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Eljaras metoprololt tartalmazé mikrorészecskék eldallitasara

A taldlmany targyat metoprololt tartalmazé, homogén mikroré-
szecskék, fluidizalt 4&gyban térténd eldallitasi eljarasuk és
ilyen mikrorészecskéket tartalmazé, kardiovaszkuldris rendelle-
nességek kezelésére és megeldzésére szolgald gydgyszerkészitmé-
nyek képezik. A mikrorészecskék méret eloszlasa kisebb, mint 250

um és legaldbb 80 tomeg $ metoprololt tartalmaznak.
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A taldlmany targyat metoprololt tartalmazé mikrorészecskék és
ezek fluid agyas granuldlast alkalmazé elballitdsi eljarasa ké-
pezi.

Egy adott gydégyszerkészitmény gydgyszerészeti formuldzdasénak
stratégidja kiilonbozé tényezdkt8l figg. Végtére ezek a tényezdk
a kovetkezbkbbl erednek: 1) gydgyaszati igények, 2) a hatdanyag
fizikai és kémiai tulajdonségai, és 3) annak a biolégiai kdrnye-
zetnek a hatésa, ahol a formula kibocsatja a tartalmat. Igy mind
miszaki, mind biogydégyszerészeti megfontoldsok jarulnak hozza a
sikeres terdpiédhoz.

A taldlmanyban kilodnleges fontossdga van a metoprololt tar-
talmazé mikrorészecskék formuldzdsadnak. Egy ilyen formula a kii-
16nalldé eljuttatast végzd egységek sokasdgat tartalmazza, ame-
lyek félig ateresztd vagy egyéb polimer filmmel, példiul szaba-
lyozott hatdanyag kibocsatast nyujtdé bevonattal 1lathatdk el.
Szamos eldényhéz lehet jutni az ilyen tipust formulézassal, a ha-
gyomanyos tablettdkhoz viszonyitva. A mikrorészecskék kis mérete
a gyomorbdédl torténé gyors és eldre becsiilhetd kilirlilést, és a
felszivddott hatdanyag ellendrizheté plazma szintjeit biztosit-
ja. Mlszaki szempontbdl a mikrorészecskék alkalmasabbak a bevo-
nasra és a kezelésre, mivel egy midszaki hiba ezen eljaras folya-
man végzetes lehet az egység-formulédkndl, de kevésbé az a tdbb-
sz8rds egységl, mikroszemcséket tartalmazdé formuldkndl. A mikro-
részecskés formuldk sokoldalubban alkalmazhaték a kilénbdzd

er8sségli dbézisokndl.
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A 80~100 % metoprololt tartalmazé mikrorészecskék idedlis
eléadllitasi eljarasanak egyszeriinek, reprodukdlhaténak és gyors-
nak kell lennie. Szamos kiildnbdzé eljards &ll rendelkezésre a
mikrorészecskék (<1 mm) eldallitdsara, példaul a fluid agyas gra-
nuldlas, porlasztva szaritds, extruddlasos szferonizalias, por-
lasztva fagyasztds, emulzidés olddszer beparlas/extrahdlas és
egyebek kozétt mellett non-preil gdmbdk bevondsa. Conti és mun-
katarsainak egy 6sszefoglaléja [STP Pharma Sci. 1, 331 (1997)]
ismerteti a koacervdlas, porlasztasos szaritas, emulzidés oldé-
szer extrahdlas és az emulzidés olddészer beparlas miiszaki szem-
pontjait.

A létezd eljarasok azonban egy vagy tébb hatranytél szenved-
nek. Az extruddlasos szferoniz&ldsndl és a nem egyforma részecs-
kék bevondsdndl nehéz olyan, elfogadhaté mikrorészecskéket nyer-
ni az 50-400 um-es mérettartomanyban, amelyeknek nagy a hatéa-
nyagtartalma. Az ezekkel az eljardsokkal késziilt szemcsék jelen-
t8s mennyiségben tartalmaznak inert segédanyagokat.

Az emulzidés olddszer beparldsndl olyan emulzidt kell készit-
ni, amely korlatozza a hatéanyag alkalmazasat. Egy mésik hatrany
a szaritas utdn a mikrorészecskékben visszamaradé alkalmazott
oldészer, rendszerint metilén-diklorid toxicitésa.

A szamos kilonbdzd megkdzelités ellenére nincsen olyan kdzzé-
tett eljaréds, amely (i) mind metoprololt tartalmazd, 250 pm-nél
kisebb mikrorészecskéket, (ii) mind egyformabb méretdi mikroré-
szecskéket nyujt. Az egyforma méretid kis részecskék javitjak a
kilénvalast és a doézis varidlast, a kapszuldkka vagy tablettakka

torténdé tovabbi feldolgozds soran. Tovabba, a meglévs eljarasok
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nem épitenek be egyetlen eljardsba szamos, olyan kivanatos szem-
pontot, mint a kis mérettartomanyba tartozé, goémb alakd mikroré-
szecskéket elkészitése, amelyek homogének, nagy a metoprolol
tartalmuk, és elégséges a mechanikai szilardsaguk (példaul el-
lendllnak a bevonédsi eljarasoknak).

Fluid agyas berendezések alkalmazdsaval szamos ismert eljarés
létezik szemcsés anyag eld4allitédsara. Az ilyen eljardsok talal-
haték példadul Aulton: Gydgyszerek, az adagoladsi forma tervezésé-
nek tudomdnya (Churchill Livingstone, 1988) cimi munkajaban.
Alapvetden a fluidizdlas az a mivelet, amelynek révén szilard
anyagokat fluid-szerd &llapotuvd alakitanak at, egy gazban vég-
zett szuszpendalason keresztiil. Egy ilyen rendszerre gyakran
mint fluid &gyra hivatkoznak. A fluidiz&lt &gyakat gyakran hasz-
naljak egy bizonyos termék granuldlasara vagy bevonasara. A gra-
nulalast jellemzéen Ugy végzik, hogy egy folyadék cseppecskéit
szemcsékre permetezik, amelyeket fluidizalt &llapotban tartanak.
A Dbepermetezett folyadék megnevesiti a szildrd részecskék felii-
letét és ezutdn megszdradva vagy lehiilve megszilardul. Ilyen mé-
don a részecskék novekednek. A bevonast &ltaldban agy végzik,
hogy a bevondé szereket tartalmazé oldatot rapermetezik a ré-
szecskékre.

