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Oralis alkalmazasra szolgalé stabil gyogyszerkészitmény

Kivonat

A talédlmany targya oralis alkalmazasra szolgald stabil gydgyszerkészitmény és ezek eléallitasa, amelyben
megakadalyozzak a valtozasokat a hatéanyag felszabadulasi profilban a tarolas soran még megvilagitas esetén is, ahol
ezt sarga vas(lll)oxid és/vagy vorés vas(lll)oxid adagolasaval érik el a hatéanyagot, hidrofil alapanyagot €s polietilénoxidot
tartalmazé matrix-tipusu, nyujtott hatéanyag-leadasu készitményben. A talalmany targya tovéabbé eljaras a hatéanyag
felszabadulasi profilban bekévetkezé valtozasok megakadalyozaséara a tarolas soran megyvilagitas esetén a hatdéanyagot,
hidrofil alapanyagot és polietilén-oxidot tartalmazé matrix-tipusu, nyujtott hatdéanyag-leadasu készitményekben. A kapott
termék min&ség biztonsagara vonatkozé idétartama meghosszabbithaté és a termék értéke javithaté a talalmanynak
megfelel&en.
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Seabadalmi fefrds

Crélis alkalmazdsra szolgald stabll gydgyszerkészitmény

A taldlmany  fdrgya ordlls akalmazdsra szolgdld  stabil, szildrd
gydgyszerkaszitmeny, amely megakadalyozza a  haidanysg  felszabaduldsdnak
valtozasdl 2 polistilén-oxidot tartalmazd mébix-tipust nydjiolt hatdanvag-leadast
készitményben. A faldlmany Hbrgya tovabbd eljards egy oralis alkalmazasra szolgals
stabil, szildnd gydgyszerkészitmény slballitasara, amely megakadélyozza a hatdanyag
felszabadulasanak valtozésal a polictién-oxidot tardalmazd matrbetipust elyljlolt
hatOanyag-leadas  keészitményben, Tovabba 3 ialdlmany elidrds a hatdanysg
felszabadulas valtozasanak megakaddlyordsdra a polistilén-oxidot tartalmazd matrixe
tipusti sinydjiolt hatdanyag-leaddst készitményben.

A gyGgyszergyariés terlistén kiontéle nyljiolt hatdanyag-leadast készitményeket
iefleszistiek ki €8 8 haldanyag felszabaduldsa & készitményb8l a készitmény
tervezesénak fontos tényezdie a hatdanyag in wivo felszivodésa szempontiabdl, amikor
a keészitményt ordlisan veszi be a befeg. A stabil hatéanvag felszabadulds a
kaszitmanybd fontos a gydgyszer elkészitdsétd] a sraliitas, tarolés sordn a beteg oralis
bevételéiy, ahol a felszabadulds profia kisabb valtozasokkal egyenistes.

Egyidejileg a bejelentdvel kapeselatban allS kutatdk kidnféle nyditott hatdanyag-
leadasy készitmeényeke! késziteftek. Magdtdl drietédik, hogy hasoniéan a3 @
hatéanyaghoz, a nyijlol hatdanyag-leaddss készitményekban (WO 94/08414 szami
PCT  kozrebocsatdsi al) 1§ olapanvagként hidrogéll képezd polimer-anyagnak
kiidndsen stabilnak kell lennle, hogy fomntarisa a hatdanyag felszabaduldsdnak
sebossegdt.

A pofietitén-oxid emlithetd olyan polimer-anyagként, amely hidrogélt képez. Bz az



anyag egy fehér por vagy szemcse algkd, vizoldhatd, hére Bgyuld gysnta, amelyat
efiién-oxid polimerizaldsaval nyamek, é¢s amelynek a molekulatémege néhdny 100000~
161 néhany 1000000-ig terjed. lsmersiss, hogy mivel nedvességgel érintkezve rendkivii
ragadds, ar ilyen anyagol ltarlalmazd nydjtolt hetdanyag-leaddst késsitmények 6
hatdéanyag felszabaduldst mulatnek az smészifrendszerban, lsmed ieny, hogy a
polimer-anyag vagy az emiitetl anyagbdl készitell malix erdzids sebessége ends
hatassal van a haldanyag felszabaduldsanak sebességdre, azonban a (Snyerdk,
amelyek befolyvasoliak a2  nyijloll  hatdanvag-leadast  készitménysk  sseldben
alapanyagként hasznall polistiién-oxid stabilitasat, Kiltndsen azok a tényezdk, amelyek
befolyasoljdk a hatdanyag felszabaduldsanak profilidt nem lsmertek,

A WORG320G7, DEIS20184, USSI22888, WOISHBNME, JP434882%, JP5082818,
EPOBO178Y sz kizzdietell iratok &5 szabadalmak, amelyskrs a jelen taldlmany
nemzetkdzl 8 ourdpal kulaldsi jelentésében hivatkoznsk, nem I8k ls egy nagy
molekulattmagl  polietitén  oxidban  diszpergalt hidrofit  alapanyag  kombinacigiat,
Tovabba a vas-oxid a javasoll mddokon haszndlva szinezskként és a fényérzdkeny
hatdanyag vedeimére szolgdl, nem padig a nyditol! hatdanyag-leadast bizlositd matrix
tarolds altal ckozoit fokozolt hatdanyag-leadas elleni védelmérs, ahogy azt a 12
igérypontban ismertetjiik,

Az UB4358470 kdzzdidlell sz, amerikal sgyssiilt allamokbsil szabadalmi bejelentés
czmotikus eszkdzt ir le, amely ftarlaimaz egy hatdanvagréleget és egy kinyomd
keszitménytl, amely tarlalmaz polietilént 7 000 000-s molskulatdmegge!l, hidrofl bazist,
dgyming Nall es HPMC, valamint vas-oxidol Ugyanakkor a haldanvag nincs
diszpergalva a kinyoms készitmenyban,

Kisgrleloket vageziink 3 polistiién-oxiddal alapanyvagként a nyGiiolt hatdanyag-
leadasy készitmények sselén, és felismertlik, hogy 3 polistiién-oxidbdl késziilf matrix

erdzidia felgyarsul, amikor a késziiményt fénynek kitdve taroliuk. Ennek sredményeként
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a hatbanyag felszabadulds sebessége az iddvel felgyorsul 8s megvaltozit 2 hatdanyag
felszabadulasi profil, kivanatos sxért ennek megakadalvozssa.

A taldgimany Wrgys egy stabil késeiimény, amely 2 8rolés sordn fenynek kitdve
nemy mutat véltozast a haldanyag felszabaduldsi profilban a polietiién-oxidot tartaimazed
méatrix-dipust nydjielt hatGanyag-leadasy késsitményekben. Azonkiviit a taldéimény
largya efjaras egy olyan slabll késziimény olGallitésdra, amsiiyel nincs valtozds a
hatGanyag felszabaduldsi profilban a polietilén-oxid tartalmd, matctpusd nyditolt
hatGanyag-leadast késsitményekben, & faldimény fovibli targya eljards, amellysi
megakadalyozzuk a rolds sordn fénynek kitelt anyag haldanyag felszabadulasi
profifjdban bekdvetkezd valtozasokal 3 hatbanyagokst és polietilén-oxidotl tartalmazs,
matri-tipust nytjlolt hatdanvag-leadasd készitményskben.

