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KIVONAT
A talalmany kopolimerekkel vagy kopolimer keverékekkel
foglalkozik, melyek a galenikus formak bevonoészereként akrilsav
vagy metakrilsav C;-C4 alkilésztereket tartalmaznak, mely for-

mak olyan magbol allnak, ami gyogyszerészetileg aktiv szerként

N

peptideket vagy fehérjéket tartalmaz.
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78.268/ZS0 KOZZETETELI PELDANY

Kopolimerek hasznalata aktiv szerként peptidet és fehérjét

tartalmazo galenikus formak el6allitasahoz

A jelen talalmany aktiv szerként peptidet és fehérjét tartal-
mazo gyogyszerészeti formak eléallitasahoz kopolimerek haszna-
lataval foglalkozik, valamint a széban forgo hasznalattal kapott
gyogyszereészeti formakra vonatkozik.

A szakirodalomban leirtak a terapiasan aktiv fehérjék oralis
beadasat (5,591,433, 5,629,001, 5,783,193 és 6,174,529 B1 sza-
mu Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi bejelentések]. A
terapiasan aktiv fehérjék példai az autoimmun betegségek keze-
lésére szolgal6 inokulumok (vakcinak), fehérjék, vagy olyan fehér-
J€k, melyeket a szervek atultetésében az idegen szoévetek kiloké-
sének megakadalyozasra alakitottak ki. Erre a célra a fehérjéket
magokon (nonpareilek) szerelték ki, stabilizalé szerrel, mint
peldaul laktézzal, mannittal vagy trehalozzal egyutt, melyek
szerepe a folyamat kévetkez6 lépésében a polimer szerekkel
vegzett bevonatolas karosité hatasat kivédeni, valamint a
bélrendszeri védelem biztositasa. Vizes kértlmények kozott
kizarolag emulziés polimereket hasznaltak polimer bevoné
szerként. A megfelel6 polimerek példai a kévetkezok: hidroxipro-
pil-metil-celluléz-acetat-szukcinat vagy EUDRAGIT® L 30 D, ami
a metil-metakrilat és a metakrilsav 50-50 tomeg%-os kopolimere.

A polimer adjuvansokkal egyiitt hasznalhaté példaul 0-30



tomeg% képlékenyits, 0-3 tomeg%% talkum és 0-0,0025 témeg%
habzasgatlo szer, mint példaul szilikon vagy szorbitan-
szeszkvioleat. A bevonat elkészitési hémérséklete 30-50 oC kozott
elényos.

A jelen talalmannyal Osszefiiggésben hasznalat kopolimerek
a szakirodalombol mar ismertek [EP 0704207 A2 és EP 0704208
A2 szamu szabadalmi bejelentések]. Az EP 0704207 A2 szamu
szabadalmi bejelentés gyogyszerbevonashoz hére lagyulé mu-
anyagokat irt le, melyek a gyomornedvben oldhaték. Ezek a
kopolimerek 16-40 témeg% akrilsavat vagy metakrilsavat, 30-80
tomeg% metil-akrilatot és 0-40 tomeg% mas akrilsavat és
metakrilsav alkilésztert tartalmaznak.

Az EP 0704208 A2 szamu szabadalmi bejelentés bevoné
szereket irt le, valamint a gyégyszerbevonatokhoz kotéanyagokat,
melyek a gyomornedvben képesek feloldédni. Vannak olyan
kopolimerek, melyek 10-25 tomeg% metakrilsavat, 40-70
tomeg% metil-akrilatot és 20-40 tomeg% metil-metakrilatot tar-
talmaznak. A bejelentés nem csak egyrétegli bevonatokat, hanem
tébbrétegli bevonatokat is leirt. Ezek a formak magot tartalmaz-
nak, ami példaul bazisra vagy vizre eérzékeny aktiv alkotérészt
tartalmaz, €s a bevono rétegek egymastol torténéd elktilonitésére
szolgalo anyagbél allnak, mint peéldaul  cellulozéterbdl,
cellulozészterb6l vagy EUDRAGIT® tipusu kationos poli-
metakrilatot, példaul EUDRAGIT® RS-t és RL-t is tartalmaznak,
mely esetekben a format a fentiekben emlitett tovabbi bevonattal

egyutt szerelik ki, melyek a gyomornedvekben feloldédnak.