Az USP 4,946,654 szAdmu szabadalmi iratban ismertetnek egy el-
jarast, amellyel fluidiz&lt &gy alkalmazasaval granulakat 4lli-
tanak eld. Itt azonban nem k&zlik, hogyan A4llitanak eld olyan
homogén mikrorészecskéket, amelyek legaldbb 80 témeg % metopro-
lolt tartalmaznak. A WO 99/58544 sz&mi szabadalmi irat eljarast

ir le granuldk fluidizalt &gyas eljarassal térténé eldallitasa-
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ra. A granulakat ugy 4llitjak els, hogy egy cukor magot készite-
nek, és ezutdn a cukor magot a széban forgd szerrel és egy bél-
ben o0ldéddé bevonattal vonjdk be. A granuléak atlagos részecske
atmérdéje 300 és 400 pum kdzd6tt van. Az alkalmazas elmulasztja k&-
26lni azt, hogyan készitenek homogén mikrorészecskéket, amelyek
legalabb 80 toémeg $ metoprololt tartalmaznak.

Az USP 4,927,640 szadmi szabadalmi irat szabalyozott hatdéanyag
kibocsatasu gyodgyszerkészitményt ismertet, amely egy gydgyszeré-
szeti hatdanyaggal bevont, oldhatatlan részecskéket (magokat)
tartalmaz. A magok mérete 0,1-2 mm, és ezek oldhatatlan anyag-
b6l, példaul szilicium-dioxidbél, iivegbdl vagy mianyagbél ké-
sziilnek.

Az USP 4,957,745 sza&mi szabadalmi irat szabdlyozott hatdanyag
kibocsatasi gydgyszerkészitményt ismertet, amely kicsi, témor
metoprolol részecskéket tartalmaz, protolizdlhaté csoportok nél-
kili celluléz-szarmazékokat tartalmazé polimer membrannal bevon-
va. A metoprololt tartalmazd kicsi részecskék mérete 0,25-2 mm.

A talalmany célja, hogy eljardst nyGjtson metoprololbél vagy
s6jabdl, vagy egyik enantiomerébdl vagy sé6jabdél 4allé homogén
mikrorészecske eldallitasara, amelynek méret eloszldsa kisebb
250 pm-nél. A taldlmany masik célja, hogy eljarast nyadjtson nagy
mennyiségld metoprololt tartalmazé mikrorészecske el8&llitéasara,
egy nagy kitermeléssel mikédd eljaradsban, példédul homogén mikro-
részecskéket nyujtva, amelyek legaldbb 80 témeg %, példaul 85-100
témeg %, 90-100 tomeg %, vagy 95-100 témeg % metoprololt tartal-
maznak. A taldlmény eljarast nyajt beépitett metoprololt tartalma-

z6 homogén mikrorészecske eldallitasara, amelynek kicsi a toéré-
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kenysége és elégséges a mechanikai szilardséga tgy, hogy a mikro-
részecske képes elviselni a bevonasi és préselési eljarasokat.

Az itt haszndlt értelemben a ,metoprolol” jelenti a metopro-
lolt vagy sdéjat, vagy egyik enantiomerét vagy sdéjat, vagy az
enantiomerek vagy enantiomer sdék keverékét.

Azt talaltuk, hogy go6mb alakld, szabadon folyé, legalabb 80
témeg % metoprololt tartalmazé homogén és kevéssé torékeny mik-
rorészecskék uUgy nyerhetdk, hogy metoprololt tartalmazé szusz-
penziét/oldatot/emulziét permeteziink egy fluidizalt agyba, ilyen
médon megfelelsé méretl mikrorészecskéket képezve — példaul 250
pm-nél kisebb, példdul 50 és 200 pum koz6tti méreteloszlAast ré-
szecskéket — majd eltdvolitva ezeket a mikrorészecskéket a
fluidizalt 4&gybdél. Az itt leirt eljarassal készitett mikroré-
szecskék majdnem gémb alakuak, felliletlik sima és szik a szemcse
spektrumuk. Ezek a jellemz8k biztositjdk azt, hogy a mikroré-
szecskék koénnyen bevonhaték legyenek.

Kulonosebben, a taldlmany szerinti eljards abbél 4&ll, hogy
egy metoprololt tartalmazé, granuldlé folyékony kdzeg cseppecs-—
kéit bepermetezzik egy fluidizalt &agyba. A folyékony kdzeg tar-
talmazhatja a metoprolol séjat, példdul metoprolol-szukcinatot
vagy metoprolol-fumaratot, egy folyékony kézegben példaul vizben
oldva. Adott esetben, egy polimer és/vagy egy diszpergald szer
adhaté hozza. A folyékony kozeg szildrdanyag tartalma a 15 és 60
témeg % k&zdtti szakaszban lehet. A metoprolol tartalom a szaraz
mikrorészecskéknek legaldbb 80 témeg %-at teszi ki. Eldnydsen, a
mikrorészecske témege 80-100 % metoprololt tartalmaz. Példaul a

mikrorészecskék 85-100 tdmeg %, 90-100 tomeg % vagy 95-100 tomeg
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% metoprololt tartalmazhatnak. Amennyiben egy polimert adunk
hozza, a polimer lehet vizben o0ldédé vagy nem o0ldédd. Elédnydsen
a polimer vizben o0ldédé polimer. A taldlményban alkalmazott po-
limer és/vagy diszpergdld szer kdtdanyagként és lagyitdszerként
fejtheti ki hatasat, és lehet a szakteriileten ismert, barmilyen
polimer vagy diszpergdlészer, példidul cellulébz-szarmazék, igy
(hidroxi-propil) -metil-celluléz (HPMC) poliszacharid, természe-
tes polimer, szintetikus polimer, feliiletaktiv anyag és keveré-
keik. A folyadék, amelyben a polimer oldédik, lehet viz, terc-
-butanol, ciklohexan, metilén-diklorid, metanol, etanol és ele-
gyeik.

