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A talalmany legalabb egy lipdz inhibitort és legalédbb egy
poliol-zsirsav-észtert tartalmazd gydgyadszati készitményre vo-
natkozik. A készitményt az jellemzi, hogy a zsirsav-észter olva-
daspontja a testhémérsékletnél magasabb és a poliol-zsirsav-ész-
ter poliol-komponensként glicerint, valamely cukrot, cukor-szar-

mazékot vagy ezek keverékét tartalmaz.
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Taldalmanyunk legalédbb egy lipaz inhibitort tartalmazd gyo-

gyaszati készitményekre vonatkozik.

A lipaz inhibitorok ko6zé tartozik pl. a lipstatin és az
orlistat. Utdbbi tetrahidrolipstatin (vagy THL) néven is ismert,
és Streptomyces toxytricini &ltal kivdlasztott természetes ter-
mékbd8l szarmaztathatd le. A fenti vegylletcsaldd tagjai in vitro
és in vivo egyarant kilénbsz8 1lipdzok (pl. lingvalis 1lipaz,
pankreatikus lipaz, gastrikus lipdz és karboxiészter lipaz) el-
len aktivitast mutatnak. A 1lipaz inhibitoroknak elhizas és
hiperlipidémia kezelésére vagy megeldézésére torténd felhaszndléa-
sa pl. a 4 598 089 sz. USA szabadalmi leirdsban keriilt ismerte-

tésre.

Jelenleg a terédpidban az orlistdtot étkezésenként 120 mg doé-
zisban adagoljak és a doézis a kezelt ember testtomegétdl fiigget-
len. Az orlistat helyi uUton a gyomor-bélrendszerben hat és meg-
gatolja a triglicerideknek lipaz &altal toérténd emésztését, majd
meggatolja a felszivédasra képes lipid bomlistermékek képzddé-
sét. Ezért a 1lipdz inhibitorok szisztémads adagoldsara nincs

szlkség, hanem a gyomor-bélrendszerben valé tartdzkodds eldnyds.

A jelen terdpidban a lipaz inhibitorokat tartalmazé készit-
mények a vegyes téplalék elfogyasztdsa utdn a zsirfelszivédas
kb. 30 %-at meggadtoljak; a gydgyaszati készitmény lipadz inhibi-
tor koncentracidéjanak novelése a klinikai hatékonysagot és/vagy
potencialt mar nem noéveli, ezzel szemben a helyi mellékhatdsok

felerdsodését eredményezi.

Lipaz inhibitorokkal kezelt betegeknél esetenként karos ha-
tasként az analis olajszivargadst (olajpéttysk) figyelték meg. E

Jelenség oka, hogy az alsd vastagbélben bizonyos mennyiségii fo-
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lyékony, fel nem vivédott, a taplalékban levd zsir a szilard

anyagok toémegétdl fizikailag elvalik.

Talalmanyunk célkit(zése a 1lipdz inhibitor klinikai haté-
konysagat és/vagy potencialjat javitd, és a korabbiakban tar-
gyalt hatréanyokat csdkkentd vagy visszaszoritd lip4dz inhibitor

készitmények kifejlesztése.

A fenti célkitdzést a jelen talalmany segitségével oldjuk

megq.

Talalmanyunk targya legaldbb egy lipdz inhibitort és lega-
labb egy poliol-zsirsav-észtert tartalmazd gybgyaszati készit-
mény, azzal jellemezve, hogy a zsirsavészter olvadaspontja a
test hdmérsékletnél - azaz 37 °C-ndl - magasabb, és a zsirsav-
észter poliol-komponense glicerin, valamely cukor, valamely cu-
kor-szarmazék vagy ezek keveréke.

MeglepS médon azt taladltuk, hogy legalabb egy fenti zsirsav-
észtert tartalmazé lipdz-inhibitor készitmény beaddsa a lipaz
inhibitor hatékonysagat és/vagy potencialjat egyértelmlen javit-
ja. Azt taldltuk tovabbéa, hogy a hatékonysagnak és/vagy potenci-
dlnak a betegek személyétdl figgd valtozasa csdkken, valamint
mellékhatdsok ritkdbban és kisebb intenzitassal lépnek fel.

Azt talaltuk, hogy a taldlmdny szerinti gydgyéaszati készit-
mények embernek ordlisan a té&plalékfelvétel alatt beadva nagyon
kedvezd hatdsokat fejtenek ki. Meglepd médon azt ismert készit-
ményekhez viszonyitva nagyobb hatékonysagot és klinikai potenci-
alt tapasztaltunk. Ez a felismerés megleps, minthogy a talalma-
nyunk szerinti gydgyaszati készitmények a testben szildrd formé-
ban kerllnek be és ezért az lett volna varhaté, hogy a gyomorban
levé taplalékolajrészecskék kozott csupan gyengén diszper-

galédnak.



