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A taldlmany gyégyadszati készitményekre vonatkozik, amelyek
legaldbb egy lipaz-inhibitort - eldnybsen valamely gasztroin-
tesztindlis vagy penkreatikus lipdz-inhibitort pl. orlistatot -,
legaldbb egy feliletaktiv anyagot és legalabb egy diszpergdld-

szert tartalmaznak.
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Talalmanyunk legalabb egy lipaz inhibitort tartalmazd gyo-

gyaszati készitményekre vonatkozik.

A lipaz inhibitorok ko6zé tartozik pl. a lipstatin és az
orlistat. Utébbi tetrahidrolipstatin (vagy THL) néven is ismert,
és Streptomyces toxytricini &ltal kivalasztott természetes ter-
mékbdl szarmaztathaté le. A fenti vegylletcsalad tagjai in vitro
és in vivo egyarant kilénbozd lipazok (pl. 1lingvalis lipaz,
pankreatikus lipéz, gastrikus lipédz és karboxiészter lipaz) el-
len aktivitast mutatnak. A 1lipaz inhibitoroknak elhizas és
hiperlipidémia kezelésére vagy megeldzésére torténd felhasznala-
sa pl. a 4 598 089 sz. USA szabadalmi leirdsban kerilt ismerte-

tésre.

Jelenleg a terdpidban az orlistétot étkezésenként 120 mg do-
zisban adagoljédk és a dbézis a kezelt ember testtdmegétdl flgget-
len. Az orlistat helyi uton a gyomor-bélrendszerben hat és meg-
gdtolja a triglicerideknek lipaz altal torténdé emésztését, majd
meggatolja a felszivédasra képes lipid bomlastermékek képzddé-
sét. Ezért a lipaz 1inhibitorok szisztémds adagolasadra nincs

sziikség, hanem a gyomor-bélrendszerben vald tartdzkodas eldnyods.

A jelen teradpidban a lipaz inhibitorokat tartalmazdéd készit-
mények a vegyes taplalék elfogyasztdsa utdn a zsirfelszivddas
kb. 30 $%$-at meggatoljak; a gydgydszati készitmény lipaz inhibi-
tor koncentraciéjanak noévelése a klinikai hatékonysédgot és/vagy
potencidlt mar nem ndveli, ezzel szemben a helyi mellékhatéasok

feler8sodését eredményezi.

Lip4z inhibitorokkal kezelt betegeknél esetenként karos ha-
tasként az andlis olajszivargast (olajpottyok) figyelték meg. E

jelenség oka, hogy az alsdé vastagbélben bizonyos mennyiségi fo-



lyékony, fel nem vivédott, a taplalékban levd zsir a szilard

anyagok tomegétdsl fizikailag elvalik.

Taldlmanyunk célkitlzése a 1lipadz inhibitor klinikai haté-
konysagat és/vagy potencidljat javitd, és a koradbbiakban tar-
gyalt hatranyokat csokkentd vagy visszaszoritd 1lipaz inhibitor

készitmények kifejlesztése.

A fenti célkitlzést taldlmanyunk értelmében legaldbb egy
lipdz-inhibitort, legaldbb egy feliletaktiv anyagot és legaldbb
egy diszpergaldszert tartalmazdé gydgyadszati készitmények kifej-

lesztésével érjuk el.

A jelen szabadalmi leirdsban hasznalt ,diszpergdlészer” ki-
fejezésen a készitmény kezdeti szétesését megkdnnyitd és a kor-
nyezetben vald tovdbbi finom eloszlasat elésegitéd anyagok érten-
dsék.

A ,feliletaktiv anyag” kifejezés olyan anyagokra - pl.
detergensekre - vonatkozik, amelyek valamely folyadékhoz hozza-
adva a lipofil és hidrofil fazis kozotti feluleti fesziiltséget
csbkkentik. A fellletaktiv molekuldnak részben hidrofilnak
(vizoldhatd) és részben 1lipofilnak (lipidekben vagy olajokban
oldhaté) kell lennie. A feliletaktiv anyag a viz és az olaj vagy
lipidek kozotti érintkezési feliletet koncentrdlja, emulgealéd-
szerként vagy habzast eldsegitd anyagként mikodédik. Az eldnyods
felliletaktiv anyagok anionosak, nem-ionosak és iker-ionosak le-
hetnek.

A jelen szabadalmi leirdsban hasznalt ,lipdz inhibitor” ki-
fejezésen lipazok (pl. gasztrikus és pankreatikus lipazok) haté-
sdnak gatlasara képes vegyiiletek értenddk. Igy pl. a 4 598 089

sz. USA szabadalmi leirasban ismertetett orlistat és lipstatin



potens lipdz inhibitor. A lipstatin mikrobds eredetl természetes
termék, mig az orlistat a lipstatin hidrogénezésekor keletkezik.
A lipaz inhibitorok koézul tartozik pl. a panclicinek néven is-
mert vegyllet-osztdly, amelynek tagjai az orlistat analdgjai. A
,1ipdz inhibitor” kifejezésen polimerekhez kotott lipdz inhibi-
torok is értenddk, pl. az WO 99/34786 sz. nemzetkdzi kdzrebocsa-
tasi iratban (Geltex Pharmaceuticals Inc.) ismertetett vegylle-
tek. Ezeket a polimereket az jellemzi, hogy egy vagy tobb lipaz-
gatlé csoporttal vannak helyettesitve. A ,lipdz inhibitor” kife-
jezés a fenti vegyuletek gydgyadszatilag alkalmas sbéit is magaban
foglalja. A ,lipdz inhibitor” kifejezésen eldénydsen az orlistat

értendd.

