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(54) Ipriflavont tartalmazé gyégyaszati készitmények,
és eljaras ezek el6allitasara
KIVONAT
A taldlmény olyan oralisan alkalmazhaté gydgyaszati eldallitanak egy elegyet gliceridekbdl, keményitett
készitményekre vonatkozik, amelyek hatéanyagként névényi olajokbél, szdjalecitinbdl, adott esetben
ipriflavont tartalmaznak olajos hordozéanyagokkal és egyeb szokasos segédanyagokkal kombinalva; majd
egyéb szokasos segédanyagokkal kombindlva, és jel- ipriflavont adnak hozza olyan mennyiségben, hogy
lemzdjiik, hogy a hordozdanyag mennyisége az egység- a hordozéanyag mennyisége az egységdozisban leg-
dozisban legalabb 50 tomeg%. alabb 50 tomeg%,; és
A fenti gyodgyaszati készitményeket ugy allitjak eld, a kapott elegyet egy adagolorendszerbe toltik.
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HU 217431 B

A leiras terjedelme 8 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A talalmény hatoanyagként ipriflavont tartalmazo, ora-
lis adagolésra alkalmas gyogyaszati készitményekre és
ezek el6allitdsara szolgalé eljarasra vonatkozik. Az ip-
riflavon egy izoflavonszarmazék, amely az (I) képlettel
jellemezhetd.

A fenti vegyiilet klimax utdni és éregkori csontrit-
kulds kezelésére és megel6zésére alkalmazhato.

Az ipriflavon orlis alkalmazas utin emberben gyor-
san abszorbealédik, és ezt kvetSen ugyanolyan gyorsan
nagymértékben metabolizalédik is: valtozatlan ipri-
flavonbél csak minimalis mennyiség taldlhatd a vérben,
ahol a metabolitok dominalnak. A véltozatlan hatéanyag
golas utan 1,3 6ra mulva mérhet, és a fél élettartam
9,8 ora.

Az ipriflavonnak 7 metabolitjdt azonositottak, ezek
kéziil 5 gatolja a csontreszorpcidt. Killondsen az 1., 2. és
5. metabolit potencialja azonos a prekurzoréval. Ezért
feltételezik, hogy a gyogyszer csontritkulast gatlo tulaj-
donsagai az ipriflavon és metabolitjai kumulativ hatisa-
bdl szarmaznak.

Az EP 0368247 szamu szabadalmi leiras szerint a
gyOgyszerhatéanyagokat, példaul ipriflavont poliglice-
rin zsirsav-észtert tartalmazé matrixban diszpergaljak
nyujtott hatdanyag-leaddsu készitmény eldéllitasa célja-
bol, a matrix granulitum formaban van. A hordozo-
anyag hatdanyaghoz viszonyitott specifikus mennyisé-
gére vonatkozoan nem adnak kitanitast.

Az EP 0129667 szamt szabadalmi leirdsban az
ipriflavont olivaolaj olddszerben hasznéljidk az akut
toxicitds vizsgalatara. Ez az irat nem tartalmaz utalast
arra, hogy az olivaolaj alkalmazasa olyan elénydkkel
jar, amelyeket egyéb hordozéanyagok nem mutat-
nak, és nem ad kitanitist a hordozoanyag specifikus
mennyiségére vonatkozdan sem a hatéanyaghoz viszo-
nyitva.

Az ipriflavon gyogyaszati készitmény forméjiban
jelenleg 200 mg hatbanyagot tartalmazé tablettaként
kaphat6. A fenti készitménnyel végzett biologiai hoz-
zaférhetdségi vizsgalatok azt mutattak, hogy az optima-
lis napi dézis 600 mg, mely naponta hiromszor 1 tab-
letta adagolasaval érhet§ el.

A t6bbszon gyogyszerbevétel a betegek szdmara
kellemetlen, kiilondsen a hossz(l tavi kezelések eseté-
ben, amikor kiegészit terapia is gyakran sziikséges.