Meglepd médon azt talaltuk, hogy elSdllithatdk 250 pum-nél ki-
sebb, nagyon szllk méretelosz1lasi mikrorészecskék, és hogy ezek a
mikrorészecskék képesek ellendllni a bevondsi és préselési elja-
radsoknak. Az egyik megvaldsitdsban a kivalasztott részecskék mé-
reteloszlasa 50 és 100 pum, 100 és 150 pm, 100 és 200 pm, vagy 150
és 240 pm kozdtt volt. Az itt leirt eljaréssal készitett részecs-
kék bevonhaték egy vagy tobb filmmel, példidul egy polimer réteg-
gel, amely lehetdvé teszi a metoprolol szabdlyozott kibocséatéasat.

Hacsak masképpen nem definidljuk, az itt alkalmazott vala-
mennyi miszaki és tudomanyos kifejezésnek ugyanaz a Jjelentése,
és ezt a taldlmadnnyal foglalkozd és a szakteriileten jaratos sze-
meélyek koénnyen megérthetik. Ellentmondas esetén a talalmany, be-
leértve e definicidkat is, az irényadé.

Metoprolol

A metoprolol egy szelektiv béta receptor blokkoldé (lasd az

USP 3,998,790 szamu szabadalmi iratot).
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A metoproloi szerkezeti képlete az aldbbi:

OCH2CH—CH;NHCH
~
CH;
HCHOCH3;

A talalmény targyat képezi a metoprolol vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté séja, a metoprolol mikrorészecskéit tartalmazd
gybégyszerkészitmény, az ilyen mikrorészecskék és a készitmények
el64llitasi eljdrasai, és a mikrorészecskék alkalmazasi eljara-
sai a kardiovaszkuldris rendellenességek kezelésénél. Az itt
haszndlt értelemben a ,metoprolol” a metoprololt, séjat, egyik
enantiomerét vagy sdéjat, vagy az enanatiomerek vagy enantiomer
sék keverékét jelenti, példédul az s-izomer alkalmazhaté. A
metoprolol alkalmas, gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéi kdzé
tartozik a tartardt-, szukcinat-, fumarit- vagy benzoatsd, és
kilondsen a szukcinatsd alkalmazhaté. A metoprolol s-enantiomere
vagy séja, kilondsen a benzoatséd vagy szorbdtsdé is alkalmazhaté.

Polimerek és/vagy diszpergilészerek.

A polimerek és diszpergdlészerek az aldbb felsorolt segéd-
anyagok lehetnek, de nem csak ezekre korlatozédva:

— celluldz-szarmazékok, igy etil-cellulédz, (hidroxi-propil)-
-metil-cellulédz, (hidroxi-etil) -celluléz, (hidroxi-propil) -cel-
lulédz, etil-(hidroxi-etil)~-celluléz, (karboxi-metil)-celluléz,
celluldz-acetét-butirdt, celulébz-acetat-ftalat, metil-celluléz,
stb.

— egyéb poliszacharidok, igy algindt; xantén; carrageenan;
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szkleroglukan; pullulan; dextrédn; hialuronsav; kitin; kitozan;
keményité, atb.

— egyéb természetes polimerek, igy proteinek (példaul albu-
min, zselatin, stb.); természetes gumi; arab mézga, stb.

— szintetikus polimerek, 1igy akrildtok [példidul polime-
takrilat, poli (hidroxi-etil)-metakrilat), poli (metil-metakri-
1lat), poli(hidroxi-etil)-metakriladt-ko-metil-metakrilat), Carbo-
pol® 934, stb.]; poliamidok (igy poliakril-amid, poli(metilén-
-biszakrilamid) stb.]; polianhidridek ([igy poli (bisz-karboxi-
-fenoxi)-metédn, stb. ]; PEO-PPO tomb-kopolimerek (igy poloxame-
rek, stb.); poli(vinil-klorid); poli(vinil-pirrolidon); poli-
(vinil-acetéat); poli(vinil-alkohol); polietilén, polietilén-
glikolok és kopolimereik; polietilén-oxidok és kopolimereik; po-
lipropilén és kopolimerei; polisztirol; poliészterek [igy poli-
tejsav, poliglikolsav), poli(kaprolakton), stb. és kopolimereik,
és poli(ortoészterek és kopolimereik]; polikarbonat; cellofan;
szilikonok [igy ©poli(dimetil-sziloxan) stb.]; poliuretdanok;
szintetikus gumik (igy sztirol-butadién-gumi, izopropén-gumi,
stb.); stb.

— feliletaktiv anyagok, vagyis anionosak, 1igy szulfatalt
zsiralkoholok (példaul n&trium-dodecilszulfit), szulfatdlt poli-
-oxietilezett alkoholok vagy szulfatalt olajok, stb.; kationo-
sak, igy a kvaterner amménium vagy piridinium-kationos feliilet-
aktiv anyagok csoportjadbél az egyik, stb.; nem-ionosak, igy
poliszorbatok (példadul Tween), szorbitdn-észterek (példaul Span)
csoportjabdél az egyik, polioxietilezett, 1linedris zsiralkoholok

(példaul Brij), polioxietilezett ricinusolaj (példaul Cremophor),
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polioxietilezett sztearinsaav (példaul Myrj), stb; stb.

— egyeéb anyagok, 1igy sellakok; viaszok (példaul karnauba-
viasz, méhviasz, glycowax, ricinus viasz, stb.); nylon; szteara-
tok (igy glicerin-palmito-sztearadt, glicerin-monosztearat, gli-
cerin-trisztearat, sztearil-alkohol, stb.); lipidek (igy glice-
ridek, foszfolipidek, stb.); paraffin; ligno-szulfonadtok; mono-
vagy diszacharidok (példaul laktéz, stb.); cukor-alkoholok (pél-
ddul mannit, stb. ); stb.

Ezen segédanyagok kombin&ciéi is lehetségesek.

A fent emlitett segédanyagok nyujthatébba teheték egy lagyi-
tészer bevitelével. A lagyitészer az alabbi lehet, de nem korla-
tozédik ezekre:

— glicerin, polietilén-glikol, propilén-glikol, trietil-
-citrat, dietil-ftalat, dibutil-ftalat, dibutil-szebacat, szor-
bit, triacetin, stb.