Az EP 0704208 A2 szamu szabadalmi bejelentés 4. példaja-
ban olyan pelletekbél allé aktiv anyag kibocsatasat irtak le, mely
bisz-akodilt tartalmaz, és amelyet kopolimerrel vontak be, mely
70 tdmeg% metil-akrilatot, 20 t6meg% metil-metakrilatot és 10
tomeg% metakrilsavat tartalmaz. A benntk lévé aktiv anyag pH =
6,8 értéken mindéssze 45 perc alatt 99 %-ban kiszabadul. A to-
vabbi példak azt mutatjak, hogy a kopolimerrel bevont tiveggyon-
gyok a feloldodast biztositjak. A kiindulasi pH = 7,0; melynek
gorbéje meredekké valik. A tovabbi példakban a metilénkék kibo-
csatasat mutatjak be az analég médon bevont tablettakbél. A ko-
polimerrel bevont tablettak 65 tomeg% metil-akrilatot, 25 to-
meg% metil-metakrilatot és 10 tomeg% metakrilsavat tartalmaz-
tak, ezek még a pH = 6,8 pufferben sem oldodtak fel 60 per alatt,
de a pH = 7,5 pufferben 50 perc alatt szétestek.

A szakirodalomban leirtak olyan polimerrel bevont tabletta-
kat és pelleteket, melyek 65 tomeg% metil-akrilatot, 25 témeg%
metil-metakrilatot és 10 tomeg% metakrilsavat tartalmaztak
[Petereit és mtsai: Conference Abstract, AAPS Meeting in Boston,
(1997), "Practical experiences with a new anionic methacrylic
acid copolymer dispersion containing methyl methacrylate and
methyl acrylate as structural monomers"]. Az ilyen tipusu
kopolimerek az aktiv alkotorész felszabadulasat csak kortilbeliil
pH = 7,0 kérili vagy magasabb értéken teszik lehetévé, és ezért
az aktiv alkotérésznek a bél felsd6bb szakaszaiban térténé

kibocsatasahoz felelnek meg.



Ennek megfeleléen az EUDRAGIT® L 30 D kopolimer bevo-
natok, melyek S50 tomeg% etil-akrilatot és 50 témeg% metakrilsa-
vat tartalmaznak biztositjak az aktiv alkotérész kibocsatasat,
melynek bizonyos mértéka id6 el6tti megvalosulasa nem kivant.
Ez néhany esetben, amikor az aktiv tényez6 fehérje vagy peptid
kulonosen kritikus, mivel ezek az anyagok a bélszakaszokban je-
len lévé enzimek proteolitikus hatasanak kitettek. Egy tovabbi
probléma fehérje és peptid aktiv alkotok esetében strukturajuk
denaturalhatésaga. Ez ktilonosen a gyogyszerészeti forma tarola-
sa alatt lehet teljes vagy részleges, mivel a polimer bevonat vagy
az adjuvans, mint példaul képlékenyité, savas csoportokat tartal-
maz, mely utobbi a készitményben szintén szerepelhet.

Ezért a jelen talalmany targya gyogyszerészeti formak bizto-
sitasa, melyek kiilénésen akkor felelnek meg, amikor az aktiv al-
kotorész fehérje vagy peptid.

A cél megvalositasat a gyogyszerészetileg aktiv fehérje vagy
peptid anyagokbol all6 magok bevono szereként olyan kopolimer
vagy kopolimer keverék hasznalataval értiik el, mely kopolimert
vagy az akrilsav vagy a metakrilsav C;-Cs alkilésztereinek
kopolimer keverékét tartalmazza, mely csak metakrilsavat, vagy
a keverékhez képest 5-25 tomeg% metakrilsavat tartalmaz.

