-
dinil)-metilszulfinil]-1H-benzimidazol (nemzetkdzi szabad-
név: lansoprazol) és 2-{[4-(3-metoxi-propoxi)-3-metil-
piridin-2-il]-metilszulfinil}~1H-benzimidazol (nemzetkdzi
szabadnév: rabeprazole).

Ezek a hatdanyagok semleges - kulondsen savas - kOr-
nyezetben bomléasra erdsen hajlamosak és erésen
elszinezéddétt bomléstermékek is képzdédnek. Ezért oralis
készitmények elédllitdsa esetén a hatdanyagot savak és
nedvesség hatasaval, valamint a gydégyaszati segédanyagok-
kal kialakuldé nemkivénatos kolcsonhatasok &ltal okozott
bomlassal szemben meg kell védeni. Az erdsen savérzékeny
piridin-2-il-metilszulfinil-1H-benzimidazolok eldallitasa
sordn a hatdanyagot a tablettamagba vagy pelletekbe
alkalifémsdk (pl. natriumsdk) alakjéban vagy valamely al-
kalikus anyaggal egylutt viszik be. Minthogy az
enteroszolvens bevonatok készitésére felhasznalt anyagok
szabad karboxilcsoportokat tartalmaznak, azzal a problé-
maval is szembe kell néznink, hogy az enteroszolvens be-
vonat az alkalikus kozeg miatt oldddni kezd, sét belulrdl
kifeléd felolddébdik és a szabad karboxilcsoportok a hatéd-
anyag bomlasdt idézik eld. Ezért az enteroszolvens bevo-
nat és az alkalikus tablettamag vagy pellet kozdtt koz-
bens8 szigeteldrétegek (albevonatok) kialakitésara van
szliikség. A EP-A-0 244 380 sz. eurdpail kdzrebocsatasi irat
szerint a hatdanyag és valamely alkalikus vegyllet keve-
rékét vagy a hatdanyag alkalifémsdjat tartalmazd magot az
enteroszolvens réteg felvitele elStt vizben o01dédé vagy

vizben gyorsan szétesdé inert gydgyaszatilag alkalmas
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anyagot tartalmazé legalédbb egy réteggel vonjak be. A
kézbensé réteg(ek) pH-pufferoldé zdénaként miikod (nek),
amelybe a kiviilrél bediffundalé hidrogén-ionok az alka-
likus magbél kidiffundaldé hidroxil--ionokkal reakcidba
léphetnek. A kézbensd réteg puffer-kapacitasanak novelése
céljabol ezekbe a kézbensé réteg(ek)be puffer-anyagokat
dolgoznak be. A fenti eljarassal bizonyos mértékben sta-
bil készitmények allithatdok eld. A mar kismértékd bom-
laskor is fellépé nemkivanatos elszinezddések elkertlése
céljabol azonban viszonylag vastag kozbensd reétegek al-
kalmazasara van szikség. Ezenkivil a nedvesség nyomainak
kikiiszébdlése tovabbi jelentds erdfeszitéseket igényel.

Az EP-A-0 519 365 sz. eurdpal kozrebocsdtasi iratban
hatéanyagként pantoprazolt tartalmazé, vizoldhatd kozben-
s6 réteggel és enteroszolvens bevonattal ellatott gydgya-
szati készitmény keriilt ismertetésre. A fokozott stabili-
tast oly médon érik el, hogy az alkalikus magban koté-
anyagként poli(vinil-pirrolidon)-t és/vagy hidroxi-
propil-metil-celluldzt alkalmaznak.

Az EP-A-0 342 522 sz. eurdpail kozrebocsatasi iratban
az alkalikus mag és az enteroszolvens bevonat kozott koz-
bensd réteget tartalmazd gyodgyaszati készitményt irtak
le. A k&zbensd réteg vizben csak kevéssé oldoédo filmképzd
anyagot [pl. etil-celluldéz vagy poli(vinil-acetat)] és
vizben kevéssé 01d6do szuszpendalt finomszemcseméretd
szervetlen vagy szerves anyagot (pl. magnézium-oxid,
szilicium-oxid vagy szachardz-zsirsav-észterek) tartal-
maz.

Az EP-A-0 277 741 sz. eurbdpai kozrebocsatasi iratban
leirt gombalaku szemcsék vagy granulak olyan magot tar-

talmaznak, amely alacsony helyettesitési foku hidroxi-



propil-cellulézt és fekélyellenes hatasu benzilimidazol-
vegyliletet tartalmazdé raporlasztott porral van bevonva.
Ezeket a szemcséket enteoszolvens bevondanyaggal latjak
el.