Ezen l&gyitészerek kombindcidéi is lehetségesek.

Metoprololt tartalmazd, kis térékenységi mikrorészecskék.

Altalaban az aladbbi feltételeket alkalmazzuk, hogy kis
torékenységl mikrorészecskéket nyerjiink a taldlmany szerinti el-
jarédssal.

Ahhoz, hogy kis toérékenységili mikrorészecskéket nyerjiink a
szuszpenzid/oldat/emulzié szildrdanyag tartalménak nagynak kell
lennie, eldnytsen a 10-60 tomeg %, eldénydsebben a 20-60 toémeg %
kbzbtti szakaszban. MAasképpen kifejezve, akkor nyeriink kis t&ré-
kenységl mikrorészecskéket, amelyek példaul képesek elviselni
egy polimer fiimmel végzett bevonadst, amikor a szuszpenzid/ol-

dat/emulzié szildrdanyag térfogat tartalma egyenld vagy nagyobb,
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mint 15 térf. %, eldénybsen elérheti a 60 térf. %$-ot. Olyan mik-
rorészecske nyerhetd, amelynek metoprolol tartalma 80 tdémeg %,
példaul 85 témeg %, 90 témeg % vagy 100 témeg % (a szilérdanyag
tartalomra szamitva). A kapott mikrorészecskék kézepes pdrus mé-
rete eldnybsen kisebb, mint 1,0 um. A szildrdanyag tartalom és a
szilardanyag térfogat tartalom a szdraz anyag témeg $%$-at, illet-
ve térfogat %-4t Jjelenti a szuszpenzidban/oldatban/emulzidban
[szaraz/ (szaraz+folyadék)], ahol a szdraz anyag a metoprolol (és
adott esetben egy polimer és/vagy diszpergdlészer is).

A metoprolol tartalom a szdraz mikrorészecskék témegére sza-
mitva 80 és 100 tomeg % kézdtt, példaul 85-99 témeg %, 90-99 to-
meg % vagy 95-99 tomeg % koézobtti szakaszban van.

A folyékony kozeg szildrdanyag tartalmat ugy definidljuk,
mint a maradékot a 110 °C-on 2 &éré&n &t végzett szarités utén,
osztva a szaritas eldétti teljes mennyiséggel. A szilardanyag
tartalom kifejezhetdé vagy tomeg szazalékban vagy eldénydsen tér-
fogat sz&zalékban.

A taldlmany szerinti mikrorészecske metoprololt tartalmaz,
adott esetben egy (vagy toébb) tovabbi hatdanyaggal vagy nem ak-
tiv anyaggal egyttt, amelyek a mikrogémb&cskékben vannak disz-
pergalva.

A mikrorészecskék eldallitasi eljarasai.

Az itt leirt goémb alakt, szabadon folyd, homogén mikroré-
szecskék elkészithetd8k barmilyen ismert fluidizalt &gyas granu-
lalési eljarassal, amilyent példaul az USP 4,946,654 szama sza-
badalmi iratban ismertetnek. A homogén mikrorészecskék kialaki-

tasénak eldényds eljarasandl egy folyamatos, fluid Aagyas granuld-
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lasi eljardst alkalmazunk, amelynek van egy integralt mikroré-
szecske elvalasztd rendszere, amely elvdlasztja a kivant méret
eloszlasu mikrorészecskéket, példiul amelyek méret eloszlasa ki-
sebb, mint 250 pm. Az ilyen folyamatos, fluid &gyas granuléaléasi
eljarasban létezik egy kiilsé egyensily a granuldlé folyadék be-
taplalasa és a mikrorészecskék kibocsatdsa kozdétt, valamint egy
belsé egyensuly a granuldlds és a magképzési eljards koézott.
Mindkét egyensilyi allapot koézvetlen viszonyban &ll egymassal. A
granuldléasi folyadék ellatdsi oldaldn a granuldlé folyadék opti-
mélis permetezése hozza létre a granuldlas és magképzés végbeme-
neteléhez szilikséges feltételt, a mikrorészecskék elvélasztésénak
oldaldan a megfontolt, folyamatos elvalasztads biztositja azt,
hogy csak a kivant szemcseméretl mikrorészecskéket tavolitsuk el
a miveletbdl.

Az eljaras alébbi &ltaldnos lépéseit tovabb szemléltetjiik a
kisérleti részben.

a) Nagy szildrdanyag tartalmu, granuldlé folyadék kézeg elké-
szitése a poflasztéshoz. A kbzeg a metoprolol szuszpenzidja, ol-
data vagy emulziéja. Eldénydsen, a kdzeg a metoprolol tultelitett
oldata. Adott esetben hozziadhatdé egy polimer és/vagy egy disz-
pergaldészer. A polimer kétSanyagként fejtheti ki hatasat a mik-
rorészecskékben 1évé finom hatbdanyag szemcsék kozdtt, és lehet
vizoldhaté vagy vizben nem 0ldéddé polimer.

b) A metoprolol tartalmi szuszpenzid/oldat/emulzié bepermete-
zése a fluidizalt agyba. A szuszpenzidét/oldatot/emulzidét egy pe-
risztaltikus szivattyaval tdpldljuk be, egy vagy tobb favékan,

példaul egy pneumatikus fuvékan, ultrahangos fuvékén, forgd por-
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lasztén, vagy egy nyomads alatt 1évé fuvékdn keresztiil. Amennyi-
ben két permetezd fuvdékat alkalmazunk, a folyékony kdzeg és a
levegdé a fuvékan kivil keverhetd &ssze. A porlasztdshoz alkalma-
zott gaz lehet barmilyen gaz, amely inert a mikodési koriilmények
mellett. Altaldban a porlasztott cseppecske &atméréjének kivant
nagysagrendje 50 um.

