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A taldlmany targya izfedett matrix készitmény, amely egy keserii iz(i hatéanyagbol és
két belsd polimer - egy metakrilsav kopolimer és egy ftalat polimer - kombinacidjabdl
all. A taldlmany a fenti készitmény el6allitdsara is vonatkozik, amely szerint a

gyogyszer-hatéanyagot, a metakrilsav kopolimert és a ftalat polimert olddszerben
_—35 feloldjak és a készitményt az oldatbél kinyerik.
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A TALALMANY TARGYA

A jelen taldlmény targyat olyan keseri gyoégyszer-hatdanyagok szamara
eléallitott izfedett gyodgyszerkészitmények képezik, amelyek két belsé polimer
kombinaciéjabdl allnak, ugymint metakrilsav kopolimer és ftalat polimer. A talalmany

targyat képezi tovabba az ilyen gyogyszerkészitmények elééllitisanak mddszere.
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A TALALMANY HATTERE

A gyégyszerbeadas megkonnyitése és biztonsaga érdekében oralis adagolashoz a
legtébb gydgyszert tablettaként vagy kapszulaként formulaljak. Azonban az olyan
szélséséges koru betegek, mint a gyerekek vagy az idésebb emberek gyakran nehezen
tudjak lenyelni a szilard dézisformaju oralis készitményeket. Ezen betegek szamara a
gyogyszereket gyakran folyékony dozisformaban készitik, mint példaul oldatok,
emulziok vagy szuszpenzidk. Ezek a dozisformak altalaban lehetévé teszik, hogy a
gyégyszerhatbanyag érezhetd hatast fejtsen ki az izlelé6 bimbokra, amely problémat
jelenthet, ha a gydgyszer ( vagy annak hatdanyaga) kellemetlen izii vagy kiiléndsen
keserti.

A hagyomanyosan hasznalt izfedé modszerek, mint példaul az édesitd szerek,
aminosavak és izesitd szerek hasznalata gyakran sikertelen az erdsen keserti
gyogyszerek izének elfedésére, ezért egyéb modszerek kidolgozasara folyamatosan
sziikség van az ilyen gyogyszerek hatasos izfedésének elérése érdekében. A kiilondsen
keserii gyégyszer-hatéanyagokat, mint a kinin, a ciprofloxacin, clarithromycin,
cefuroxim-axetil, gyermekgydgyaszati célra is jol elfogadhatd izzel kell formulalni és
ezt a szokasos modszerekkel nem mindig lehet megoldani.

A szakirodalomban vannak adatok a kationcserélé gyantak (mint példaul
poliszulfonsav és polikarbonsav polimerek) amin-tipusii gyégyszerek adszorbcigjaval és
elhuzodo felszabadulasaval torténd  izfedésre, illetve ennek korlatozott
alkalmazhat6sagarol, de ez a modszer nem alkalmas nagyon keserii gy6gyszerek izének
elfedésére. Egy masik izfedd6 médszer, amelyrél beszamolnak a keserii gydgyszerek
filmbevonasa. Ez a modszer onmagaban hatékonynak bizonyul a koézepesen keserti
gyégyszerek vagy az olyan termékek esetén, ahol a filmbevont részecskéket vizes
készitményként formulaljak a beadas el6tt vagy azokat nem vizes kozegben formulaljak.
Ennek a médszemek a hatranyai, hogy a finom részecskék bevonasa altalaban
technolégiai szempontbdl nagyon igényes és a bevont szemcsék konnyen sériilnek ragas
és nyomas kovetkeztében.

A lipid alapi mikrokapszulalas egy masik modszer, amelyet gyogyszerek

izfedésére alkalmaznak. Ez a moédszer a finom szemcsék eldéllitdsdhoz nagyon



10

15

20

25

30

komplikélt olvasztasos granulaldst igényel és kdros hatast fejthet ki hdérzékeny
molekuldkra vagy hatranyosan korlatozza a gydgyszer kioldodast. A 4 865 851 szamu
USA szabadalmi leirdsban a cefuroxim-axetil szemcsés formaban t6rténd &sszefliiggd
bevonasat irjak le lipiddel vagy lipidek keverékével.