Az WO 96/01623, WO 96/01624 és WO 96/01625 sz. nem-
zetkdzi kozrebocsatasi iratokban savérzékeny H'/K' ATPaz
inhibitorok adagoldsi forméja kertlt ismertetésre. A ha-
téanyagot tartalmazd pelleteket tablettazasi segédanyag-
okkal egyutt tablettakkd préselik. A pelletek a
savérzékeny H'/K' ATPaz-inhibitort és valamely alkalikus
vegyliletet vagy a hatdanyag alkalifémsédjat tartalmazdé ma-
gokbol &allnak. A pelletek magjait egy vagy tobb réteggel
latjak el, amelyek koziil legaldbb az egyik réteg
enteroszolvens tulajdonséagokkal rendelkezik. Az
enteroszolvens réteg mechanikai felépitése olyan kell
hogy legyen, hogy a tablettak préselésekor a pelletek
savval szemben mutatott ellendlldéképessége ne karosodjék.
Megemlitik, hogy a pelletmagok készitésénél
porlasztvaszaritas alkalmazhaté.

A WO 97/25030 sz. nemzetkozi koOzrepbocsatasi iratban
a fentemlitett pelletek pezsgdétablettakka torténd feldol-
gozasa kerult ismertetésre.

A technika fenti ismert 4&allasébdl kitilnik, hogy
savérzékeny hatodanyagok oralis adagolédsi formajanak eld-

4llitasa miiszakilag bonyolult eljarasokat igényel.

A taladlmany leirasa

Talalmanyunk targya savérzékeny hatdanyagok Uj ora-
lis adagolasi formajanak kifejlesztése, amelynél a

savérzékeny hatdanyagot enteroszolvens bevonattal nem



kell megvédeni és amely Jelentés miszaki raforditasok
nélkil eldadllithaté.

A fenti célkitlzést a jelen talalmany segitségével
oldjuk megq.

Meglepé modon azt taldltuk, hogy a fenti célkitlzeés
sok egyedi hatdanyag-egységet tartalmazd adagolasi forma
segitségével oldhatd meg.

Taladlméanyunk targya oréalis adagolési forma, amely
valamely savérzékeny hatdanyagot és gydgyaszati segéd-
anyagokat tartalmaz, mimellett a segédanyagok
enteroszolvens rétegek (enteroszolvens bevonatok) képzé-
sére nem alkalmasak. Az orédlis adagolasi formdban a hatod-
anyag eldnydsen sok egyedi hatdanyag-egység formajaban
van jelen.

Taldlmanyunk tovabbi targyait a szabadalmi igénypon-
tokban ismertetjik.

A ,sok egyedi hatdanyag-egység” kifejezésen a Jelen
szabadalmi leirds értelmében az egyes egységek (tdbbszo-
rés egyedi egységek) olyan sokasaga értendd, amelyben le-
galdbb egy hatdanyagrészecske van jelen. Az egyedi egysé-
gekben a hatodanyagot eldénydsen legalabb egy szterin és
legaldbb egy polimer keveréke, legalabb egy zsiralkohol,
vagy legaldbb egy zsiralkohol és legalabb egy polimer
és/vagy legaldbb egy szterin keveréke veszi korul.

Taldlmanyunk targya tovabba savérzékeny hatdanyagok
ordlis adagolasi formadja, amely legalabb egy gydgyaszati
segédanyagot és sok egyedi hatdanyag-egységet tartalmaz,
mimellett az egyedi hatdanyag-egységekben a savérzékeny
hatoanyagot legaldbb egy szterin és legalabb egy polimer
keveréke, legalabb egy zsiralkohol, vagy legalabb egy



zsiralkohol és legalabb egy polimer és/vagy legalabb egy
szterin keveréke veszi korul.

Talalmanyunk elényds kiviteli alakja savérzékeny ha-
tbanyagok oralis adagolasi formaja, amely legaladbb egy
gybégyaszati segédanyagot és sok egyedi hatdéanyag-egységet
tartalmaz, mimellett az egyedi hatdanyag-egységekben a
savérzékeny hatéanyagot legaldbb egy szterin és legalabb
egy polimer keveréke veszi korul.

Taladlmanyunk targya tovabba savérzékeny hatdanyagot
tartalmazé hatdéanyag-egység, amelyben a savérzékeny hato-
anyagot legalabb egy szterin és legaldbb egy polimer ke-
veréke, legalabb egy zsiralkohol, vagy legalabb egy zsir-
alkohol és legaldbb egy polimer és/vagy legalabb egy
szterin keveréke veszi koril.

Az egyedi egységek részecskenagysaga elénydsen 200
um-nél kisebb, kiilondsen elénydsen 100 pum alatti érték. A
részecskenagysag tartomany eldénydsen 2-50 upm, kiiléndsen
elényds 4-20 pm.

A jelen talalmany értelmében savérzékeny hatdanyag-
ként elényosen savérzékeny protonpumpa inhibitorokat al-
kalmazhatunk.