A fluid &gyas granuldlasi eljéréasban az alulrdél felfelé &ram-
16 levegdé vagy inert gadz fluidizdlja a szildrd metoprolol ré-
szecskéket. A fluidizAalt &llapotban a sziladrd részecskék kiildn-
valnak egymastdél és koroskoril megnedvesithetdk a granuldaldé fo-
lyadékkal. Amennyiben egy permetezett cseppecske eltaldl egy ré-
szecskét, a granuldld folyadék szétterjed a részecske felliletén,
és idealis esetben egy Osszefliggé folyadék filmet képez. A szi-
lard részecskék és a gazaram koézétti intenziv hé- és anyagcsere
meggyorsitja a szaradast és segiti a folyadék film megszildrdu-
lasat a részecske egész feliiletén. A folyadék permetezés ismé-
telt alkalmazasa és megsziladrduldsa azt idézi eld, hogy a ré-
szecske rétegenként noévekszik és mikrorészecskét alkot. A mikro-
részecske tomor és kozel gobmb alakud is.

A fluidizAalt &gyban a részecskék ndvekedése a magokbdl indul
meg. Ifgy, a granulalasi miivelet meginditdsdhoz a fluidizalt
dgyas berendezés midr tartalmazhatja a kiindulédsi granuldtumot,
példaul a metoprolol kristdlyos részecskéit. Lehetséges azonban
egy Ures, fluidizalt agyas berendezésben is meginditani a granu-
ladlast. Ennél a megvaldsitdsndl egy porlasztott cseppecske be-
permetezhetd egy tlres, fluidizadlt &gyas berendezésbe. Amikor

egyszer mar megszarad, a cseppecske magként szolgdlhat.
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A magok é&llandéan képzdédhetnek a fluidizdlt &agyban. Példaul,
azok a metoprololt tartalmazdé porlasztott cseppecskék, amelyek-
nek nem sikeril eltaldlniuk egy szildrd részecskét vagy elérniiik
egy olyan részecskét, amelynek feddrétege madr megszilardult
(porlasztasos szarités) w0gy, hogy a cseppecske iitkdzéskor nem
tapad &ssze a részecskével, és igy magként szolgadlhat. Egy masik
megvaldésitasban, a magok kialakithatdk a részecskék szemcse kdz-
ti Uutkoztetésével, dorzsblésével és roncsolidsaval. Példaul, a
két szildrd részecske (itkdzését kdvetden képz8ddtt por magként
szolgalhat az Uj részecske novekedésénél.

c) Egy, a kivant, példaul 250 pum-nél kisebb méret eloszlast
elért, példaul 50, 100 vagy 200 um k&ériili mikrorészecske elva-
lasztasa. A kivant méretl mikrorészecskéket az ilyen miveletet
elvégzd barmilyen ismert eljardssal elvalaszthatjuk a fluidizalt
dgytél. Példaul a mikrorészecske egy ellendrami gravitaciés osz-
talyozé alkalmazésdval valaszthatd el. Az osztdlyozé egy oszta-
lyozd légaram segitségével a szemcseméret nagyon pontos ellendr-
zését teszi lehetévé. A mikroszemcse az osztidlyozdba belépve, a
gravitacié hatésara lefelé mozdul el az osztdlyozd vezeték fenék
faldan. Az osztalyozd vezeték minden egyes hajlatandl az anyagnak
keresztil kell jutnia az osztalyozé légaramon, hogy elérje a
szemkdzti falat. Utja soran a mikroszemcse lényegében figgdleges
irdnyban mozog az osztdlyozé légdramhoz képest. Ebbél kdvetkezd-
en keresztarami osztdlyozds 3jon létre a vezeték minden egyes
hajlatanal. A finom mikroszemcse Aaram nagyobb része lassu lebegéd
sebességgel kikényszeriil a granuldldé A&arambél és felfelé halad.

Az elvalasztas teljessé tételére az elvdlasztasi mlvelet a veze-
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ték szamos, egymast koévetd hajlatdndl megismétlddik. A kibocsa-
tott anyagbél elkiiloniilt részecskék felfelé haladnak és méretiik-
t8l figgden a fuvékatdl kisebb vagy nagyobb tavolsigra ismét be-
lépnek az agyba. Ezért, a kisebb és kdénnyebb részecskék a fuvéo-
katél nagyobb tavolsagra lépnek be az agyba. A miivelet a nagyobb
részecskéket gyakrabban osztdlyozza és porlasztja, amig méretiik
lehetdvé nem teszi azt, hogy lefelé elhagyjak az osztalyozét.

Adott esetben alkalmazott lépés:

d) Az itt leirt metoprolol mikrorészgcskék bevonhatdék egy po-
limer réteggel, ©példadul olyannal, amely lehetdévé teszi a
metopro-lol szabdlyozott kibocsatasat. A szabdlyozott kibocséa-
tast nyujté polimer oldhatd vizben vagy szerves oldészerben, igy
etanolban, izopropil-alkoholban és/vagy metilén-dikloridban. A
porlasztas elvégezhetd egy bevondé edényben, de eldnydsen fluidi-
zalt agyban végezzik el. Etil-celluldz vagy mas, ismert, szaba-
lyozott kibocsatast nyajté polimerek is felvihetdk eqgy vizes
diszperzibébdl (latex).

A mikrorészecskék mechanikai szilaArdsaga

A talalmany szerint készllt mikrorészecskéknek jé a mechanikai
szildrdsdga és képesek elviselni a bevonasi és préselési mivelete-
ket. Az egyik megvalésitésban a szaraz mikrorészecskéket szabalyo-
zott kibocsatast nyujtdé bevonattal latjuk el és kapszuldkba tolt-
juk, vagy a szakterilleten jaratosak eldtt ismert eljarasokkal tab-
lettakba épitjiik be. Egy masik megvalésitasban, a mikrorészecské-
ket tablettakka préseljiik és ezeket bevonattal latjuk el.

A mikrorészecskék formulazasa és beadasa

Az itt leirt mikrorészecskék ugy formuldzhatdk gydgyszerké-
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szitményekké, hogy ezeket gydgyszerészetileg elfogadhatdé, nem
toxikus segédanyagokkal és viv8anyagokkal keverjiik &ssze. Ezek a
gydgyszerkészitmények kiilénbdzé beaddsi mdédokra &llithatdk eld,
de eldnydsen ordlisan kell beadni a készitményt. A mikrorészecs-
kék feldolgozhatdék folyékony és szildrd adagolasi forméakka.

