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(67) Sammendrag:

Anvist heri er en ny syreresistent-coatet pyridoxin HC1l og
doxylaminsuccinat hurtig insertionsformulering indbefattende et
oplegsningsmiddel saledes, at de folgende oplesningsprofiler
opfyldes ved madling i 1000 ml phosphatbuffer ved pH 6,8 og 37°C
i et type 2 oplesningsapparatur ved 100 rpm:

{a) mindst cirka 40% af de totale mengder af hver af pyridoxin
HC1l og doxylaminsuccinat opleses efter 30 minutters
maling,

(b) mindst cirka 70% af de totale mangder af hver af pyridoxin
HC1 og doxylaminsuccinat opleses efter 60 minutters
maling;

(c) mindst cirka 80% af de totale mangder af hver af pyridoxin
HCl og doxylaminsuccinat opleses efter 90 minutters
maling;

(d) mindst cirka 90% af de totale mangder af hver af pyridoxin
HCl og doxylaminsuccinat oplgses efter 120 minutters
maling.

Fortrinsvis vil formuleringen indeholde en kerne, som er coatet

med mindst én entero-coating, hvor kernen indbefatter pyridoxin

HC1l, doxylaminsuccinat og de fplgende ikke-aktive bzremidler:
et fyldstof eller Dbindemiddel, et oplegsningsmiddel, et
smgremiddel, et silicamiddel mod klumpdannelse og en

stabilisator.

fortseettes
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Entero-coatet pyridoxin HCl1 og doxylaminsuccinat hurtig
insertionsformulering indbefattende et oplesningsmiddel
sdledes, at de feolgende oplesningsprofiler opfyldes wved
m&ling i 1000 ml phosphatbuffer ved pH 6,8 og 37°C i et
type 2 oplg¢sningsapparatur ved 100 rpm:

(a) mindst cirka 40% af de totale mengder af hver af
pyridoxin HCl og doxylaminsuccinat ople¢ses efter 30
minutters maling;

(b) mindst cirka 70% af de totale mengder af hver af
pyridoxin HCl1l og doxylaminsuccinat oplgses efter 60
minutters maling;

(c) mindst cirka 80% af de totale mengder af hver af
pyridoxin HC1l og doxylaminsuccinat oplgses efter 90
minutters maling;

(d) mindst cirka 90% af de totale mangder af hver af
pyridoxin HCl1l og doxylaminsuccinat opleses efter 120
minutters méaling.

Entero-coatet pyridoxin HC1l og doxylaminsuccinat hurtig
insertionsformulering ifelge krav 1, hvori de fe¢lgende
oplesningsegenskaber ogsd opfyldes ved maling i 1000 ml

phosphatbuffer ved pH 6,8 og 37°C 1 et type 2

oplg¢sningsapparatur ved 100 rpm:

(a) mindst cirka 20% af de totale mezngder af hver aft
pyridoxin HCl og doxylaminsuccinat opleoses efter 15
minutters maling;

(b) mindst cirka 60% af de totale mengder af hver af
pyridoxin HCl og doxylaminsuccinat opleses efter 45
minutters maling;

(c¢) mindst cirka 80% af de totale mengder af hver af
pyridoxin HC1l og doxylaminsuccinat opleses efter 75
minutters maling.
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Hurtig insertionsformulering ifelge krav 1 eller 2, hvori
mindst cirka 40% af de totale mengder af hver af pyridoxin

HCl og doxylaminsuccinat opleses inden for 5 minutter ved
maling i 1000 ml phosphatbuffer ved pH 6,8 og 37°C i et
type 2 ople¢sningsapparatur ved 100 rpm.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 1 eller 2, hvori
nevnte formulering indeholder en kerne, som exr coatet med
mindst én entero-coating, navnte kerne indbefatter
pyridoxyn HCl, doxylaminsuccinat og de felgende ikke-
aktive stoffer: et fyldstof eller Dbindemiddel, et
oplgsningsmiddel, et smpremiddel, et silicamiddel mod

klumpdannelse og en stabilisator.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 4, hvori navnte
fyldstof eller bindemiddel bestadr af mikrokrystallinsk
cellulose.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 4, hvori navnte

oplesningsmiddel bestar af croscarmellose-natrium.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 4, hvori navnte

smpremiddel bestdr af magnesiumstearat.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 4, hvori navnte

silicamiddel mod klumpdannelse bestar af siliciumdioxid.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 4, hvori navnte

stabilisator bestdr af magnesiumtrisilicat.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 1 eller 2, hvori
neavnte kerne indbefatter:

(a) cirka 4-10 vegtprocent pyridoxin HCI1;

(b) cirka 4-10 vegtprocent doxylaminsuccinat;

(c) cirka 40-80 vegtprocent mikrokrystallinsk cellulose;
(d) cirka 10-30 vagtprocent magnesiumtrisilicat;
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(e} cirka 0,5-5 vagtprocent siliciumdioxid;
(E) cirka 0,5-5 vagtprocent croscarmellose-natrium; og

(g} cirka 0,5-5 vagtprocent magnesiumsterat.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 10, hvori navnte
kerne indbefatter:

(a) cirka 7 vagtprocent pyridoxin HCIl;

(b) cirka 7 vagtprocent doxylaminsuccinat;

(c) cirka 62 vegtprocent mikrokrystallinsk cellulose;

(d) cirka 18 vegtprocent magnesiumtrisilicat;

(e) cirka 1 vagtprocent siliciumdioxid;

(E) cirka 3 vagtprocent croscarmellose-natrium; og

(g) cirka 3 vagtprocent magnesiumstearat.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 4, hvori navnte

mindst ene entero-coating er vandbaseret.

Hurtig insertionsformulering ifelge krav 12, hvori navnte
entero-coating bestar af en forseglingscoating pafert
kernen, en entro-coating per se pafert
forseglingscoatingen og en astetisk topcoating pafert den

entero-coating per se.

Anvendelse af hurtig insertionsformulering ifelge krav 1
eller 2 til at lindre symptomerne kvalme og opkastning hos
pattedyr.

Anvendelse af hurtig insertionsformulering ifelge krav 1
eller 2 til at lindre symptomerne kvalme og opkastning

under human graviditet.

Medikament til dempe symptomerne i forbindelse med kvalme
og opkastning hovedsageligt bestdende af formuleringen
ifglge krav 4.
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Fremgangsmade til fremstilling af hurtig
insertionsformulering ifelge krav 4, navnte fremgangsmade
indbefatter trinnene:

- at blande naevnte doxylaminsuccinat og navnte
silicamiddel mod klumpdannelse for at f& en
forblanding;

- at blande navnte forblanding med navnte pyridoxin HCI1
for at f& navnte blanding af virksomt stof;

- at blande navnte blanding af virksomt stof med navnte
resterende ikke-virksomme baremidler, nemlig: et
fyldstof eller bindemiddel, et oplesningsmiddel, et
smpremiddel og en stabilisator for at £f& en
slutblanding; og

- at tablettere og coate navnte slutblanding.

Fremgangsmade ifplge krav 17, hvori navnte
sluttablettering og coatingtrin indbefatter komprimering
af naevnte slutblanding til tabletform, forseglingscoating
af n®vnte tabletform, efterfulgt af entero-coating,

efterfulgt af farvecoating.
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