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1. Reguliuojamo išskyrimo žirnelis, apimantis:

i) iš esmės vandenyje tirpios arba vandenyje brinkstančios inertinės medžiagos šerdies vienetą;

ii) pirmąjį sluoksnį ant šerdies vieneto iš esmės vandenyje netirpaus polimero;

iii) antrąjį sluoksnį, padengiantį pirmąjį sluoksnį ir talpinantį aktyvųjį ingredientą; ir

iv) trečiąjį polimero sluoksnį ant antrojo sluoksnio, kuris efektyvus reguliuoti aktyviojo ingrediento išskyrimą,

kuriame minėtasis pirmasis sluoksnis pritaikytas reguliuoti vandens skverbimąsi į šerdį.

2. Žirnelis pagal 1 punktą, kuriame polimero kiekis minėtame pirmame sluoksnyje yra pakankamas, kad iš esmės sulėtintų vandens skverbimąsi į šerdį.

3. Žirnelis pagal 1 arba 2 punktą, kuriame minėtojo pirmojo sluoksnio storis yra pakankamas paveikti vaisto išskyrimo greitį iš žirnelio.

4. Žirnelis pagal 1, 2 arba 3 punktą, kuriame pirmojo sluoksnio kiekis sudaro daugiau negu 2 masės/masėje (m/m) (, geriau, kai daugiau negu 3 m/m (, skaičiuojant nuo galutinės žirnelio sudėties.

5. Žirnelis pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kuriame minėtojo antrojo sluoksnio kiekis paprastai sudaro nuo 0,05 iki 60 (m/m) (, geriau, kai nuo 0,1 iki 30 (m/m) (, skaičiuojant nuo galutinės žirnelio sudėties.

6. Žirnelis pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kuriame minėtojo trečiojo sluoksnio kiekis paprastai sudaro nuo 1 iki 50 (m/m) (, geriau, kai nuo 2 iki 25 (m/m) (, skaičiuojant nuo galutinės žirnelio sudėties.

7. Žirnelis pagal bet kurį iš 1-6 punktų, kuriame minėtojo trečiojo polimero sluoksnis padengtas ketvirtuoju sluoksniu iš vandenyje tirpaus polimero arba papildoma funkcionalia danga.

8. Žirnelis pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kuriame minėtasis aktyvusis ingredientas yra parinktas iš junginių, turinčių bendrąją formulę:
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kurioje R1 reiškia vandenilį arba metilą; R2, R3 ir R4, nepriklausomai vienas nuo kito, reiškia vandenilį, metilą, metoksi-grupę, hidroksilą, hidroksimetilą, karbamoilą, sulfamoilą arba halogeną; ir X reiškia tretinę amino-grupę –NR5, R6, kurioje R5 ir R6 reiškia nearomatinę hidrokarbilo grupę, kuri gali būti tokia pati arba skirtinga, ypatingai C1-6-alkilo arba adamantilo, ir kurios kartu turi bent jau tris, geriau, kai bent keturis anglies atomus, ir kiekvienas iš jų gali turėti hidroksi-pakaitą, ir kurioje R5 ir R6 gali sudaryti žiedą kartu su amino azotu, geriau, kai nearomatinį žiedą, neturintį kitokių heteroatomų negu amino azotas, jų druskos su fiziologiškai priimtinomis rūgštimis ir, kai junginiai gali būti optinių izomerų formoje, raceminis mišinys ir individualūs enantiomerai.

9. Žirnelis pagal 8 punktą, kuriame minėtasis aktyvusis ingredientas yra parinktas iš tolterodino, tolterodino 5-hidroksimetilo metabolito, tolterodino (S)-enantiomero, tolterodino (S)-enantiomero 5-hidroksimetilo metabolito, tolterodino racemato, provaistų formų ir jų farmaciniu požiūriu priimtinų druskų.

10. Žirnelis pagal 9 punktą, kuriame minėtasis aktyvusis ingredientas yra tolterodinas arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

11. Žirnelis pagal 10 punktą, kuriame aktyviojo ingrediento frakcijos, atpalaiduotos in vitro yra ne daugiau už 30 ( po 1 valandos, nuo 40 iki 85 ( po 3 valandų ir ne mažiau negu 80 ( po 7 valandų.

12. Žirnelis pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kuriame minėtojo pirmojo sluoksnio polimerinė medžiaga apima etilceliuliozę.

13. Žirnelis pagal bet kurį iš 1-12 punktų, kuriame minėtasis antrasis sluoksnis kaip rišiklį apima hidroksipropilmetilceliuliozę.

14. Žirnelis pagal bet kurį iš 1-13 punktų, kuriame minėtojo trečiojo sluoksnio polimerinė medžiaga apima hidroksipropilmetilceliuliozės ir etilceliuliozės derinį.

15. Žirnelis pagal bet kurį iš 1-14 punktų, kuriame šerdies vieneto dydis yra nuo 0,05 iki 2 mm.

16. Daugybinė vaisto forma, apimanti reguliuojamo išskyrimo žirnelį pagal bet kurį iš 1-15 punktų.

17. Daugybinė vaisto forma pagal 16 punktą, kuri yra kapsulė.

18. Reguliuojamo išskyrimo žirnelio gavimo būdas, apimantis tokias pakopas:

a) iš esmės vandenyje tirpios arba vandenyje brinkstančio šerdies vieneto medžiagos pateikimą;

b) iš esmės vandenyje netirpaus polimero ant minėtojo šerdies vieneto pirmojo sluoksnio padengimą;

c) ant minėtojo pirmojo sluoksnio uždėjimą minėtojo antrojo sluoksnio, turinčio aktyvųjį ingredientą ir pasirinktinai polimerinį rišiklį; ir 

d) ant minėtojo antrojo sluoksnio uždėjimą trečiojo polimero sluoksnio, kuris efektyvus reguliuoti aktyviojo ingrediento išskyrimą;

kai medžiagos kiekis minėtame pirmame (sluoksnyje) yra parinktas toks, kad sudarytų sluoksnio storį, kuris užtikrintų vandens prasiskverbimo į šerdį reguliavimą.

19. Žirnelių pagal bet kurį iš prieš tai einančių 8-15 punktų terapiškai efektyvaus kiekio panaudojimas gamyboje vaisto, skirto gydyti šlapimo pūslės hiperaktyvumą.

20. Panaudojimas pagal 19 punktą, kuriame minėtasis aktyvusis ingredientas yra tolterodinas arba jo farmakologiniu požiūriu priimtina druska.

21. Žirnelių pagal bet kurį iš prieš tai einančių 8-15 punktų terapiškai efektyvaus kiekio panaudojimas gamyboje vaisto, skirto gydyti dažną šlapinimąsi naktį.

22. Panaudojimas pagal 21 punktą, kuriame minėtasis aktyvusis ingredientas yra tolterodinas arba jo farmakologiniu požiūriu priimtina druska.

23. Žirnelių pagal bet kurį iš prieš tai einančių 8-15 punktų terapiškai efektyvaus kiekio panaudojimas gamyboje vaisto, skirto gydyti skrandžio ir žarnyno sutrikimus.