A jelen talalmany gyakorlataban megfeleléen az igy kapott
gyogyszereészeti forma magbodl, mely az aktiv anyagot, tehat pepti-
det vagy fehérjét tartalmazza, és kopolimer vagy az akrilsav vagy

a metakrilsav C;-C4 alkilésztereinek kopolimer keverékébol all,



mely csak metakrilsavat, vagy a keverékhez képest 5-25 témeg%
metakrilsavat tartalmaz.

A jelen talalmany hasznalata olyan gyogyszerészeti formak-
hoz vezet, melyek az USP kibocsatasi vizsgalatokban aktivak,
ahol az aktiv anyag kibocsatasat a kezdet utan 3 éraval hataroz-
zak meg, melyeket a kévetkezok jellemeznek:

0 pH = 1,2, kevesebb mint 20 %, elé6nyosen kevesebb mint

10 % kibocsatas,

0O pH = 6,8, kevesebb mint 20 %, elénydsen kevesebb mint

10 % kibocsatas,

O pH = 7,2, 20-80 %, elényosen 35-70 % kibocsatas,

O pH =7,5, 80-100 %, elényosen 90-98 % kibocsatas.

Az USP kibocsatasi vizsgalat (USP XXIV, B modszer szerint,
az "enterikusan  bevont termékekhez modositva") a
szakirodalomban jartas szakemberek szamara ismert. A kisérleti
korulmények a koévetkezok: keverélapatos eljaras, 100 rpm, 37
°C-on; pH = 1,2 0,1 M HCl-lel allitva, pH = 6,8, 7,2 vagy 7,5, ami-
kor is a 0,2 M foszfat puffert 2 M NaOH-val vagy HCl-lel allitottuk
a megfelel6 értékre.

A jelen talalmany szerint hasznalt kopolimerek a szakiroda-
lomban ismertek [EP 0704208 A2 szamu szabadalmi bejelentés]
és gyokods polimerizacioval allithatok el6, elényésen 50-68, elé-
nyosen 60-67 tomeg% metil-akrilat, 27-45, elénydésen 21-32 t6-
meg% akrilsav vagy metakrilsav C;-C4 alkil-észterek és 5-20, el6-

nyosen 8-12 tomeg% metakrilsav emulzié polmerizaciojaval.



Nyilvanvalo, hogy a metil-akrilat tartalom kiilonésen kriti-
kus. Ha ez magasabb mint 68 tomeg%, akkor ez a polimer bevo-
nat gyors feloldédasanak kedvez, még korilbelil 6,8 pH értéken
is, mely nem elényds. A metil-akrilat 50-68, elényosen a 60-67
tomeg%-os tartomanyaban a kivant kibocsatasi tulajdonsagok
elérheték, azonosan kritikus tartalmu 5-20, elénytsen 8-12
tdmeg%-os metakrilsavval kombinalva.

Az akrilsav vagy a metakrilsav megmaradé C;-C4 alkilészte-
rei szintén jelen vannak, ami latszolag kevésbé fontos a kibocsa-
tas szempontjabol. Az elényben részesitett akrilsav vagy metak-
rilsav C;-C4 alkilészterek a kovetkezok: etil-akrilat, butil-akrilat
és butil-metakrilat; a metil-metakrilatot kGlénosen elényben
részesitjuk.

A polimer bevonathoz természetes kopolimert és polimer
keverékeket is hasznalhatunk, mely elébbi 20-40 tomeg% etil-
akrilatot és 60-80 tomeg% metil-metakrilat tartalmaz, mig utébbi
25-60 tomeg% metakrilsavat és 75-40 tomeg% metil-metakrilatot
vagy 75-40 tomeg% etil-akrilatot tartalmaz, amikor is a metakril-
sav aranya a keverékben 5-25 tomeg%. Az ilyen keverékek a
szakirodalomban ismertek [EP A 152038 vagy EP A 208213 sza-
mu szabadalmi bejelentések].