A fenti kirifmények kazoit kiterjedt kisérleteket végertlink és felismertiik, hogy a
hatGanyag felszabadulasi profilban bekdvetkezd vallozdsok megakadalvozhatok a
tarolas soran meg a feny halésanak kitéve is, ha a gydgyszer adalékanyagok kdzé
szinezékként alkalmazolt sdrga vas{lioxidet vagy vérds vas{iliioxidet adunk 10
Wmeg¥% mennyiségben fzikallag Ysszekeverve, amely feleslegben van a polistilén-
oxidol  tartaimazd, matixdipust  nydjlott  hatdanyag-leaddst  késsitményben @
hatGanyaggal és polistiénnel egyill hasznall szinezék mennyiségéhez képsst {amsly
mersnyiség nagyon kicsi és kevesebb, mint 0,1 dmeg¥%), majd ebbd! tabletidt készittink,
Tovabbi kiserieteket végeziink és ara a felismerésre jutottunk, hogy a készitmény
hatGanyay felszabadulasi profifaban bekdvetkezd vallozasok megakadalvozhatok sarga
vas{ lilodd vagy «Ords vas{iiloxid adagoldsaval, de nem csak fizikal bozzdkeverdssel,
hanem a lablefta bevondsdval s A sdrga vas{iiDoxid vagy véras vas(ioxid
adagolésaval kifejlet! gatlé batds mechanizmusa nem vildges, de Ggy gondoljuk, hogy a
mechanizmus nem puszidn a polisiiién-oxid fBny hatdsara ©Eriénd lehomidsanak

megakadalyozasa. Azl taldituk, hogy 2 400 nmenél kisebb hulldmhosszy (UV) fémyt
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einyeld s a 400 nm-nél nagyobb hullamhosszd {(UV) fényt visszaverd titaniume-oxid,
vagy 2 teljes hulldmhosszon (széles fartoményban) einyeld gydgyhatdsd szén nem tudja
cadkkentani 3 hatéanvag felszabadulasi profitban bekdvetkezd valiozdsokal a polistilen-
oxidhd! és polietién-gikolbdl alld, malix-tipust tabletidban, még akkor sem, ba 10
tomegbitabletta mennyiségben fizikal keverds segitségével adjiuk hozza. Varhald, hogy
a fénnysl szembeni stabilitds fenntarthats, ha a polietitén-oxid siabilitdsadt befolyasold
nulldmhosszt {szin) blokkoljuk, Ezzel elientétben a tablstia eluciés profilidban
pekdvetkezd valtozdsok nem cskkenthatdk meg akkor sem, ha minden 1athatd fémyt
blokkolunk akar visszaverés, akdr sinyelés sagitségével. Ugy gondofiuk, hogy ez azér
van, mard a stabilitds befolvésolasdra hald specidlis hullambossz a ldthatd tartomanyban
nem Idterik, mert a polietién vizes oldat szintelen és &tlalszd &5 igy nines olyan
specidlis huliamhbossz, amely befolydsoing a stabilitdst a Wthatd tarfomanyban. Ez
amiatl is lehet, hogy még ha a stabiltds befolyasoldsdra hatd speciglis hullamhossz
iétezik is, akkor az varhatd, hogy az deszes additiv visszaverdsi feljes lathatd fény (fehér
szin} vagy ar additiv alnyelds teljes iathatd Eny (feketle szin) kivalasziasa siabillg tudia
fenni @ készitményt azzal egyifl, hogy nem valtozik a hatdanyag felszabaduldst profil.
Az sifizfekkel ellentétben a2 egy nem vart eredmény. Kivelkezésképpan, azonban 3
fény hatas&d! oltérd ismerstien tényeed(k) hatnak a haidanyag felszabadulasi profi
sordn tEréend valtozdsokry, és az sredmények azt sugalliak, hogy a sarga vas{iifoxdd
vagy virss vas{iiDoxid specifikus mennyiségsnek dsszekeverds, fizikal keverés vagy
fablglla bevonds segiissdgével (rténd hozzaadasa a legalabb polietiien-oxidot
fadaimazd matrix-lipusy nyijiolt hatdanyag-leadast kesziiményhez hatékony az olyan
tenyverdkkel sremben, amelyek megeditozialidk a hatdanyag Telszabaduldsi profifat
Ermek megfelelfen 2 taldimany 1) egy olyan ordlis slkalmazasra szolgdld stabll
gydayszerkdszitményre vonatkozik, amsly egy hatGanyagot, sgy hidrofll alapanyagot, és

polistiién-oxidot tartalmaz, és amely egy matix-tpust nyljlolt hatdanyag-leaddst
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késritmény, amely sdrga vas{iijoxidet es vbr0s vas{iihoxidot tartalmas hatékony
mennyiségben a hatdanyagot, hidrofi alapanyagot és polietién-oxidot tartalmazs,
matrbetipust nyGitolt hatbanyag-leadass készitmeny stabilizaldsa cdliabdl. Ezen fellll a
mislmany 2) az 1) pontndl emiitettel szerinti, oralis atkalmazgsra szolgdld stabil
gydgyszerkészitményre vonatkozik, ahol az adagoll sarga vas{iiloxid ésfvagy vOrds
vas{iiloxid mennyisége a fabletta tbmegéhez viszonyitva bb mint 0.3 megh. A
talalmdny 3) az 1) vagy 23 ponindl emlitetiek szering, ardlis atkalmazésra szolgdlo stabll
gydgyszerkészitmeényre vonatkozik, shol sz adagolt sdrga vas(iiDoxid mennylsége a
készitmény témegéhez viszonyitva 1.20 timegh. Tovabba, o taldimény 4) az 1) vagy 2}
pontnal emiitettek szerint, ordlis alkalmazasra szolgald stabil gydgyszerkészitményre
vanatkozik, ahol az adagolt wirds vas{iifjoxid mennyisége a készitmeény imegéhez
viszonyitva 520 Smeg%. A ialdimany & oralis alkalmazasra szolgdld stabil
gyGgyszarkészitmény elballitasi efjarasra vonatkozik, amely a sdrga vas{iihoxid .ésfvag\;
viroe vas{lijoxid hatdanyaghoz, hidrofl alapanyaghoz és polistiién-oxidhoz tdriend
hozzaaddsabsl &l a matrix-tipust nyditolt hatdanyag-leadash készitmeény siabilizélasa
céliabdl. Ezen feltl a taldlmany 8) az § pontnal ismerietetiek szarint ordlis alkalmazdsra
szolgald stabil gyogysrerkészitmény eldalitast efjarasara vonatkezik, ahol a sarga
vas(iiloxidot ésfvagy virds vas{iiioxidot a filmbevenas, granulglds és dsszekeverds
lagalabb egyikével adjuk hozzad a készitményhez. Tovabba a taldimany 7) az 5) vagy 6)
nontndl ismertetettek szerint ordlis akalmazdsra szolgald stabll gydgyszerkéseitmeny
elbaliitast efjdraséra vonatkozik, ahol & sarga ves(lifjoxid asivagy a vords vas{iioxid
mennyisége t0bb mint 0,3 timeg®% a labletta imegére vonatkoziatva, A aldimany 8} &
hatbanyag felszabaduldsi profilban  bekdvetkezd valtozdsok  megakadalyozésara
szolgald eljarasra vonatkozik, aho! a hatdanyagot, hidrofil alapanyagot és polietiien-
oxidot tarialmazd matix-tipust nydloft hatdanyag-leaddst készitmény stabilizalasa