Az orlistat elhizas és hiperlipidémia kezelésére vagy meg-
el8zésére alkalmas ismert vegytulet. Hivatkozunk az 1986. julius
1-én megadott 4 598 089 sz. USA szabadalomra, amelyben az
orlistat el8&llitési eljarésait is leirtédk, valamint a 6 004 996
sz. USA szabadalomra, amelyben megfeleld gydgyadszati készitmé-
nyek keriultek ismertetésre. Tovabbi megfeleld gydgyadszati ké-
szitményeket a WO 00/09122 és WO 00/09123 sz. nemzetkdzi kdzre-
bocsatasi iratokban keriltek ismertetésre. Orlistat eldallitasa-
ra szolgald tovabbi eljardsok a 185 359, 189 577, 443 449 és
524 495 sz. eurdpai kozrebocsdtdsi iratban keriltek ismertetés-
re.

Az orlistatot osztott ddézisokban - eldénydsen napi 2-3 alka-
lommal - napi 60-720 mg oralis dézisban adagoljak. A betegnek
eldénydsen napi 180-360 mg, legeldédnydsebben napi 360 mg lipaz in-
hibitort adnak be, eldnydsen osztott ddbzisokban, napi 2 vagy kiu-
16ndsen 3 alkalommal. A kezeléshez eldénydsen elhizott vagy tul-
sulyos embereket alkalmaznak, azaz olyan egyéneket, akiknek a

testtomeg indexe 25 vagy ennél nagyobb érték. A lipaz inhibitort



dltaldban eldnydsen a zsirtartalmi taplalék emésztése alatt ad-
jak be. A lipaz inhibitort &ltaldban eldénydsen olyan embereknek
adjak be, akik csaldd torténetében az elhizés gyakran eldéfordul

és akiknek a testtdmeg indexe 25 vagy ennél nagyobb érték.

Meglepd mdédon azt taldltuk, hogy valamely lipaz-inhibitort
legalabb egy feliiletaktiv anyagot és legaldbb egy diszpergald-
szert tartalmazd készitményben beadva a lipdz-inhibitor haté-
konysidga és/vagy potencidlja jelentds mértékben javul. Ezen ki-
vil a hatékonysagnak és/vagy potencidlnak a betegtdl fliggé val-
tozdsa, valamint a mellékhatasok gyakorisdga és intenzitasa 1is

csokken.

Azt taldltuk, hogy a taldlményunk szerinti gydgyaszati keé-
szitmények embernek a taplalékfelvétel alatt oralisan beadva na-
gyon kedvezd hatdsokat fejtenek ki. A taldlmany szerinti készit-
mények a mar ismert készitményekkel oOsszehasonlitva meglepd mo-
don jobb hatékonysagot és/vagy potencidlt mutatnak. Azt talaltuk
tovabba, hogy a talalmanyunk szerinti készitmények az ismert ké-
szitményekkel Osszehasonlitva a fel nem szivdédott zsir nagyobb
mennyiségének ellenére az egyetlen étkezéses tesztben (lasd 1.
példa) kevesebb kellemetlen mellékhatdst mutatnak. Emberen vég-
zett egyetlen étkezéses vizsgdlatok tanusaga szerint a talalma-
nyunk szerinti gydgyadszati készitmények beaddsa utan a fé szék-
lettémegb&l kevesebb olaj valik el, mint a szokdsos ismert ké-
szitmények beadasakor. Ez eldre nem volt lathaté, minthogy az
bsszegyljtott széklet azonos vagy nagyobb mennyiségd zsirt tar-

talmaz.

A taldlmadnyunk szerinti gydégyaszati készitményben a lipéaz-

-inhibitor - elénydsen gasztrointesztindlis vagy pankreatikus



lipdz legeldnydsebben orlistat - mennyisége a készitmény

o

0ssztomegére vonatkoztatva 1-50 tomeg %, elénydsen 5-30 tomeg %.