A folyékony adagolasi formdk ko6zé tartoznak a gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté emulzidk, mikroemulzidk, oldatok, szuszpenzi-
6k, szirupok és elixirek. A folyékony adagolasi formak tartal-
mazhatnak a szakterileten &ltaldban hasznalt, inert higitd sze-
reket, példaul vizet vagy egyéb olddszereket, olddédast eldsegitéd
szereket és emulgedtorokat, igy etanolt, izopropil-alkoholt,
etil-karbondtot, etil-acetidtot, benzil-alkoholt, benzil-benzod-
tot, propilén-glikolt, 1,3-butilén-glikolt, dimetil-formamidot,
olajokat (kilondsen gyapotmag-, foéldimogyord-, kukorica-, csira-,
oliva-, ricinus és szézamolajat), glicerint, tetrahidrofurfuril-
-alkoholt, polietilén—-glikolokat és a szorbinsav =zsirsavészte-
reit, valamint keverékeiket. Az inert higité szerek mellett az
ordlis készitmények tartalmazhatnak hatésfokozdkat, igy nedvesi-
té szereket, emulgatorokat és szuszpenddld szereket, édesitd
szereket, izesitd szereket és illatdésitd szereket is.

Az oralis beadadsra szolgdldé szildrd adagolasi formdk kozé
tartoznak a kapszulak, tablettdk, piruldk, pezsgdtablettak, po-
rok és granuldk. Az ilyen szildrd adagolasi formékban az itt le-
irt mikrorészecskék Osszekeverhetd8k legaldbb egy, inert, gybégy-
szerészetileg elfogadhatdé segédanyaggal vagy vivdanyaggal, igy
nadtrium-citrattal vagy dikalcium-foszfattal és/vagy a) tolté-

anyagokkal vagy 1lagyitédszerekkel, igy keményitdékkel, laktdzzal,
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szacharézzal, glikdézzal, mannittal és metakovasavval; b) koté-
anyagokkal, példaul (karboxi-metil)-cellulézzal, alginatokkal,
zselatinnal, poli(vinil-pirrolidon)-nal, szacharézzal és akac-
mézgaval; c) nedvesit&szerekkel, igy glicerinnel; d) szétesést
elésegité szerekkel, igy agar-agarral, kalcium-karbondttal, bur-
gonya- vagy tapidka-keményitével, alginsavval, bizonyos szilika-
tokkal és natrium-karbondttal; e) oldédast késleltetd szerekkel,
igy paraffinnal; f) felszivédast gyorsitd szerekkel, igy kvater-
ner amménium-vegyiiletekkel; g) nedvesité szerekkel, igy példaul
cetil-alkohollal és glicerin-monosztearattal; h) abszorbensek-
kel, igy kaolinnal és bentonit agyaggal; és i) siklatdészerekkel,
igy talkummal, kalcium-szteardttal, magnézium-sztearattal, szi-
lard polietilén-glikolokkal, natrium-lauril-szulfattal és keve-
rékeikkel. Kapszuldk, tablettdk és piruldk esetében az adagoléasi
forma puffereket is tartalmazhat. Hasonldé tipusu szildrd gydégy-
szerkészitmények is alkalmazhatdék téltdanyagokként, lagy és ke-
mény zselatin kapszuldkban, olyan segédanyagokat alkalmazva,
mint a laktéz vagy tejcukor, valamint nagy molekulatdmegd polie-
tilén-glikolok és hasonlok.

Az egyik megvaldésitasban, az itt 1leirt mikrorészecskéket
olyan tablettava dolgozzuk fel, amelynek a szdjliregben gyorsak
az oldédési/szétesési tulajdonsdgai, vagy amely az ordlis beadéas
elétt vizben gyorsan képes feloldddni/szétesni.

A metoprolollal végzett kezelés alatt elényds, ha a vérben
4llandé metoprolol koncentraciét tartunk fenn. Igy, kivanatos a‘
hatéanyag hosszi idén 4at torténd szabdlyozott kibocsatasa. A

mikrorészecskéket ezért eldnydsen egy szabalyozott kibocsatast
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nyujté polimer bevonattal latjuk el. Eldénydsen, a mikrorészecs-
kéket olyan, szabalyozott kibocs&tast nyajtd bevonattal 1latjuk
el, amely a metoprololt olyan sebességgel bocsatja ki, amely
gyakorlatilag 16-24 6ran at filiggetlen a pH értéktdl.

A részecskék bevonhatdék barmilyen, a szakteriileten ismert,
szabalyozott kibocsatast nyujtdé polimer bevonattal. Példaul a
mikrorészecskék bevonhatdék az USP 4,957,745 szdmd szabadalmi
iratban ismertetett médon, protolizdlhaté csoportok nélkili cel-
luldéz-szarmazékokat tartalmazdé polimer membraénnal. Az alkalmas
polimer anyagok példdi az etil-celluldéz vagy etil-celluldz és
(hidroxi-propil)-metil-celluldéz keveréke, (hidroxi-propil)-cel-
luléz, Eudragit RL vagy Eudragit RS.

Lagyitdék és/vagy pigmentek is adagolhatdék a polimer réteghez
abbél a célbdél, hogy Jjavitsuk a réteg miszaki tulajdonséagait
vagy megvaltoztassuk a bevonat permeabilitasdt. Az alkalmas 1la-
gyitdk példai a citrat-észterek, acetilezett monogliceridek és
glicerin-triacetat, kildnosen eldényds az acetil-tributil-citrat.

A metoprolol minden egyes, bevonattal elldtott mikrorészecs-
kéje egy egyedi, szabdlyozott kibocsdtdst nydjtd egység, amely
elére meghatarozott mértékben bocsatja ki a hatdanyagot. Ezért,
a bevonattal ellatott mikrorészecskék lehetévé teszik, hogy a
gybgyszerkészitményt kilonb6zé adagolasi formékban és er&sségek-
ben formuldzzuk és adagoljuk. Ezek példaul kemény zselatin kap-
szulakba vagy tasakokba tdlthetdk be, vagy tablettakka préselhe-
ték és igy nyujtjék a kivant plazma koncentrédcidé profilt és ha-
tdstartamot.

Amikor a metoprolol bevonattal ellatott mikrorészecskéit tab-
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lettdkkd formulazzuk, ezeket adalék anyagokkal, példdul mikro-
kristdlyos celluldzzal keverjik Ossze, amelyek javitjdk a tab-
lettdzasi tulajdonsigokat és megkénnyitik a tabletta szétesését.