céliabdl sérga vas{iioxd ésivagy vords vas{iiljoxid hatékony menmnyisegs! adiuk a
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kéaziiményhez. & laldimany tovabbsd 9} a sarga vas{iiloxid ésivagy vords vas{iioxid
hatdanyagol, hidrofil alapanyagoet és polietlén-oxidot fartalmard matrix-tipust nydjtott
hatdanyag-leadds készitmény stabilizéldsa céljabdl hatekony mennyiséghen Wiand
slkalmazdssra vonatkozik, hogy megskaddlyozzuk a vallozdsckal a hatbanyag
felszabaduldsi profiban,

& matrix késsitmény” hifejerds azt jslentl, hogy o egy olyan kéazitmény, amely a
nytjlolt hatéanyag-leaddst készitmeny alapanyagaként polietién-oxidot tartaimaz, ahol
& hatdanyagot és a hidrofil alapanyaget az emiitett polietilén-oxidban diszpergaliuk.

Nincs semmilven kiltnleges kongtozds a taldéiményban alkalmazoll haldanyagot
Hetéen foltéve, hogy az egy olyan hatdanyag, amelyel olyan nydjtolt hatdanvag-leadasy
készitményekben alkaimaznak, amelyek egylk alapanyagkent poligtilén-oxidot
tartalmaznak. liyen hatdanyagokként emithefilk a gyulladdsgdtié, ldzesillapitd,
gorosolds vagy érzéstelenitd szereket, példaut az indometacing, diklofenakot, dikiofenak-
natriumaed, kodsint, ibuprofént, feniibutazont, oxifénbutazont, mepirizolt, aszpinng,
sténzamidot, acelaminofént, aminopivint, fenacetind, butliszkopolamin-bromidot, morfint,
etornidolint, pentazocint, fenoprofén-kalciumat, naproxént, celekoxibet, valdekoxibot, és
toramadolt, reumaaiient szeraket, példaul stadolakot, tuberkuldzis ellent hatdanyagokat,
példaul izonlazidot és stdmbutel-hidrokioridot, sziv- és Srrendsserrs hald szerskel,
péidaul  az  izoszorbid-dinitrdtol,  oltroglicerint,  nifediping, harnidipin-hidrokloridot,
nikardipin-hidrokloridet,  dipiridamolt, amrinont,  indenolol-hidrokioridot, hidralazin-
hidrokioridet, metildopat, furoszemidst, spironolakiont, guanetidin-nitratol, rezerpint,
arnoszulaloi-hidrokloridet, lizinoprit, metoprololt, pitokarpin, €s talcetint, antipszichotikus
srarekel, példaul kidrpromaszin-hidrokloridot, amitriptifin-hidroklordot, nemonapridot,
haloperidolt, moperon-hidrokloridet,  perfenazint,  diazepamol,  lorazepamaot,
kiordiazepoxidot, adinazolamot, alprazolamot, metiffenidalol, milnaciprant, peroxaling,

rszperidont, és nalrum-valprodtal, hényast megszinteld szerskel, peldaul metd-
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Kiopramidet,  ramoszstron-hidroklonidot, graniszefron-hidrokleridol,  ondanszelron-
nigrokloridot és  azaszelron-hidroklondot, antihisetaminckat, peldaul  kidreniramin-
malealot és difenhidramin-hidrokioridot, vitarminokat, példaul HYamin-nitrdtot, tokoferoh
scetélot, ciklotiamint, piridoxali-foszfatal, kobamamidot, aszkorbinsavat &s nikotinamidot,
kiszvény ellent szereket, péidaul allopurinolt, kolchicint, és probenecidet, Parkinson-Kér
olleni szereket, péidaul levedopdt és szelegilint, nyuglatdszerekel es altatészeraket,
példayl  amobarbitdll, brémvaleri-karbamidot,  midazolamot  es kigral-hidratot,
antineoplasziikus szereket, példaul fuoruracllt, karmofur, aklgrubicin-hidrokioridot,
cikiofosziamidot, és fiotepat, allergia olleni szereket, példaul pszeudeefedrint es
terfenadint, vértolulds gald szersket, példaul fenlipropanclamint és  efedorint,
cukorbetegseg  elleni  szerek, példdul  acetohexamidot, inzulint.  tolbutamidet,
dezmaopresszint & glipizidet, vizelethaltd szereket, peldaul Mdrokidriiazidot, politiazidot
&3 iriamisrért, horgBlagité szerekel, példaul aminofilint, formotercl-fumardtol és
teofillint, kthdgéscsillapité szersket, példaul kodein-foszfdtol, noszkapint, dimemorfan-
fossfatol 85 dextrometorfant, antiaritmias szerekst, példaul kinidin-nitratot, digitoxing,
propafenon-hidrokloridot &5 prokainamidot, helyl érzésislenitket, példau etil-
aminobenzostot, idokaint és dibukain-hidrokloridot, gdresolddszerakst, péidéul fanitoint,
etoszuximidet és primidont, szintetkus glikokortikoidokat, peldaul  hidrokortizont,
pradrizolont, triamkinolont és bétametazont, fekélyesedést gatid szerskel, péidaul
famotiding, ranitidin-hidrokiondot, cimetidint, szukralfat, szulpiridet, teprenant, plaunctol,
S.amino-szaficisavat, szulfaszalazinl, omeprazell, és lanzoprazolt, a kdezpontl
idegrendszerre haté szersket, példdul indeloxazint, idebenont, tiaprid-hidrokloddot,
bifemelén-hidroklovidot 85 kalclum-pantotendtol, 8 vérben 1évé ot lipoprotein
mennyiség  csdkkentésére  szolgdld  sverske!, példaul  pravesztatiendiriumot,
szimvasziatind,  lovasziatint és alorvasziating, amtibictkumokal, példdul ampicillin