A gyomorban vald optimdlis részecskeeloszlds biztositasahoz
legaldbb egy feliiletaktiv anyag jelenlétére van szikség. Talal-
manyunk eldényds kiviteli alakja szerint feluletaktiv anyagként
valamely anionos, nem-ionos vagy iker-ionos feliletaktiv anyagot
vagy ezek keverékeit alkalmazzuk. Feliiletaktiv anyagként legeld-
nydsebben E-vitamin-polietilénglikol 1000 szukcin&t (TPGS), po-
lioxietilén-szorbitdn-zsirsav-észterek, polioxietilén-szteara-
tok, polioxietilén-alkil-éterek, poliglikolizdlt gliceridek, po-
lioxietilén-ricinusolajok, szorbitdn-zsirsav-észterek, poloxame-
rek, zsirsavas sbék, epesdk, alkil-szulfdtok, lecitinek, epesavas
s6k és lecitinek vegyes micelldi, cukor-észterek és ezek keveré-

kei alkalmazhatodk.

A ,polioxietilén-szorbitdn-zsirsav-észterek” kereskedelmi
forgalomban beszerezhet8k és ez a kifejezés szorbitannak 8-18
szénatomos zsirsavakkal képezett mono-, di- vagy tri-észtereire
vonatkozik. Ide tartoznak pl. az alédbbi anyagok: POE(20) szor-
bitdn-monolaurat (Polysorbate 20), POE (20) szorbitédn-mono-
palmitét (Polysorbate 40), POE (20) szorbitdn-monosztearat
(Polysorbate 60), POE(20) szorbitdn trisztearat (Polysorbate
65), POE(6) szorbitdn-monosztearat (PEG-6 szorbitdn sztearat),
POE (20) szorbitdn monooledt (Polysorbate 80), POE(20) szorbitéan
trioleat (Polysorbate 85), POE(6) szorbitidn monooleat PEG-6
szorbitdn oledt) és POE(20) szorbitdn monoizosztearadt (PEG-20

szorbita&n izosztearat).

A ,polioxietilén-sztearatok” kifejezés zsirsavakkal képezett

polioxietilén-glikol-észterekre vonatkozik, pl. PEG 22-sztearat,
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PEG 32-sztearat és PEG 40-szteardt. Ezek a vegyliletek az iroda-
lombél ismertek ¢és a kereskedelemben beszerezhet8k (pl. Myrj

osztalyba tartozdé anyagok).

A ,polioxietilén-alkil-éterek” kifejezés polioxietilénbdl és
alkilcsoportokbdl képezett éterekre vonatkozik, pl. POE(7)
Cl2-14 alkil-éter, POE(9) <Cl12-14 alkil-éter, POE(3) Cl1l2-14
alkil-éter és POE(9) C12-14 alkil-éter, pl. a Brij osztdaly.

A ,poliglikolizéalt gliceridek” kifejezés az alabbi anyagokra
vonatkozik: a) olajok elszappanositasaval és b) zsirsavaknak
polietilénglikollal (PEG) torténd ujraészterezésével nyert feli-
letaktiv anyagok (pl. Gelucire osztdlyba tartozd anyagok); vagy
gliceridek és polioxietilén-zsirsav-észterek keverékei.

Az »polioxietilén-ricinusolajok” kifejezés polietilén-
glikollal reagdltatott ricinusolajra vonatkozik, pl. polioxil 35
ricinusolaj (Cremopher EL), PEG-30 ricinusolaj, PEG-40 ricinus-
olaj, PEG-25 hidrogénezett ricinusolaj és PEG-40 hidrogénezett
ricinusolaj (Cremophor RH).

A ,zsirsavas sbék” kifejezésen 12-18 szénatomos zsirsavak -
eldénybsen a természetben eld&forduld zsirsavak - gydgydszatilag
alkalmas séik értendék (pl. natrium-oledt).

Az ,alkil-szulfatok” kifejezés 12-18 szénatomos alkil-
szulfatokra vonatkozik (pl. natrium-dodecil-szulféat).

A ,szorbitén-zsirsav-észterek kifejezésen 12-18 szénatomos
zsirsavak - eldénydsen a természetben eléforduld zsirsavak - ész-
terei értenddk, pl. szorbitdn-laurdt, szorbitdn-oledt, szorbi-
tan-palmitat, szorbitdn-szteardt, szorbitdn-triszteardt, szorbi-
tan-trioledt stb.

A ,lecitin” kifejezés természetes vagy szintetikus leci-

tinekre vonatkozik. A lecitinek az (I) 4&ltalanos képletnek fe-



lelnek meg (mely képletben R!'-COOH és R’°-COOH jelentése a fenti-
ekben k&z6lt R'-COOH és R?’-COOH zsirsav definiciénak felel meg;

lasd a zsirsavas-s6k meghatarozésa).

A ,lecitinek” k6zé az aldbbi csoportokba tartozdé anyagok so-
rolhaték: természetes lecitinek, szintetikus lecitinek, szdja-
lecitin, tojéslecitin, szintetikus dipalmitin-lecitin, részlege-

sen vagy teljesen hidrogénezett lecitin és ezek keverékei.

A ,epesavas sdk” kifejezés epesavak gydgyaszatilag alkalmas
séira (pl. natriumsdék, mint pl. kolatok) és konjugalt epesavak
gybégyaszatilag alkalmas sdéira (pl. natrium-glikokolat) vonatko-
zik.

