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Kivonat

PRAVASTATIN STABIL GY()GYASZAT! KOMPOZICIOJA
ES ELINOW A FLOALLTASADD

A jelen talalmany pravastatint vagy gyogyaszatilag elfogadhatd séit és
hordozét tartalmazé stabil gyogyaszati kompoziciéra vonatkozik, amely az
emlitett kompozicié vizes diszperzidjanak pH értékét 6.5 és 8.5 kozott

biztositja. A talalmany a gyégyaszati kompozici6 el6allitasi eljarasara is

vonatkozik.
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PRAVASTATIN STABIL GYOGYASZATI KOMPOZICIOJA
ES BLIAAS A)  BLCALLIAKDH
A jelen talalmany pravastatint vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 séit és
hordoz6t tartalmazé stabil gyogyaszati kompoziciéra vonatkozik, amely az
emlitett kompozicié vizes diszperzidjanak pH értékét 6.5 és 8.5 kozott

biztositja.

Pravastatin, amely kémiailag mint (+)-(3R, 5R)-3,5-dihidroxi-7-
[(1S,2S,6S,8S,8aR)-6-hidroxi-2-metil-8-[(S)-2-metil-butiril-oxi]-1,2,6,7,8,8a-
hexahidro-1-naftijheptanoat ismert, és gyodgyaszatilag elfogadhatd séi le

vannak irva a 4,346,227 sz. US szabadalomban, amelyre itt hivatkozunk.

Pravastatin egy HMG-CoA reduktaz inhibitor, amely csékkenti a plazma
koleszterin szinteket de novo koleszterin szintézis inhibitalasa utjan és a kis
slir(iségl lipoproteinek receptor kdzvetitett katabolizmusanak megnévelése
altal. A gyogyszer majsejtszovet szelektivitdast mutat a majban eléforduld
koleszterin szintézis igen nagy inhibitalasaval és ezaltal inhibitdlva az
illetéktelen hatasokat a koleszterin szintézisre nemmaj (periférias) sejtekben.
Elényds hatasai a keringési megbetegedési aranyra és a teljes halalozasi
aranyszamra hatékony alternativava teszik a jelenleg hasznalt HMG-CoA
reduktav inhibitoroknak olyan betegeknél, akiknek magas a koleszterin

szintjuk, tobbszords rizikéfaktoruk vagy szivkoszoruér betegseégik van.

Egy gyogyszer gyodgyhatasa jelentés mértékben fiigg a gyoégyaszati
farmakoldgiai tulajdonsagok érthetévé teszik egy stabil és biol6giailag

hasznosithatd gydgyaszati kompozicid elkészitését.

A pravastatin natrium viszonylag polaros és hidrofil természeti.
Erzékeny a hére, fényre és nedvességre. Erzékeny az alacsony pH
kérnyezetre és nagyon instabil 3 vagy alacsonyabb pH-nal, mint amilyen a
gyomorban talalhatd, amelyben oxisavak keletkeznek bomlassal lakton és

inaktiv izomer elsésorban 3-a-hidroxi-izopravastatin (Triscari és
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munkatarsai, J. Clin. Pharmacol, 1995; 35:142) keletkezése kdzben. A
pravastatin savas instabilitisa csokkenti a biolégiai hasznosithatésagat és

bomlast eredményez oralis beadas utan.

Az irodalom kiilbnb6z6 megoldasokat ismertet a pravastatin savas
érzékenységének tulajdonithaté elénytelen abszorpciés tulajdonsagaira

vonatkozé problémak elharitasara.