A hasznalatra kijel6lt kopolimerek elénydsen vizes diszper-
zioban talalhatok, melyek szilard tartalma példaul 20-50 té6-
meg%, és amelyeket ismert modon az aktiv anyagot tartalmazo

magok vagy pelletek porlasztasos bevonasara alkalmazzak.
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A bevonat témege a gyogyszerészetileg aktiv anyagot tar-
talmazo mag témegéhez képest 5-80, elénydésen 10-40 témeg%.

A gyogyszerek, melyeket a szoban forgdé hasznalattal ka-
punk, magot tartalmaznak, mely a gyogyszerészetileg aktiv anya-
got tartalmazza, ami peptid vagy fehérje, és ezen kiviill polimer
bevonatbol allnak, melyek kopolimerek vagy az akrilsav vagy a
metakrilsav C,-C4 alkilésztereinek kopolimer keveréke, mely
csak metakrilsavat, vagy a keverékhez képest 5-25 tomeg%
metakrilsavat tartalmaz.

A gyogyszerészeti forma polimer bevonattal biztosithato ko-
polimer formaban, mely 50-68 témeg% metil-akrilatot, 27-45 to-
meg% akrilsav vagy metakrilsav C;-Cs alkilésztereket, valamint
5-20 témeg% metakrilsavat tartalmaz.

A gyogyszerészeti forma a fentieken kiviil neutralis kopoli-
merbdl és polimer keverékekbél allé polimer bevonattal is bizto-
sithato, mely el6bbi 20-40 tomeg% etil-akrilatot és 60-80 t6meg%
metakrilatot és kopolimert tartalmaz, mig az utobbi 25-60 to-
meg% metakrilsavat és 75-40 témeg% metil-metakrilatot vagy
75-40 tomeg% etil- akrilatot tartalmaz.

Az adjuvansok megfelelnek a gyoégyszerészeti 6sszetételek-
ben altalanosan hasznalt adjuvansoknak, ez a talalmany szem-
pontjabodl nem kritikus pont; ezek egyébként standard moédon be-

épithetok.

A magok:
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A bevonashoz a szubsztratok vagy a magok tablettak, szem-
csék, pelletek és szabalyos vagy szabalytalan kristalyok. A szem-
csék, pelletek vagy kristalyok mérete rendszerint 0,01-2,5 mm,
és ez tablettaknal 2,5-30,0 mm. A szubsztrat rendszerint az aktiv
alkotorész 1-95 %-at tartalmazza, és ha szikséges, akkor tovabbi
gyogyszerészeti adjuvanst is tartalmaz. A standard termelési elja-
rasok a kévetkezok: kozvetlen préselés, szaraznyomas, nedvesi-
tett vagy szinterezett szemcsézés, az extruziot koveté kerekités,
nedves vagy szaraz szemcseképzeés, vagy koézvetlen pelletképzés
(példaul lemezeken), vagy a porok kapcsolasa (porrétegezés)
gyongyre, melyek aktiv anyagot nem tartalmaznak (nonpareilek)
vagy részecskék kialakitasa, melyek az aktiv anyagot tartalmaz-
zak.

Az aktiv alkotorész mellett a magok tovabbi gyogyszerészeti
adjuvansokat tartalmazhatnak: kétéanyagokat, mint példaul lak-
tozt, cellulozt és cellulozszarmazékokat, polivinil-pirrolidont
(PVP), humektantokat, szétesést elésegité anyagokat, sikositokat,
dezintegralo szereket, keményitét és keményité-szarmazékokat,
cukrokat, szolubilizalokat vagy mas szereket.