A ,cukor-észterek” kifejezésen cukroknak zsirsavakkal (pl.
12-18 szénatomos zsirsavak) képezett észterei értenddk, pl.
szachardéz zsirsavakkal képezett észterei, mint pl. szachardz-
-szteardt vagy szachardz-palmitat.

A ,poloxamer” kifejezés polietilénglikolok és polipropilén-
glikolok tombpolimerjeire vonatkozik. Ide tartoznak pl. a (II)
altaléanos képletd anyagok (ahol a értéke 2-130 és b értéke
15-67.

A fenti vegylletek az irodalombdél ismertek és a kereskede-
lemben beszerezhetdk.

A jelen szabadalmi leirdsban hasznalt ,gydégyaszatilag alkal-
mas” kifejezés azt jelenti, hogy a megjelolt excipiensek toxici-
tdsi szempontokbdél elfogadhatdk.

Feliiletaktiv anyagként eldénydsen az aldbbi csoportokba tar-
tozé anyagok alkalmazhatédk: E-vitamin-polietilénglikol 1000
szukcindt (pl. TPGS, Eastman Chemicals), polietoxilezett rici-
nusolaj (pl. Cremophor El, BASF) és polietilénglikol 40-sztearat
(Myrj 52, Serva; Crodet S40, Croda).



A taldlmadny szerinti gydgyaszati készitményekben a felile-
taktiv anyag mennyisége a készitmény Ossztdmegére vonatkoztatva
altaladban legaldbb 0,1 tomeg %, eldénydsen 0,1-90 tomeg %, kulo-

o

nosen eldnydsen 1-20 tomeg %.

Az anyagoknak a 1lipdz-inhibitor mikodési helyélil szolgald
fizioldgiai kozegben torténd kezdeti diszpergalddasdnak meggyor-
sitdsdhoz legaldbb egy diszpergdldszer jelenléte fontos. Disz-
pergalbészerként vizben és lipidekben oldhatdé vegyuletek alkal-
mazhatdék. A diszpergdldészer mennyisége a készitmény Ossztdmegére
vonatkoztatva altalaban legaldbb 5 tomeg%, eldénydsen 5-70 to-

megs%.

Talalmanyunk egyik kiviteli alakja szerint vizoldhaté disz-
pergadldszereket alkalmazhatunk. A vizoldhatdé diszpergdldszerek
ko6zé tartoznak az aldbbi csoportokba sorolhaté anyagok: cukrok,
cukoralkoholok, alkoholok, effervescens anyagok, szétesést eld-
segitdé anyagok és ezek keverékei. Diszpergidldszerként kiulondsen
eldnyosen glikdéz, szorbit, mannit, maltodextrin, laktdz, szacha-
réz, polietilénglikol, glicerin, triacetin, gliikofurol, effer-
vescens anyagok (pl. natrium-hidrogén-karbonat/sav keverékek,
mint pl. natrium-hidrogén-karbondt/citromsav keverék és ezek ke-
verékei) alkalmazhatdk. Legeldénydsebbek az aldbbi vizoldhato
diszpergalédszerek: szorbit, mannit, maltodextrin, laktdz, szac-
hardéz, polietilénglikol (pl. polietilénglikol 100-10 000, el&-
nydsebben polietilénglikol 400-6000, mint pl. polietilénglikol
400) glicerin, triacetin, glukofurol és ezek keverékei. Gamma-
scintigrdcids vizsgalatok szerint az effervescens keverékek (pl.
nadtrium-hidrogén-karbondt/citromsav keverék) a hidroxi-propil-
-metil-celluldéz (HPMC) kapszuldk tartalmédnak a gyomorban valbd

disz-pergdldédasara kifejezett hatast fejtenek ki.
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A talalmany szerinti készitmények egyik csoportja az 6n-
emulgealddd gydgyszer leadd rendszer (Self-Emulsifying Drug
Delivery Systems; SEDDS) néven ismert zsiroldhatdé lipidjellegd
diszpergédlészert tartalmaz. Az SEDDS jelzésli anyagok jellemz§
tulajdonsadga, hogy az olajos komponenseket enyhe réazogatés ko-
rilményei kozott emulgedljdk és mikro- vagy szubmikron-emul-
zidkat képeznek. Az SEDDS anyagok pl. az aldbbi irodalmi helyen
keriltek ismertetésre: C.W. Pouton, Advanced Drug Delivery
Reviews, 25, 47-58 (1997). Megfigyeltik, hogy vizes kdzegben va-
16 diszpergdldédads utdn az SEDDS eqgy atlatszd micelldris fazisra
és egy lipidcseppecske emulzidra valhat szét, mimellett a jelen-

levé lipdz-inhibitor mindkét fazisban megjelenik.

Taldlmanyunk targya tovabba a fentiekben leirt gydgyaszati
készitmény, amely legaldbb egy lipidoldhatdé és szobahdémérsékle-

ten folyékony diszpergédlédszert tartalmaz.