Azt talaltuk tovabba, hogy a taldlmany szerinti gyégyaszati
készitmények az egyetlen étkezéses tesztben az ismert készitmé-
nyekhez viszonyitva kevesebb nemkivdnatos mellékhatdst mutatnak,
a felszivddas nélkil maradt nagyobb mennyiségii zsir ellenére. Az
emberen végzett egyetlen étkezéses vizsgdlatok soran a talalmény
szerinti gydégydszati készitmények beadasakor a fé széklet masz-
szaban kevesebb olajelvadlas mutatkozik, mint az ismert készitmé-
nyek esetében. Ez eldre nem vart eredmény, mert az Osszegyljtott

székletben azonos vagy nagyobb mennyiséqli zsir van jelen.

A jelen szabadalmi leir&sban hasznalt ,lipdz inhibitor” ki-
fejezésen lipazok (pl. gasztrikus és pankreatikus lipazok) hata-
sanak gatlasara képes vegyiiletek értendék. Igy pl. a 4 598 089
sz. USA szabadalmi leirasban ismertetett orlistat és lipstatin
potens lipaz inhibitor. A lipstatin mikrobads eredetli természetes
termék, mig az orlistat a lipstatin hidrogénezésekor keletkezik.
A lipaz inhibitorok koziil tartozik pl. a panclicinek néven is-
mert vegyllet-osztaly, amelynek tagjai az orlistat analdgjai
[Mutoh et al, (1994)]. A ,lipaz inhibitor” kifejezésen polime-
rekhez kotott lipaz inhibitorok is értenddk, pl. az WO 99/34786
sz. nemzetkozi kozrebocsdtdsi iratban (Geltex Pharmaceuticals
Inc.) ismertetett vegyliletek. Ezeket a polimereket az jellemzi,
hogy egy vagy tobb lipaz-gdtlé csoporttal vannak helyettesitve.
A ,lipaz inhibitor” kifejezés a fenti vegyliletek gydégyaszatilag
alkalmas soéit is magdban foglalja. A ,lipaz inhibitor” kifejezé-

sen eldnydsen az orlistat értend§.

Az orlistat elhizads és hiperlipidémia kezelésére vagy meg-
eldzésére alkalmas ismert vegyllet. Hivatkozunk az 1986. julius
l-én megadott 4 598 089 sz. USA szabadalomra, amelyben az

orlistat el&allitasi eljdrésait is leirtdk, valamint a 6 004 996



sz. USA szabadalomra, amelyben megfeleld gydgyaszati készitmé-
nyek kerudltek ismertetésre. Tovabbi megfeleld gydgydszati ké-
szitményeket a WO 00/09122 és WO 00/09123 sz. nemzetkdzi kdzre-
bocsatasi iratokban keruiltek ismertetésre. Orlistat el8allitasé-
ra szolgdld tovabbi eljdrdsok a 185 359, 189 577, 443 449 és
524 495 sz. eurdpail kdzrebocsatadsi iratban kertltek ismertetés-

re.

Az orlistatot osztott dézisokban - elénydsen napi 2-3 alka-
lommal - napi 60-720 mg ordlis dézisban adagoljdk. A Dbetegnek
elénydsen napi 180-360 mg, legeldénydsebben napi 360 mg lipdz in-
hibitort adnak be, eldénydsen osztott dbézisokban, napi 2 vagy ku-
londsen 3 alkalommal. A kezeléshez eldnydsen elhizott vagy tul-
sulyos embereket alkalmaznak, azaz olyan egyéneket, akiknek a
testtomeg indexe 25 vagy ennél nagyobb érték. A 1lipadz inhibitort
altaldban eldénydsen a zsirtartalmi téplalék emésztése alatt ad-
jédk be. A lipaz inhibitort 4&ltalédban eldnydsen olyan embereknek
adjak be, akik csaldd torténetében az elhizds gyakran eldéfordul

és akiknek a testtdmeg indexe 25 vagy ennél nagyobb érték.

Taldlmanyunk targya legaldbb egy lipdz inhibitort és lega-
labb egy poliol-zsirsav-észtert tartalmazdé készitmény, azzal
jellemezve, hogy a zsirsav-észter olvadaspontja a testhémérsék-
letnél magasabb érték, és a zsirsav-észterben levd poliol kompo-
nens glicerin, valamely cukor, valamely cukor-szadrmazék vagy

ezek keveréke.

A  taldlmény szerinti készitményben levd zsirsav-észter
poliol komponense glicerin és/vagy valamely cukor és/vagy vala-
mely cukor-szarmazék, illetve ezek keveréke. E csoport eldényods
képviselSje a szachardéz, glicerin és a cukor-alkoholok, legeléd-

nydsebben a glicerin. Ennek megfelelden a talalmanyunk szerinti



készitmények legelénydsebben valamely glicerid-észtert tartal-

maznak.

A scukor-alkoholok” kifejezésen mono-, oligo- és
poliszacharidok és ezek redukciés termékei (pl. mannit) érten-

ddék.