A metoprololt tartalmazd mikrorészecskék alkalmazasai

A metoprolol a kardiovaszkuldris rendellenességek megakadé-
lyozasara vagy kezelésére alkalmazhaté. Példaul, a metoprolol
alkalmazhaté az akut miokardidlis infarktus, szivszélhldés,
kardialis arritmidk, igy atridlis, szupraventrikuldris és vent-
rikuldris rendellenességek, tachikardia, vibrdlas vagy fibril-
ladcié, ideértve a miokardidlis iszkémiads sérilésbdl szarmazéd
atridlis, szupraventrikuldris és ventrikuldris arritmidk, magas
vérnyomas, példaul kiilontsen a mérsékelt magas vérnyomds é€s an-
gina pektoris megeldézésére vagy kezelésére.

A metoprolol tartalmi mikrorészecskékbdél &4ll1é gydgyszerké-
szitmény jellemzd napi ddézisa kiilonbéz8 tényezdéktbl, igy a beteg
egyéni igényeitél fiigg. Altaldban a napi dézis az 1-400 mg
metoprolol k&ézdtti szakaszban van.

Példak

Az alabbi példadk szemléltetik a taldlmiany kiilonb6zé szempont-
jait, anélkiil, hogy korlAtozndnk annak oltalmi koérét.

1. példa

A részecskék eldallitasa

A mikrorészecskéket egy folyamatos, fluidizdlt &gy rendszer-
ben 4&allitjuk elé (Glatt AGT 150, Weimar Németorszag) a
metoprolol-szukcinat oldatédbdél. Az oldat ugy készil, hogy 750 g
metoprolol-szukcinadtot oldunk 1250 g meleg (68 °C) vizben. A

Q

szuszpenzid szildrdanyag tartalma 37,5 tomeg/témeg %. Az oldatot
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(37,5 tomeg/tomeg % metoprolol-szukcinat) 68 °C-on tartjuk a to-
vabbi feldolgozas elétt.

Az oldatot 75 °C-ra melegitjik és beporlasztjuk egy Glatt AGT
150 fluidizdlt 4&gyba, 30 g/perc Aaramlasi sebességgel. A fuavdka
nyildsa 0,5 mm. A bemend levegédram sebessége kozelitdSleg 110
n’/éra, a bemend levegé hémérséklete 110 °C, a porlasztd levegd
nyomasa 4x10° Pa (4 bar), a szit&lé levegd nyomasa 7,5-7,5x10° Pa
(75-76 mbar) és a szitald leveg$ aramlasi sebessége 1,42 m?/éra
volt. A bevonat nélkiili részecskék kozepes mérete 149 um, 90 $%-
kal kisebb, mint 182 pm, és 10 %-kal kisebb, mint 113 pm, amikor
azt lézeres diffraktometridval hatdroztuk meg. A pasztazd elekt-
ronmikroszképos felvételekbdl becslilve a részecskék feliletén
lévé pdérusok 1 um-nél kisebbek voltak.

A részecskék bevonasa

Ezeket a mikrorészecskéket (200 g) egy fluidizalt agyban lat-

tuk el bevonattal. A bevond oldat Osszetétele az aldbbi volt:

Etil-celluléz 187 g
(Hidroxi-propil)-celluléz 33 g
Etanol 2224 g

Az agglomerdtumokat ( > 355 pum) a préselés eldtt szitdldssal
tdvolitottuk el. |

A részecskék préselése

A bevonattal ellidtott mikrorészecskéket 10 percen &t mikro-
kristédlyos celluldézzal kevertettiitk egy Turbula keverdben (W.A.
Bachofen, Svajc). Ezutdn egy szitdn keresztiil natrium-sztearil-

-fumardtot adunk hozza, és a végsS elegyet 2 percen at kevertet-
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jik. Az elegy Osszetétele az alébbi:

Bevonattal ellatott részecskék 50,00 %
Mikrokristalyos celluléz 49,85 %
Natrium-sztearil-fumarat 0,15 %

591 mg mennyiségli keveréket, ez megfelel 95 mg hatdanyagnak,
egy analitikai mérlegen egyenként kimérink minden egyes tablet-
tahoz, és manudlisan belet&ltijlik egy egybélyegzds présszerszamba
(Krosch EK 0, Németorszag). Ezutan elvégezziik a toméritést 11,3
mm-es lapos bélyegzével felszerelt, egyszerszadmos présgépen, 8
és 16 kN kozdtti maximdlis nyomdberdédvel. A kapott keménység 70,
illetve 140 N volt (Schleuniger, Svajc). A hatdanyag kozelitéleg

6 %$-a 20 6ra mulva szabadda& valt (foszfatpuffer, pH 6,8, 37 °C),

o\

tekintet nélkiil az alkalmazott toméritési erdre.

2. példa

A részecskék eldallitasa

A mikrorészecskéket egy folyamatos, fluidizdlt &gy rendszer-
ben &4llitjuk eld (Glatt AGT 150, Weimar Németorszag) metoprolol-
-szukcinat oldatdbdél. Az oldat ugy késziilt, hogy 938 g metopro-
lol-szukcinatot oldunk 1562 g meleg (68 °C) vizben. A szuszpenzid
szilardanyag tartalma 37,5 tomeg/témeg %. Az oldatot (37,5 to6-
meg/tdmeg % metoprolol-szukcindt) 68 °C-on tartjuk a tovabbi fel-
dolgozas elétt.

Az oldatot 75 °C-ra melegitjik és beporlasztjuk egy Glatt AGT
150 fluidizalt &gyba, 30 g/perc &ramlédsi sebességgel. A fuvdka
nyilasa 0,5 mm. A bemend levegbidram sebessége kézelitdleg 100

m*/éra, a bemend levegd hémérséklete 100 °C, a porlasztdé levegd
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nyomdsa 4,8x10° Pa (4,8 bar), és a szitaléd levegé dramldsi sebes-
sége 1,49 m’/6ra volt. A bevonat nélkiili részecskék kbzepes mére-
te 118 pum, 90 %-kal kisebb, mint 147 pm, és 10 %-kal kisebb, mint
88 um, amikor azt lézeres diffraktometriaval hatdroztuk meg. A
‘pésztézé elektronmikroszkdépos felvételekb8l becsiilve a részecs-
kék feliletén 1évé pdérusok 1 um-nél kisebbek voltak.