hidrokioridot, faliszulfacetamidot, cefolatdnt és jozamicint, BPH lerdpids szereket,
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példaul  tamszulozin-hidrokloridet,  doxazozinemeziigtot &8 terazozin-hidrokioridat,
méhmozgasra  hatd  hatéanvagokal, példaul pranjukaszl, zefirlukaszl, albuleroll,
ambroxol, budenozidol és reproteroll, a wosziaglandin | szammazékok kdmyski
keringését fokozd hatdanyagokal, példaul beraproszbtnabtiumot, sivadasgatidkat,
vérnyomascsikkentd anyagokat, szivgyengeséy kezelésére szolgald szerskel, a
cukorbetegség  kiidnféle  szivBdményeinek kozelésére  alkalmazoft  szerekst,
gyomorfekeély terapids  szerekel, birfekély terdplds seerekel, a vér magas
zairtartaimanak kezelésére alkalmazoll szereket, tokolitkumokat, stb. A haldanyagok
szabad formajukban vagy gydgyaszatilag sifogadhats séik alakjdban hasznalhaldk.
Eren felll a taldiméanyban egy iletve kelld vagy t0bb hatdanyag kombinacidja
atkalmarhatd.

Nincs kildndsebb koidlozrds a taldimdnyban alkalmazoll hatéanyagok adagolasi
aranyatl ileten feltéve hogy olyan mennyiségrl van szé, amelyet normalisan a
gybgydszall kezelésre vagy kdrmegelbzésre alkalmaznak, de elonybsen ez a
mennyiség 85 tGmagt vagy kevesebh, eldnylsebben 80 t8meg% vagy kevesehd a
telles készitmeényrs varatkoziatva,

Nincs semmilyen killinleges korddtozds a taldimdnyban alkaimazott polietien-
oxidot Hetben feltéve, hogy 23z szabalyorni képes a hatGanyag felszabadulasat a
kbszitmanybdl, A polietilén-oxidra {a késdbbiekben PEO-ként utalunk ra} péidak a
POLYOX® WSR-303 {viszkozitas-atlagos muolskulatdmeyg: 7000000, viszgkozitas: 7.5-10
Pas (Pas: 25 °C-on 1 %-os vizes oldat eselén)), POLYOX® WER Koagulans
{viszkozitas-atlagos molekulatdmeg: 5000000, viszkozités: 5,575 Pas (25 “C-on 1 %
o% vizes okial esstén)), POLYOX® WSR-301 {(vistkozitds-allagos molekulaldmeg:
4000000, viszkozitds: 1,65-55 Pas (85 °C-on 1 %-os vizes oldat esstén}), POLYOX®
WAR N-8OK {visskozitas-dllagos molekulatdmeg: 2000000, viszkozitds: 2,0-4,0 Pas (38

*C-on 2 %-08 vizes oldat ssetén)) {az ésszes ax Union Carbide terméke), ALKOX® E-



(87}

75 {viszkozitds-atlagos molekulatdmag: 2000000-2500000, viszkozitds: 0.04007 Pas
(38 °C-on 0,5 %-os vizes oldal esstén)), ALKOX® E-100 {viszkozitds-aflagos
molekulatimeg: 2500000-3000000, viszkozitas: 0,090,111 Pas {258 °*C.on 05 %-os
vizes oldat eselén)), ALKOX® B30 {viszkozitds-atiagos molekuaidmeg: 3000000
IRO0N00, viszkozitas: 0,13-0,14 Pa.s {25 *C-on 0,5 %-0s vizes oldat esetén)), ALKOX®
E-180 {viszkozitds-dtlagos molekulatdmeg: 3800000-4000000, viszkoxitas: 0,15-018
Pa.s (25 °C-on 0,5 %-0s vizes oldat esetén)) és ALKOX® E-240 (viszkozitas-atlagos
motekulatdmey: 4000000-5000000, viszkozitas: 0,20-024 Pas (25 “C-on 08 %-os
vizes oldal esetén)) {(mindegyik a Meisel Kagsku (Chemical} fenméke), PEO-8
tviszkozitds-atlagos molekulatémeg: 1700000-2200000, viszkozitds: 0,02-0,07 Pas (25
‘Ce.on 0.5 %eos vices olidat essiénl), PEG-1S (viszkoritds-dllagos molekulatdmeg:
3300000-3800000, viszkozitas: 0,13-0,25 Pas (25 °C-on 0.5 %-os vizes oldat esetény)
gs PEC-18 (viszkozitds-atiagos molekulatdmeg: 4300000-4800000, viszkozitas: 025
0,48 Pas {25 °C-on 08 %-us vizes oldat esetén)} {mindegyik 2 Seitetsu Kagaku
{Chemical Industry} Co. Lid. terméke), stb. Ezen fellil a taldlmanyban alkalmazolt PEO
elényiisen a gélesedéskor magas viszkozitdssal vagy magas visgkozités-allagos
molekulatémeg értékkel rendelkezik. Eldnyds PED az, amelyik 2 Pa's vagy nagyocbb
viszkozitdssal rendelkesik 2 %-os vizes oldatként (25 "C-on} vagy az, amelyik 2000000
vagy nagyobb viszkozités-stlagos molekulatimeg értékkel rendelkezik. A taldimany
szerint PEC-ként sgy Hetve keltd vagy tbb kildnb8z8 molekulatomegd, tszlasagu,
sthr. PEO kombinacidia alkalmazhald,

Nincs semmilven kiltinleges korldtozds a taldimanyban adagolt polietitén-oxid
ardnyat illetban feltdve, hogy 3 mennyiség slyan, ameilyel a hatdanyag felszabadulasa a
készitményb&l rendszerint szabalyozhatd, Aronban elfinyisen 10-85 meg%, vagy 15
S0 tomegd sikalmazhaté a leles készitményre vonatkozdan. Az adagoll FEO

mernyisége sifnyésan 70 mg vagy 18bb, killtndsen 100 mg vagy Wbb 1 agysegny
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kaszitmény esetében.

