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(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljards az (I) képletd vegyiilet
vagy egy gyégyaszati szempontbél elfogadhaté séja
stabilizdldsdra, melynek sordn stabilizdtorként borks-

javal.

CH3_ CH-— C=CH—"

Eljaras 4-etil-2-hidroxi-imino-5-nitro-3-hexénamid stabilizalasara

savat 6sszekevernek az (I) képletd vegyiilettel vagy
annak egy gyGgyészati szempontbdl elfogadhaté sé-

NOH
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C—CONH,
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A leirds terjedelme: 4 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A taldlmany targya eljards az (I) képletli 4-etil-2-hidr-
0Xi-imino-5-nitro-3-hexénamid, kozelebbrdl a (3)-(E)-4-
etil-2-/(E)-hidroxi-imino/-5-nitro-3-hexénamid ~ vagy
gy6gydszati szempontbdl elfogadhaté séi stabilizaldsdra.

Az 59-152366 sz. kozzétett japdn szabadalmi beje-
lentésbdl jél ismert, hogy az (E)-4-etil-2-hidroxi-imi-
no-5-nitro-3-hexénamid vagy gydgydszati szempont-
b6l elfogadhaté séja (s6i) gy6gydszati aktivitdssal ren-
delkeznek mint értdgiték, trombézis ellen haté szerek,
az angina pectoris gy6gyszerei stb. Ez a kozzétett sza-
badalmi lefrds azt is tartalmazza, hogy a vegyiilet
gyogyszerként kikészithetS tabletta, kapszula, pellet,
kiip stb. alakjdban és a gyégyszerkészitmények elG4lli-
tdséra kiilonb6zd segédanyagok alkalmazhat6k.

Toviabbi vizsgdlatok megerSsitették, hogy az eldb-
biekben emlitett vegyiilet, kozelebbrdl a /4/-(E)-4-¢til-
2-/(E)-hidroxi-imino/-5-nitro-3-hexénamid vagy sdja
kival6 farmakolGgiai aktivitdssal rendelkezik. Ezt a
vegyiiletet az FK409 névvel jel6ljiik és erre vonatkoz6-
an jelenleg klinikai vizsgélatok vannak folyamatban. A
taldlmény szerinti eljdrdssal stabilizdlandé vegyiiletet
ezért a kovetkezOkben ezen a néven fogjuk emliteni.

Az FK409 stabilitdsa alacsony és ha pl. 40 °C-on 2
hénapon 4t hagyjuk 4llni, teljesen lebomlik sététbarna
olvadt anyaggd és farmakoldgiai aktivitdsa megsziinik.
Gyébgyszerek elddllitdsa sordn — egyes, elGbbiekben
emlitett gy6gyszerformdk esetében — megfeleld kot6-
anyaggal kell ezt Osszekeverni, de az ilyen keverék
stabilitdsa rendkiviil alacsony és az aktiv komponens
mennyisége jelentGsen csokken, ha 1 hénapon 4t
40 °C-on hagyjuk 4lini.

Az irodalomban kiilénb6z6 karbonsavakat alkal-
maznak stabilizdtorként. Péld4ul a 8 700 518 sz. hol-
land szabadalmi leirds zsirsavak, a 61 219 354 sz. ja-
pin és 208 825 sz. csehszlovédk szabadalmi lefrds eri-
torbinsav, a 2 206 028 sz. francia szabadalmi leirs és
WO 84/00095 sz. nyilvdnossdgrahozatali irat t6bb-b4-
zisd savak, példdul malonsav, borkgsav és citromsav
stabilizatorként torténd alkalmaz4s4t ismerteti, teljesen
eltérd hatéanyagok esetén.

. Ugyanakkor az FK409 anyag komplex jellege miatt
eddig nem sikeriilt megfelels stabiliz4tort taldlni, és a
stabilizdlds mechanizmusai olyan eltér6ek, hogy soha-
sem lehet eldre meghatdrozni, hogy egy ismert stabili-
zétor hatékony lesz-¢, vagy nem.