A magok a gyogyszereszetileg aktiv anyaggal standard mo-
don biztosithatok, felhasznalva vizes k6téanyagokat, a formaban
a megfelelé aktiv alkotok biztositasara, példaul aktiv por forma
szubsztrat részecskéken (nonpareilek). Az aktiv anyag magok
(pelletek) kiilonb6zé meérettartomanyban nyerheték (mint példaul
0,7-1 mm) szaritassal €s szitalassal. Tobbek kozo6tt ezt az eljarast

"por-rétegezésnek” nevezik.



A gyogyszerészetileg aktiv anyag

A szerves makromolekulak egyik csoportjaba a fehérjék
vagy a peptidek tartoznak, melyek peptidkétéssel 6sszekapcsolt
aminosavakbol allnak. Az egymashoz kapcsolédé aminosavak
sorrendje (aminosavszekvencia) adja a fehérjék elsédleges struk-
tarajat. Ha az ilyen peptidlanc részek harom dimenziéban 6ssze-
kapcsolédnak (példaul hidrogénhid kétések révén), akkor helix-
szeru strukturakat (o-helix), vagy lemezes struktirat alakitanak
ki, amit masképpen maéasodlagos strukturanak neveznek. A to-
vabbi kolcséonhatasok (ionos és hidroféb kélcs6nhatasok,
valamint diszulfid hidakat tartalmazo vegyuletek) a polipeptid
lanc tekeredésével a polipeptidlanc kiilénbézé részei kézétt
létrehozzak a harmadlagos struktarat. Tébb azonos vagy eltéré
lanc egyutt kialakitja a negyedleges strukturat (mint példaul a
hemoglobinban).

A gyogyszerészetileg aktiv anyag példaul lehet enzim, pep-
tid-hormon, immunmodosito fehérje, antigén vagy ellenanyag.

A gyogyszerészeti aktiv anyag lehet példaul a pankreatin, az
inzulin, a human noévekedési hormon (hGH), a karboplatin, az
intron A, a kalcitonin, a kromalin, az interferon, a kalcitonin, a
granulocita kolénia stimulalé faktor (G-CSF), az interleukin, a
paratiroid hormonok, a glukagon, a pro-szomatosztatin, a szoma-
tosztatin, a detirelix, a cetrorelix, a vazopresszin, az 1-dezami-
nocisztein-8-D-arginin vazopresszin, a leuprolid-acetat vagy

antigén, amit favekbél vagy mas névényekbdl nyerhetiink, mint
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amilyenek példaul példaul a rizs, buza, arpa, zab, bermudafii,
l6farok, juhar, szil, toélgy, szikomoérfa, nyar, cédrus, zsurlo,
bogancs.

Az ellenanyagok az immunglobulin csoport endogén albu-
min vegyuletei, az idegen szerves vegylletekkel (antigének)
egyltt agglutinalodnak, elarasztva a testet artalmatlan komp-
lexek formajaban. Az ellenanyagok a magasabb renda allatok és
az emberek nyirokcsomoiban keletkeznek. Az immunitas akkor
lép fel, amikor az ellenanyagok kell6 mennyiségben fordulnak
el6, vagy felgyorsult mennyiségben termelédnek. Ha tul sok
ellenanyag keletkezik, akkor hirtelen agglutinaciéo lép fel, ami
allergias szimptémakban jelentkezik.

Az Ig-G-t és a szuléi sejtekbd]l szarmazo6 sejtekben képz6dé
monklonalis ellenanyagokat a terapiaban széles korben hasznal-

jak.

Dozisformak

A leirt (oralis) gyogyszerészeti forma bevonatos tablettak-
ként allithato el6, mely tablettakat 6sszenyomott pelletekbél ala-
kitjak ki, vagy a pelleteket kapszulaba téltik, melyek példaul zse-

latinbél, keményitobél vagy cellulézszarmazékokbol késziilnek.