A technika allasaban emlitett egyik megoldas olyan szerek hasznalatara
vonatkozik, amelyek bazikus természetiiek és pH-juk alkalikus. EP 336,298
példaul olyan pravastatin stabilizalt gy6égyaszati kompoziciét ir le, amely
gydgyszert, téltbanyagokat, kétdéanyagokat, porlaszté szereket, kerndolajokat
és bazisossa tevd szereket tartalmaz egy legalabb 9 pH kivant érték és
elénydsen kb. 10 pH eléréséhez az emlitett kompozicié vizes diszperzidjaban.
A talaimany lényege, hogy alkalikus kérilmények fenntartasat biztositsuk a
gyogyszer alacsony pH érzékenységének legybzésére. Mikézben ez a
megoldas alkalmas lehet a gyoégyszer stabilitAsanak fokozasara, a
kompozicié oldédasi helyén eléforduld helyi alkalikus kérnyezet karosithatja
kilonésen a gyomor nyalkahartya természetes savas kodpenyét, krénikus
terapiakban HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal.

A technika allasaban leirt mas technikak a pravastatin stabilitasanak
fokozasara olyan készitményt irnak le, amelyben a vegylleteket zarvanyba
viszik komplexképzéssel, mint pl. ciklodextrinekkel. A WO 99/49896 egy olyan
natrium pravastatin kompoziciét ir le, amelynek jellemzéje, hogy a kompozicio
B-ciklodextrint tartalmaz stabilizalészerként. A ciklodextrin koérulveszi a
gyogyszer molekulakat és megakadalyozza, hogy ki legyenek téve a savas
kérnyezetnek. Ismertetés és a példak szerint az elényésen hasznalt B-
ciklodextrin mennyisége 50-5000 sulyrész 100 sualyrész  natrium-
pravastatinhoz, amely alatt a gyégyszer elégtelenil van stabilizadlva és
elbomlik magas nedvességnél és hémérsékleten. Szakemberek elétt jol
ismert, hogy a kivant stabilitds ilyen megoldas segitségével érhetd el, de a
gyogyszer szabadda valasanak veszélyeztetése nélkul.
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Még mas technikdk védé bevonatok alkalmazasara iranyulnak, hogy
megakadalyozzdk a pravastatin szabbada valasat a gyomorban. Az
5,225,202 sz. US szabadalmi leirds bélbevonati pravastatin gyogyaszati
kompoziciét ajanl olyan tabletta, gyongyszem, pirula vagy részecske
formaban, amely semlegesitett hidroxi-propil-metil-celluléz-ftalat és lagyité
bélbevonati, amely védelmet nyljt 3 vagy alacsonyabb pH kdérnyezetben,
mikézben a gydgyszer 4.5 vagy magasabb pH-nal valik szabadda. Jol ismert
az a tudomanyos szabaly, hogy a ftalat polimerek hajlamosak hidrolizisre. Az
éregedés miatt a polimer tulajdonsagai is valtoznak, aminek jelentés hatasa
lehet az alkalmazott bevonatnak mind a végsé oldédasi viselkedésére mind a
mechanikai tulajdonsagaira. Tovabba, idével, kérnyezeti kérilmények kozott,
a bélbevonat savas maradékokat ad, amelyek elbonthatjak a pravastatint
magan a készitményen belll. Tovabba, egy bélbevonat készitmény hosszu
idét igényel a hatékony szérum koncentracié eléréséhez. Azonkivil, a
bélbevonat alkalmazasa pétidlagos mivelet, ami megnéveli a gyartasi idé6t és

ezaltal a termék koltségét.

Miként fent emlitettik, tébb gydgyaszati kompoziciot irtak le, amelyek a
pravastatin stabilitasanak, abszorpcidjanak és igy biologiai
hasznosithatésaganak tokéletesitésére vonatkoznak. Azonban, a fent leirt

megoldasok egyike sem teljesen kielégit6.

Mint fent emlitettik, az egyik kovetelmény egy elfogadhaté gydgyaszati
kompoziciéval szemben az, hogy eléggé stabil legyen valamint ne
kdévetkezzék be az aktiv ingrediens lényeges dekompoziciéja a kompozicid

gyartasa és a gyogyszer testben térténd abszorpcidja kdzétt.