A taldimdnynak megfeleld orslis alkalmazasra seolgald gydgyszerkészitmény egy
hatdanyvagot, hidrofil alapanvagot és polietiién-oxidot tartaimazé matrie-lipust nyujiolt
hatdanyag-leadast késziimeény, ahol ehher sdrga vas{iihoxidot s vérds vas{ithoxidot
adunk, ahogy azt az 1, 4, &3 8. igénypontban ismerteljik. £ készitmény mikSdesi
mechanizmusal a WO 24/08414 szamd PCT nemzetkdzi kdzrebocosatdsi iratban
ismerteti. Mivel a késziimény vizet ssiv fol, amikor a folsdbb emészibrendsaeri
szakaszban tartdzkodik, és ezdlial majdnem leljesen gélesedik (8bb mint 70 %,
elénydsen 8hb mint 80 %) és {ovabb halad az alsdbb emészitrendszert szakaszokba,
mik8zben a késziimany felszine széimallik azzal egylll, hogy a haldanyag a fovabbi
grozidval felszabadul, maid a hatéanwag folytonosan és leliesen felszabadul és
felszivadik, Ennek eredmenyeként nyijiolt felszabadulast teljesiimeény valosul meg, még
a vastagbéiben is, ahol kevés a viz,

Nincs semmibyen kiidndsebb korldlozds a hidrofil alapanvaget illetben felteve,
hogy a isldimany szernfi gélekben alkalmazott polieliién-oxid hozzdadasa elbt
feloldhatd., Az 1 g iyen hidrofil alapanyag oldasdhoz szikséges viz menayisége
eltnydsen § mi vagy kevesebb (2045 “C-on), eldnydsebben 4 mi vagy kevesehb
{ugyanazon a hémérsékieten), Az emiitett hidrofil alapanyagokra példak a vizoldhatd
polimarek, példaul polietiién-gliko! {(példaul Macrogol 400, Macrogoel 1500, Macrogol
4000, Macrogol 8000 és Macrogol 20000 (mind a Nihon Yushi terméke}), &8 polivinll
pirvolidon {példaul PVP® K30 (BASF)), cukor-akoholok, példau] D-szorbitod & xilfitnd,
szacharidok, példdul szachardz, maltdz, lakiuldz, Dfrukidz, dextrén {péidaul Dexirdn
40} és gitkdz, felliletakitv anyagok, példdul poliodetiién bidrogénezell ricihusals)
{példaul Cremophor® RHAD {BASF), HCO-40, HOCG-80 (Nikko Chemicals)), polioxietiién
nolioxipropiién glikol {példayl, Pluronic® FBS (Asahi Denkal, sth.) vagy poliodistiién

szorbitdn hosssl szénlanct zsirsavészisrek (példaul Tween 80 (Kanfo Kagsku
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{Chemicall), stb), sok, pelddy ndtrium-Klorid és magnésium-klorid, szerves savsk,
peldaul citromsav és borkdsav, aminosavak, példaul glicln, B-alanin, lizin-hidroklard ds
amino-szacharidok, péidaul megiumin, sib. & polistilén-glikol, szachards és polivinil-
pirrolidon sz sldnyés és a polietién-gikol {kildndsen a Meaorogol 8000} &
lagelinydsaebb. Eren fellil egy Hlletve kelld vagy t&bb hidrofll alapanyag kombinacidla
alkaimazhatd a idimanvban,

Amikor a talalmanynak megleleiden hidrofil alapanyagot adagolunk az alkalmazolt
ardny olifnydssn 5-B0 ttmeg%, kiiGndsen 580 timeg¥h s lelles késziiményre
vonatkozdan,

A taldlmanynak meglelelen alkalmazolt sdrga vas{lijoxid ésivagy &8s
vas{Hhoxid dnmagaban vagy kombindlva alkalmazhatd,

Nincs semmilyen killénds korlatozas axl illeten, hogy milyen ardnvban adjk a
talaimany szerintl sarga vas{iiioddot dsivagy virds vas{ilioxidot feltéve, hogy e olyan
mennyiség, amely képes siahifizald & mabri-lipust nydjlolt  hatdanyag-leadasy
készitményt és  csdkkentt a hotdanyag felszabadulast profiiban  bekdvetkezd
valtozasokal. Bz a kevarési ardny oltér az anyag tpusald! és az adagolas! eljarastal
fliggden, de oidinyisen 1-20 Bmeg, kiltndsen 315 Omeg®% 2 matrixban a fiziksl
Gsszekeverds esstében a készitmény {Omegére vonatkoziatva, Példaul a virds
vas{itionid esetében ez eolinydssen 520 iOmeg¥, kiidndsen 1015 Omeg% 2
keszitmeény timegére vonatkoztatva, Amikor filmbavonatol képalink ez eldnydsen 0,3-2
ttmege, kildndsen 0,5-1,5 WGmeyg lablelfa tdmegére vonatkoztatva, A filmben léwd
sdrga vas{iiloxid vagy vords{iioxid koncentrdcitia oidnydsen 550 {0megh,
alénydsebben 10-20 Gmegde.

A lelrasban alkalmazoll Jizikal keveredés a malrixban” kifejezés azt jelenti, hogy
példaul a hatdanvag és sdrga vas{iioxid ésivagy wirds vas{lilloxid egyenlefesen

diszpergalodik a8 PEGQ-ban, amely a nyijilolt hatanyag-leadasy  készitmény
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legfontosabb alapanyagaként szolgdl Ezen feltd 2 Bimbevonat készités” kifelezds azt
jelenti, hogy peidaul a vas{iiloxidet a hidroxipropii-metil celitddz, stb. vizoldhaté polimer
oldataban oldjuk vagy szuszpendafiuk és ezt vékony filmként visszik fol a tablettara,
amelyet kGlén készitink el A taldimdny szerinti sdrga vas{iiloxid ésivagy vorss
vas{lioxid az elkészités barmely pontidn adagolhatd. Példaul a fiimbevonat készités
eselén 3 flm lartalmazhatia, granuldlds esetén 2 granulék lartalmazhatigk vagy a
matrixban iehelnek jelen {(pdldaul a polistilén-oxid kirtl lehat).

Nincs semmilyen kiidnleges koddtozds a hatdanyag talilmany szerinfi, polistilén-
oxidot tartalmazd, ordlis alkalmazdsra szolgals gyGgyszerkészitménybdl Brénd
felszabadulasaban bekivetkezd vallozdsok cabkkentésdre vonatkozd elidrast illetéen
felteve, hogy sdrga vas{iiloxidot Ssivagy vérds vas{iiDoxidot adunk 3 készitményhez,
Példaképpen a fimbevondst, granuldldst, keverést, stb. emlithefiik. Az slidrdsok
Grimagukban fletve két vagy 10bb eljaras kombindldsaval végarhetdk.