A ,glicerid-észter” kifejezés a glicerin észtereire vonat-
koznak. Talalmanyunk szerint az észter glicerin-egységenként
1-3, elényésen 1 vagy 3 Cl2 - C20 zsirsav molekulat tartalmaz,
vagy valamely foszfolipid - eldényésen lecitin - vagy ezek keve-
réke lehet. Glicerid-észterként pl. az aldbbi csoportokba tar-
talmazé vegyluletek alkalmazhatdk: egy vagy toébb triglicerid, egy
vagy tobb monoglicerid, egy vagy tébb foszfolipid és ezek keve-

rékei. A poliol-zsirsav-észterekben levd zsirsav-komponensek
egymastél flggetlenil eldnydsen 12 vagy tobb szénatomot - elé-
nyésen 12-20 szénatomot - tartalmaznak. A poliol-zsirsav-

észterek zsirsav komponensként legeldnydsebben 12-20 szénatomos

telitett zsirsavakat tartalmaznak.

Talalmanyunk eldényds kiviteli alakja szerint trigliceridként
trilaurint, trimirisztint, tripalmitint és trisztearint és ezek
keverékeit alkalmazhatjuk. Legeldnyssebb trigliceridnek a tri-

mirisztin és trilaurin bizonyult.

Monogliceridként monokaprin, monolaurin, monomirisztin és
monopalmitin és ezek keverékei alkalmazhatodk.

Talédlmanyunk eldényés kiviteli alakja szerint foszfolipidként
valamely lecitint (pl. nem-hidrogénezett, részlegesen hidrogéne-
zett, teljesen hidrogénezett lecitineket és ezek keverékeit) al-
kalmazhatunk. A jelen szabadalmi leirdsban hasznalt ,lecitin”

kifejezésen glicerinnek két zsirsavval és egy foszforil-kolin-



-egységgel képezett észterel értendék. A lecitinek az (I) alta-
lanos képletnek felelnek meg (mely képletben R1-COO- és R?-COO-
jelentése a fentiekben meghatarozott zsirsavakbdl leszarmaztat-

haté csoport).

Foszfolipidként (pl. lecitinként) természetes lecitinek,
szintetikus lecitinek, szdéja lecitin, tojas lecitin, szintetikus
dipalmitoil-lecitin, részlegesen vagy teljesen hidrogénezett

lecitin és ezek keverékei alkalmazhatok.

A poliolok zsirsav-észterei az irodalombél ismertek és ke-

reskedelmi forgalomban beszerezhetsk.

A taldlmany szerinti készitmények glicerid-észter-tartalma

<)

elénydsen a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva 0,5-90 tomeg 5.

A taladlmany szerinti gydégyészati készitmények eldényodsen le-
galadbb egy gydgyaszatilag alkalmas excipienst tartalmaznak. Az
excipiens a gyomorban vald diszpergalodast és eloszlast segiti
eld. Excipiensként valamely szétesést elésegité anyag, effer-
vescensz anyag és ezek keverékei alkalmazhatoék. Excipiensként
tovabba szénhidratok, keményité és/vagy szarmazékai, malto-
dextrinek, celluléz, celluldz-szarmazékok, cukrok, toltdanyagok,
antioxidansok, anionos és nem-ionos feliletaktiv anyagok [pl.
natrium-dodecil-szulfat, zsirsavsdk, mint pl. natrium-sztearat,
poli(oxietilén)alkil—észterek, poli(oxietilén)alkil—éterek] és
ezek keverékei alkalmazhaték. A tovabbi lehetséges excipiensek
k6zul pl. a glukézt, laktozt, szorbitot, maltodextrint, talku-
mot, magnézium-szteardtot, mannitot, natrium-hidrogén-karbona-
tot, crospovidonet, glikofurolt, borkésavat és ezek keverékeit

emlitjuik meg.



A taladlmany szerinti gyégyaszati készitmények barmely lipaz
inhibitort tartalmazhatnak, azonban kiléndsen eldnyosen gastri-
kus és pankreatikus lipaz inhibitorok, igen elénydsen orlistat

esetében alkalmazhatodk.

A taladlmanyunk szerinti gyégyaszati készitményekben a lipaz
ihibitor mennyisége - a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva -

Q

1-50 toémeg %, eldénydsen 5-30 tdémeg %.

A taladlmany eldényss kiviteli alakja szerint a gydgyaszati
készitmény
a) a készitmény Ossztdmegére vonatkoztatva 1-50 témeg %
lip4dz inhibitort; és
b) a készitmény ossztémegére vonatkoztatva 0,5-90 témeg %
mennyiségben legaldbb egy poliol-zsirsav-észtert; és
kivant esetben egy vagy tobb gydgyaszatilag alkalmas excipienst

tartalmaz.

A talalmany szerinti gydgyéaszati készitményekét szokésos
adagolasi formakban 4llithatjuk eld, pl. hidroxi-propil-metil-
-celluldz (HPMC) kapszuldk, keményzselatinkapszuldk, keményitd-
kapszuldk, tablettadk, ragdtablettdk és kapszulak, porok, pelle-
tek, granulak, stb.