A taldlmény tovabbfejlesztést jelent ilyen vonatko-
zdsban és olyan stabilizdtor kidolgozasdra irdnyul,
amely hatdsos az FK409 lebomldsdnak megel5zésére,
ily médon a farmakoldgiai aktivitds hosszi id6n 4t valé
fenntartdséra,

A taldlmény targya eljérds az FK409 stabilizdldsdra.

A taldlmdny szerinti stabilizdtor a bork&sav. A taldl-
mény szerinti eljérasra az jellemzd, hogy a stabiliz4tort
Osszekeverjilk az FK409-vegyiilettel. Ennek hatédsdra
az FK409 mint gyégy4szati szempontbdl aktiv kompo-
nens stabilitdsa jelentsen javul és az FK409-et tartal-
mazé gybgyszerek az aktivitds elért tartéssaga folytdn
tlinnek ki. Szdmos vegyiiletet vizsgdltunk stabilizlé
hatdsuk meghatdrozéséra, azaz annak megdllapitdsdra,
hogy ezek aktivak-e az FK409 bomldsdnak megel6zé-
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sére. Ennek eredményeként azt dllapitottdk meg, hogy
a borkésav, foleg a DL-borkésav, kivilé stabilizdlé
hatdst fejt ki. '

Az FK409 s6ja egy gy6gydszati szempontbdl elfo-
gadhaté s6 lehet, ideértve a szerves és a szervetlen
sékat.

A stabilizdlészerként hozzdadhaté vegyiilet meny-
nyisége tekintetében nincsen korldtoz4s, de ez eldnyd-
sen legalabb az FK409 mennyiségének 0,1 tomeg%-a,
még eldonyosebben 0,3-5 tomeg%-a.

El6llithatok a taldlmény szerinti stabilizalt vegyiile-
tet tartalmazé gyégyszerkészitmények, amelyek tartal-
mazhatnak szerves vagy szervetlen vivGanyagokat vagy
kotdanyagokat, és kiilsS, ordlis vagy nem-orlis bevitelre
megfeleldek. ElGéllithatok szilard, félig szildrd vagy fo-
lyékony gydgyszerkészitmények, amelyek a taldlmdny
szerinti stabilizalt hatGanyagot tartalmazzdk.

A taldlmdny szerinti hat6anyag (komponens) bar-
milyen szokdsos, nem-toxikus vivGanyaggal Osszeke-.
verhet, amely gyégydszati szempontbdl elfogadhatd,
és alkalmas tablettak, pelletek, kapszuldk, kipok, olda-
tok, emulzick, szuszpenziék és hasonldk elGéllitasara.
Ilyen vivGanyagként emlithetjiik a vizet, dextrézt, lak-
tézt, arabmézgdt, zselatint, mannitot, keményitSpépet,
magnézium-szilikdtot, talkumot, kukoricakeményitst,
keratint, kolloid szilikagélt, burgonyakeményitSt és
karbamidot szildrd, félig szilard vagy folyékony alak-
ban, amelyek megfelel6k a gyégyszergydrtisban val6
felhaszndldshoz. Segédanyagok, stabilizdlészerek, sii-
rit6k, szinezGanyagok és aromaanyagok ugyancsak al-
kalmazhat6k. Haszndlhatunk tartGsit6szereket vagy
bakteriosztatikumokat is, amelyek segitségével stabi-
lan fenntarthat6 a gy6gyszer vagy a hatéanyag aktivité-
sa, birmilyen alakban. A taldlmdny szerinti stabilizlt
(I) képletii vegyiilet kiilsnb6z6 alakd, dlland6éan hat
gybgyszerek eldallitaséra is felhasznélhat6. Az elobbi-
ekben emlitett gy6gyszerek kiilonboz6 alakd hosszi
hatdstartami gy6égyszerekként is alkalmazhatok.

Az FK409 stabilitdsa a gy6gyszergyértdsban szok4-
sosan alkalmazott ktdanyaggal 6sszekeverve alacsony
¢s az aktivitds gyorsan megszfinik, ha a keveréket ma-
gasabb homérsékleten tdroljuk. A bomlds azonban je-
lentSs mértékben megel6zhets, ha borkdsavat adunk
hozz4, stabilizdlészerként. A kapott készitmény vagy
gyo6gyszer farmakolégiai aktivitdsdnak hatdstartama je-
lentSsen javul.