Az elézmények fényében a jelen talalmany elsédleges célja az, hogy
eljarast nyujtson egy olyan pravastatin gyoégyaszati kompozicié elballitasara,
amely stabil hosszU idejii tarolaskor és a kivant gyégyaszati hatast biztositja,

mikézben elkeriiljik a korabban emlitett hatranyokat.
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A talalmany 6sszefoglalasa

A jelen talalmany célja olyan pravastatin gyoégyaszati kompozicié
nyujtasa, amely jobb stabilitast és gyorsabb biol6giai hasznosithatésagot
biztosit. Részletesebben, a jelen talalmany olyan gyégyaszati kompoziciot
nyujt, amelyik stabil és alkalmas oralis beadasra, hatékony mennyiségi
pravastatin tartalommal vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soéival és egy
hordozéval, az emlitett hordozd legalabb egy higitét és legalabb egy
kendanyagot foglalva magaban, hogy 6.5 és 8.5 kozétti pH-t biztositson az

emlitett kompozicio vizes diszperzidjaban.

A jelen talalmany egy masik célja szerint, stabil pravastatin készitmenyt
nyGjt gyéngyok, pirulak, granulumok, tablettak és kapszulak alakjaban,
pravastatint vagy annak gyogyaszatilag elfogadhaté soéit és egy hordozot
magaban foglalva, amelyben a hordozé gyoégyaszati segédanyagokat
tartalmaz, mint inert  téltéanyag, kétéanyag, csusztatéanyag,
tapadasmentesitdé anyag és hasonlok. A gyogyaszati kompozicié szilard
adagolasban valaszthatéan bevonhaté gyorsan vizoldhaté polimer film

bevonattal is.

A jelen taldlmany pravastatin vagy gyogyaszatilag elfogadhatd séi
technoldgiak Gtjan érhetd el és olyan segédanyagokkal, amelyek ellentétesen

nem befolyasoljak a gydgyszer stabilitasat.

Ami a gyogyaszati kompozicid6 készitési technoldgiajat illeti, két
preparativ méd ismert, a nedves granulalas és a szaraz eljaras, ami szaraz
granulalast (témoérités vagy szarazgranulalas) és kdzvetlen kompressziot
foglal magaban. Az 6sszehasonlitd kiprobalas feltarta, hogy a pravastatin
nedves granulalasa a készitmény stabilitdsara karos hatassal van. Szaraz

feldolgozasi eljaras inkabb stabilizalta a készitményt jelentésen.

A jelen talalmany szaraz eljarast szolgaltat gydgyaszati kompozicio

eldallitasara, amely stabil és alkalmas oralis beadasra, hatékony mennyiségi
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pravastatint vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séit és hordozoét tartaimazva, az
emlitett hordozé legalabb egy téltéanyagot és legalabb egy kendanyagot
foglal magaban 6.5 - 8.5 kozotti pH-t biztositva az emlitett kompozicié vizes

diszperziéjanak.

A jelen talaimany kifejlesztésekor is sok kulénbézd, pravastatint
tartalmazé gyogyaszati kompoziciét készitettink és teszteltiink stabilitasra.
Minthogy ez az oxisav vegyllet (pravastatin) hajlamos degradaciéra lakton
formava savas kornyezetben, szikséges volt strukturdlis integritasat
stabilizalni  gydgyaszati készitményekben. Kalénbézé kétéanyag
kombinaciékat hasznalva kiterjedt Osszehasonlitdé vizsgalatok uatjan azt
talaltuk, hogy a natrium-sztearil-fumarat alkalmazasa segitett a készitmeny
stabilizalasaban. Az 6sszes rokon vegyiilet és lakton képzédés sokkal kisebb

volt, amikor natrium-sztearil-fumaratot hasznaltunk kendéanyagként.