Taldlmanyunk targya tovabba eljaras a fenti gydgyaszati ke-
szitmények eldallitéséara, oly médon, hogy legaldbb egy lipaz in-
hibitort legaldbb egy poliol-zsirsav-észterrel szilard vagy meg-
olvasztott 4&llapotban osszekeverink, mimellett a testhdémérsék-
letnél magasabb olvadésponty poliol-zsirsav-észtert alkalmazunk
és a poliol-zsirsav-észter poliol-komponenseként glicerint, va-
lamely cukrot, valamely cukor-szarmazékot vagy ezek keverékét

alkalmazzuk.



Taldlmanyunk targya tovdbba eljaras elhizas kezelésére vagy
megelézésére, azzal jellemezve, hogy a betegnek a fentiekben

meghatarozott gydégyaszati készitményt adunk be.

Taldlmanyunk targya tovabba a fentiekben meghatédrozott ké-
szitmény felhasznilasa elhizds megelézésére és kezelésre alkal-

mas gyogyszerek eldallitéasara.

Taldlmanyunk tovabbi részleteit az aldbbi példakban ismer-

tetjuik anélkil, hogy a taldlmanyt a példakra korlatoznénk.

Az 1.-10. példa szerinti készitmények, valamint a referens-
ként felhasznalt Xenical® zsirkivalasztasra kifejtett hatékonysa-

gat az 1. Tablazatban ismertetjuk.
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Példak
1. példa

10 g megolvasztott trimirisztint (Dynasan 114, Huls AG) 20 g
orlistattal 57-63 °C hémérsékleten kb. 30 perc alatt Osszekeve-
riink. A kapott o¢mledékhez 20 g glikézt adunk és szobahdémérsékle-
ten megszildrduldsig keverjik. A kapott lepényt szobahdémérsékle-
ten 1 éran at allni hagyjuk, szaraz keverdben megdroljuk, majd
1,6 mm lyukb&ségi szitan szitaljuk. A kapott szemcséket 39 °C-on
inert atmoszféraban 4,5 6ran at melegitjik, szaraz jéggel krio-
érlésnek vetjik ala, majd laktdzzal  Osszekeverjik (lak-
téz:részecske=100:15, témegrészek). A kapott keveréket 16 mm at-
méréjt, 1,15 g tomegd ragdétablettdkkd préseljuk. Minden tabletta
60 mg orlistatot, 30 mg trimirisztint, 60 mg glukézt és 1000 mg

laktdzt tartalmaz.

Az ily médon készitett ragétablettidkat egyetlen étkezéses
tesztben human onkénteseken proébaljuk ki. A humadn onkéntesek 130
g hamburgerhust, 10 g vajat és 100 g hasdbburgonyat (mogyord-
olajban megsitve) kapnak; az 5ssz-zsirtartalom kb. 35 g. A szék-
let 8sszegylijtését a -1 pont napon kezdjuk (az egyetlen étkezés
elfogyasztasat megeléz8 nap) és az étkezés utdn 5 napon folytat-
juk. A zsirkivadlasztés héatterének értékeléséhez az elsé és utol-
sé székletet alkalmazzuk. A székletet fagyasztva téaroljuk és a
teljes lipidtartalmat extrahaljuk ([Bligh and Dyer (Bligh, E.G.
és Dyer, W.J.: Can, J. Biochem. Physiol., 37, 911 (1959)]. Az
orlistat kezelés kovetkeztében kivalasztott zsir mennyiségének
meghatdrozasahoz a hattérlipid-kivalasztast levonjuk. A kiva-
lasztott zsir mennyiségét gravimetrias Gton hatarozzuk meg és a

teszt-étkezés zsirtartalmanak szazalékaban fejezziik ki.
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2. példa

100 g trimirisztint (Dynasan 114, Hils AG) megfeleld magas
nyiréereji keverdberendezésben 65 °C-on megolvasztunk. 200 g
orlistatot adunk hozzad és enyhe keverés kozben megolvasztjuk. A
megolvasztott fazist 2 percen at keverjik, majd 2 részletben
1800 g maltodextrin DE 21-t adunk hozzd (megolvasztott keve-
rék:maltodextrin=1:6, tomegrészek) . Ezutdan szobahdémérsékleten
megszilardulasig keverjik és szabadonfolyd granuldtumot kapunk.
A granulatumot 0,85 mm lyukbdségl szitan szitaljuk. 4950 g szor-
bitot 0,85 mm lyukb&ségi szitan szitdlunk és a korabbiakban le-
irt médon eldallitott megolvasztott granulatummal 3 percen at
8sszekeverjuk. Kiilsé fazisként 375 g talkumot és 75 g magnézium-
sztearatot 0,5 mm lyukb&ségli szitan kézi 0ton szitalunk és a
granuldtummal 3 percen &t Osszekeverjik. A kapott keveréket 20
mm atméréjd és 1,5 g tomegl ragdtablettakka préseljik. Minden
tabletta 40 mg orlistatot, 200 mg trimirisztint, 360 mg
maltodextrint, 960 mg szorbitot, 75 mg talkumot és 15 mg magné-

zium-sztearatot tartalmaz.