A 4 808 411 szamu USA szabadalmi leiras egy olyan izfedett
készitményt ismertet le, mely 95% erythromycint vagy annak valamely szarmazékat és
5- 75% carbomert (karboxi-vinil-polimert) tartalmaz. A leiras szerint a gyogyszert és a
carbomert mind az erythromycin vegyiilet amin csoportja és a carbomer karbonil
csoportja kozotti ionos kélcsénhatas mind a carbomer gélszerii tulajdonsagai tartjak
Ossze. Ezt a komplexet bevonassal tovabb izfedik. Habar ennek a komplexalasi
moédszernek az alkalmazasa, lehetdség szerint bevonassal egyiitt, az izfedés egy hasznos
modszerévé fejlodott, a komplexald dgens megfeleld kivalasztasa kritikus 1épés, hogy az
izfedés kovetkeztében a gydgyszer kioldddas ne legyen veszélyeztetve.

Az 5 286 489 szamu USA szabadalmi leirds egy olyan pordzus
gydgyszer-polimer matrixot ir le, amely hatasos a gydgyszer izének elfedésére és amely
egy vagy tobb keserii izli hatdanyag és metil-metakrilat kopolimer &sszekeverésével
keletkezik, ugy hogy az aktiv hatéanyag és a kopolimer silyaranya legalabb 1:1 legyen.
Az ebben a szabadalmi leirasban kozolt példak egyike sem értékeli ezen polimerek
hatasat a gyogyszernek a matrixbol torténd kioldodasara. Tapasztalatunk szerint, habar a
fenti leiras kitanitasa alapjan készitett gyogyszer-polimer matrix jé izfedést biztosit, de
ugyanakkor olyan mértékben visszatartja a gydgyszer kioldodasat a matrixbol, amely
elfogadhatatlan lenne egy szokasos kozepes kioldédasu készitmény szaméra. Ezen
szabadalmi leiras kitanitasat kévetve, csak a cefuroxim-axetil 42%-a szabadul fol a
matrixbol 45 percen beliil olyan kdzegben, melynek a pH-ja nagyobb mint 4,0. Az igy
definialt leirt matrix ezért nem alkalmas olyan gydgyszerek esetén, amelyek
abszorbealddnak 4,0-nél nagyobb pH-n. A gyogyszerkioldodas novelésére egy belsod
ftalat polimert adnak a matrixhoz anélkiil, hogy az izfedést jelentdsen befolyasolnak.

A WO 98/18454 szamu szabadalmi bejelentés leir egy olyan belsd
bevond készitményt, amely egy lugoldhat6 akril latex polimer és egy celluléz polimer
ammoénium vagy alkali séja vizes oldatanak keveréke. Azonban ez az irodalom csupan

egy bevonatot ir le és nem egy polimer matrixot, amelyre esetiinkben sziikség van.
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A fentiek alapjén - kiilonb6z6 okok miatt - az eddig ismertetett irodalmak

egyike sem alkalmas a kivant cél megvaldsitasara.

A TALALMANY RESZLETES LEIRASA

A jelen talalmany szerinti izfedett gyogyszerkészitmény egy keserd izii
hatéanyag-komponensb6l és két belsé polimerbél all, ahol a belsé polimerekként egy
metakrilsav kopolimer és egy ftalat polimer szerepel. Keserii vagy kellemetlen izii
gyogyszerek lehetnek példaul, nem korlatozva csak azokra, makrolid antibiotikumok,
igymint erythromycin és clarithromycin, flourkinolinok és masok. Kiiléndsen elénydsen
alkalmazhaté talalmanyunk ciprofloxacin és norfloxacin, cefalosporinok, ugymint
cefuroxim és ceftriaxon, tetraciklusos antibiotikumok, ugymint chloramphenicol,
chlopromazin és masok esetében. A jelen taldlmanyban mind a maga a
gyogyszerhatdanyag, mind annak gydgyaszatilag elfogadhaté sdéja vagy észtere
hasznalhaté.

A jelen taldlmény szerint az alkalmazott metakrilsav kopolimer lehet
metilmetakrilsav észter kopolimer, mint példaul EudragitTM S és EudragitTM L (Rohm
Pharma védjeggyel forgalmazott), valamint etil-akrilat és metakrilsav kopolimer, mint
példaul EudragitTM L-100-55 (Rohm Pharma védjeggyel forgalmazott ). A ftalat
polimerek lehetnek celluldz-acetat-ftalat, etil-vinil-ftalat, polivinil-acetat-ftalat ¢és
hidroxi-alkil-celluloz-ftalat. A két belsé polimer, a metakrilsav polimer és a ftalat
polimer kombinacidja optimalis izfedést és gyogyszer kioldddasi tulajdonsagokat
eredményez. A metakrilsav kopolimer és a ftalat polimer témegaranya 1:9-t61 9:1-ig
valtozhat, a hatéanyag keserliségétél €s annak tervezett kioldddasatdl fiiggben. A
talaAlmany szerinti készitményben legel6ny6sebb, ha a két polimer tomegaranyat 1:1-nek
valasztjuk.