Mis részr6l a hatdanyagnak a hatds helyén megfe-
lel§ koncentracioban kell jelen lenni ahhoz, hogy gy6-
gyaszati hatasait kifejtse. Ez a koncentracié kiilonfé-
le faktoroktol fiigg, példaul az abszorpcié mértékeé-
t6l és sebességétdl, a szovetekben vald lokalizacio-
to] €s megoszlastol, a metabolizalodastdl és az elimi-
niciotol. Ezeket a faktorokat viszont a gyogyszerhato-
anyag-molekula fizikai és kémiai tulajdonsagai befo-
lyasoljak.

A modern gydgyszer-technologia legfontosabb cél-
Jainak egyike olyan megfelel hatéanyag-felszabadulast
biztosité rendszerek kifejlesztése, amelyek a fenti 6sszes
valtozot figyelembe veszik, és minden egyes gyogyszer-
re olyan dozirozds biztositasara, amely gyakorlati szem-
pontbol jobb és elfogadhatobb a beteg szdmara, ezért a
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gyogyszer hatékonyabb alkalmazisit teszi lehet3vé a
klinikai gyakorlatban.

A talalmény olyan 1j, orilisan alkalmazhaté ipri-
flavont tartalmazd gyogyészati készitményekre vonat-
kozik, amelyek elénye, hogy azokbél a hatéanyag a ki-
vént gyogyaszati hatas kivaltasira megfelelé mennyi-
ségben valik szabadda a szervezetben, és ez az aktivitast
elegendd ideig biztositja, ezaltal a dozirozas egyszerdb-
bé valik, mivel napi egy vagy két adagolas elegends.

A talalmany egyrészt olyan gyogyaszati készitmény-
re vonatkozik, amelynek jellemzGje, hogy a hatéanyag
dozisegységenként legalabb 50 tomeg% mennyiségil
adjuvansban van diszpergalva, amely hidrogénezett no-
vényi olaj, monoglicerid, diglicerid, kézepes lanchosz-
szusagn triglicerid vagy ezek elegye, fehér csokoladé
vagy szbjalecitin lehet. Az igy kapott elegy lagyzselatin
kapszuldkba (SchererR-kapszula) vagy egyéb megfeleld
tartdba van zarva.

Ismeretes, hogy az olajos hordozoanyagok elényo-
sen alkalmazhaték a nem megbizhatd biolégiai hoz-
zaférhet6ségi jellemzékkel rendelkezé gyodgyszerhaté-
anyagok abszorpciojanak fokozisara vagy meggyorsi-
tasara.

Azonban a hatbéanyag és a hordozéanyag kozotti
kolcsonhatas alapveté mechanizmusa ez idaig nagy-
részt ismeretlen, és nincsenek megbizhatd kritériumok,
amelyek altalanosan alkalmazhatok az 4j készitmények
kifejlesztésénél.

A fenti tipusi gyogyaszati készitmény hatoanyag-
felszabadulasi jellemzdit meghatarozé f8bb paraméte-
rek: a hatéanyag affinitisa a hordozéanyaghoz, a hor-
dozoanyag mennyisége és tulajdonsagai, és tomegaré-
nya a hatéanyaghoz viszonyitva. Azt tapasztaltuk, hogy
az ipriflavon abszorpcidja megjavithat6, hogy ha azt
egy megfeleld szolubilizalo- és emulgealdszereket tar-
talmaz6 olajos hordozéanyagban diszpergéljuk olyan
mennyiségben, hogy az egységdézisban a hordozo-
anyag mennyisége legalabb 50 témeg%; és a kapott
elegyet oralis adagolasra alkalmas gyogyészati készit-
ménnyé formaljuk.

A taldlmany tirgya ennek megfelelden eljrdsra is
vonatkozik ipriflavont tartalmazé gyogyaszati készit-
meények el6allitasara, ordlis adagolasra olajos hordozé-
anyagokkal.

A taldlméanyt kozelebbrdl az alabbi példakkal kivan-
juk szemléltetni. A példakban a komponensek megadott
mennyiségei 10 000 kapszula el8allitasahoz elegendSek.