A jelen taladlmany értelmében savérzékeny proton pum-
pa inhibitorként (H'/K' ATPaz inhibitorok) kiilénoésen elé&-
nydsen helyettesitett piridin-2-il-metilszulfinil-1H-ben-
zimidazolok alkalmazhaték, mint pl. az EP-A-0 005 129,
EP-A-0 166 287, EP-A-0 174 726, EP-A-0 184 322,
EP-A-0 261 478 és EP-A-0 268 956 eurdpai kozrebocsatési
iratokban leirt vegyliletek. Ezek kozil elénydsen az alab-
bi gydégyaszati hatdanyagok alkalmazhatdk: 5S-metoxi-2-[(4-

-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metilszulfinil]-1H-benz-
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imidazol (nemzetkdzi szabadnév: omeprazole), 5-(di-
fluor-metoxi)-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)-metilszulfi-
nil}-1H-benzimidazol (nemzetkozi szabadnév: panto-
prazole), 2-[3-metil-4-(2,2,2-(trifluor-etoxi)-2-piridi=-
nil)-metilszulfinil]-1H-benzimidazol (nemzetkdzi szabad-
név: lansoprazole) és 2-{[4-(3-metoxi-propoxi)-3-metil-
-piridin-2-il]-metilszulfinil}-1H-benzimidazol (nemzetkd-
zl szabadnév: rabeprazole).

Tovébbi savérzékeny protonpumpa-inhibitorként pl.
helyettesitett fenil-metilszulfinil-1H-benzimidazolok,
cikloheptapiridin-9-il-szulfinil-1H-benzimidazolok vagy
piridin-2-il-metilszulfinil-tieno-imidazolok emlithetdk
meg (pl. a DE-A-35 31 467 sz. német koézrebocsdtasi irat-
ban, az EP-A-0 434 999 vagy EP-A-0 234 485 sz. eurbpai
kozrebocsatasi iratban leirt vegyiletek). Ezek kozul pél-
dalédzé  jelleggel a  2-[2-(N-izobutil-N-metilamino)-ben-
zilszulfinil]-benzimidazolt (nemzetkodzi szabadnév: le-
minoprazole) és a 2-(4-metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-cik-
lohepta[b]lpiridin-9-il-szulfinil)-1H-benzimidazolt (nem-
zetkozi szabadnév: nepaprazole) emlitjik meg.

A savérzékeny protonpumpa inhibitorok kirdlis vegyl-
letek. A jelen szabadalmi leirés értelmében a
,savérzékeny protonpumpa inhibitor” kifejezés a tiszta
enantimomereket és barmely ‘ardnyu keverékeiket (beleértve
a racematokat) is magaban foglalja. FEnantiomertiszta
savérzékeny protonpumpa inhibitorokat pl. a WO 92/08716
sz. nemzetkdzi kozrebocsatasi iratban ismertettek. Ezek
kozul példaldédzd jelleggel az esomeprazolet emlitjiuk megq.

A savérzékeny protonpumpa inhibitorok &nmagukban
vagy eldénydsen bézisokkal képezett sdik alakjaban lehet-

nek jelen. A bazisokkal képezett sék kozil pl.a natrium-,
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kdlium-, magnézium- és kalcium-sdkat emlitjik meg. A
savérzékeny protonpumpa inhibitorok béazisokkal képezett
s6i kivant esetben hidrat alakjdban is jelen lehetnek. A
savérzékeny protonpumpa inhibitorok séinak hidratjai pl.
a WO 91/19710 sz. nemzetkdzi kdzrebocsatdsi iratban ke-
riiltek ismertetésre.

Savérzékeny protonpumpa-inhibitorként kilondsen eld-
nydsen pantoprazol-natrium és pantoprazol-natrium-ses-
quihidrat (pantoprazol-natrium +1,5 Hy;0) alkalmazhatd.

Szterinként eldnydsen fitoszterinek vagy Z00-
szterinek alkalmazhatdék. A fitoszterinek ko&zul példalddzéd
jelleggel az ergoszterint, stigmaszterint, sitoszterint,
brassicaszterint és campeszterint emlitjuik meq.
Zooszterinként pl. koleszterin és lanoszterin alkalmazha-
téd. Kivant esetben a szterinek keverékei 1is alkalmazha-
tok.

Polimerként eldénydsen nemsavas csoportokat tartalma-
z6 polimereket haszndlhatunk. A polimerek kozil példalod-
z6 jelleggel az aldbbiakat emlitjik meg: Polyvidone (pl.
a BASF cég Kollidon 17, 30 és 90 terméke), vinil-
pirrolidon/vinil-acetédt kopolimerek és polivinil-acetat.
Ezenkiviil celluldz-éterek 1is alkalmazhatdk, pl. metil-
celluldz, etil-celluloz (Ethocel) és hidroxi-propil-
metil-celluldéz. Tovabba celluldz-észterek is alkalmazha-
tok (pl. celluldz-acetat-ftalat). Kivant esetben a poli-
merek keverékeit haszndlhatjuk.

Zsiralkoholként eldénydsen linearis, telitett vagy
telitetlen, 10-30 szénatomot tartalmazdé primer alkoholo-
kat alkalmazhatunk. A zsiralkoholok koézul példalddzéd jel-

leggel a cetil-alkoholt, mirisztil-akoholt és sztearil-
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alkoholt emlitjiik meg. Kivant esetben a zsiralkoholok ke-
verékeit is hasznalhatjuk.

Az egyedi hatdanyag-egységek hatdanyagtartalma eld-
nyésen 1-90 tomeg %. Legalabb egy szterin és legalabb egy
polimer keverékével korulvett, legalabb egy hatdanyag-
részecskét tartalmazd egységekben a szterin és polimer
mennyisége eldnysdsen 5-80 %. A hatdanyag mennyisége eld-

]

nyésen 10-50 %, a szterin mennyisége eldnydsen 10-40 % és
a polimer mennyisége elénydsen 10-50 %.