A Talalmany Részletes Leirasa

A jelen taldimany szerint, a gyégyaszati kompozicié egy vagy tébb
vizoldhaté és / vagy vizben diszpergalhaté téltéanyagot tartalmazhat
granulaciés szubsztratumként vagy toéltdanyagként.. A jelen talalmanyban
hasznalhato vizoldhaté toltdanyagok példaul, de nem korlatozéan, a laktéz,
szacharéz, kalcium-karbonat, kalcium-foszfat, kalcium-hidrogén-foszfat,
tribazisos kalcium-foszfat, stiritheté cukor, kalcium-szulfat, szorbit, mannit, és
mas poliolok, dextratok, dextrin, dextréz, maltodextrin, és hasonlok. Vizben
diszpergalhaté toltéanyagok kdzé, amelyek vizben oldhatatlan gyogyaszati
kétéanyagokhoz vannak sorolva és kénnyen diszpergalhatok vizben,
tartoznak, de nem korlatozéan, celluléz bazisi kétdbanyagok, mint
mikrokristalyos celluléz, poritott celluléz, keményiték mint bazakemeényitd,
elézsenatinalt keményitd, agyagok vagy agyag asvanyok, mint kaolin,
bentonit, attapulgit, &€s hasonlék.

A jelen taldlmany elényds kivitelezésénél a gyogyaszati kompozicié

kalcium-karbonatot tartalmaz téltéanyagkent.
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A toltbanyag gyogyszerre vonatkoztatott mennyisége valtozhat a
toltéanyag természete, fizikai-kémiai tulajdonsagai, a készitmény teljes sulya
és mas hataser6sitt adalékok fuggvényében, amelyek a készitmény
integralis részeként lehetnek jelen. Azonban, a toltéanyag 5 - 95 suly%,
elénydsen 15 - 80 slly% mennyiségben lehet jelen a gydgyaszati kompozicio

teljes sulyara vonatkoztatva.

A jelen taldlmany szerint, a gydgyaszati kompozici6 kenbdanyagot
tartalmazhat a fém szerszamozashoz val6 tapadas megakadalyozasa céljabol
és a porkeverék konnyl folyoképessége érdekében. A kendanyagok kozé,
amelyek alkalmasak a jelen talaimany szerinti gydgyaszati kompozicidhoz,
olyanok tartoznak, amelyek nem ellentétesen hatnak a készitmeény
stabilitasara vagy gyogyaszati hatékonysagara. A kivalasztott kenéanyagnak
nem szabad lényegesen csokkentenie a jelen taldimany szerinti kompozicié
megengedett tarolasi idejét. A jelen taldlmanyhoz alkalmas kenéanyagok jol
ismertek a gydégyaszati szakmaban, mint példaul natrium-sztearil-fumarat,
palmitinsav, kalcium-sztearat, magnézium-sztearat, talkum, karnaubaviasz,

cink-sztearat, szilicium-dioxid, hidrogénezett névényolaj és hasonlé.

A jelen talalmany elény6s kivitelezésénél a gyogyaszati kompoziciod

natrium-sztearil-fumaratot taartalmaz kenéanyagkent.

A talalmany szerinti kompozicié kenéanyagot 0.1% - 15% és elénydsen
0.2% - 10% mennyiségben tartalmazhat a kompozicié teljes sulyara

vonatkoztatva.

Mas lehetséges és kiegészitd hataserdsité anyagok, mint kétéanyagok,
lazitdbanyagok, fellletaktiv anyagok, csuUsztatbanyagok, tapadasgatio
anyagok, szinezdéanyagok és hasonlék, amelyek a szakemberek el6tt
hagyomanyosnak ismertek, adott esetben alkalmazhatok a talalmany szerinti
készitményben. A jelen taldlmanyt nem szabad ugy értelmezni, mintha a
gyogyaszati koétéanyagok kulonleges kétéanyagara vagy osztalyara

korlatozédna. A gyogyaszati hataserdsité anyagoknak nagyon tisztanak és kis
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toxicitastiaknak kell lenniilk, hogy alkalmasak legyenek a bekeverésre és
alkalmazasra. Ezen hataserdsité anyagok kivalasztasat és a felhasznalandé
mennyiségeket a szakembernek kell eldontenie és fligg az adagolasi forma

tipusatol.