A részecskék bevonattal térténd ellatasa

Ezekez a mikrorészecskéket (200 g) egy fluidizalt agyban lat-

tuk el bevonattal. A bevond oldat Osszetétele az aldbbi volt:

Etil-celluléz 68 g
(Hidroxi-propil)-cellulédz 12 g
Etanol 889 g

Az agglomeratumokat ( > 250 pm) a préselés eldtt szitdlassal
tavolitottuk el.

A részacskék préselése

A bevonattal ellatott mikrorészecskéket 10 percen at mikro-
kristadlyos cellulézzal kevertettiik egy Turbula keverdben (W.A.
Bachofen, Svajc). Ezutdn egy szitdn keresztiil natrium-sztearil-
-fumardtot adunk hozz& és a végsd elegyet 2 percen at kevertet-

juk. Az elegy Osszetétele az aldabbi:

Bevonattal ellatott részecskék 50,00 %
Mikrokristdlyos cellulébz 49,85 %
Natrium-sztearil-fumarat 0,15 %

292 mg mennyiségli keveréket, ez megfelel 105 mg hatéanyagnak,

egy analitikai mérlegen egyenként kimérink minden egyes tablet-
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tédhoz, és manudlisan beletdltjik egy egybélyeges présszerszamba
(Krosch EK 0, Németorszag). Ezutdn elvégezziik a téméritést 10
mm-es sik és konvex alakl bélyegz8kkel felszerelt, egyszerszamos
présgépen, 8 és 16 kN kozotti maximalis nyoméerdvel. A kapott
keménység 60, illetve 150 N wvolt (Schleuniger, Svajc). A hatdéd-
anyag koézelité8leg 80 %-a szabaddd valt 20 éra mulva (foszfat-

puffer, pH 6,8, 37 °C), tekintet nélkiil az alkalmazott toémdritési

erdbre.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljadras metoprolol homogén mikrorészecskéinek eldalli-
tdsara, azzal jellemezve, hogy

szilard metoprololt tartalmazé granuldlé folyadékot készi-
tink;

a granuldldé folyadékot beporlasztjuk egy fluidizdlt &gyba; és

a 250 pm-nél kisebb méreteloszlasui mikrorészecskét elkiilénit-
ve szdraz, homogén mikrorészecskét nyeriink, amely legaldbb 80
témeg % metoprololt tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a granuldld folyadék egy polimert és/vagy dispergalédszert
is tartalmaz.

3. Az 1. 1igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a granuldlé folyadék a tovadbb& tartalmaz:

egy polimert, amelyet vizoldhatdé vagy vizben nem 0ldédéd poli-
merek csoportjdbél valasztunk, ahol a polimer a szildrd tarta-
lomra széamitva legaldbb 5 tomeg %$-ban van jelen; és

egy folyadékot, amelyben a polimer oldédik.

4. A 2. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy
a folyadékot, amelyben a polimer oldédik a viz, terc-butanol,
ciklohexén, metilén-diklorid, metanol, etanol vagy Kkeverékeik
4116 csoportbdél valasztijuk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaréas, azzal
jellemezve, hogy a metoprolol tdmeg %-a a 90 és 100 kozdtti sza-
kaszban van.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
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jellemezve, hogy a mikrorészecskék kivant méreteloszlasa 50 és
200 pm kozott van.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljérads, azzal
jellemezve, hogy a mikrorészecskék kivant méret eloszladsa 100 és
200 pum kozott van.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljarads, azzal
jellemezve, hogy a granuldldé folyadék szildrdanyag tartalma 15
és 60 tomeg % koz6tt van.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a granuldldé folyadék sziladrdanyag tartalma 20
és 50 tomeg % kozé6tt van.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti eljéras, azzal
jellemezve, hogy a granuldld folyadék szuszpenzibd.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a granuldlé folyadék egy oldat.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti eljarads, azzal
jellemezve, hogy a granuldldé folyadék egy emulziéd.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a metoprolol sé formdjadban van jelen, és
metoprolol-szukcinat és metoprolol-fumarat kézil valaszthatd.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy az elkililonitett mikrorészecskéket tovabba egy
szabdlyozott hatdanyag kibocsatdst biztositd bevonattal latjuk el.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerint eldallitott
mikrorészecskék.

16. Metoprololt tartalmazé homogén mikrorészecske, amely a

mikrorészecske sajat szdraz tomegére szamitva legaldbb 80 témeg
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% metoprololt, sbéjat, egyik enantiomerét vagy sé6jat tartalmazza.

17. A 16. igénypont szerinti homogén mikrorészecske, amely
mikrorészecske 85-100 tdomeg % metoprololt tartalmaz.

18. A 16. igénypont szerinti mikrorészecske, amelynek mé-
reteloszldsa az 50 és 100 um kozodtti szakaszban van.

19. A 16. igénypont szerinti mikrorészecske, amelynek mé-
reteloszlésa a 100 és 200 um kozotti szakaszban van.

20. A 16. igénypont szerinti mikrorészecske, amely tartal-
maz tovabbad egy szabdlyozott hatdanyag kibocsdtast biztositd be-
vonatot.

21. A 1lo6. igénypont szerinti mikrorészecske, amelyben a
metoprolol sé formdjédban van jelen, és ez metoprolol-szukcinat
és metoprolol-fumardt koézil valaszthatd.

22. Gybgyszerkészitmény,amely egy 16. 1igénypont szerinti
mikrorészecskét tartalmaz.

23. A 22. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény emlésben
kardiovaszkuldris rendellenesség megeldzésére vagy kezelésére.

24. A 16. igénypont szerinti mikrorészecske alkalmazasa
kardiovaszkuldris rendellenesség megeldzésére vagy kezelésére

szolgald gydgyszerkészitmény elddllitasara.

atalmazott:\

/

Rathonyi Zoltan
szabadalmi Ugyvivs
az $.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivdi Iroda

tagja
H-1062 Budapest, Andréssy it 113.
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099
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