Legaldbb egy zsiralkohollal koérulvett, legalabb egy
hatbanyagrészecskét tartalmazéd egységekben a hatdanyag
mennyisége elénydsen 2-70 % és a zsiralkohol mennyisége
elénydsen 30-98 %.

Legaldbb egy zsiralkohollal és 1legalabb egy szte-
rinnel kérilvett, legalabb egy hatdanyagrészecskét tar-

talmazd egységekben a hatdanyag mennyisége eldnydsen 2-70

[}

, a zsiralkohol mennyisége eldnydsen 20-90 % és a

0

szterin mennyisége eldénydsen 8-50

Legalabb egy zsiralkohollal és legalabb egy polimer-
rel koérilvett, legalabb egy hatdanyagrészecskét tartalma-
z6 egységekben a hatdanyag mennyisége eldénydsen 10-60 %,
a zsiralkohol mennyisége eldénydsen 10-50 % és a polimer
mennyisége eldnydsen 10-40 %.

Legalabb egy zsiralkohollal, legalabb egy polimerrel
és legaladbb egy szterinnel korilvett, legaldbb egy
hatodanyagrészecskét tartalmazd egységekben a hatdanyag
mennyisége eldénydsen 2-70 %, a zsiralkohol mennyiseége
eldénydsen 20-85 %, a polimer mennyisége eldnydsen 2-25

tomeg % és a szterin mennyisége eldnydsen 10-50 tomeg %.
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A legalkalmasabb szterinek és a legalkalmasabb poli-
merek kivalasztasa - a hatdanyagtdl filggéen - a szakem-
ber kotelezd tudasdhoz tartozik.

Az egyedi hatbanyag-egységeket pl. porlasztva meg-
szilarditasos vagy eldnyosen porlasztvaszaritasos elja-
rédssal allithatjuk eld. A porlasztva-szaritasos eljarast
elénydsen legalabb egy szterin és legalabb egy polimer
keverékével korilvett hatdanyagot tartalmazd egyedi hatd-
anyag-egységek elédallitéasa esetén alkalmazhatjuk. A
porlasztvaszaritast megfeleld olddszerben végezzik el. E
célra elénydésen olyan olddészereket alkalmazhatunk, ame-
lyekben a szterin és a polimer olddédik, a hatdéanyag azon-
pban nem. Az oldészereket olddszer-elegyek formajaban is
alkalmazhatjuk.

Hatéanyagként savérzékeny protonpumpa-inhibitorokat
- kiilontsen piridil-2-il-metilszulfinil—1H-benzimida-
zolokat - tartalmazd készitmények eldallitasa esetén ol-
dészerként pl. szénhidrogéneket, klérozott szénhidrogéne-
ket vagy etil-acetatot alkalmazhatunk. Szénhidrogénként
eldnydsen egyenes- vagy eldgazdlancu alkanok vagy
cikloalkanok hasznalhatok. Az egyeneslancu alkéanok kozil
a pentant, hexant és heptéant emlitjik meg. Eladgazdlancu
alkanként pl. 2-metil-pentdn és 3-metil-pentan, mig
cikloalkanként pl. ciklohexan és ciklopentan alkalmazha-
té. Kivant esetben szénhidrogének elegyeit 1is alkalmaz-
hatjuk (pl. petroléter). Klérozott szénhidrogénként klo-
roform és elénydsen dikldér-metdn hasznalhato.

Az adott hatdanyagtél figgbéen a megfeleld szterinek,
polimerek és oldészerek megvalasztasa a szakértd kotelezd

tudasahoz tartozik, amely a porlasztvaszaritas terén le-
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irt ismeretek és szikség esetén szokdsos tesztek segitsé-
gével minden tovabbi nélkil megallapithatéd.

A porlasztvaszaritast oly mdéddon végezhetjik el, hogy
a szterint és a polimert a megfeleld olddszerben oldjuk,
és a hatdanyagot szuszpendaljuk. Kivant esetben eljarha-
tunk oly médon, hogy eldbb a hatdanyagot szuszpendaljuk,
majd a szterint és a polimert a szuszpenzidban oldjuk. Az
ily médon nyert szuszpenzidt porlasztvaszaritd berendezés
segitségével porlasztjuk.

A porlasztvaszaritdst onmagdban ismert médon végez-
ziik el. Az eljardsok ismertetésének részletei az alébbi
irodalmi helyeken taldlhatdék: K.Masters, Spray Drying
Handbook 5. kiadas (1991), és J.Broadhead, S.K. Edmond
Ronan, C.T. Rhodes, The Spray Drying of Pharmaceuticals,
Drug Dev.Ind.Pharm. 18, 1169 (1992). A porlasztvaszarités
elve a kovetkezd: a szaritanddé terméket tartalmazd ol-
datot vagy szuszpenzidt finom cseppecskékké alakitjuk és
forré gazaram segitségével szaritjuk. Az olddszer elparo-
logtatdsa utdn visszamaradd szildrd komponenseket a gaz-
dramtdl ciklon és/vagy szlrdegység felhasznalasaval elva-
lasztjuk és osszegyijtjuk.