A gyodgyaszati kompozici6 kétdanyagot tartalmazhat, hogy a
porkeverékbdl kotott massza képzédjon. Ez gybgyaszatilag elfogadhatd, nem
toxikus, vizoldhatdé és/vagy vizoldhatatlan, koétéképességl szer lehet. A
kompozicié6 tébb alkalmazhaté anyagbdl kivalasztott koétdanyagot
tartalmazhat, amilyen példaul a buzakeményitd, poli(vinil-alkohol),
mikrokristalyos celluléz, poli(vinil-pirrolidon), maédositott buzakeményitd,

cukrok, gyantak, metil-celluldéz, hidroxi-propil-cellul6z €s hasonldk.

A jelen talalmanyban hasznalt kétéanyag mennyisége olyan mértékd,
amennyi szilkséges ahhoz, hogy kivant szilardsagu koétott masszat kapjunk,
amely lehetévé teszi az optimalis keménységli granulumok és tablettak
képzését. A kétbanyag mennyisége 0.1% - 10%, elénydsen 0.25% - 7.5%

lehet a kompozicié sulyara vonatkoztatva.

A jelen talalmany szerint a kompozicié lazitdanyagot tartalmazhat. A
jelen talalmanyban alkalmazhaté alkalmas lazitéanyagok kézé tartozik a
keményitd, croscarmellose natrium, natrium kemeényité glikolat, crospovidone,
térhalés karboximetil keményitd, magnézium-aluminium-szilikat, poliakrilin
natrium és hasonlék. A lazitbanyag mennyisége 1% - 10%, elényésen 2% -

7% a kompozicio teljes sulyara vonatkoztatva.

A jelen taldlmany szerint, a gyégyaszati kompozicié fellletaktiv anyagot
tartalmazhat, hogy kénnyebb legyen a gyoégyszer nedvesedése és oldédasa.
A hasznalt feluletaktivn anyag a gybégyaszati készitményekben
hagyomanyosan hasznaltakbdl valaszthaté ki, mint natrium-lauril-szulfat,
poli(oxi-etilén)/poli(oxi-propilén) kopolimerek (poloxamer), poliszorbatok (mint

Tween 20, Tween 40, Tween 60 stb.) és hasonlok.
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A talalmany szerinti kompozicié 1% - 5%, elényésen 1.5% - 3.5%

feliiletaktiv anyagot tartalmazhat a kompozicié teljes sulyara vonatkoztatva.

A fenti ingredienseken kivul kolloid szilicium-dioxid, csusztatéanyagok,
talkum, és tapadasgatlé anyagok. és vas-oxid mint szinezéanyag, vihetok be

a hordozéba.

A jelen taldlmanyt nem szabad uUgy értelmezni, mintha a gyogyaszati
kotbanyagok kildnleges kotéanyagara vagy osztalyara korlatozédna. A
hataserésitd adalékok kivalasztasat és a felhasznalandé mennyiségeket a
szakembernek kell eldéntenie. A gybégyaszati hataserésitdé adalélok
mennyiségét ugy kell megvalasztani, hogy az emlitett kompozicié vizes

dfiszperzidjanak pH-ja 6.5 és 8.5 kézott legyen.

A jelen taldimany szerint a gyégyaszati kompozicié vagy pasztillak,

gyoéngyok, granulumok, tablettak vagy kapszulak alakjaban allithat6 el6.

A gyodgyaszati kompozici6 a jelen taldlmany szerint valaszthatéan
bevonhaté gyorsan oldédé vizoldhato filmbevonattal. A vizoldhaté polimerek
kozé tartozik a hidroxi-propil-metil-cellul6z, hidroxi-propil-celluléz és hasonlok.
A szilard egység adagolasi forma 1% - 10%, elényésen 1% - 4%
bevondanyaggal lathaté el a kompozicio teljes sulyara vonatkoztatva.