1. példa

Hatéanyagot tartalmazo elegy eléallitdsa (egység-

dozis 300 mg)

700 mg keményitett névényi olajat 40 °C-ot meg
nem haladé hémérsékleten melegitve felolvasztunk
2,6 kg kozepes szénlanchosszasagh trigliceridben.
Hozzdadunk 500 g szojalecitint és a kapott elegyet
Osszekeverjiik, majd szobahSmérsékletre hagyjuk hiil-
ni. Hozzaadunk 3 kg ipriflavont és az elegyet mintegy
10 percen keresztiil keverjiik. Az igy kapott elegyet
hdromhengeres hengerszéken 8roljiik, a pasztat 400 pi-
os szitan atszitaljuk, és végiil légmentesitjiik. A ha-
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toanyagot tartalmazé elegy egységnyi Osszetétele az
alabbi:

ipriflavon 300,0 mg
szbjalecitin 50,0 mg
kézepes szénlanchosszasagn

trigliceridek 260,0 mg
keményitett névényi olajok 70,0 mg
Osszes tbmeg: 680,0 mg

Az olajos hordozbanyagot alkoté komponensek to-
megaranya valtoztathat6é anélkiil, hogy a hatéanyag ab-
szorpcids tulajdonsagaiban jelentds valtozas torténne.

2. példa

Zselatinmassza eléallitasa zselatinburok kialakita-

sdahoz

Poritott zselatint, glicerint és tisztitott vizet mintegy
10 percen keresztiil keveriink egy bolygokerekes keve-
rében. Az elegyet megfelel6 késziilékben, vakuumban,
70 °C koriili hémérsékleten mintegy 3 o6ra alatt megol-
vasztjuk. A megolvasztas utan hozzaadjuk a konzerva-
loszereket és festékeket, amelyeket az alabbi csoportbél
valasztunk:
etil-natrium-p-hidroxi-benzoét, propil-natrium-p-hid-
roxi-benzoat, voros vas(Il)-oxid, narancssarga és titan-

dioxid.

3. példa

Kapszula eléallitasa

A 2. példa szerint el6allitott forr6 zselatinmasszat
alkalmazzuk a kapszula el6allitasara, amelyet a ha-
téanyagot tartalmazé eleggyel téltiink meg a szoka-
sos modon Scherer-automata kapszuldzdgépet alkal-
mazva.

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allithatjuk el
a 4. példa szerinti készitményt is, amely egységdozi-
sonként 600 mg ipriflavont tartalmaz.

4. példa
600 mg ipriflavon/egységdozis tartalmu készitmény
Palmitin- és sztearinsav

(mono-, di- és trigliceridek elegye) 56,000 mg
Fehér csokoladé 600,000 mg
Kézepes szénlanchossziisagi

trigliceridek 871,000 mg
Szojalecitin 27,000 mg
Ipriflavon 600,000 mg
Natrium-szacharin 1,000 mg
Szorbit 300,000 mg
Narancsaroma 25,000 mg
Osszes tdmeg 2480,000 mg

A fenti elegyet Osszenyomhato, lagyzselatin kap-
szuldba vagy biarmely megfelelé hordozoba zarhatjuk.
A gyogyszer adagolasakor a tartot kinyitjuk, és a tartal-
mat egy kanalba vagy kozvetleniil a szajiiregbe kinyom-
juk, és azonnal lenyeljitk. A 600 mg ipriflavont tartal-
mazé készitmény még elénydsebb, mivel lehetdvé teszi
a napi egyszeri adagolast.

In vivo biologiai hozzaférhetdségi vizsgalatok

Az 1-3. példa szerint elGallitott gyogyaszati készit-
mények biologiai hozzaférhetdségét 8 egészséges fel-
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nétt dnkéntesen vizsgaltuk, akiknek életkora 21 és

34 év kozotti, és jo fizikai kondicioban voltak.

A gyo6gyszert 300 mg-os kapszula form4jaban ada-
goltuk az egész kezelési idGszakban (az 1-t6] a 9. na-
pig) naponta kétszer 1 kapszulat adagolva (dssze-
sen 600 mg hatoanyagot) étkezés utan, reggel 8 és este
8 orakor.