A standard gyogyszerészeti adjuvansok
A standard gyogyszerészeti adjuvansok ismert modon a
gyogyszerészeti forma eldallitasa soran beépitheték. Ezek az ad-

juvansok eléfordulhatnak a magban vagy a bevonatban.
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Szaraz folyast biztosito szerek (ragadasgatlo szerek)

A szaraz folyast biztosito szerek a kévetkez6 tulajdonsagok-
kal birnak: nagy a specifikus felszinlik, kémiailag inertek, szabad
folyasra képesek és finoman oszthatok. Ezen tulajdonsagok alap-
jan a polimerek ragaddssagat csokkentik, melyek funkcionalis
csoportként polaros ko-monomereket tartalmaznak. A szarazfo-
lyast biztosito szerek példai a kovetkezék: aluminum-oxid, mag-
nézium-oxid, kaolin, talkum, szilika (Aerosils), barium-szulfat és

celluloz.

Kibocsatast elésegité szerek

Ezek példai a kovetkezék: zsirsavak vagy zsirsavamidok
észterei, alifas hosszulanca karboxilsavak, zsirsavalkoholok és
észterek, hegyi vagy paraffin viaszok és fémszappanok, mig a
kovetkezéket csak megemlitjik: glicerin-monosztearat, sztearil-
alkohol, glicerin-behénsavészterek, cetilalkohol, palmitinsav,
carnauba viasz. A standard aranyok a kopolimerhez viszonyitva

0,05-5 tomeg%, elényosen 0,1-3 tomeg%.

Tovabbi standard gyogyszerészeti adjuvansok

E kategoria példai a koévetkezok: stabilizalok, szinezok,
antioxidansok, nedvesit6 szerek, pigmentek, fényesiték, stb.
Ezeket féleg folyamat eldsegitoként alkalmazzak, és ezek az
eléallitasi  folyamat megbizhatésagat és ismételhetéségét

biztositjak, valamint a hosszabb 6néletidét. A tovabbi standard
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gyogyszerészeti adjuvansok a kopolimerhez képest 0,001-30

tomeg%, elonybsen 0,1-10 témeg% aranyokban fordulhatnak eld.

Képlékenyit6k

A kopolimert vagy a kopolimer keveréket elényésen legfel-
jebb 10 témeg%, példaul 1-7 témeg% képlékenyitével allitjuk elé.
Képlékenyitéként megfelelé anyagok rendszerint 100 és 20000
molekulatémeg tartomanyban eléfordulé egy vagy tobb hidrofil
csoportot tartalmazo vegytletek, azaz a molekulaban hidroxil-,
észter- vagy aminocsoportok fordulnak elé. A megfelel6 anyagok
a citratok, ftalatok, szebakatok és a ricinusolaj. A megfelel6
képlékenyiték példai a kévetkezék: citromsav-alkilészterek,
glicerinészterek, ftalsav-alkilészterek, szebacinsav-alkilészterek,
szukrozészterek, szorbitanészterek, dibutil-szebakat €és
polietilénglikolok  (4000-20000). Az elényben részesitett
képlékenyiték a tributil-citrat, a trietil-citrat, az acetiltrietil-

citrat, a butil-szebakat és a dietil-szebakat.

Peldak

EUDRAGIT® FS 30 D = 30 % diszperzié, mely a kovetkez6 dssze-
tételtt kopolimert tartalmazza: 65 témeg% metil-akrilat, 25 to-
meg% metil-metakrilat és 10 témeg% metakrilsav.

EUDRAGIT® NE 30 D: 30% diszperzio, mely a kovetkez6 dsszeté-
teltt kopolimert tartalmazza: 30 témeg% etil-akrilat és 60-70 to-

meg% metil-metakrilat.



EUDRAGIT® L 30 D-55: 30 % diszperzio, mely a kévetkezd Ossze-
tételth kopolimert tartalmazza: 50 témeg% metakrilsav és 50 t6-

meg% etil-akrilat.