A jelen talalmany szerint, amelyben a gyégyaszati kompozicié kapszula
adagolasi formaban van, a kapszula burkolat kemény zselatin vagy lagy
zselatin tipusu lehet. Tovabba, keményitébél vagy hidroxi-propil-metil-
cellulézbol készilt kapszulak is hasznalhatdk.

Stabilitdas vizsgalatokat a kulénb6zd gyogyaszati kompozicidkra
vonatkozdan a gyorsitott stabilitas tesztelésként ismert modszerrel végeztink.
Ezen vizsgalatok folyaman a mintdkat magas hémérséklet és magas rel.
légnedvesség mellett (40°C / 75% rel. légnedvesség) taroltuk. A kivant id6

lejartaval a mintakat meganalizaltuk a gyogyszer tartalomra és a degradacios
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termékekre vonatkozéan nagyteljesitményli folyadék kromatografias
moédszerrel (HPLC).

A jelen talalmany szerint a gyégyaszati kompoziciét pravastatin natrium
olyan hordozoéval torténé osszekeverésével allitjuk elé, amely legalabb egy
kétdbanyagot és legalabb egy kenbanyagot és valaszthatéan hozzaadott
hataserésité adalékot, tovabba tapadasgatlé és csusztatbanyagokat

tartalmaz.

Vagylagosan a gyogyaszati kompozicié az elébb emlitett ingrediensek
kézil csupan egy kenbanyag rész oOsszekeverésével készul. A keverék
Odsszetomoritett tekercs és azutan szemnagysag szerint van osztalyozva,
hogy granulumokat kapjunk. A granulumok kapszuldkba télthetdk vagy
tablettakka sajtolhatok.

A jelen taldlmany azon kivitelezéseiben, ahol az el6bbi kompozicid
gombalaku pasztila vagy gyéngyék formajaban van, extrudalas és
gombképzési moddszerek vagy nagy nyiré granulalason alapulé vagy
fluidagyas modszerek hasznalhatok. Egyedi pasztillak ipari méretben

eléallithaték rombusz alakot és pirulakat vagd gépek hasznalataval.

A kovetkezd példak tovabb szemléltetik a jelen talalmanyt és nem ugy
kell érteimezni mintha korlatoznak a talalmany alkalmazhatosagi korét, de a
fenti leirassal egyiitt a jelen talalmany tovabbi megértésérél gondoskodnak és

a talalmany szerinti kompozicié eléallitasi miveletét kérvonalazzak.

1. Példa

Ez a példa a jelen taldlmanyt tabletta formajaban szemlélteti szaraz
elballitasi eljarast és natrium-sztearil-fumaratot hasznalva kendanyagként, a

kompozicié 6sszetétele az 1. tablazat szerinti.
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1. Tablazat
Ingrediensek Suly%
Pravastatin natrium 10
Laktéz, vizmentes 75.5
Kalcium-karbonat &  Maltodextrin 12.5
(Calcarb 4450 PG)
Natrium-sztearil-fumarat 20

Pravastatin natriumot, laktdzt, kalcium-karbonatot és maltodextrint és
natrium-sztearil-fumaratot 6sszekevertiink és atszitaltuk 355 um mesh szitan
(British Standard Sieve (BSS) No. 44). A keveréket kozvetlenil tablettakka

préseltik.

A préselt tablettakat aluminium szalagokba csomagoltuk és 40°C-on és
75% relativ légnedvesség mellett taroltuk. Stabilitas vizsgalatot végeztiink,
hogy meghatarozzuk a gyogyszertartalmat és az 6sszes bomlasterméket. Az

eredmények a 2. Tablazatban lathatok.