Szaritdégazként eldnyosen levegdt és kiilondsen els-
nyosen nitrogént alkalmazhatunk. A gdz bemeneti hémérsék-
lete az olddszertdl fugg.

Taldlmanyunk targya tovébba valamely savérzékeny ha-
tdéanyagot, legalabb egy szterint és legaldbb egy polimert
tartalmazdé kompozicid, amely oly médon allithatd eld,
hogy a szterin és a polimer megfeleld olddszerrel képe-
zett oldataban szuszpendalt savérzékeny hatdanyagot tar-

talmazd szuszpenzidt porlasztvaszaritjuk.
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A legaldbb egy zsiralkohollal wvagy legaldbb egy
zsiralkohol és legalabb egy polimer és/vagy legalabb egy
szterin keverékével korilvett hatdanyagot tartalmazd
egyedi hatdanyag-egységek elddllitdsara eldnydsen a por-
lasztva-megszilarditasos-eljarast alkalmazhatjuk.

A porlasztasos-megsziladrditast oly mddon végezhetjik
el, hogy a zsiralkoholt megolvasztjuk és kivant esetben a
polimert és/vagy a szterint feloldjuk: 1ily médon homogén
oldatot nyerink. A kapott oldatban ezutan a hatdanyagot
szuszpendaljuk. Az 1ily mdédon nyert szuszpenzidt ezutan
porlasztvaszaritd berendezésben porlasztjuk.

A porlasztva-megszilarditasos eljarast dnmagaban is-
mert modon végezhetjik el. A mdédszer részletes lelrasa
pl. az alabbi irodalmi helyen talalhatdé: P.B.Dessy,
Microencapsulation and Related Drug Process (1984).

Taldlmanyunk targya tovabba valamely savérzekeny ha-
téanyagot, legaladbb egy zsiralkoholt vagy legalabb egy
zsiralkohol és/vagy legaldbb egy polimer és/vagy szterin
keverékét tartalmazé kompozicid, amely oly mdédon allitha-
té6 eld, hogy a kivant esetben polimert és/vagy szterint
tartalmazdé és a szuszpendalt savérzékeny hatdanyagot
magabanfoglald, a zsiralkohollal képezett szuszpenziot
porlasztasos-megszilarditésnak vetjik ala.

A porlasztasos-szaritasos vagy porlasztésos-meg-
sziladrditasos eljarasnal hasznadlt hatdanyag részecske-
nagysaga eldénydsen 100 um-nél kisebb, kiiléndsen elénydsen
40 pm alatti érték. A részecskenagysag eldnyos tartomanya
1-20 um, kilsndsen eldnydsen 3-15 um. A hatdanyag fenti
részecsekenagysaga pl. oly médon érhetd el, hogy a hato-

anyagot megfeleld &8rldé berendezésben megdroljik.

oo ve ea esece o
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Az egyedi hatdanyag-egységek (mds néven: ,kompozi-
cié”) a talalmany szerinti oralis adagolésra szolgald
adagolasi formék eldallitédsara hasznalhatd. A fenti kom-
poziciék felhaszndlédsaval eldallitott, taldlmény szerint
oradlis adagolasi formak kozil az oldatokat, szuszpenzid-
kat, emulzidkat, géleket, tablettakat, pezsgbtablettéakat,
zacskéba csomagolt porokat, bevonatos tablettakat és kap-
szuldkat emlitjiik meg. A szakember a kivant adagoléasi
format szakismeretei és a segédanyagokkal kapcsolatos tu-
disa alapjan minden tovabbi nélkil meg tudja valasztani.
Az adagolasi formékkal kapcsolatban meglepd méddon azt ta-
1altuk, hogy az enteroszolvens bevonat elhagyhaté és ora-
1lis adagoléassal a kivant gydgyaszati hatds elérhetd.

A taldlmany szerinti oralis adagolési formdk a
savérzékeny hatdanyagot az adott betegség kezelésére szo-
kasos dobézisokban tartalmazzadk. A taldlmany szerinti,
savérzékeny protonpumpa inhibitorokat tartalmazé adagola-
si formak barmely olyan betegség kezelésére vagy megeld-
zésére felhasznalhatok, amelyek piridin-2-il-metil-
szulfinil-1H-benzimidazolok segitségével gyégyithatodk
vagy megelézhetdk. A talalmany szerinti oralis adagoléasi
formak kiildondsen gyomorbetegségek kezelésére felhasznéal-
hatok. A talalmany szerinti ordlis adagolési formak eld-
nybésen 1-500 mg, kilonosen eldnydsen 5-60 mg savérzékeny
protonpumpa inhibitort tartalmazhatnak. Példaként 10, 20,
40 vagy 50 mg pantoprazol-natrium-sesquihidratot tartal-
mazd tablettakat vagy kapszuldkat emlitjik meg. A napi
dozist (pl. 40 mg hatodanyag) a talalmany szerinti oralis
adagolasi formdk egyszeri vagy tobbszdri beadasaval jut-

tathatjuk a szervezetbe.