A ragoétablettakat human onkénteseknek az 1. példaban leirt

médon adjuk be.

3. példa

1,25 g HPMC-t (Pharmacoat 603, Shin-Etsu Chemical Co) kb. 75
°C-on 39,5 g vizben oldunk. Az oldatot szobahdémérsékletre (25 °C)
hidtjik és 5 g mannitot, 2,5 g natrium-hidrogén-karbonatot és 1 g
crospovidonet adunk hozza. Diszperzidét kapunk. Ezutédn 0,75 g
Kryosomes 1703H-t (hidrogénezett lecitin, Lipoid AG) homogeni-
zadtorban (Polytron) 7,5 g vizben 30 mp-en at diszpergéalunk,
majd az eléz6 moédon elkészitett diszperzidval Osszekeverjuk.

3,15 g trimirisztint (Dynasan 114, Hiuls AG) és 6,3 g orlistatot



12

65 °C-on Osszedmlesztink, majd 4,5 g fenti megolvasztott olajos
keverékbdl a fenti vizes rendszer felhasznadldsaval politronban
1,5 percen 65 °C-on végzett emulgedlassal emulzidét készitink. Az
ily médon kapott emulzidét -80 °C-on 250 ml-es gémblombikban for-
gatds kozben szarazjég-etanol keverékben megfagyasztjuk, majd
liofiliz4ljuk. A liofilizatumot szobahémérsékleten megbroljik. 3
g 6rolt liofilizatumot 0,5 mm lyukbdségl szitadn szitdlunk. 1,3 g
kapott keveréket 16 mm &atmérdéja és 1,3 toémegli ragdtablettakka
préselijiik. Minden tabletta 60 mg orlistatot, 30 mg trimirisz-
tint, 15 mg Kryrosome-t, 25 mg HPMC-t, 20 mg crospovidonet, 100
mg mannitot, 50 mg natrium-hidrogén-karbonatot és 100 mg laktézt

tartalmaz.

A fenti régétablettdkat humdn oOnkénteseken az 1. példéban

leirt médszerrel prdébaljuk ki.

4. példa

30 g orlistatot és 15 g trimirisztint (Dynasan 114, Huls AG)
0,9 mm lyukb&ségl szitdn szétteritink és 10 percen at keverink.
A keveréket 0,9 mm lyukb&ségii szitan ujra szitéljuk és 10 percen
4t keverjiuk. A kapott keveréket részletekben 0,5 percen at ha-
romszoros mennyiséqgi szaraz Jjég hozzadadidsa mellett szaraz keve-
rén durvan megdroljik. A hideg keverékb&l ezutan krio-6rléssel
finom részecskéket képezink. Az ily moédon kapott részecskéeket
magas vakuumban 15 percen A&t szaron szaritjuk, majd kétharmad
térfogatrész glikodzzal osszekeverjuk. 15 g kapott szaraz keveré-
ket 100 g laktézzal 10 percen at keverunk, majd 0,1 mm lyukbdsé-
gl szitan szitdlunk. A kapott kevervedrolt granuldtumot 16 mm
atmérdji és 1,15 g tomegl ragoétablettakka préseljik. Minden tab-
letta 60 mg orlistatot, 30 mg trimirisztint, 60 mg glukézt és
1000 mg laktozt tartalmaz.
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Az ily moédon elSallitott ragdtablettidkat humén onkénteseken

az 1. példaban leirt médon prébaljuk ki.

5. példa

1,2 g orlistatot és 1,8 g gluikdzt 0,9 mm lyukbd8ségl szitan
szitalunk és 2 percen at keverjiuk. Ezutan 4,0 g Kryosome 1702
(szbjalecitin:szacharéz=1:2, tomegrész, Lipoid AG) 0,9 mm lyuk-
béségi szitan szitdlunk és a korabbiakban leirt keverékkel 10
percen &t osszekeverink. Az 1ily mdédon kapott kombinadlt keveréket
szdrazjeges hltés kozben légarami malomban krio-8rlésnek vetjuk
ala. A kapott részecskéket magas vakuumban 15 percen at szarit-
juk. 3,5 g szaritott részecskék 10 g laktézzal 15 percen at ke-
veriink. A kapott porkeverékbdl 16 mm atméréji és 1,35 g tomeqgl
ragoétablettékat préselink. Minden tabletta 60 mg orlistatot, 90
mg glikézt, 200 mg Kryosomet és 1000 mg laktdézt tartalmaz.

Az ily médon eldallitott ragétablettdkat human oOnkénteseken

az 1. példaban leirt eljardssal prébaljuk ki.