2. Tablazat
Stabilitas paraméterek Id6
Kezdeti 3 hénap
Elemzési minta 106.5% 106.5%
Osszes bomlastermék 0.409% 1.271%
A vizes diszperzi6 pH-ja 8.27 8.21

Az eredmények azt mutatjak, hogy még 3 hénap mulva sincs jelentés
kilobnbség az elemzési mintaban, a bomlastermékekben vagy a készitmény

vizes diszperzidéjanak pH-jaban.

2. Példa
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Ez a példa a jelen taldlmanyt tabletta forméajaban croscarmellose
natriummal, mint lazitdbanyaggal, szemlélteti. A gyégyaszati kompozicié a 3.

Tablazatban lathato.

3. Tablazat
Ingrediensek tomeg%

Pravastatin natrium 13.3
Laktéz, vizmentes 64.0
Croscarmellose natrium 4.0
Kalcium-karbonat &  Maltodextrin 16.7
(Calcarb 4450 PG)

Natrium-sztearil-fumarat 2.0

A tablettakat elkészitetttk és az 1. Példa szerint csomagoltuk. A
tablettakat stabilitasra vizsgaltuk, miként az 1. Példaban és az eredmények a
4. Tablazatban lathatok.

oooooooo

4. Tablazat
Stabilitas paraméterek Idé

Kezdeti 3 hénap
Elemzési minta 99.8% 98.5%
Osszes bomlastermék 0.523% 1.250%
A vizes diszperzié pH-ja 8.22 8.20

Az eredmények azt mutatjak, hogy még 3 hénap mulva sincs jelentds
kulonbség az értékekben.

3. Példa

Ez a példa a jelen talalmanyt tabletta formajaban szemlélteti szaraz

eljarast alkalmazva az eléallitasra az 5. Tablazatban megadott kompozicidval

5. Tablazat
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Ingrediensek tomeg%
Pravastatin natrium 13.33
Laktéz, vizmentes 84.67
Natrium-sztearil-fumarat 20

A Pravastatin  natriumot, laktézt és natrium-sztearil-fumaratot
dsszekevertilk és atszitaltuk 355 um-es mesh szitdn (British Standard Sieve
(BSS) No. 44). A keveréket kdzvetlentl tablettakka préseltik.

A préselt tablettakat nagysuriiségl polietién (HDPE) palackokba
csomagoltuk, amelyeket indukciésan lezartunk és 40°C-on és 75% rel.
légnedvesség mellett taroltunk. Stabilitast jelzd vizsgalati miveleteket
végeztiink, hogy meghatarozzuk a gyogyszertartalmat és a bomlasanyagok

mennyiségét. Az eredmények a 6. tablazatban lathatok.

6. Tablazat

Stabilitas paraméterek Ido

Kezdeti 3 hénap
Elemzési minta 95.3% 95.8%
Osszes bomlastermék 0.572% 0.678%
A vizes diszperzi6 pH-ja 7.38 7.37

Az eredmények azt mutatjak, hogy még 3 hénap mulva sincs jelentds
kilbnbség az elemzési mintaban, a bomlastermékekben vagy a készitmény

vizes diszperzidjanak a pH-jaban.

Mikdzben ezt a taldlmanyt nyomatékosan az elényds megvalésitasokra
irtuk le, nyilvanvalé a szakemberek elétt, hogy hasznalhatdk a jelen talalmany
elényds modszereinek valtozatai is és a taldlmany maskép is
megvalésithatd, miként itt specidlisan le van irva. Azonkivill, jelen

talalmanyhoz tartozik minden médositas, amelyeket a talalmany szelleme és
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alkalmazhatdsagi kére magabanfoglal, miként azt a kévetkezé igénypontok

meghatarozzak.