e
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A talalmadny szerinti, savérzékeny hatdanyagokat tar-
talmazbé oralis adagolasi formak rogzitett vagy szabad
kombinacidék formajaban tovabbi gydgyaszati hatdanyagokat
is tartalmazhatnak. Ebben az o¢sszefiggésben a ,rogzitett
kombinaciéd” kifejezés olyan adagolasi formédkra vonatko-
zik, amelyekben az Osszes hatbanyag egyetlen adagolasi
formédban van jelen. A ,szabad kombinacid” kifejezés olyan
adagolasi formakra vonatkozik, amelyek a hatdanyagokat
kilon adagolasi formakban tartalmazzadk. A kombinacids ké-
szitmények koziil kiilondsen a savérzékeny protonpumpa in-
hibitorok és antimikrdébas hatadsu vegylletek vagy nem-—
szteroid gyulladdsgatldédk kombindcidit emlitjik meg. Kulo-
ndsen a Helicobacter pylori (H.pylori) kezelésére fel-
hasznalhaté antimikrébas hatdanyagokat tartalmazd kombi-
nadcidk kedvezdek.

A Helicobacter pylorival szemben hatékony anti-
mikrobas vegyiileteket az EP-A-282131 sz. eurdpail kozrebo-
csatasi iratban soroltak fel. Ezek kozul a hatdanyagok
kozul példaul az alabbiakat emlitjik meg: bizmutsdk (biz-
mut-szubcitrat vagy Dbizmut-szalicilat), szul fonamidok,
nitrofuranok (pl. nitrofurazone, nitrofurantoin vagy
furazolidone), metronidazole, tinidazole, nimorazole vagy
antibiotikumok. Az antibiotikumok kozil pl. az alédbbi ha-
tbéanyag-osztalyckba sorolhatd vegylleteket emlitjuk meg:
aminoglikozidok, pl. gentamicin, neomycin, kanamycin,
amikacin vagy streptomicin; makrolidok, pl. erythromycin,
azithromycin, clarithromycin, clindamycin vagy
rifampicin; penicillinek, pl. penicillin G, penicillin V,
ampicillin, mezlocillin vagy amoxicillin; polipeptidek,
pl. bacitracin vagy polymyxin; tetraciklinek, pl.

tetraciklin, kloértetraciklin, oxitetraciklin, minociklin
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vagy doxiciklin; karbapenémek, pl. imipenem, loracarbef,
meropenem vagy panipenem,; cefalosporinok, pl. cefalexin,
cefoxitin, cefuroxime axetil, cefotaxime, cefpodoxime
proxetil, cefaclor, cefadroxil vagy cephalothin; giraz
inhibitorok, pl. ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin
vagy pefloxacin; vagy méas kulénb6zé antibiotikumok, pl.
chloramphenicol. Tobb antimikrdébas hatasu hatdanyag kom-
bindcidi 1s eldényosen alkalmazhatdék. Ezek kozil pl. a
bizmutsdék ¢és/vagy tetraciklin metronidazollal képezett
kombinaciéit, vagy az amoxicillin vagy klaritromicin
metronidazollal képezett kombinadcidit, valamint az
amoxicillin klaritromicinnel képezett kombindcidit emlit-
jik meg.

Ezzel kapcsolatban megemlitijik, hogy protonpumpa in-
hibitorok t&bb antimikrdébas hatdanyaggal egyltt kombindl-
va alkalmazhaték. Ide tartoznak pl. a bizmutsék és/vagy
tetraciklin metronidazollal képezett kombinacidival, vagy
az amoxicillin wvagy klaritromicin metronidazollal képe-
zett kombinadcidival kialakitott készitmények.

A talalmany szerinti adagolasi formdk eldallitasat
az aldbbi példakban részletesen bemutatjuk. A szabadalom
oltalmi korét azonban semmiképpen sem korlatozzuk ezekre

a példakra.
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pPéldak

Kompozicidk elSallitdsa porlasztvaszaritdsos eljarassal

1. példa

7,0 g koleszterint és 5,0 g Ethocelt 100 ml diklor-
-metanban oldunk. Az oldatban 5,0 g pantoprazol-natrium-
-sesquihidratot szuszpendalunk. A kapott szuszpenziot la-
boratériumi porlasztvaszaritd berendezésben (Bichi Mini
Spray Dryer B191) porlasztvaszaritjuk. Porlasztasi korul-

mények: szaritogaz nitrogén; bemend hdémérséklet 51 °C;

szivattyu hatasfoka 10 %. Fehér szabadonfolyd port ka—

punk.
2. példa

5,0 g koleszterint és 5,0 g Kollidon-17-t 80 ml
diklér-metanban oldunk. Az oldatban 5,0 g omeprazol-mag-
néziumot szuszpendalunk. A kapott szuszpenzidét laborato-
riumi porlasztvaszaritdé berendezésben (Bichi Minli Spray
Dryer B191) porlasztvaszaritjuk. Porlasztasi kdrilmények:
szaritégadz nitrogén; bemend hémérséklet 51 "C; szivattyu