A 10. napon csak a reggeli dozist (reggel 8 6ra)
adagoltuk. Més gyogyszer egyidejli adagolasat mel-
l6ztiik.

Ezutdn meghataroztuk a plazmaban és a vizeletben
az ipniflavon és metabolitjai — 1. metabolit (M1), 2.
metabolit (M2), 3. metabolit (M3) és 5. metabolit

A vérmintdkat az 1. napon a kezelés megkezdése
elétt, a 7. napon reggel étkezés elbtt és a gyodgyszer
adagoldsa el6tt, és a 10. napon a 0. id6pontban (étkezés
el6tt és a tervezett egyetlen napi dozis beadisa elétt),
tovabba a 0,5.,1.,2.,3.,4.,8., 12.,24., 36. és 48. éraban
a kezelés utan vettiik.

A heparinos vérmintakat 15 percen keresztiil centri-
fugiltuk a levétel utan, és az elvalasztott plazmat a
HPLC-analizis elvégzéséig ~20 °C-on taroltuk.

A vizeletmintakat 24 6ran keresztiil gytjtottiik a ke-
zelés elott, a 10. és 11. napon 0—24 6ran keresztiil, és az
utolsd dozis beadasa utan 2448 6ran keresztiil. A 10.
€s 11. napon firitett dsszes vizeletb6l egy homogén min-
tat (kozelitdleg 10 ml) készitettiink; ezt a mintat a
HPLC-analizis elvégzéseig —20 °C-on taroltuk.

A farmakokinetikai adatokat azonos dozisu iprifla-
von adagolasaval kapott adatokkal hasonlitottuk ossze,
amelyeket a szokdsos 200 mg-os tablettakészitmény na-
ponta haromszori adagolasaval (teljes dozis 600 mg)
kaptunk, egyébként azonos vizsgalati protokoll szerint.

Az 1. tdblazatban foglaltuk Gssze az ipriflavon és
metabolitjai farmakokinetikai paramétereit 300 mg-os
talalmany szerinti kapszula adagolasa utin; a tablazat-
ban taldlhato roviditések jelentése az alabbi:

— plazmakoncentracié-idé gorbe alatti teriilet (AUC) a
10. napon, egyensulyi dllapotban 0—48 6ras periodus-
ban [AUC(0-48h)] és a dozirozas idSintervallumaban,
azaz AUC(0-8h) a tablettakra ¢s AUC(0~-12h) a kap-
szulakra;

— maximalis plazmakoncentracié (Cmax), amelyet koz-
vetleniil szamitottunk ki a kisérleti adatokbol;

— minimalis plazmakoncentracié (Cmin) a 10. napon
0 idépontban mért értéknek felel meg (a reggeli dozis
el6tt);

— a maximalis plazmakoncentracio eléréséhez sziikséges
1d6 (Tmax);

— atlagos koncentrici6 egyensulyi allapotban (C), ame-
lyeta

AUC
C

T

képlet alapjan szamoltuk ki, ahol
T a dozirozas intervallumat jelenti.

A 2. tablazatban kozoljiik ugyanezeket az adatokat
a 200 mg-os standard tablettdkra, amelyeket Osszeha-
sonlit6 készitményként vizsgaltunk.
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1. tablazat
Atlagos farmakokinetikai paraméterek (n=8) az ipriflavonra és M1, M2, M3 és M5 metabolitjaira két 300 mg-0s
ipriflavonkapszula/nap adagolas esetén (4tlagos érték+S.D.)