Egy elényds valtozatban az optimalis izfed6 hatas eléréséhez a teljes polimer-
hatéanyag aranyt legalabb 1:4-mértékiinek kell véalasztani.

A jelen talalmany szerint az elézéekben leirt izfed6 matrixot ugy készitjiik, hogy
a kesertli izii hatéanyagot, a metakrilsav kopolimert és a ftalat polimert egy oldoszer-

rendszerben oldjuk, esetleg melegitéssel és aztan kinyerjiik a hatéanyagot és a két
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polimert tartalmazé matrixot azok oldatabdl. A valasztott oldészer-rendszer olyan,
amelyben mind a hatéanyag mind a polimerek vagy oldhatéak vagy duzzaszthatdak.
Elény6sen alkalmazhat6 olddszerek; példaul viz, ketonok, iigymint aceton, alkoholok,
ugymint etanol, észterek, ugymint etil-acetat és ezek keverékei. A matrixot nmagéaban
ismert médszerekkel nyerjiik ki, amelyek lehetnek vakuum beparlas, tilcas szaritas,
porlasztas és dob- vagy z6ndés szaritds. Az oldoszer eltavolitasara elénydsen alkalmazott
modszer a porlasztds. Az igy képzodott ,szilard oldatok” a gyégyszert finoman
diszpergalt allapotban tartjak a polimereken beliil, megakadalyozva, hogy a keserti izii
gyogyszer az izlel6 bimbdkkal érintkezzen.

A porlasztasos moédszer erésen porézus anyagot szolgaltat, melyet még
tovabb lehet szemcsékké (granuldkka) tomoriteni, hogy noveljitk az izfedd hatast. Az
igy kapott szemcsék porozitasa nemcsak a kioldédas szempontjabsl fontos, hanem az
izfed6 hatas mértékét is meghatarozza.

Tovabbi segédanyagokat ugyancsak hasznalhatunk annak érdekében,
hogy a tdmoritett szemcsékbdl a gyogyszer kioldodast tovabb szabalyozzuk. Ezek a
segédanyagok (channeling 4gensek) segitenek felnyitni a szemcséket az adott kézegben.
Ilyen segédanyagok lehetnek példaul a szétesést elosegité anyagok, ugymint
croscarmellose nétrium, crospovidone és natrium keményitd glikolat, higité anyagok,
Ugymint lakt6z, mannit, natrium-klorid, talkum, polivinil-pirrolidon, gélesité anyagok,
ugymint carbopol és xanthan gumi és masok.

A kapott izfedett szemcséket 6sszekeverhetjiik izesité anyagokkal, mint példaul
természetes vagy mesterséges izesitokkel, citrom vagy borkdésavval, édesitd szerekkel,
mint példdul szacharinnal és aszpartdmmal és mas gydgyaszatilag alkalmazhat6
koétéanyagokkal, melyeket o6nmagaban ismert moédon formulalunk, raghaté vagy
diszpergaléd6 tablettdkban, széritott szirupokban, szuszpenzidkban, ostyiban vagy
barmely mas oralis adagoléasra alkalmas mddon.

Tovabbi izfedést érhetiink el a terméken a szemcse-részecske bevonas
hasznélataval. A bevoné készitmény allhat pH-fiiggd vagy pH-t61 fiiggetlen
polimerekbdl attdl fiiggéen, hogy milyen tulajdonsagokkal rendelkezé terméket
kivanunk eldallitani. Ilyen bevoné készitményeket ir le a PCT/IB99/01735 szamu

szabadalmi bejelentésiink. Ezeknek a készitményeknek az az elénye, hogy hatisosan
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elfedik a hatéanyag megmaradt keseriiségét anélkiil, hogy jelentésen befolydsolnak
annak kioldédasi profiljat. Egyéb bevono polimerek, mint példaul celluléz polimerek és
metakrilsav kopolimerek szintén hasznalhatok az izfed® hatas javitaséra.

Az alabbiakban bemutatott példak szemléltetik készitményiink eldallitasat, azok
hatasossagat, mind az izfedés, mind a hatéanyag métrixbol térténd optimalis kioldodas

tekintetében.

1. Példa

2 g cefuroxim-axetil és 2 g polimer (0,7: 0,3 EudragitTM L100-55:
hidroxipropil-metilcelluléz-ftalat) keverékét oldjuk 20 ml acetonban, mely 5% vizet
tartalmaz. A kapott keveréket talcan szaritjuk és méret szerint osztalyozzuk, hogy BSS
44/85 mesh méretii részecskéket kapjunk. Ezek a szemcsék megfeleld izfedést mutatnak
és a hatéanyag 95% kioldoédott a matrixbdl 45 percen beliil 6,8-as pH-ju foszfat-
pufferben.