hatasfoka 10 %. Fehér szabadonfolydé port kapunk.
3. példa

5,0 g koleszterint és 8,0 g polyvidone 17 PF-t 60 ml
diklér-metanban oldunk. Az oldatban 5,0 g pantoprazol-
-natrium-sesquihidratot szuszpendalunk. A kapott szusz-
penzidt laboratériumi  porlasztvaszaritd berendezésben
(Bichi Mini Spray Dryer B191) porlasztvaszaritjuk. Por-

lasztasi korilmények: szaritdédgdz nitrogén; bemendé hdémér-
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séklet 52 “C; szivattyu hatasfoka 12 Fehér

szabadonfolyd port kapunk.

4. példa

5,0 g koleszterint, 8,0 g polyvidone 17 PF-t és 2,0
etil-celluldzt 60 ml diklér-metanban oldunk. Az oldatban
5,0 g pantoprazol-natrium-sesquihidratot szuszpendalunk.
A szuszpenziét laboratdédriumi porlasztvaszaritd berende-
zésben (Bichi Mini Spray Dryer B191) porlasztva-
szaritjuk. Porlasztasi korilmények: szaritdgaz nitrogeén;
bemend hémérséklet 52 “C; szivattyu hatasfoka 12 %. Fehér

szabadonfolydé port kapunk.

5. példa

5,0 g B-sitoszterint, 8,0 g polyvidone 17 PF-t és
1,0 g etil-celluldzt 60 ml diklér-metanban oldunk. Az ol-
datban 5,0 g pantoprazol-natrium-sesquihidratot szuszpen-
dalunk. A kapott szuszpenzidét laboratédriumi porlasztva-
szaritdé Dberendezésben (Buchi Mini Spray Dryer B19l)
porlasztvaszaritjuk. Porlasztasi korilmények: szaritdgaz
nitrogén; bemend hdémérséklet 52 “C; szivattyua hatasfoka 12
%. Fehér szabadonfolyd port kapunk.

Az 1.-5. példa szerint eldallitott kompozicidk
részecskenagysagtartomanya 10-40 um. A porlasztasi koril-
mények valtoztatéasdval nagyobb vagy kisebb részecskenagy-

sadg érhetd el.
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Kompozicidk eldallitasa porlasztasos-megszilarditasos el-

P

jarassal

6. példa
100 g cetil-alkoholt 65 °C-ra melegitiink, majd lassan

50 g pantoprazol-natrium-sesquihidratot adunk hozza. A
keveréket homogén szuszpenzid keletkezéséig keverjuk,
majd fuvékan keresztil porlasztvaszaritasos berendezésben

porlasztjuk.

7. példa
80 g sztearil-alkoholt és 10 g etil-cellulézt 70 °C-

ra melegitink és Atlatszd oldat képzddéséig keverink.
Ezutan 40 g pantoprazol-natrium-sesquihidratot adunk hoz-
za és keverjik. A kapott homogén szuszpenzidt
porlasztvaszarité-berendezésben porlasztidsos-megszilardi-

tasos eljaréasnak vetjiuk ala.

Adagolisi formak eldallitasa

A-példa (granulak)

134,7 g mannitot, 30 g kollidon 30-t és 20 g xantant
szarazon o&sszekeverink. A keveréket fluidagyas granula-
léberendezésben vizzel granulaljuk. A kapott, 0,8-1,5 mm
részecskenagysagu granuladtumot az 1. példa szerint eldal-
litott kompoziciéval (15,3 g) oOsszekeverjik. Az ily médon
nyert keveréket zacskdékba toltjik vagy tablettakka pré-
seljiik, kivant esetben tovabbi tablettazasi segédanyagok-
kal egyitt. A fenti miveletet a szakember altal ismert

médon végezzik el.
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B-példa

Az 5. példaban leirt, 22,6 mg pantoprazol-natrium-
-sesquihidratnak megfeleld porkompozicidt megfeleld meny-
nyiség laktézzal Osszekeverjik. A kapott keveréket az
egyéni izlésnek megfelelSen izesitd anyagokkal Osszeke-
verjiuk és minicsomagokba (zacskokba) toltjuk. Minden

minizacské egy egyedi doéozist tartalmaz. Egy minizacskd

tartalmat csapvizben szuszpendaljuk, keverés kozben. A

kapott szuszpenzid oralis adagolasra alkalmas.

C-példa

45,2 mg pantoprazol-natrium-sesquihidratnak megfele-
16 mennyiségl, az 1. példdban leirt por-kompozicidt meg-
feleld mennyiségid laktdzzal Osszekeverink. A keveréket
citromsav és natrium-karbonat keverékével egyesitjik.
Ezutdn megfeleld sikositdanyagot (pl. natrium-sztearil-
fumarat) adunk hozza, megfeleld izesitbdanyaggal 1izesit-
jik, és a keveréket kozvetlenll (azaz tovabbi granulalas
nélkiil) pezsgd tablettakkd préseljik. Egy tablettat egy
pohar vizbe Dbedobva a tabletta szétesése utan 1ihatd

szuszpenzidét nyerink.