AUC (0—48h) AUC (0-12h) Cmax Crmin C Tmax
(ng/ml).h (ng/ml).h ng/ml ng/ml ng/ml h

Ipriflavon Atlag 2714,76 954,30 117,08 74,39 79,53 9,00
S.D. 536,07 188,01 27,25 14,16 15,67 4,73

1. metabolit Atlag 6038,66 2543,32 333,34 280,70 211,94 3,00
S.D. 1298,70 553,38 56,74 52,01 46,11 0,50

2. metabolit Atlag 3082,75 1304,87 172,35 145,76 108,74 19,19
S.D. 1216,03 519,92 65,71 62,19 43,33 8,45

3. metabolit Atlag 1321,82 583,27 90,55 37,56 48,69 2,19
S.D. 230,21 112,77 14,43 16,24 9,40 0,94

5. metabolit Atlag 9689,64 4307,15 624,92 479,68 358,93 1,06
S.D. 1116,51 519,54 80,82 89,26 43,30 0,22

2. tablazat
Atlagos farmakokinetikai paraméterek (n=8) az ipriflavonra és M1, M2, M3 és M5 metabolitjaira 3 x 200 mg-os
ipriflavontabletta/nap adagolas esetén (atlagos érték+S.D.)

AUC (0-48h) AUC (0-8h) Cmax (a) Cmin (a) C(a) Tmax (a)
{ng/ml).h (ng/ml).h ng/ml ng/mi ng/ml h
Ipriflavon Atlag 2021,67 475,42 109,90 86,13 59,43 1,25
S.D. 1189,89 178,26 19,69 14,37 22,23 0,31
1. metabolit Atlag 9325,69 2369,97 397,88 346,77 269,25 1,25
S.D. 665,86 274,46 117,53 33,03 34,31 0,49
2. metabolit Atlag 511,00 267,89 82,66 58,61 33,49 12,94
S.D. 203,52 85,65 26,37 28,75 10,71 7,66
3. metabolit Atlag 6088,63 2058,01 269,73* 225,63* 250,22* 2,06
S.D. 1043,12 376,64 74,78 20,54 42,34 0,63
5. metabolit Atlag 9021,46 3108,05 579,56 455,73 388,51 1,56
S.D. 966,39 416,19 74,55 66,38 52,02 0,58

(a)=az értékeket Mann—Whitney-féle U-teszttel hasonlitottuk éssze (p<0,05)
* szignifikans kiilonbség

A két készitmény AUC értékeinek dsszehasonlitasa- rommal. Ily médon megkapjuk a 24 6rés periédus AUC
ra egyensulyi allapotban a 10. napon kiszamitjuk a meg- értékeit, figyelembe véve az eltérd dozirozasi sémat.
feleld dozirozasi idGintervallumokban a teriileteket, és Az ipriflavonra, a f6 metabolitok (M1, M5) &ssze-
ezutan a kapszuldk (0-12 h) AUC értékeit kettSvel 45 gére és az osszes metabolit (M1, M2, M3 és M5) Gssze-
megszorozzuk ¢€s a tablettdk (0—8 h) AUC értékeit ha- gére kapott értékeket a 3. tAblazatban kozoljiik.

3. tablazat
24 6ras periodus alatt adagolt ipriflavon teljes 600 mg/nap ddzisanak AUC értékeinek kiszamitisa (n=8)
Készitmény Ipriflavon MI1+M5 MI+M2+M3+M5

Kapszula Atlag 1908,61 14982,87 18761,16
300 mgx2 S.D. 376,01 2263,90 2589,26
AUC (0-12h)x2
Tabletta Atlag 1426,25 16434,06 23411,76
200 mgx3 S.D. 534,79 1867,72 2921,14

AUC (0-8h)x3
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A tablazatok adataibol lathat6, hogy nincsen lénye-
ges kiildnbség az ipriflavon és metabolitjai farmako-
kinetikai viselkedésében a két készitményben.

A 2. metabolit koncentracidja magasabb a kapszula-

A 4. és 5. tablazat mutatja az M1, M2 és M5 meta-
bolit vizelettel valo kiliriilési értékeit. Nem talaltunk
kimutathaté koncentracioban valtozatlan ipriflavont.