A taldlmény szerinti gy6gyszer FK409 tartalmit
helyesen annak fiiggvényében hatdrozhatjuk meg,
hogy milyen a betegség stddiuma — amelyre a gy6gy-
szert edirtdk —, valamint a gy6gyszer-alak, és hogy
elérhetd-¢ az adott médon a kivént gy6gyészati hatds.

Ha a taldlmdny szerinti gy6gyszert emberben ki-
vénjuk alkalmazni, kiilonbozG alakokban készithetjiik
ezt ki, amelyek alkalmasak az i. v. vagy i. m. beaddsra
(injekci6), a kutdn felvitelre (igy a flastromok eseté-
ben), a kiipként valé ill. orélis alkalmazdsra. Az adago-
14s fiigg a betegség stadiumdtol és a beteg korétol, de
ltaldban az FK409 hatdsos dézisa kb. 0,1-
100 mg/kg/nap és a szokdsos egyszeri adagja dltaldban
10 mg, 50 mg, 100 mg vagy 250 mg.
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Példa

El6szor az FK409 stabilitdsét tanulmanyoztuk ab-
ban az esetben,

- ha azt kapszuldban tartottuk,

— ha azt kotbanyaggal dsszekeverve téroltuk és

— ha azt stabilizdlészerként bork&savval kevertiik

Ossze :

(meghatdrozva az FK409 fennmaradé mennyisé-
gét). '

AKkisérlet sordn azonban az egyes mintdkat iivegek-
be toltottiik, a megtoltott iivegeket lezartuk, meghat4-
rozott homérsékleten tartottuk és meghatérozott id6
elteltével folyadékkromatogréfids médszerrel megha-
taroztuk az FK409 maradék mennyiségét és ennek ara-
nyét a kiindulési tartalomhoz.

Az egyes készitmények Osszetételét az 1. tabl4zat-
ban, az eredményeket a 2. tdbldzatban mutatjuk be.

1. tablazat

A minta’
szdma I 2 .3 4
Osszeté-
tel (mg) FK409 3 3 3 3
laktéz | - 87 84 -
D-man- | ‘
nit - - B 84
DL-bor-
k&sav - N 3 3
Osszesen 3 90 90 90
2. tdblazat
Maradék, %
1| 2 | 3 | 4
minta
eredeti FK409por| 100 | 100 | 100 | 100
Térol4si koriilmé-
nyek:
40 °C 1 hénap 0 0 95,3 98,6
3 hénap - - 82,4 99,1
szobahOmérs., 6
hénap 0 0 96,1 100

Mint az 1. és a 2. tdbldzatbdl lthat6, az FK409
eredeti por alakban (1 minta) vagy egy kotdanyaggal
Osszekeverve (2 minta) teljesen elveszti farmakol6giai
aktivitdsdt 1 hénapon 4t 40 °C-on valé trol4s sordn, de
ha (stabilizdl6szerként) megfeleld mennyiségli borkd-
savat adunk hozz4, az FK409 boml4sa jelents mérték-
ben megelGzhetS és a maradék %-os mennyiség nagy-
mértékben megnd.

A kovetkezd 3. tdbldzat azoknak a vizsgdlatoknak
az eredményeit ismerteti, amelyek sordn azt hatdroztuk
meg, hogy kiilonboz6 vegyiiletek milyen stabilizdlé
hatést fejtenek ki az eredeti poralakd FK409-re.
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3. tdblazat
Stabili- | Tarolasi koriilmények és maradék, %
zétor, | 40°C | 50°C 60 °C
dézis (g) 1 hénap 18 nap | 7 nap
FK409
Eredeti por - 0 0 0 99,3
DL-bork&sav 1 97,2 | 98,0 | 88,1 99,0

A stabilizdtor dézisa: g/1g eredeti FK409 por

Mint a 3. tablazatbdl kitiinik, az ebben a kisérletben
alkalmazott DL-borkGsav kivdl6 stabilizalé hatést feijt
ki az FK4(09-re.