D-példa

45,2 g pantoprazol-nadtrium-sesquihidratnak megfele-
186, a 4. példaban leirt por-kompozicidét a szabadonfolyd
tulajdonsadgok javitasa céljabél megfeleld mennyiségu
(gyorsan folyd) laktézzal Osszekeverink. A keveréket to-

vabbi hatéanyagokkal, pl. antibiotikumokkal (Helicobacter



21

pylori kezelése esetén amoxicillin)
gyulladasgadtlé hatdanyagokkal egyltt
keményzselatinkapszulakba toltjuk.

vagy hem-szteroid

megfeleld nagysagu
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Szabadalmi igénypontok

1. Or&lis adagolasi forma savérzékeny hatdanyagok
szamara, amely valamely savérzékeny hatdanyagot és gyod-
gyaszati segédanyagokat tartalmaz, mimellett a segéd-
anyagok enteroszolvens bevonatok képzésére nem alkalma-
sak.

2. Az 1. igénypont szerinti oréalis adagoléasi forma,
amelyben a hatdéanyag sok egyedi hatdanyag-egység formaja-
ban van Jjelen, és az egységek részecskenagysaga 200 pum-—
nal kisebb.

3. Az 1. igénypont szerinti oréalis adagolasi forma,
amelyben a hatbéanyag sok egyedi hatdanyag-egység formaja-
ban van jelen, és az egységek részecskenagysaga 100 pm-
nal kisebb.

4. Az 1. igénypont szerinti oralis adagolasi forma,
amelyben a hatdanyag sok egyedi hatdanyag-egység formaja-
ban van jelen, és az egységek részecskenagységa 4-20 pum.

5. Oralis adagoléasi forma savérzékeny hatdanyagok
szamara, amely gydgydszati segédanyagokat és sok egyedi
hatbanyag-egységet tartalmaz, ahol az egyedi hatdanyag-
egységekben a savérzékeny hatdanyagot legalabb egy
szterin és legalabb egy polimer keveréke, vagy legalabb
egy zsiralkohol, vagy legaldbb egy =zsiralkohol és lega-
14bb egy polimer és/vagy legaldbb egy szterin keveréke
veszi koril.

6. Az 5. igénypont szerinti oralis adagolasi forma,
ahol az egyedi hatdanyag-egységekben a savérzékeny hatod-
anyagot legalédbb egy szterin és legalabb egy polimer ke-

veréke veszi koril.
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7. Az 1. és 5. igénypont szerinti adagolasi forma,
amely savérzékeny hatdanyagként valamely savérzékeny pro-
tonpumpa inhibitort tartalmaz.

8. Az 1. és 5. igénypont szerinti adagolasi forma,
amely savérzékeny protonpumpa inhibitorként panto-
prazolet, omeprazolet, esomeprazolet, lansoprazolet vagy
rabeprazolet tartalmaz.

9. Az 1. és 5. igénypont szerinti adagoléasi forma,
amely savérzékeny protonpumpa inhibitorként pantoprazol-
natrium-sesquihidratot tartalmaz.

10. Az 5. igénypont szerinti adagolasi forma, amely
szterinként koleszterint, lanoszterint, ergoszterint,
stigmaszterint, sitoszterint, brassicaszterint,
campeszterint vagy ezek keverékeit tartalmazza.

11. Az 5. igénypont szerinti adagolasi forma, amely

polimerként polyvidonet, vinil-pirrolidon/vinil-acetéat
kopolimert, polivinil-acetatot, metil-celluldzt, etil-~ -
~cellulédzt, hidroxi-propil-celluldzt, cellulbdz-észtert

vagy ezek keverékeit tartalmazza.

12. Az 5. igénypont szerinti adagolasi forma, amely
zsiralkoholként cetil~alkoholt, mirisztil-alkoholt, szte-
aril-alkoholt vagy ezek keverékét tartalmazza.

13. Savérzékeny hatdanyagot tartalmazé hatdanyag-
egyséqg felhasznalasa oralis adagolasi formak eldallitasa-
ra, amely hatdanyag-egységben a savérzékeny hatdanyagot
legaldbb egy szterin és legalabb egy polimer keveréke,
legaldbb egy zsiralkohol, vagy legalabb egy zsiralkohol,
és legalabb egy polimer és/vagy legalabb egy szterin ke-
veréke veszi koriil.

14. Eljaras az 1. és 5. igénypont szerinti oréalis

adagolasi forma eldallitéaséara,
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azzal jellemez v e, hogy legaldbb egy szterin
és legaladbb egy polimer keverékével, vagy legaldbb egy
zsiralkohollal, vagy legalédbb egy zsiralkohol és legalabb
egy polimer és/vagy legaldbb egy szterin keverékével ko-
ritlvett savérzékeny hatdanyagot tartalmazd kompozicidt

megfeleld gydgyadszati segédanyagokkal Osszekeverink.

/
F%BﬁL_AAW%>‘ A bejelentd helyett

B, Fed-a [s s a meghatalmazott:
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