A figyelembe vett mindkét idgintervallumban a vi-

készitmény esetében, de ez megfigyeléseink szerint az 5 zeletnek mind a kiiiritett mennyisége, mind a millilite-
étrenddel valo interferencia kovetkezménye is lehet. renkénti metabolitkoncentraci6ja sokkal magasabb volt
A 3. metabolit plazmakoncentracidi kapszula esetében kapszula esetében, mint tabletta esetében.
alacsonyabbak, mint tabletta esetében, de ez az eltérés A fenti mindkét novekedés (Gsszes mg és mg/ml)
nem kiiléndsebben jelentds, mivel ez a metabolit a legke- statisztikusan szignifikans volt az 6sszes metabolit ese-
vésbé jelentSs gyogyaszati aktivitisa szempontjabol. 10 tében.
4. tablazat

1. metabolit, 2. metabolit és 3. metabolit koncentriciéja vizeletben (10. napon) két 300 mg-os ipriflavonkapszula/nap
adagoldsa utan (atlagos érték+S.D.)

0-24) Dozis% (24-48) Dézis%
ml mg ml mg
1. metabolit Atlag 1438,63 3337 5,55 1225,00 14,12 2,35
S.D. 193,60 6,10 1,02 90,14 4,65 0,78
2. metabolit Atlag 1438,63 23,22 3,87 1225,00 8,61 1,43
S.D. 193,60 7,91 1,32 90,14 1,76 1,29
3. metabolit Atlag 1438,63 109,01 18,17 1225,00 65,68 10,95
S.D. 193,60 24,77 4,13 90,14 26,74 4,46

5. tablazat
1. metabolit, 2. metabolit és 5. metabolit koncentraci6ja vizeletben (10. napon) két 3 x200 mg-os
ipriflavontabletta/nap adagoldsa utan (atlagos érték+S.D.)

(0-24) Dézis% (24-48) Dézis%
mi mg ml mg
1. metabolit Atlag 1000,00 6,50* 1,08 983,75 2,11* 0,35
S.D. 109,02 0,69 0,11 80,15 0,37 0,06
2. metabolit Atlag 1000,00 421* 0,70 983,75 1,10% 0,18
S.D. 109,02 0,77 0,13 80,15 0,26 0,04
3. metabolit Atlag 1000,00 12,72%* 2,12 983,75 4,91* 0,82
S.D. 109,02 2,70 0,45 80,15 1,18 0,20

*= szignifikans kiilénbség a kapszuldkhoz viszonyitva Mann—Whitney-féle U-teszttel (p < 0,05)

Az elékisérietek eredményeinek megerdsitésére to-

vabbi tanulmanyokat végeztiink az ipriflavon és meta- 45

bolitjai biologiai hozzaférhet3ségének kozvetlen dssze-
hasonlitasara orélis adagolds esetén tobb dézisban, két
formaban, mégpedig 200 mg-os standard tablettak és
300 mg-os kapszulak forméjaban.

Ebben az 6sszehasonlit6 vizsgalatban minden olyan
koriilményt, amely valamilyen mértékben befolyasol-
hatja a biologiai hozzaférhetGséget — példaul az étren-
det, a gyégyszeradagolast és a mintagyTijtést — nagyon
szigorian standardizaltunk.

A vizsgalatokat 12 egészséges fiatal, jo egészségi
allapotban 1év6 6nkéntesen végeztiik.

A vizsgalat teljes idtartama alatt a kisérleti alanyo-
kat standard diétan tartottuk.

A kezelés soran egy éjszakan keresztiili éhezés utan
minden kisérleti alany az els6 napon reggel 8 6rakor kap-
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ta az els6 oralis dozist. Az 1. naptol a 10. napig a napi
dozisokat étkezések kozben adagoltuk. A két kiilsnboz6
kezelés (A és B) az alabbi volt:

— A kezelés: 1 db 200 mg-os ipriflavontabletta 3-szor
naponta, reggel 8 érakor, délutan 1 éra-
kor és este 8 drakor;

1x300 mg ipriflavon Scherer-kapszula
2-szer naponta, reggel 8 Orakor és este
8 brakor.

Két egymast kvetd kezelés kozott legalabb kéthe-
tes kiiirilési periodust tartottunk.