A taldlmany szerinti gydgydszati készitményben a lipid-
oldhaté diszpergéldszer mennyisége a készitmény Ossztomegére vo-
natkoztatva eldnydsen 20-90 tomeg %, és a jelenlevd lipidoldhatd
diszpergdldszernek testhdémérsékleten (azaz >37 °C) folyékonynak
kell lennie. Diszpergédldszerként az aldbbi csoportokba besorol-
haté anyagok alkalmazhatdk: trigliceridek, digliceridek, monog-
liceridek, di/mono/trigliceridek keverékei, E-vitamin, tokofe-
rol-acetat, terpének, szkvalén és ezek keverékei. Kilondsen eld-
nydsek az alabbi csoportokba sorolhatdé lipidoldhatdé vegyliletek:
trigliceridek, digliceridek, monogliceridek, di/mono/triglice-
ridek keverékei, E-vitamin, tokoferol-acetdt és ezek keverékei.
Kilondsen eldnydsen alkalmazhatdédk az aldbbi anyagok: kdzepes
lanchosszusagu trigliceridek vagy kozepes lanchosszuisagi tri-

gliceridek keverékei, pl. frakciondlt kdékuszdidé olaj (Medium



11

Chain Triglycerides, MCT, pl. Miglyoll 812, Huls AG, Neobee M-5,
Stepan, Captex 355, Abitec). A talé&dlmédny szerinti készitmények
eldénybsen tovabbi feliletaktiv anyagot tartalmazhatnak (ko-fe-

liletaktiv anyag).

A ,glicerid” kifejezésen glicerinnek 2-7 szénatomos zsirsa-
vakkal (rovid szénladncu gliceridek) 8-12 szénatomos zsirsavakkal
(kbzepes 1lénchosszu gliceridek) és >12 szénatomos zsirsavakkal
(hosszulancl gliceridek) képezett észterei értenddk. A triglice-
ridek kozul pl. a gliceril-trilaurédtot, gliceril-trisztearatot
stb. emlitjuk meg. Digliceridként pl. gliceril-dilaurat, glice-
ril-disztearat stb. alkalmazhaték. Monogliceridként pl. glice-
ril-monolaurat vagy gliceril-monosztearat alkalmazhatd. Taldlma-
nyunk szerint mono-, di- és trigliceridek keverékei is alkalmaz-

hatdk.

A talalmény szerinti készitményeket szokdsos adagolasi for-
makban alkalmazhatjuk, pl. hidroxi-propil-metil-celluléz (HPMC)
kapszuldk, lagyzselatinkapszuldak, keményzselatinkapszuldk, kemé-
nyit&kapszuldk, tablettdk, ragétablettidk és kapszulak, szirupok
stb. alakjéaban.

Taldlmanyunk barmely lipaz-inhibitor felhasznadlasaval alkal-
mazhatdé. Eldnydsen gasztrikus és pankreatikus lipazokat - kuls-
nosen eldénydsen hatdanyagként orlistatot - tartalmazd készitmé-
nyek alkalmazhatdk.

A talalmany szerinti készitmény eldnyds kiviteli alakija

a) a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva 1-50 tomeqg $ lipaz-
-inhibitort;
b) a készitmény Ossztoémegére vonatkoztatva 5-70 tomeg $ mennyi-

ségben legalabb egy diszpergédlészert;
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c) a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva 0,1-90 tomeg % meny-

nyiségben legalédbb egy feliletaktiv anyagot; és

d) kivant esetben egy vagy tébb gydgyaszatilag alkalmas
excipienst
tartalmaz.

o)

A talalmany szerinti készitmények elénydsen 3-30 tomeg $
lipaz-inhibitort (pl. orlistat) és 1-20 toémeg % feliuletaktiv
anyagot tartalmaznak.

Taldlmanyunk tdrgya tovabba eljards a fentiekben ismertetett
gyobgyaszati készitmények eldallitasdra oly médon, hogy legalabb
egy lipaz-inhibitort legaldbb egy feliilletaktiv anyaggal és lega-

labb egy diszpergalédszerrel Osszekeverlink.

Talalmanyunk targya tovabbad eljarads elhizds ellendrzésére
vagy megeldzésére oly mddon, hogy a kezelésre raszoruld egyénnek
valamely fentiekben meghatdrozott gydégydszati készitményt adunk
be.

Talalmanyunk targya tovadbba a fent ismertetett készitmény
felhaszndlasa elhizds megeld8zésére és kezelésre alkalmas gydgya-
szati készitmények elSallitésara.

Talalmanyunk tovabbi részleteit az aldbbi példakban ismer-

tetjik anélkil, hogy az oltalmi k&rt a példadkra korlatoznank.