6. példa

4,24 g szbdjalecitint és 4,24 g orlistatot 31,52 g glikofurol
75-ben (Roche) oldunk. Ures keményzselatin kapszulakat 25 %-os
vizes zselatin-oldattal lezarunk és szaradni hagyunk. A lezart
zselatinkapszuldkat 4&tlyuggatjuk, majd 565 mg orlistat/leci-
tin/glikofurol oldatot toltink be. A nyilasokat a fenti zsela-
tin-oldattal lezarjuk és a lezart kapszulakat legalabb 15 percen
4t szaradni hagyjuk. Minden kapszula 60 mg orlistatot, 60 mg

széjalecitint, és 445 mg glikofurolt tartalmaz.

Az ily médon eldallitott kapszuldkat human onkénteseken az

1. példadban leirt médon prébaljuk ki.
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7. példa

10 g megdmlesztett trimirisztint (Dynasan 114, Hils AG) 20 g
orlistattal 57-63 °C-on kb. 30 percen At Osszekeveriink. A kapott
émledékhez 20 g glukézt adunk, szobahdémérsékleten megszilardula-
sig keverjiik, szaraz keverdvel megdroljuk, majd 1,6 mm lyukbdsé-
gi szitan szitaljuk. 48 g ily médon kapott részecskéket zart am-
pullaban inert atmoszféraban 4,5 o6ran at 39 °C-on &llni hagyunk,
malomban szaraz jéggel krio-8rlésnek vetjuk ala. 15 g ily médon
kapott részecskéket 10 g Kryosome 1702-vel (Lipoid AG) és 100 g
laktézzal 30 percen at keverink. A kapott keveréket 0,5 mm lyuk-
b&ségli szitan visszik &t és 16 mm atméréjd 1,25 g tomegd ragod-
tablettakka préseljik. Minden tabletta 60 mg orlistatot, 30 mg
trimirisztint, 60 mg glikdézt, 100 mg Kryosome-t és 1000 mg

laktdzt tartalmaz.

Az ily médon elddllitott ragdtablettakat human o©nkénteseken

az 1. példaban leirt médon prébaljuk ki.

8. példa

0,75 g, a 7. példa szerint eldadllitott omlesztett és krio-
4r5lt  terméket (orlistat:trimirisztin:gliitkéz=2:1:2) és 0,5 g
Kryosome 1702-t 0,5 mm lyukbd&ségu szitdn szitalunk és 10 percen
4t keveriink. Laboratériumi késes malomban 3,0 g natrium-hid-
rogén-karbonatot és 1,5 g borkdsavat szobahémérsékleten 10 per-
cen at keveriink, 0,5 mm lyukb&éségd szitan szitdlunk és 10 percen
4t keveriink. 2,7 g ily médon kapott pezsgd keveréket az elsé ke-
verékhez adunk és 10 percen at kevertnk. 0,395 g ily mdédon ka-
pott keveréket 0. nagysagu HPMC kapszuldkba toltink. A kapszulak
30 mg orlistatot, 15 mg trimirisztint, 30 mg glukdézt, 50 mg
Kryosomet, 180 mg natrium-hidrogén-karbonatot és 90 mg borkdsa-

vat tartalmaznak.
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Az ily médon eldallitott kapszulédkat human onkénteseken az

1. példaban leirt médon prdébaljuk ki.

9. példa

20 g orlistatot és 10 g trilaurint (Dynasan 112, Huils AG)
0,5 mm lyukbdségii szitdn szitdlunk és oOsszekeverink. A keveréket
szdraz jég segitségével malomban krio-d8rlésnek vetjik ala, majd
vakuumban 15 percen at szaritjuk. 10 g ily médon kapott keveré-
ket 15 g glikézzal o6sszekeverink. 3 g ily médon kapott keveréket
és 2 g Kryosomes 1702-t (Lipoid AG) laboratériumi késes malomban
szaraz jég segitségével krio-&8rlésnek vetjik ald és szaritdszek-
rényben vakuumban egy éjjelen at szaritjuk. 1,25 g kapott port
16 mm atmérdjd és 1,25 toémegli ragdtablettdkkd préselink. Minden
tabletta 60 mg orlistatot, 30 mg trilaurint, 60 mg glikdézt, 100
mg Kryosomet és 1000 mg laktézt tartalmaz.

Az ily médon eldallitott ragdtablettdkat human OSnkénteseken

az 1. példaban leirt médon prébaljuk ki.

10. példa

16 g monolaurint (Rylo MG12, Danisco Ingredient AG) és 4 g
monokaprin emulgedtor TS-PH003-t (Danisco Ingredient AG) kb. 70
°C-on 6sszedmlesztiink, szobahdmérsékletre (25 °C) hutjuk, és tel-
jesen megszilardulni hagyjuk. A képzddé filmet 1 nap milva a
falrél spatula segitségével lekaparjuk, szadraz keverdben ala-
csony hdémérsékleten szaraz Jjég hozzdaddsa mellett (az Orolt
anyag térfogaténak haromszorosa) részletekben kb. fél percen
durvan megdérolijik, majd finom krio-8rlésnek vetjik ald és vaku-
umban 15 percen &t szaritjuk. 15 g kapott keveréket 15 g
orlistattal Oosszekeveriink, 50 g szaraz jeget adunk hozza és a
keveréket részletekben fél percen at durvan d&roljuk. A kapott