Mas gyGgyaszalileg elfogadhatd adalékanyagok is adhatdk igény szernt a
talalmany szerintt gySgyszerkészitményhez, Péidaul a ohdanyagok, fgy a lakioz,
mannil, burgonya keményitd, blze keményitd, rizs keménylts, kukorca keményis,
kristalyos celluléz stb., kStSanyagek, gy & hidroxipropiimetit oeliulds, hidroxipropil
celiuldz, metlil-celluldz, arab méezgs, stb, duzzaddst segitd anyag, igy karboximeti-
cefluldz, karboximetibcelluléz kalclum, térhdlds karboximeti-celluiéz natdum, stb.
kendanyagok, gy a szlesrinsav, kalclum-szieardl, mognéziume-ssieardl, taflum,
magnezium metsszifikealumingt, kalcium-hidrogén-foszfat, vizmeanies kaicium-hidrogén-
foszfat, stb., folydsitdszerek, igy o seilicium-dioxid-hidrat, knnvil szilicume-anhidrid,
szaraz sluminiumehidroxid g8l sth,  szinezékanyagok, gy sérga  vas{iboxd,
vas{iijoxid, sib., felilefakllv anvagok, gy natrium-auriiszulfél, ssachardz zsirsav
eszierek, sth., bevond szersk, kukordcaprelamin,  hidroxipropit-metibceliuidz,

hidroxipropil-celluléz, stb., aromanyagok, igy 1-menta!, mentaclal, edeskdménmy-olal,



stbr., tariGsitdszersk, gy natiume-szorbdt, kaliumeszorbdl, meti-parabenzodd, st
parabenzoat, eto., pufferek, igy a cromsav, borostyanksav, fumarsay, borkdsay,
aszkorbinsav &s ezek sdi, gldaminsay, glutamin, glichy, aszpartdmeay, alanin, arginin és
srek s, magnézium-oxid, cink-oxid, magnézium-hidroxid, foseforsay, birsav &5 séik
sgyike vagy exsk kOzil kel vagy t6bb kombindcidia adhatd a készitményhez igény
srerint,

Nincs semmilyen kilSnleges korldlozds 2 taldlmany szerintl gydgyaszati
Sesrelevikbdl alld gydoyszerkészitmény elddilitdsat tletben felldve, hogy sz eljidrds 3

hidrogél készitményekre rendszerint alkalmazhald eljdrds. liyen példdul a tablettdzd

adalékanyagokat, példdul hidrofl alapanyagot, stb., igény szerint dsszekevediik a
hatdanvaggal és a PEQwal, majd a2 keverdks! sajtoliuk; Glidskor kapszuldzzuk;
extrudaliuk, vagy frdccsdntjtk, ahol a keverékel megolvasziiuk és megsziidrdifjuk,
Tovabha igény szerint bevonatképzés, példdul hagyomanyos cukorbavonds s préselés
ian onénd fimbsvonas végesheld. Lehatséges tovabba a termék kapszuiskba ridnd
toitese is préselés utan.

A taialmanyt a kivelkazdkben az dsszehasoniitd példakra, péidakea és hatdstant
példdkra valé hivatkozdssal vildgiiuk meg réseoleteiben, de s taldimany nem
Srteimezhetd a példakra vald kortdlozdssal,

{sszehasoniitd példak

Polietifen-oxid (Polyox® WSR3D3) 150 tomagrész

Macrogel 8000 30 WBmegrese

A polistign-oxidol és a Maorogs! 680008t =gy mossdrban  mozsantvdvel
Seszekeveriik és sgy olajcatuval {ablelidkka alakitjuk 1 fonnaliités {ableltdzd nyomason,

gy 8 mun almardil és 180 myg tableltla {Gmegli bevonat nélkill tablettat kapunk,
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1. Palda
Polietilen-oxid (Polyox® WSR3 180 megresz
Macroge! 8000 30 Wmegrész

A polietiien-oxidot és a Macroge! 8000-et egy mozsérban mozsdrtdrve! dsszekeveriik
es egy olajsatuval tablettdkka alakifjuk 1 tonnadiités iablettdzd nyomdason, igy 8 mm
atrriargill &5 180 mg tabletta tdmegl bevonat nélkili tablettat kapunk.

8,0 g hidroxipropit-metil-celiuldz 20104 (TC-5R) és 1,5 g Macroge! 6000-et 88,5 g
tisztitolt vizhen oldjuk és ezutén ebben 3.0 g sérga vas{iioxidot diszpergalunk bevond
tomegre vonatkozd 3 Y-os oldattal vonjuk be fimbevond készilék (HOT-mini, Freund
Bangyo) alkalmazasdval, gy o taldimany szerinti tablettakat kapunk.

2. Példa

Az 1. példa szerintt bevonat nélkill tablettdkat fimbavonattal ltiuk ef a kévelkezd
bevond oidattal:

8.0 ¢ hidroxipropi-metit-caliulée 28104 {TC-8R} &s 1,5 g Macroge! 8000-et 88,5 g
tisztitolt vizben oldjuk és ezutdn ebben 2.0 g virds vas(iloxidot diszpergalunk bevond
folyadék kinyerése céldbdl Az elézfleg kapoll bevonat nélkill tahleliskat a tabletta
tomegre vonatkozd 3 %-os oldattal vonjuk be filmbevond késziiék (HOT-mird, Freund
Sangyo) alkalmazasdval, igy a taldimany szarinti tablettékal kapjuk.

3. Példa

Az 1. pelda szerintl bevonat nélkili tablettdkat filmbevonatial latuk e a kévetkezd
bevond oldattal;

8.0 g hidroxipropil-metil-celiuléz 239104 (TC-ER) és 1,5 g Macroge! 8000-st 885 g
Hisztitoft vizhen oldjuk és exutdn ebben 2,0 g sérga vas{iiloxidot &5 0.5 g titdnium-oxidot
diszpergalunk bevond folyadék kinyerése céljabdl. Az eldzéleg kapott bevonat nélkdl

tablattdkat a tablelta tdmegre vonatkozd 3 %-os oldattal vonjuk be filmbevons készilek
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{HCT-mind, Freund Sangyo) slkalmazdsaval, igy a taldiméany szerintl tabletigkat kapjuk.

4. Példa

Az 1. példa szerntl bevonal ndlkill tablettdkat fiimbevonattal Idfjuk «f 8 kKbvetkezd
bavond oldattal:

8,0 g hidroxipropimetib-celiuidz 28104 {TC-BR} és 1,5 g Macroge! 80002t 88,5 g
fiaztitolt vizben oldjuk és ezutan ebben 2.0 g wrds vas{iioxidot &s 0,5 g titénium-oxidot
diszpergatunk bevond folvadék kinyerése célidbdl. Az elbzbleg kapott bevonal nélk(i
tabletiakat a {abletla tdmegre vonatkasd 3 %-os oldattal vonjuk be filmbavond késziilék

{HCT-minl, Freund Sangyo) alkalmaezdsaval, hogy s teldhmany szednti tablettdkat

kapiuk,
5. Példa
Polistilén-oxid (Polyox® WER303} 150 dmegresz
Macroge! 8000 30 tmegrés:
Vards vasiionid 20 Gmegrész

A polietiien-oxidol, a Macrogel 8000-st 85 a vOrlis vas{iiiioxidot egy mozsarban
mozsartdrdvel Gsszekeveriik és agy olajsatuval tablettdkka alakitjuk 1 tonnafités

tablettazd nyomason, igy 8 mm &médid és 200 mg iabletiatimegl idimany szerint

tablettakat kapunk.
8. Példa
Polistiidén-oxid {(Polyam® WSR303) 150 thmegrése
Macrogel 6000 | 20 Omeagrész
Sarga vas{iilioxid 20 Wmegrész

A polietiien-oxidot, 3 Macrogel 8000-at 88 a sdrga vas{iiboxidot egy mozsédrban
mozsartlrdvel dsszekeverjik &s egy olsjsatuval iablettdkkad alakifjuk 1 tomnafités
tablattazo nyomason, gy 8 mm el & 200 my fabletiatimegd ldlmany szerintl

fableitakat kapunk.
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7. Példa

Poliatilén-cid {Polyox® WEBR303) 150 megréss
Macrogs! 8000 30 {omegréss
Sarga vas{iiljoxid 8.5 Omegrész

A polistilén-oxidet, 2 Macroge! 8000-¢t &5 3 sarga vas{iiijoxidot egy mozsarban
mozsantdedvel dOsszekeverlik €s egy olaisatuval {eblettakka alskiffuk 1 fonnalltds
tablellazd nyomason, igy 8 mm &m&rdid és 1885 mg {abletialdmegt talalmany szerintl
tabletiakat kapunk.