Az 1.-7. példa szerint elddllitott orlistat-tartalmu készit-
ményeknek és a referens anyagként felhaszndlt Xenical®nak a
zsirkivalasztadsra kifejtett hatasat az 1. téablazatban tiintetjiik

fel.
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Példak

1. példa
150 mg MCT-t (Medium Chein Triglycerides, frakcionalt ko-
kuszdiéolaj, Miglyol 812, Huls AG; Neobee M-5, Stepan; Captex
355, Abitec) és 120 mg E-vitamin polietilénglikol 1000 szuk-
cinatot (TPGS, Eastman Chemicals) ilivegtartdnyba bemériink és 45
°C-on keverés kdzben végzett melegitéssel oOsszekeveriink. Az ily
médon nyert Aatlatszd folyadékban 30 mg orlistatot oldunk és ho-
mogenitasig keverjik. Keverés kozben 200 mg finomradrolt
effervescens C-vitamin tablettdt adunk hozzd és az elegyet szo-
bahémérsékletre (25 °C) hitjuk; a keverék megsziladrdul. Az ily
médon kapott kompozicidét hidroxi-propil-metil-celluldz kapszu-

lakba toltiuk.

Az ily mdbdon készitett ragdtablettdkat egyetlen étkezéses
tesztben huméan o&nkénteseken prdébaljuk ki. A human onkéntesek 130
g hamburgerhust, 10 g vajat és 100 g hasabburgonyadt (mogyord-
olajban megsiitve) kapnak; az 0ssz-zsirtartalom kb. 35 g. A szék-
let Osszegyljtését a -1 pont napon kezdjik (az egyetlen étkezés
elfogyasztasat megelézd nap) és az étkezés utdn 5 napon folytat-
juk. A zsirkivdlasztds hatterének értékeléséhez az elsd és utol-
sé6 székletet alkalmazzuk. A székletet fagyasztva taroljuk és a
teljes lipidtartalmat extrahdljuk [Bligh and Dyer (Bligh, E.G.
és Dyer, W.J.: Can, J. Biochem. Physiol., 37, 911 (1959)). Az
orlistat kezelés kovetkeztében kivalasztott =zsir mennyiségének
meghatarozdsdhoz a h4ttérlipid-kivalasztast levonjuk. A kiva-
lasztott zsir mennyiségét gravimetrids uton hatdrozzuk meg és a

teszt-étkezés zsirtartalmdnak szazalékéban fejezziik ki.
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2. példa
Az 1. példéban leirt mdédon 180 mg Cremophor EL-b&l (poli-
etoxilezett ricinusolaj, BASF) 60 mg MCT-b&l, 60 mg orlistatbol
és 200 mg finomra &rolt effervescens C-vitamin tablettabdl 4&lléd
kompozicidét &llitunk eld. 60 mg orlistatot tartalmazd fenti ké-
szitményt magaban foglaldé hidroxi-propil-metil-celluléz kapszu-

lakat az 1. példaban leirt médon humédn 6nkénteseknek beadunk.

3. példa
Az 1. példaban leirt mdédon 450 mg Gelucire 44/14-t (lauroil
makrogol-32 gliceridek, Gattefossé, Franciaorszag), 90 mg MCT-t,
60 mg orlistatot és 200 mg finomeloszlasu effervescens C-vitamin
tablettat tartalmazdé kompozicidét &llitunk eld. 60 mg orlistatot
tartalmazéd fenti Osszetétell kompoziciodt magaban foglald
hidroxi-propil-metil-celluldz kapszuldkat az 1. példaban leirt

médon huméan onkénteseknek beadunk.

4. példa
Az 1. példa szerinti kompoziciét allitjuk eld, azzal a val-
toztatdssal, hogy tovabbi excipiensként effervescens keverék he-
lyett 200 mg finomra &6rolt glikdzt alkalmazunk. 30 mg orlistatot
tartalmazé fenti Osszetételd kompoziciét magukban foglaléd
hidroxi-propil-metil-celluldéz kapszuldkat humdn onkénteseknek az

1. példaban leirt mdédon beadunk.

5. példa
1700 mg TPGS-b8l és 300 mg orlistatbdl 4&llé kompozicidt
bolygbkerekes keverdberendezésbe mérink be; a fémtartanyt 60 °C-
ra melegitjik. A keveréket megolvadids utan keverjik és percen-
kénti 150 fordulattal végzett folyamatos keverés kézben 10 g

szilard szorbitot adunk hozzad. A keverést 30 percen at folytat-
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juk, mikézben a készitményt szobahémérsékletre hagyjuk lehdlni.
A kapott szildrd keveréket 2 mm-es szitdn visszik 4&t. 30 mg
orlistatot tartalmazé fenti &sszetételd kompozicidét magukban
foglaldé hidroxi-propil-metil-celluléz kapszulakat az 1. példéban

leirt médon huma&n 6nkénteseknek beadunk.

6. példa

210 mg polietilénglikol 400-t (PEG 400, Clariant) 300 mg
glicerinnel &sszekeverink és 30 mg polietilénglikol 40-sztea-
ratot (Myrj 52, Serva Germany; Crodet S40, Croda UK) adunk hoz-
za. A keveréket 60 °C-ra melegitjik, majd keverés koézben szobahd-
mérsékletre hitjuk. A kapott szuszpenzidhoz 60 mg orlistatot
adunk és homogenitdsig keverjik. A kapott kompoziciét hidroxi-
—propil-metil-celluldéz kapszuldkba toltjuk. 60 mg orlistatot
tartalmazo, fenti Osszetétell kompoziciét magukban foglald kap-

szulakat az 1. példéban leirt médon humdn onkénteseknek beadunk.