port vakuumban szaritjuk, 0,9 mm lyukbdségl szitan szitaljuk és
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finom krio-&8rlésnek vetjuk ala. Finom, 50:10:40 aranyu
orlistat/monokaprin/monolauril porkeveréket kapunk. 2,16 g bor-
késavat és 4,56 g natrium-hidrogén-karbonatot 6sszedrliink, majd
az Srleménybél 2,4 g mennyiséget és 2 g vizmentes laktdézt 5,6 g
fenti porkeverékhez adunk, 5 percen &t keverjuk, 0,5 mm lyukbd-
ségl szitdn visszik at és ujra osszekeverjik. 500 mg kapott port
keményzselatin kapszulakba toltink. Minden kapszula 60 mg
orlistatot, 48 mg monolaurint, 12 mg monokaprint, 100 mg lak-
tézt, 190 mg natrium-hidrogén-karbonatot és 90 mg borkésavat

tartalmaz.

Az ily médon eldallitott kapszuldkat human o&nkénteseken az

1. példaban leirt médon prébaljuk ki.

1. Tablazat

In vivo eredmények

Példa sor-| Orlistat dézis | Kivalasztott n'® Székletmintak-
szama (mg) zsir® ban levé sza-
bad olaj"

Referencia | 120 mg Xenical®) 41,8+11,5 18 9/18

1 60 mg 48,1+3,9 3 1/3

2 20 mg 37,6%17, 1 5 0/5

3 60 mg 50,2+13,4 3 1/3

4 60 mg 43,1+£15,6 5 0/5

5 60 mg 64,8xt14,3 5 0/5

6 60 mg 47,2%12,0 5 n.h.

7 60 mg 82,05, 5 6 0/6

8 30 mg 40,6%10,6 5 0/5

5 60 mg 60,6413, 3 5 275

10 60 mg 54,2+10,9 5 1/5
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1) kivalasztott zsir, a zsirfelvétel %-&ban

2V 3 vizsgalatokban résztvevd onkéntesek szama

(3) szabad olajat tartalmazé székletmintdk szama/onkéntesek szama

Az 1. Tabléazatbol lathatd, hogy a taldlmény szerinti készit-
mények hatékonysaga és/vagy potencialja az ismert készitményeké-
nél sokkal magasabb. A taldlmanyunk szerinti készitményekben le-
v8é lipaz-inhibitor mennyisége az ismert készitmények hatbéanyag-
tartalmadnak fele, sét a negyede, a taldlmanyunk szerinti készit-
mények hatékonysdga és/vagy potencidlja mégis hasonld végy na-
gyobb az ismert készitményekéhez. Azonos lipazgatlas kifejtésé-
hez a talalmanyunk szerinti készitményekben lényegesen kevesebb
lipdz inhibitor elegendd, ami a nemkivant mellékhatdsok minima-

lizadl4dsat eredményezi.

Az 1. Tablazatban minden kiprdbalt készitmény esetében a
szabad olajat tartalmazé székletmintdk szédmat feltintetjik. A
talalmanyunk szerinti készitménye beaddsa utan nyert székletmin-
taknal az olaj a széklet tomegétsl egydltaldn nem vagy csupan
elvétve valik el. A talalmanyunk szerinti készitmények tehat az
analis olajszivargadst minimumra csodkkentik vagy teljesen vissza-
szoritjak és ily médon a technika &llésdhoz tartozd ismert ké-

szitmények egyik nemkivénatos mellékhatasét kikiiszobolik.



18

Szabadalmi igénypontok

1. Legaldbb egy 1lipaz inhibitort és legalédbb egy poliol-
_zsirsav-észtert tartalmazé gyodgyaszati készitmény, amelyben a
zsirsav-észter olvadaspontja testhémérsékletnél magasabb és a
poliol-zsirsav-észter poliol komponense glicerin, valamely cu-
kor, valamely cukor-szarmazék vagy ezek keveréke.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely-
ben a poliol-zsirsav-észter poliol komponense szachardéz, glice-
rin vagy valamely cukoralkohol.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gydgyaszati készit-
mény, amelyben a poliol-komponens glicerin.

4. Az 1.-3. 1igénypont szerinti gydgyaszati készitmény,
amelyben a poliol-zsirsav-észter valamely glicerid-észter, éspe-
dig egy vagy toébb triglicerid, egy vagy tobb monoglicerid, egy
vagy tobb foszfolipid vagy ezek keveréke.

5. Az 1.-4. igénypontok barmelyike szerinti gybgyaszati
készitmény, amelyben a poliol-zsirsav-eészter zsirsav-komponenseil
egymastél fuggetlenil 12 vagy tobb szénatomot tartalmaznak és
telitettek.

6. Az 5. igénypont szerinti gydégydszati készitmény, amely-
ben a poliol-zsirsav-észter zsirsav-komponensei egyméastdl fug-
getlenil 12-20 szénatomot tartalmaznak.