Hatastani példa (stabilitds a fénynek kilelf tarolas soran)

Az dsszehasontitd példaban és az 1.7, péidakban kapott tablettdk egy milanyag
edénybe tesszik, majd Bnnyel meguildgitiuk. & megvildgitast § hétlig tand fénynek vald
kitetellel végezslk ar ICH timutatdk 1 lehetdsége alapian (D85, amely az 1SO10877
szabvanynak megfeleld kilsd megvilaghtds nemzetkdzl szabvanya) (gy, hogy a teles
megvildgitast intenzitas 1200000 Lwodra legyen. A kiivetkezd kisérietet megvildgitolt
fablettdk &5 azonos ielg, de drnyékolt k&rilménysk kSzol tarolt tableltdk
alkalmazasaval végezzik.

Matrix-erdzids kisérlet

A kisérletsl 200 ford./perc lapatkeverssi sebességgel végezzik & Japdn
Gydgysrerkinyy Oldddas Vizsgalall Eljarasok fejezet 2, szami efjdrdsanak meglelelben
800 mi Yisziitolt viz alkalmazasaval vizsgalall oldatként, A kisérle! megkezdése utdn 8
oraval a lablettdkal cltdvolifuk a lombikbdl & 4  napig szérifiuk  egy
szaritoberendezésben 40 *C-on a malrix labletia viztarisimansk bepdridsa celighél A
matrix-erézids  ardnytl a lteblella Kinduldst Omege &8s 2 szdras Omeg koSl
kiiiGnbeeghdl szamoljuk az {i) egyeniet alkalmazdsaval {1, abldzat)y;

Matrix-erdrids ardny ~ (kezdetl timeg — széraz Omeg) ¢ kezdell ttmeag x 100

sgyenist).
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1. tablazat, Malrix-erdzids kiserlel sradmeények

Erdzids ardny (%
Arnyékolt tarolds 1200000 Lux-fra
megvilaglias
1. Gsszahasoniitd pelda 38,7:04 &7 4421
srerint
11, példa srerintl 48.010,3 42,6200
2. péida szerintt 42.3%1.0 : 41,540 1
3, példa szering ; 42 4305 42,820 4
4, példa szerint : 42 4305 42,8201
5. példa szerintl 42 B0, 5 47 70,3
8. polda szerinti 418302 41,620 2
7. példa szerintl 41504 42 8302

{n = 3, tlag + szdras)

Eredmények &s kiivetkerziotés

Amint az 1. tablazat mutalia azt vérjuk, hogy ax dsszshasoniité palda, amely
példaban a készitmény nem fardalimaz sdrga vas{iilioxidot ésfvagy virds vas{iifioxidet,
hatdanyag felszabadulasi sebessége felgyorsyl a meguvildgitassal, mivel a malrix-
erdzids ardny megnd. A matix-erdziés ardny hasonld szinten van, mint a fenyidt vald
armysholds melletti t@roldsndl, ahol sdrga vas{iiloxidot vagy virds vas{iljoxidot
tartalmazd filmbevonato! alkaimazunk. Exan foltl a matrix-endzids arany felgyorsulasat
akadalyozzuk wmeg és kildndsen & eredményekel kapunk a sarga vas{iioxid
hozzdadasaval, amikor a sérga vas(iiloxidot vagy virds was{liloxidet keverlink
fizikallag a készitményhes. Kévelkerdésképpen, az ercdmények azt jelzlk, hogy a

taldimany szerintl oralls alkalmazasra szolgdid gydgysrerkéssiimény, amelvhez sarga
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vas{ihoxidot vagy vords vas{iilloxidot adunk, sgy stabll készitmény, amsly nem mutat
vaitozasokal a hatdanyag feiszabadulasi profiiban a térolés soran még megildgitds
esetn sem,

ipari alkalmazhatdség

Az oralis alkalmazdsra szolgdld gydgyszerkésziimény és a laldimdny szerintl
készitmény elidilitasdrs szolgald sfidrds egy olvan stabil készitményl &5 a siabil
keszitmény «ibalitasdra s2olgald olyan sljarast biztoslt, amelynsk sordn nincs vallozds
a hatdanyag felszabaduldsl profithan a polistiién-oxidot tardalimazd, matritipus nylijtott
hatdanyag-leadast készitményekben 3 tdrolas sordn megyvilagitas eselén sem.

Az ovalis alkalmazasra szolgald gydgyszerkészitmény egy olyan stabll orédlis
alkatimazasra szolpsdld gydgyszerkészitmanyt biztosit 3 bevonatkspreés vagy fzika
kaverss ssgiiségevel sdrga vas{liioxid dsivagy virds vas{iifioxid hozzdadasaval,
amelyben nincs valtozas a hatdanyag felszabadulasi profilban, A keverés eszkizdvel
stabilizald elifras egyszerlisili a termelési eljdrasck dpésdt, mivel az elébb emiitatt
anyag a granuiaias soran egyilt adhatd 5 polistiién-oxiddal és az adalékanvagokkal.