Az ebben a kisérletben alkalmazott tdrolasi koriilmé-
nyek meglehetdsen extrémek: 1 hénapi, 50 °C-on torténd
tarol4s kb. 12 hénapi szobahSmérsékleten val6 téroldssal
egyenértékii. Ha ezt a koriilményt figyelembe vessziik, a
taldlmény szerint elérhetd hatds valéban rendkiviili.

A kovetkezGkben a borkGsavnak a hat6anyagként
FK409-et tartalmazd tablettdkra kifejtett stabiliz4l6 ha-
tasat fogjuk kifejteni.

A 4. tdblazatban megadott osszetételnek megfeleld
komponenseket — a magnézium-szteardt kivételével —
Osszekeverjiik, a (kb. 135 g tomegii) keverékhez 40 ml
vizet adunk és a megnedvesitett keveréket homogén
dllapot eléréséig dagasztjuk, vdkuumban széritjuk és
granuldljuk. A granuldtumhoz hozzdadjuk az elGirt
mennyiségli magnézium-szteardtot és Osszekeverés
utdn a keverékbdl tablettaz6gép segitségével 7 mm 4t-
mérdjii tablettdkat sajtolunk.

Az fgy elGéllitott tablettdk koziil 40 db-ot behelye-
ziink egy ##3 iivegbe, a megtoltott iiveget lezarjuk és
meghatdrozott id6n 4t szobahOmérsékleten (25 °C)
vagy 40 °C-on tartjuk, majd meghatdrozzuk az FK409
visszamaradt mennyiségét.

Az 5. tabldzatban bemutatott eredményeket kapjuk,
és a tdblazat adatai alapjén nyilvanval6, hogy a borkGsav
rendkiviil j6 stabiliz4l6 hatdst fejt ki az FK409-re, még
abban az esetben is, ha azt tabletta alakban készitjiik ki.

4. tdbldzat
Osszetétel A minta szdma
(mg)
FK409
(kompo- 1 2 3 4
nens)
DL-borké-
sav (stabi- 3 12 3 12
lizétor)
D-mannit | 107,95 68,95 107,95 68,95
ECG 505 12 12 - -
Ac-Di-Sol - - 12 12
TC-SE 1,35 1,35 1,35 1,35
magnézi-
um-sztea- 0,7 0,7 0,7 0,7
rit
Osszesen 135 135 135 135
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ECG 505: kalcium-karboxi-metil-celluléz (szét-
esést eldsegitd anyag)

Ac-Di-Sol: keresztkdtéses natrium-karboxi-metil-
celluldz (szétesést elGsegits)

TC-5E: hidroxi-propil-metil-cellul6z (kdtGanyag)

magnézium-sztearat (kenGanyag)

5. tdblazat

Maradék aktivités, %
1 [ 2 ] 3] 4
minta
Kiindul4si 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Taroldsi koriilmények:
40 °C 1 h6nap 98,9 | 100,0 | 99,9
6 hénap 96,8 97,3 95,1 95,8
Szobahdmérséklet
1 hénap 100,0 | 999 99,3 | 100,0
6 hénap 99,2 99,8 99,3 99,6
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) képletii vegyiilet vagy egy gyogydsza-
ti szempontb6l elfogadhat6 séja stabilizdldsara, azzal
jellemezve, hogy stabilizdtorként borkdsavat Osszeke-
veriink az (I) képletd vegyiilettel vagy annak egy gyé-
gyészati szempontb6l elfogadhat6 sdjéval. (ElsGbbsé-
ge: 1990. 03. 28.)

2. Az 1. igénypont szerinti stabilizdlasi eljaras, az-
zal jellemezve, hogy legaldbb 0,1 tomegrész borkdsa-
vat keveriink Ossze 1 tomegrész (I) képletd vegyiilettel
vagy gybgydszati szempontbél elfogadhaté séjdval.
(ElsGbbsége: 1990. 03. 28.)

3. A 2. igénypont szerinti stabilizalasi eljards, azzal
Jjellemezve, hogy a stabilizdlészerbdl 0,3—5 tomegrész-
nyi mennyiséget alkalmazunk. (Els6bbsége: 1990. 08.
10.)

KI\IIOH

CH3= CH—C=CH-C—CONH,

NO, CH,CH,

(1)

Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal, Budapest
A kiaddsért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztilyvezetd
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