7. A 4.-6. igénypontok barmelyike szerinti gybdgyaszati ké-
szitmény, amely trigliceridként trilaurint, trimirisztint, tri-
palmitint, trisztearint vagy ezek keverékeit tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely
trigliceridként trimirisztint vagy trilaurint vagy ezek keveré-

keit tartalmaz.
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9. A 4.-6. igénypontok barmelyike szerinti gydégyadszati ké-
szitmény, amely monogliceridként monokaprint, monolaurint, mono-
mirisztint, monopalmitint vagy ezek keverékeit tartalmaz.

10. A 4.-6. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati ké-
szitmény, amely foszfolipidként lecitint tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti gydgydaszati készitmény, amely
foszfolipidként nem-hidrogénezett lecitint, részlegesen hidrogé-
nezett lecitint vagy teljesen hidrogénezett lecitint vagy ezek
keverékét tartalmaz.‘

12. A 10. vagy 11. igénypont szerinti gydbgyaszati készit-
mény, amely foszfolipidként természetes lecitint, szintetikus
lecitint, szdéjalecitint, tojaslecitint, szintetikus dipalmitoil-
-lecitint, részlegesen vagy teljesen hidrogénezett lecitint vagy
ezek keverékeit tartalmaz.

13. Az 1.-12. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény, amely a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva 0,5-90
témeg % poliol-zsirsav-észtert tartalmaz.

14. Az 1.-13. igénypontok barmelyike szerinti gybgyaszati
készitmény, amely legalabb egy gydgyaszatilag alkalmas excipi-
enst 1is tartalmaz.

15. A 14. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely
excipiensként valamely szénhidrdtot, keményitdt és/vagy szarma-
zékait, maltodextrint, celluldzt, celluldz-szarmazékot, cukrot,
tsltSanyagot, szétesést eldsegitd anyagot, effervescens anyagot,
antioxidanst, anionos feliiletaktiv anyagot, nem-ionos feluletak-
tiv anyagot vagy ezek keverékeit tartalmaz.

16. A 15. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely
feliletaktiv anyagként natrium-dodecil-szulfdtot, valamely zsir-
sav-sét, polioxietilén-alkil-észtert, polioxietilén-alkil-étert

vagy ezek keverékeit tartalmaz.
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17. A 14.-16. igénypontok barmelyike szerinti gydgyéaszati
készitmény, amely excipiensként glukézt, laktézt, szorbitot,
maltodextrint, talkumot, magnézium-szteardtot, mannitot, natri-
um-hidrogén-karbonatot, crospovidonet, glikofurolt, borkdésavat
vagy ezek keverékét tartalmaz.

18. A 1.-17. igénypontok béarmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény, amely lipdz inhibitorként valamely gasztrointeszti-
nalis lipaz inhibitort tartalmaz.

19. A 18. igénypont szerinti gydgyadszati készitmény, amely
gasztrointesztinalis lipaz inhibitorként orlistatot tartalmaz.

20. Az 1.-19. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény, amely a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva 1-50
témeg % lipaz-inhibitor tartalmaz.

21. A 20. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely
a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva 5-30 tomeg % lipaz inhi-
bitort tartalmaz.

22. Az 1.-21. igénypontok barmelyike szerinti gyodgyaszati
készitmény, amely

a) a készitmény Ossztémegére vonatkoztatva 1-50 tdmeg %

mennyiségben legalédbb egy lipaz inhibitort; és

b) a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva 0,5-90 tdmeg %

mennyiségben legaldbb egy poliol-zsirsav-észtert; és

c) kivant esetben egy vagy tébb gydgyaszatilag alkalmas

excipienst
tartalmaz.

23. Eljaras az 1.-22. igénypontok barmelyike szerinti gyb-
gyaszati készitmények el8allitasara, azzal jellemezve, hogy le-
galabb egy lipdz inhibitort és legalabb egy poliol-zsirsav-ész-
tert oOsszekeveriink, mimellett a poliol-zsirsav-észter olvadas-

pontja testhdémérsékletnél magasabb és a poliol-zsirsav-észter
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poliol-komponense glicerin, valamely cukor, valamely cukor-
szarmazék vagy ezek keveréke.

24. Az 1.-22. igénypontok barmelyike szerinti készitmény
felhasznalasa elhizas ellendrzésére vagy megeldzésére.

25. Eljaras elhizas ellendrzésére vagy megelbzésére azzal
jellemezve, hogy a kezelésre raszoruld betegnek az 1.-22. igény-
pontok barmelyike szerinti gydgyadszati készitményt adunk be.

26. Az 1.-22. igénypontok béarmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény felhaszndldsa elhizds megeldzésére és kezelésére al-
kalmas gyégyszer elddllitéasara.

27. A taldlmany ahogyan a jelen szabadalmi leirasban ismer-

tetésre kerult.

fﬁ&f*%’ A bejelentd helyett

a meghatalmazott:
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