Tovabbd a faldimdny szerntl alidras lshetdvd tessl egy olvan aliards bizfositdsst,
amely megakadalyorza a vallozdsckatl a haldanyag felszabaduldst profitban egy
hatdanyagal, hidrofil alapanyagot és polistiidn-oxidot tartalmazdé matrix-tipust, nyditott
hatéanyag-leadasy készitményben,

Rivstkezésképpen, & termék  mindséghizlonssgl  idbtartama  vérhatdsn
meghosszabbodik &3 a termék éddke ndvelheld a nyljloft hatdanyag-leadisd

készitmenyek stabilizélasansk sredmeényeként.
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SFTABADALM IGENYPONTOK

1. Ordlis alkalmazdsrs seolgdld siabll, matrix-tipust, nydjioll hatdanyag-leaddsa
gyogyazerkaszitmeény, amely tartalimaz

{a} egy hatdanyagot,

{hy 5-80 tdmeg mennyiségbenhidrofll alapanyaget, amelynek cidhatésaga olyan,
hogy 1 g hidrofit alapanyag felolddsdhoz & mi vagy kevesebb viz szlikséges 2045°C-on,

{c} 10-95 timeg% mennyiségben polistilén-oxidot {1}, amelynek viszkozitasa 2 Pas
vagy nagyokb  2%-os vizes okdatként 25 °C-on vagy (i) visskozftds-allagos
molekulatmege 2000000 vagy 10bb, ax emiitell hatdanyag és hidrofil alapanyag as
emiitalt polietiién-oxid matixabarn vannak diszpergabva, és

{d} sdrga vas{iioxidet ésivagy wirds vas{lloxidot, ahol ) sérga vas{iijoxid
asfvagy  vwirds  vas{lifoxid a készitmény hatdanyag-leadast sebességének
stabilizélasdhoz hatékony mennyiségl, és (i} a sarga vas{lioxid mennyisége &
készitmany idmegéres vonatkoziatva 1-20 t8meg% vagy a virds vas{iihoxid mennyiségs
a készitmeény megére vonatkoziatva 5-20 t8megth.

2. Az 1. igénypont szevintl késritmény, ahol a malix 3 készitmeny dmugére
vonatkoztatva 2 sdrgs vas(iihoxid 3-10 Bmeg¥% mennyiségst vagy a virds vas{iioxid
10-15 Wimeg™® meannyisegét fizikallag keveredve tartalmazza. |

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerintt készitmény, ahol 2 polistiién-oxid
& keszitmény megére vonatkoztatolt 1590 0megt mennyiségd,

4. Urdlis alkalmazasra szolgdld stabfl, métrixtipusy, nyiiitolt hatdanyag-leadésg
gyogyszerablelta, amely lartalmaz

{a} egy hatdanyagot,

{b} 5-80 iGmeg% mennyiségben hidrofit alapanyagot, amsiynek sldhatdsaga olyan,
hogy 1 g hidrofil alapanyag feloldasdhoz 5 mi vagy kevesebb viz szikséges 2085°C-an,

{c} 10-88 tdmeg¥% mennyiségben polietilén-oxidot {1}, amelynek viszkozitisa 2 Pas
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vagy nagyobb 2%-os vizes oldatként 38 “C.on vagy (1) viszkozitds-dtlagos
molekulatimege 2000000 vagy 1Gbb, az emillsl! hatdanyag $s hideofil alapanyag az
emiitelt polistiién-oxid matrixdban vannak disepergéiva, és

{(d} sdrga vas{iiloxidot ésfvagy vOrds vas{iihoxidot a tabletta hatdanyag-leadasi
sghességének stabilizdidsahoz halékony mennyiséghben, a tablella tdmegének 0,3-2
wmeg%-dhan tattalimazd tabletta-Simbevonsaiot.

& A 4, igenypont szerintl tablelta, ahal a filmbevonatban lévd sarga vas{iiioxid
ésfvagy vards vas{iioxid mennyisége a iableita Omegérs vonatkostatva 0518
wmeg.

8. A 4. vagy 5. igénypont szedntl {abletla, ahol a sdrga vas{iiloxid ésivagy viros
vas{liljoxid koncentracidia a filmbevonatban 5-50%.

7. A 46 igenypontok bdrmelylke szerinll iabletta, amelvben a polistilén-oxid a
készitmeny telles Omegére vonatkoziatolt 15-80 wimeg®% mennyiség,

8. Eljaras ordlis alkalmazadsra szolgdld stabll, matrde-tipust, nydjiolt hatdanvag-
leadaslt gydgyszerkészitmény eléaliitdsdra, amely sljards lartalmazza & kivetkezdk
kombindldsat

{a) sgy hatdanyag,

{b) 580 tmeg% hidrofil alapanyag, amelynek oldhatdsdga olvan, hogy 1 g hidrofil
alapanyag feloldasahoz 8 mi vagy kevesebb viz szitkséges 2025°C-on,

{c} 10-85 {dmeg¥ mennyiségll polictién-oxid ), amelynek viszkozitdsa 2 Pas
vagy Wb 2%-0s vizes oldatként 25 “C-on vagy (i} viszkozitds-dtlagos molskulatémegs
S000000 vagy 10bb, az emiitett hatdanyag &s hidrofil alapanyag az emiitet polietiién-
oxid matrixdban vannak diszpergalva, és

{d) sdrga vas{iifioxid ésivagy viirds vas{iilioxid, ahol

{) sqrga vas{iiiloxid ésfvagy virds vas{iiijoxid a késziimény hatéanyag-leadasi
sebességének slabilizélasdhoz hatdkony mennyiségll, és i) a sdérga vas{iiloxd a

keszlimény tOmegére vonatkoztatva 130 t6meg®% mennyiséghen vagy a wirds
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vas{iiilodd a készitmény (Smegdre vonalkostatva 520 tdmeg% mennyiségben van
ielenvagy az emiflett {s}{c) Gsszelevék lablelldsadsdt az egyes iablsldkatl sdrga
vas{iiioxidot ésfvagy virds vasiiloidot a tabletta haldanvag-leadast sebességdnek
stabilizélasshoz hatékony mennyiségben, a tablelta tOmegének 0,3-2 WBmeg¥-aban
tartalmazd tablelta-fiimbevonatial elidtea.

8. A & igénypont szerintt elidras, ahol a sarga vas{iiDoxidot dsfvagy vids
vas{iioxidot fizikailag a mattixba keverjik a készitmény Omegére vonatkozistva 1-20
témeg% mennyiségben.

10, A 8. vagy 9. igénypont srerntl elidrds, ahol a készitmény iSmegére
vonatkozialva sarga vas{iijoxid 3-10 Wmeg% mennyiségét vagy virds vas{iioxid 10-
15 Omeg™ mennyisdgét fizikallag Reverjlik 8 mdtrbba.,

11. & 810, igenypontok bammelyike szerint efjdras, shol a polistién-oxid a
készitmény idmegére vonatkoztatolt 15-80 &meg% mennyissgil.

12. Bérgs vas{lijoxdd ésfvagy virds vas{iiioxid alkalmazasa hatdanyagot, hidrofil
alapanyagot és polietiién-oxidel tartaimazd, malrbetipusy, nydjiolt hatdanyag-lsadash
készitmény stabilizéldsara o haldenyag-leadast  sebességben a i8rolas haldsara
bekdvetkezd gyorsuldssal szembean..

13, A 12, igénypont szevint alkalmards, ahol & sdrga vas{iDoxid ésivagy virés
vas{iiiioxid a készitményben filmbevonatban, granulacid altal, vagy fizikailag a matrixba

keverve van jelen.
A meghatalimazott

Danubia Szabadalmi és

WO A Védjegy roda Kft.

dr. Molndr lshvan

szabadabmi Ggyvivd
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