1. A fehérjét tartalmazo magok eléallitasa

500 g placebo pelletet GPCG 1 folyadékagy késztilékben
(GLATT Co., Binzen, Germany) bevontunk a kodvetkezd 6sszetéte-
14 oldattal: 9 g csirke tojas albumin (ovalbumin), 45 g laktéz D
80 és 45 g Collidon 25, 396 g viz. A porlasztasi sebesség 0,7
g/perc. A termék hoémérsékletét 24-26 °C koézott tartottuk, ez
nem haladta meg a 30 °C-ot azt ezt kdvetd szaritasi lépésben
sem, amit szaritokésziilékben végezttink. Ezek utan a pelleteket
0,5 % szilikaval (AEROSIL 200) 6sszekevertiik és egy éjszakan at

szaritottuk.

2. A magasabb pH-n oldod6 anionos polimerrel végzett bevonas
Az 1. példa szerinti 500 g ovalbumin pelletet GPCG 1 folya-
dékagyas készulékben (GLATT Co., Binzen, Germany) filmképzé
spray szuszpenzioval bevontunk, mely oOsszetétele: 500 g
EUDRAGIT® FS 30 D, 75 g talkum, 8 g trietil-citrat és 930 g viz.
A porlasztasi sebesség 4,8 g/perc. A termék hémeérsékletét 26-28
oC ko6zo6tt tartottuk, ez nem haladta meg a 30 °C-ot azt ezt kévetd
szaritasi lépésben sem, amit szaritokésziilékben végeztiink. Ezek
utan a pelleteket 0,5 % szilikaval (AEROSIL 200) ésszekevertiik

€s egy €jszakan at kemencében szaritottuk.



3. Anionos polimert és oldhatatlan neutralis polimert tartalmazo
keverékkel végzett bevonas, mely a feloldédast késlelteti:

Az 1. példa szerinti 450 g ovalbumin pelletet GPCG 1 folya-
dékagyas késziilékben (GLATT Co., Binzen, Germany) filmképzé
spray szuszpenzioval bevontunk, mely Osszetétele: 225 g
EUDRAGIT® NE 30 D, 225 g EUDRAGIT® L 30 D-55, 23 g 0,1 N
natrium-hidroxid oldat, 68 g talkum és 273 g viz. A porlasztasi
sebesség 1,7 g/perc. A termék hémérsékletét 29-30 °C kozdtt
tartottuk, ez nem haladta meg a 30 °oC-ot azt ezt kévetd szaritasi
lépésben sem, amit szaritokésziilékben végeztiink. Ezek utan a
pelleteket 0,5 % szilikaval (AEROSIL 200) 6sszekevertiik és egy

€jszakan at kemencében szaritottuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Bevonoszer hasznalata gyogyszerészeti forma kialakita-
sahoz, melynél a polimer bevonat a peptid és fehérje gyogyszeré-
szetileg aktiv anyagot tartalmazé mag bevonasahoz kopolimerbdl
vagy az akrilsav vagy a metakrilsav C,-C4 alkilésztereinek kopoli-
mer keverékébdl all, mely csak metakrilsavat vagy a keverékhez
képest 5-25 téomeg% metakrilsavat tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, azzal jellemezve, hogy
az alkalmazott kopolimer Osszetétele: 50-68 témeg% metil-akri-
lat, 27-45 tdmeg% akrilsav vagy metakrilsav C,;-C4 alkilészter, va-
lamint 5-20 témeg% metakrilsav.

3. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, azzal jellemezve, hogy
neutralis kopolimer és kopolimer keveréket alkalmaznak, ahol a
neutralis kopolimer 6sszetétele: 20-40 tomeg% etil-akrilat és 60-
80 tomeg% metil-metakrilat, mig a kopolimer keverék 25-60 to-
meg% metakrilsavat és 75-40 tomeg% metil-metakrilatot vagy
75-40 tomeg% etil-akrilatot tartalmaz.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat, azzal
jellemezve, hogy a kopolimer vagy a kopolimer keveréket legfel-
jebb 10 tomeg% képlékenyitdvel, vagy anélkul szerelik ki.

S. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat, azzal
jellemezve, hogy a gyogyszerészetileg aktiv anyag enzim, peptid-
hormon, immunmaodosito fehérje, antigén vagy ellenanyag.