7. példa

340 mg glicerint 30 mg polietilénglikol 40-sztearattal osz-
szekeverink. A keveréket 60 °C-ra melegitjik, majd keverés kdzben
szobahémérsékletre hiitjik. A kapott oldathoz 30 mg orlistatot,
100 mg polietilénglikol 400-t (PEG 400) és 100 mg glikdézt adunk.
30 mg orlistatot tartalmazé fenti d&sszetételd kompoziciét maguk-
ban foglaldé hidroxi-propil-metil-celluléz kapszulakat az 1. pél-
dadban leirt médon humdn &nkénteseknek beadunk.

Az 1. Tablazatbdl lathatd, hogy a taldlmany szerinti készit-
mények hatékonysdga és/vagy potencidlja az ismert készitményeké-
nél sokkal magasabb. A taldlmanyunk szerinti készitményekben le-
v6 lipaz-inhibitor mennyisége az ismert készitmények hatdanyag-
tartalmanak fele, sét a negyede, a taldlmdnyunk szerinti készit-

mények hatékonysdga és/vagy potencidlja mégis sokkal nagyobb az
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ismert készitményekénél. Azonos lipdzgidtlés kifejtéséhez a ta-
lalmanyunk szerinti készitményekben lényegesen kevesebb lipaz
inhibitor elegend$, ami a nemkivant mellékhatésok minimalizaléa-
sat eredményezi.

Az 1. Téablazatban minden kiprdébalt készitmény esetében a
szabad olajat tartalmazd székletmintdk szamat feltintetjik. A
talalmanyunk szerinti készitménye beaddsa utdn nyert székletmin-
taknadl az olaj a széklet tomegétdl egydltaldn nem vagy csupan
elvétve valik el. A taldlmanyunk szerinti készitmények tehat az
andlis olajszivadrgast minimumra csodkkentik vagy teljesen vissza-
szoritjak és ily mdébdon a technika &llésdhoz tartozd ismert ké-

szitmények egyik nemkivanatos mellékhataséat kikiiszobolik.

1. Tablazat

In vivo eredmények

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

P.S. Refe- 120 mg 41,8+11,5 18 9/18

rens anyag (Xenical®)

1 60 mg 64,5+3,0 5 1/5
2 60 mg 72,013, 4 5 0/5
3 60 mg 61,1+10,0 4 0/5
4 30 mg 39,9+11,4 5 0/5
5 30 mg 57,6%+27,8 5 0/5
6 60 mg 53,7+13,0 5 0/5
7 30 mg 26,5%9,9 5 0/5

D kivalasztott zsir, a zsirfelvétel %-aban

) a vizsgalatokban résztvevd onkéntesek szama

() szabad olajat tartalmazé székletmintak szama/énkéntesek szama
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Szabadalmi igénypontok

1. Gydgyészati készitmény, amely legaldbb egy lipdz-inhi-
bitort, legaldbb egy feliuletaktiv anyagot és legaldbb egy disz-
pergaldészert tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gydégydszati készitmény, amely
feliletaktiv anyagként valamely anionos feluletaktiv anyagot,
nem-ionos feliiletaktiv anyagot, ikerionos feliiletaktiv anyagot,
vagy ezek keverékeit tartalmaz.

3. A 2. igénypont szerinti gydgyadszati készitmény, amely
feliletaktiv anyagként E-vitamin-polietilénglikol 1000-szukci-
natot (TPGS), valamely leioxietilén—szorbitén—zsirsav—észtert,
polioxietilén-sztearatot, polioxietilén-alkil-étert, polioxieti-
lén-ricinusolajat, poliglikolizdlt gliceridet, szorbitdn-zsir-
sav-észtert, poloxamert, zsirsavas sét, epesdt, alkil-szul-
fatot, lecitint, epesavas sdék és lecitinek vegyes micellait, cu-
kor-észtert vagy ezek keverékeit tartalmaz.

4. A 3. igénypont szerinti gydgydszati készitmény, amely
felliletaktiv anyagként E-vitamin-polietilénglikol 1000-szukcina-
tot (TPGS), polietoxilezett ricinusolajat vagy polietilénglikol
40-szteardtot tartalmaz.

5. Az 1.-4. 1igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény, amely Ossztomegére vonatkoztatva legaldbb O,l tomeg
% fellletaktiv anyagot tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti gydgyadszati készitmény, amely
6ssztoémegére vonatkoztatva 0,1-90 témeg % feluletaktiv anyagot
tartalmaz.

7. Az 1.-6. 1igénypontok béarmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény, amely vizoldhatdé diszpergdldszert tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti gyodgydszati készitmény, amely

diszpergaldszerként valamely cukrot, cukoralkoholt, alkoholt,
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effervescens anyagot, szétesést eldésegitd anyagot vagy ezek ke-
verékeit tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti gydgyadszati készitmény, amely
diszpergaldszerként glikdzt, szorbitot, mannitot, maltodextrint,
laktézt, szachardzt, polietilénglikolt, glicerint, triacetint,
glikofurolt, effervescens anyagot vagy ezek keverékeit tartal-
maz.