2. Példa

20 g cefuroxim-axetil és 40 g teljes polimer (1,2:0,8 EudragitTM L-100-
55 és hidroxipropil-metilcelluloz-ftalat) keverékét oldjuk 112 ml aceton és 16 ml viz
elegyében. Az oldodszert talcas szaritén tavolitjuk el vakuumban 40 °C-on 12 éra alatt. A
szaritott masszat 6rdljiik, hogy BSS 44/84 mesh méretii frakciot kapjunk. Az igy kapott
szemcsék megfeleld izfedést mutatnak és a hatéanyag 100 %-ban kioldédott 45 percen

beliil 6,8-as pH-ju foszfat-pufferben.

3. Példa

60 g cefuroxim-axetil és 60 g teljes polimer (1:1 EudragitTM L-100-55
és hidroxipropil-metilcelluldz-ftalat) keverékét oldjuk keverés mellett 875 ml aceton és
125 ml viz elegyében 35-40 °C-on. Az oldészert porlasztassal tavolitjuk el. A porlasztva
szaritott anyagot tovabb szaritjuk 12 d6ran at vakuumban 40 °C-on, igy egy pelyhes
amorf anyagot kapunk. Ezt a porlasztva szdritott anyagot Oréljikk, igy megfeleld
részecske méretii (BSS 44/85 mesh) és elfogadhatd izli szemcséket kapunk. Az igy

kapott szemcsék esetén a hatéanyag 100 %-ban kioldédik a matrixbdl 45 percen beliil,

.
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6,8-as pH-ju foszfat- pufferben. Ezek a szemcsék, tehat, idealis tulajdonsiagokkal
rendelkeznek mind izfedés szempontjabél, mind a hatéanyag matrixbdl valé kioldédasa

szempontjabol.

4. Példa

75 g clarithromycin és 75 g polimer (1:1 hidroxipropil-metilcelluléz-
ftalat és EudragitTM L-100-55) keverékét oldjuk keverés mellett 110 ml aceton és 15 ml
viz elegyében 45-50 °C-on. Az oldészert Biichi-féle beparlo késziiléken leparoljuk és az
igy kapott stirti viszkozus anyagot talcan szaritjuk 60 °C-on, igy egy pelyhes, részlegesen
izfedett anyagot kapunk. Az igy kapott anyagot 6r6ljik, igy megfeleld részecskeméretii
(BSS 44/85 mesh) részlegesen izfedett szemcséket kapunk.

A kapott szemcséket a PCT/IB99/01735 szdmu szabadalmi bejelentésiinkben
ismertetett bevond készitménnyel vonjuk be, a leirdsban ismertetett koriilmények kozott.
fgy, egy olyan anyagot kapunk, amely mentes a keserti izté] és alkalmas arra, hogy oralis
adagolasu szuszpenzidkban hasznaljék. Az igy kapott, bevont szemcsékbél a hatéanyag

84 %-a oldédik ki 60 percen beliil 6,8-as pH-ju foszfat pufferben.
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SZABADALMI IGENYPONTOK:

10.

[zfedett matrix készitmény, azzal jellemezve, hogy egy keserii iz{i hatéanyagbol és
két belsd6 polimer - egy metakrilsav kopolimer és egy ftalat polimer -
kombinaciéjabdl all.

Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a keserli izi
hatéanyagot a makrolid antibiotikumok, fluérkinolinok és cefalosporinok
csoportjabdl valasztjuk.

Az 1. és 2. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a keserii izl
hatéanyagot a koévetkezd csoportbdl valasztjuk: erythromycin, clarithromycin,
ciprofloxacin, norfloxacin, cefuroxim, ceftriaxon, chloramphenicol,
chlorpromazin és ezek gyégyaszatilag alkalmazhaté soi vagy észterei.

Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a metakrilsav
kopolimert metilmetakrilsav észter kopolimerek, etil-akrilat kopolimerek,
valamint metakrilsav kopolimerek csoportjabol valasztjuk.

Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a ftalat polimert a
kovetkezd csoportbdl valasztjuk: celluldzacetat-ftalat, etilvinil- ftalat, polivinil-
acetat-ftalat és hidroxi-alkil-cellul6z-ftalat.

Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a metakrilsav
kopolimer és a ftalat polimer aranya 1:9 és 9:1 kozotti.

Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a polimer és a
hatdanyag egyesitett tomegaranya legalabb 1:4.

Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a készitmény
granulalt formaju.

A 8. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a granulatumok
segédanyagat a ko6vetkez6 csoportbol valasztjuk: croscarmellose nétrium,
crospovidone, natrium-keményité-glikolat, laktéz, mannit, natrium-klorid, talkum,
polivinil-pirrolidon, carbomer és xanthan gumi.

A 9. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a granula-szemcsék

bevonatot tartalmaznak.



10

15

20

25

30

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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. A 9. és 10. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a szemcsék
cukrot vagy mesterséges édesito szereket és/vagy izesit6 szereket tartalmaznak.

A 9. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy az izfedett szemcsék
szdraz szirup, szuszpenzid, Gnmagaban ismert moédon formulélt, raghatd,
diszpergéalodo tablettak vagy barmely mas oralis adagoldsra megfelelé formaban
vannak.

fzfedett matrix készitmény, azzal jellemezve, hogy egy keserii iz(i hatbanyagbol,
metil-metakrilsavészter kopolimerbdl és hidroxipropil-metil-celluldz-ftalatbdl all.
Eljaras izfedett matrix készitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a keserti
izl hatdanyagot, a metakrilsav kopolimert €s a ftalat polimert szerves olddszerben
oldjuk és az izfedett matrixot az oldatbél kinyerjiik.

A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az oldas viz jelenlétében
torténik.

A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a keseri izii hatéanyagot a
makrolid antibiotikumok, fluor-kinolinok és cefalosporinok csoportjabol
valasztjuk.

A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a keser(i izii hatéanyagot a
kovetkezd csoportbol valasztjuk: erythromycin, clarithromycin, ciprofloxacin,
norfloxacin, cefuroxim, ceftriaxon, chloramphenicol, chlorpromazin és ezek
gyogyaszatilag alkalmazhat6 soi vagy észterei.

A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a metakrilsav kopolimert
metilmetakrilsav  észter kopolimerek, etil-akrilat kopolimerek, valamint
metakrilsav kopolimerjeinek csoportjabol valasztjuk.

A 14. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a ftalat polimert a
kovetkez0  csoportbol  valasztjuk:  celluléz-acetét-ftalat, etilvinil-ftalat,
polivinilacetat-ftalat és hidroxialkil-cellulézftalat.

A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a metakrilsav kopolimer
és a ftalat polimer arényat 1:9 és 9:1 ko6z6tti értékre allitjuk be.

A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a polimer és a hatéanyag

témegaranyat legalabb 1:4 értékre allitjuk be.
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A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy alkalmazott szerves
oldoszerként ketonokat, alkoholokat, észtereket vagy ezek keverékeit, vizzel vagy
viz nélkiil alkalmazzuk.
A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a matrixot bepérlassal,
vakuum beparléassal, talcas szaritassal, porlasztassal, dob- vagy zénas szaritassal
alakitjuk ki.
A 23. igénypont szerinti szaritasi eljaras, azzal jellemezve, hogy a terméket
szemcse/granula formava tomoritjiik.
A 23.-24. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a tomoritett
szemcséket bevonjuk.
A 23.- 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a szemcséket cukorral
vagy mesterséges édesitd és/vagy izesité anyagokkal keverjiik.
A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az izfedett szemcséket
szaraz szirupként, szuszpenzidként Onmagaban ismert moédon raghaté vagy
diszpergalddo tablettakka formulaljuk.
Eljarés izfedett matrix készitmény elGallitasara, azzal jellemezve, hogy egy keserti
izl hatéanyagot metil-metakrilsavészter kopolimerrel és hidroxipropil-
metilcelluloz-ftalatot keverve, a hatéanyagot és a két polimert acetonban oldjuk,
majd a kapott izfedett matrixot az oldatbdl kinyerjiik.
A 28. igénypont szerinti eljards cefuroxim-axetil hatéanyag-tartalmi készitmény
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy a matrixot porlasztassal nyerjiik ki.
A 28. igénypont szerinti eljaras clarithromicin hatdéanyag-tartalmu készitmény
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy hatdéanyagként clarithromicint valasztunk.
izfedett matrix készitmény, azzal jellemezve, hogy egy keserti izii hatéanyag és
két polimer — egy metakrilsav kopolimer és egy ftalat polimer - keverékébdl all, és
amelybdl a hatéanyag t6bb, mint 60 %-a 6,8-as pH-értéken egy oran beliil
kioldddik.

A bejelentd helyett a meghatalmazott:
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