6. Az 5. igénypont szerinti hasznalat, azzal jellemezve, hogy

a gyogyszerészetileg aktiv anyag lehet: pankreatin, inzulin, hu-
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man noévekedési hormon (hGH), karboplatin, intron A, kalcitonin,
kromalin, interferon, kalcitonin, granulocita koloniastimulalo
faktor (G-CSF), interleukin, paratiroid hormonok, glukagon, pro-
szomatosztatin, szomatosztatin, detirelix, cetrorelix, vazopressin,
1-dezaminocisztein-8-D-arginin vazopresszin, leuprolid-acetat
vagy antigén, amit fuvekbél vagy mas noévényekbdél nyerhetiink,
mint amilyen példaul a rizs, buza, arpa, zab, bermudafi, 16farok,
juhar, szil, télgy, szikomorfa, nyar, cédrus, zsurld, bogancs.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat, azzal
jellemezve, hogy a bevonat témegaranya a gyogyszerészetileg ak-
tiv anyagot tartalmaz6 maghoz képest 5-80 tomeg%.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat, azzal
jellemezve, hogy a kopolimert diszperzioként porlasztassal alkal-
mazzak.

9. Gyogyszerészeti forma, mely a peptid vagy fehérje gyogy-
szerészetileg aktiv anyagot tartalmazé magbodl és bevoné polimer-
bél all, mely kopolimer vagy az akrilsav vagy a metakrilsav C;-C4
alkilésztereinek kopolimer keveréke, mely csak metakrilsavat
vagy a keverékhez képest 5-25 tdmeg% metakrilsavat tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyszerészeti forma, melyen a
polimer bevonat kopolimer forma, ami 50-68 témeg% metil-akri-
latot, 27-45 tomeg% akrilsav vagy metakrilsav C,-C4 alkilésztere-
ket, valamint 5-20 tdmeg% metakrilsavat tartalmaz.

11. A 9. igénypont szerinti gyogyszerészeti forma, melyben
a polimer bevonat természetes kopolimerbél, mely 20-40 témeg%

etil-akrilatot és 60-80 témeg% metil-metakrilatot, és kopolimer
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kerverékbél all, mely 25-60 tomeg% metakrilsavat és 75-40 to-
megY% metil-metakrilatot vagy 75-40 témeg% etil-akrilatot tartal-
maz.

12. A 9-11. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerészeti
forma, melyen a polimer bevonat nem tartalmaz képlékenyit6t,
vagy legfeljebb 10 tomeg% képlékenyitdlvel szereljuk ki.

13. A 9-12. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerészeti
forma, melyben a polimer bevonatot diszperzioként porlasztassal
visszuk fel.

14. A 9-13. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerészeti
forma, melyben a gyogyszerészetileg aktiv anyag enzim, peptid-
hormon, immunmédosité fehérje, antigén vagy ellenanyag.

15. A 14. igénypont szerinti gyégyszerészeti forma, melyben
a gyogyszerészeti aktiv anyag pankreatin, inzulin, human néve-
kedési hormon (hGH), karboplatin, intron A, kalcitonin, kroma-
lin, interferon, kalcitonin, granulocita kolénia stimulalé faktor
(G-CSF), interleukin, paratiroid hormonok, glukagon, pro-szo-
matosztatin, szomatosztatin, detirelix, cetrorelix, vazopresszin, 1-
deaminocisztein-8-D-arginin vazopresszin, leuprolid-acetat vagy
antigén, amit flivekbdl vagy mas novényekbél nyerhettink, mint
amilyen példaul a rizs, buza, arpa, zab, bermudafu, lofarok,
juhar, szil, télgy, szikomoérfa, nyar, cédrus, zsurld, bogancs.

16. A 9-15. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerészeti
forma, melyet a koévetkezd formakban allitanak eld: tablettak,
pelletek, pelletekbél nyomott tablettak vagy kapszulakba toltétt
pelletek.
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