Veérmintat vettiink az els6 napon a kezelés megkez-
dése el6tt, és az egyensulyi allapot elérésekor a 10.
napon, megfeleld mintavételi rendet betartva annak ér-
dekében, hogy a két készitmény bioldgiai hozzaférhets-
sége Osszehasonlithaté legyen a teljes 24 6ras periédus-
ban az eltéré dozirozasi sémadkat figyelembe véve.

— B kezelés:
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A vizeletmintakat a gyogyszer beadagolasa elétt és
a 10. napon vettiik kvantitativan, a beadagolas id8in-
tervallumainak megfelelé frakciokbol (A kezelés:
0,5/5-12/12-24; B kezelés: 0—12 és 12—14 ora).

Az ipriflavon és metabolitjai (M1, M2, M3 és M5)
kvantitativ mérését a bioldgiai mintakban HPLC-anali-
zissel végeztiik, UV-detektaldssal, a biologiai minték
enzimatikus hidrolizise el6tt és utan.

Az ipriflavon plazmaszintje nem volt detektalhaté
n¢hany alanyban, ami kizérta a vegyiilet teljes farma-
kokinetikai tanulményozasat.

5

Ez megerésiti a fenti vegyiilet nagymértékii meta-
bolizalodasat emberben.

Az M1, M2, M3 és M5 metabolitok jellemzé far-
makokinetikai paramétereit (szabad+konjugalt; at-
lag+sem értékek) a 6-9. tablazatban kozoljiik, a tabla-
zatokban a Cmax, Cmin, AUC jelentése a fent me gadott,
€s Ae% jelentése vizeletben kiiiriilt Ssszes menynyiség
az ipriflavon beadagolt napi dozisinak szazalékaban a
metabolitok moltdmegében mutatkozé eltérésekkel vald

10 korrekcid utan.

6. tablazat

Osszes (szabad +konjugalt) M1 metabolit Jellemz8 farmakokinetikai paraméterei egyensulyi allapotban A és B
kezelést kovetden (dtlag+sem érték)

A kezelés B kezelés Szignifikancia

(3 x200 mg/nap) (2% 300 mg/nap)
Cmax 377+59 525+58 p < 0,001
(ng.ml-1)
AUC, ,, 5092+625 6651+778 p < 0,01
(ng.ml-Lh)
Cmax/Cmin 3,45+0,36 3,73£0,40 NS
Ae (%) 4,84+0,51 3,41+:0,41 p < 0,05

7. tablazat

Osszes (szabad +konjugélt) M2 metabolit jellemzd farmakokinetikai paraméterei egyensulyi llapotban A és B
kezelést kovetden (atlag+sem érték)

A kezelés B kezelés Szignifikancia

(3 x200 mg/nap) (2 %300 mg/nap)
Cmax 386+66 431+75 NS
(ng.ml-1)
AUC,_,, 5704 +830 6711+1134 p < 0,01
(ng.ml-'h)
Cmax/Cmin 2,93+0,35 2,47+0,21 NS
Ae (%) 3,86+0,58 3,05+0,37 p < 0,05

8. tablazat

Osszes (szabad +konjugalt) M3 metabolit Jellemz6 farmakokinetikai paraméterei egyensulyi allapotban A és B
kezelést kéveten (atlag+sem érték)

A kezelés B kezelés Szignifikancia

(3 %200 mg/nap) (2 x300 mg/nap)
Cmax 313+44 648+96 p < 0,01
(ng.ml-1)
AUC,_,, 4226777 6701+1180 p < 0,01
(ng.ml-1h)
Cmax/Cmin 4,56+0,57 6,59+1,04 NS
Ae (%) 2,42+0,27 3,37+£0,53 p < 0,05
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9. tablazat
Osszes (szabad +konjugalt) M5 metabolit jellemzé farmakokinetikai paraméterei egyensulyi dllapotban A és B
kezelést kovetden (atlag+sem érték)

A kezelés B kezelés Szignifikancia
(3200 mg/nap) (2x300 mg/nap)

Cmax 747+125 1003 +68 NS
(ng.ml-1)

AUCO‘_N 10092+1403 12344980 NS
(ng.ml-1h)

Cmax/Cmin 3,39+0,43 4,20+0,37 NS

Ae (%) 12,42+1,46 13,88+1,50 NS

A fenti vizsgalatok megerdsitik, hogy az olajos hordo-
zérendszer alkalmazasa javitja az ipriflavon abszorpciojat.