10. A 8. vagy 9. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény,
amely diszpergadldszerként szorbitot, mannitot, maltodextrint,
laktdézt, szachardézt, polietilénglikolt, glicerint, triacetint,
glikofurolt vagy ezek keverékeit tartalmaz.

11. Az 1.-10. igénypontok barmelyike szerinti gydgydszati
készitmény, amely legaldbb egy lipidoldhatd és testhémérsékleten
folyékony diszpergdldszert tartalmaz.

12. A 11. igénypont szerinti gydégyadszati készitmény, amely
lipidoldhatdé vegyiletként valamely trigliceridet, digliceridet,
monogliceridet, di-, mono- és trigliceridek keverékeit, E-vita-
mint, tokoferol-acetatot, terpént, szkvalént vagy ezek keveré-
keit tartalmaz.

13. A 12. igénypont szerinti gydégyaszati készitmény, amely
lipidoldhaté vegytletként valamely trigliceridet, digliceridet,
monogliceridet, di-, mono- és trigliceridek keverékeit, E-vita-
mint, tokoferol-acetdtot vagy ezek keverékeit tartalmaz.

14. A 13. igénypont szerinti gydégyadszati készitmény, amely
lipidoldhaté vegylletként valamely kozepes lanchosszusagu
trigliceridet vagy kozepes léanchosszisagu trigliceridek keveré-
két tartalmaz.

15. Az 1.-14. igénypontok barmelyike szerinti gyodgyaszati

készitmény, amely Ossztomegére vonatkoztatva legaldbb 5 tomeg %

diszpergédldszert tartalmaz.
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16. Az 15. igénypont szerinti gydégyaszati készitmény, amely

Ossztdmegére vonatkoztatva 5-70 tdmeg % diszpergdlészert tartal-

maz.

17. Az 1.-16. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény, amely Ossztdmegére vonatkoztatva 20-90 témeg $%
lipidoldhaté diszpergalészert tartalmaz.

18. A 15.-17. igénypontok barmelyike szerinti gydgyéaszati
készitmény, amely tovadbbi ko-feliilletaktiv anyagot is tartalmaz.

19. A 1.-18. 1igénypontok béarmelyike szerinti gydgyéaszati
készitmény, amely lipdz-inhibitorként valamely gasztrointesz-
tindlis vagy pankreatikus lipédz-inhibitort tartalmaz.

20. A 19. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely
gasztrointesztindlis lipdz-inhibitorként orlistatot tartalmaz.

21. Az 1.-20. igénypontok barmelyike szerinti gydégyaszati
készitmény, amely Ossztomegére vonatkoztatva 1-50 tomeg % lipaz-
-inhibitort tartalmaz.

22. A 21. igénypont szerinti gydgydszati készitmény, amely
OssztOmegére vonatkoztatva 5-30 toémeg % lipaz-inhibitort tartal-
maz.

23. Az 1.-21. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény,
amely tovabbi gyégyadszatilag alkalmas excipiensként valamely

szénhidratot, antioxiddnst, ko-olddészert, slritészert, tartdsi-

tészert vagy lubrikanst is tartalmaz.

24. Az 1.-23. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény, amely
aj Ossztomegére vonatkoztatva 1-50 tomeg % lipaz-inhibitort;
b) Ossztomegére vonatkoztatva 5-70 tdmeg % mennyiségben lega-
1abb egy diszpergaldszert;
c) Ossztomegére vonatkoztatva 0,1-90 tomeg % mennyiségben lega-

labb egy feliletaktiv anyagot; és



.
esee oo

20

d) kivdnt esetben egy vagy tobb gydgyaszatilag alkalmas
excipienst
tartalmaz.

25. Eljaréds az 1.-24. igénypontok barmelyike szerinti gyd-
gyadszati készitmény elddllitasara, azzal jellemezve, hogy lega-
ldbb eqgy lipaz-inhibitort legaldbb egy feliletaktiv anyaggal és
legaldbb egy diszpergdldszerrel Osszekeverink.

26. Az 1.-24. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény felhaszndldsa elhizds ellendérzésére vagy megeldzésé-
re.

27. Eljadras elhizas ellendrzésére vagy megeldézésére, azzal
jellemezve, hogy a kezeléére rdszoruldé egyénnek valamely, az
1.-24. igénypontok Dbarmelyike szerinti gydgyaszati készitményt
beadunk.

28. Az 1.-24. 1igénypontok barmelyike szerinti kompozicid
felhasznalasa elhizas megeld&zésére és kezelésére alkalmas gydgy-
szer elballitaséra.

29. A taldlmény, ahogyan a jelen szabadalmi leirasban is-

mertetésre kerul.

!/Qiﬁ ﬁQWbeﬂk A bejelentd helyett
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