Ténylegesen a kapszula adagolasa utin az M1, M2
és M3 metabolitok egyensiilyi dllapotban jelent8s nove-
kedést mutatnak az AUC (0-24h) értékben. Az M5 me-
tabolitra az AUC (0-24h) nem emelkedik jelent8sen.

A Scherer-kapszuldban adagolt 300 mg ipriflavon
biolégiai hozzaférhetésége 35%-nak megfeleld atlagos
novekedést mutat.

Vizeletben egyetlen kezelés utdn sem taldltunk val-
tozatlan ipriflavont mérhetS koncentraciéban. Az ipri-
flavon metabolitok vizelettel vald kiiiriilése hasonld
(M2, M3 és M5).

A 300 mg-os kapszulakkal kapott egyszeriibb dozi-
rozasi rend egyensulyi allapotban nem befolyasolja az
ipriflavon metabolitok atlagos plazmakoncentracidit,
amint azt az egyes készitmények esetén naponta kisza-
mitott Cmax/Cmin ardnyok bizonyitjak.

A kapszulak j6 biologiai hozzaférhetdsége lehet6vé
teszi a dozirozasi rend egyszerdsitését, mivel a napi
gyogyszeradagolasok szama csokken (naponta kétszer
kell adagolni napi hdromszori adagolas helyett), és ja-
vul a gydgyszerbevételi készség. Ez a tény nem elha-
nyagolhaté, figyelembe véve a betegek jelentGs atlagos
¢életkorat és a kezelés hossza idGtartamat.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras oralis adagolasra alkalmas gydgyaszati
készitmények - amelyek hatbéanyagként ipriflavont tar-
talmaznak olajos hordozéanyagokkal és egyéb szoka-
sos segédanyagokkal kombinaltan — el8allitasara, azzal
Jellemezve, hogy

eléallitunk egy elegyet gliceridekb6l, keményitett

novényi olajokbdl, szdjalecitinbdl és adott esetben

egyéb szokasos segédanyagokbodl; majd
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a hordozdanyaghoz ipriflavont adunk hozzi olyan
mennyiségben, hogy a hordozdanyag mennyisége
az egységdozisban legalabb 50 tomeg% legyen; és

a kapott elegyet egy adagolorendszerbe toltjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az egységdozisban 300-600 mg hatdanyagot tar-
talmazé készitményt allitunk el8.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy adagolérendszerként lenyelendd lagyzselatin kap-
szulat alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy adagolorendszerként kinyomandé lagyzselatin
kapszulat alkalmazunk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
csontritkulas és hypercalcaemia kezelésére alkalmas
gyogyaszati készitmények elSallitdséra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelé kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hordozéanyagként keményitett névényi olajokat,
glicerideket, fehér csokoladét, szojalecitint és/vagy
ezek elegyeit alkalmazzuk.

7. Gyogyészati készitmények oralis adagoldsra, ame-
lyek hatéanyagként ipriflavont tartalmaznak olajos hor-
doz6anyagokkal és egyéb szokdsos segédanyagokkal
kombinaltan, amelyekben a hordozéanyag mennyisége
az egységdodzisban legalabb 50 tomeg%.

8. A 7. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények,
amelyekben a hatéanyag egységdozisa 300 és 600 mg
k6zott van.

9. A 7. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények,
amelyekben a hordozéanyag keményitett ndvényi ola-
jok, gliceridek, fehér csokoladé, szdjalecitin és ezek
elegyei kozill valasztott hordozbanyag.

10. A 7-9. igénypontok barmelyike szerinti, csont-
ritkulds és hypercalcaemia kezelésére alkalmas gyo-
gyéaszati készitmények.



HU 217431 B
Int. C1.7: A 61 K 31/35

CH3 (1)

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: TorScsik Zsuzsanna osztilyvezetd
Windor Bt., Budapest



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