Mik6zben a jelen talalmanyt a specifikus megvaldsitasai szerint irtuk le,
bizonyos modositasok és ekvivalens megoldasok nyilvanvaloak a
szakemberek el6tt és ezek a taldlmany alkalmazhatésagi kérébe tartoznak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

Gyégyaszati kompozicid, amely stabil és alkalmas oralis alkalmazasra,
azzal jellemezve, hogy hatékony mennyiségii pravastatint vagy

gyogyaszatilag elfogadhaté soit és hordozét tartalmaz, az emlitett
hordozé legalabb egy toltbanyagot és legalabb egy kendanyagot
tartalmaz, minek koévetkeztében az emlitett kompozicié vizes
diszperzidjanak a pH-ja 6.5 és 8.5 kdzotti.

Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy

a téltéanyag vizoldhato, vizben diszpergalhat6 anyag, és azok kevereke.
A 2. igénypont szerinti gyogyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy a

vizoldhaté toltbanyag az alabbiak valamelyike: kalcium-karbonat,
kalcium-foszfat, kalcium-hidrogén-foszfat, tribazisos kalcium-foszfat,
kalcium-szulfat, s(irithetd cukor, laktéz, szacharéz, szorbit, mannit,

dextratok, dextrin, dextr6z, maltodextrin és ezek keverékei.

A 2. igénypont szerinti gyégyaszati kompozici6, azzal jellemezve, hogy a
vizben diszpergalhaté toltéanyag az alabbiak valamelyike: celluldz,
celluléz szarmazékok, keményitd, keményitdszarmazékok, agyag,
agyag asvanyok és ezek keverékei.

A 3. igénypont szerinti gyégyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy a

toltéanyag kalcium-karbonat.

Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy

a toltbanyag mennyisége az emlitett kompozicié sulyara vonatkoztatva
5% - 95%.
A 6. igénypont szerinti gyogyaszati kompozicid, azzal jellemezve, hogy a

téltbanyag mennyisége az emlitett kompozicié sulyara vonatkoztatva
15% - 80%.
Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati kompozicio, azzal jellemezve, hogy

a kenbanyag az alabbiak valamelyike: natrium-sztearil-fumarat,
palmitinsav, kalcium-sztearat, magnézium-sztearat, cink-sztearat,
talkum, karnaubaviasz, szilicium-dioxid, hidrogénezett névényolaj, és

ezek keverékei.



10

15

20

25

30

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

15 T

A 8. igénypont szerinti gydgyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy a

kenbéanyag natrium-sztearil-fumarat.

Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati kompozicid, azzal jellemezve, hogy

a kenbanyag mennyisége az emlitett kompozici6 sulyara vonatkoztatva
0.1% - 15%.
A 10. igénypont szerinti kompozici6, azzal jellemezve, hogy a

kenbanyag mennyisége az emlitett kompozicié sulyara vonatkoztatva
0.2% - 10%.
Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati kompozicio, azzal jellemezve, hogy

a kompozicié tovabba hataserésité adalékokat tartalmaz, mint példaul
kotbanyagokat, lazitdanyagokat, felilletaktiv anyagokat és ezek
keverékeit.

A 12. igénypont szerinti gyégyaszati kompozicio, azzal jellemezve, hogy

a kotéanyag az alabbiak valamelyike: bluzakeményitd, poli(vinil-alkohol),
mikrokristalyos cellul6z, poli(vinil-pirrolidon), médositott buzakeményitd,
cukrok, gyantak, metil-celluléz, hidroxi-propil-celluléz és ezek keverékei.

A 12. igénypont szerinti gy6gyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy

a kotéanyag mennyisége az emlitett kompozicié sulyara vonatkoztatva
0.1% - 10%. |

A 12. igénypont szerinti gyogyaszati kompozicid, azzal jellemezve, hogy

a lazitbanyag az aldbbiak valamelyike: croscarmellose natrium,
keményitd, natrium keményitdé glikolat, crospovidone, térhalds karboxi-
metil-keményité, magnézium-aluminium-szilikat, poliyakrilin kalium, és
ezek keverékei.

A 12. igénypont szerinti gyégyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy

a lazitbanyag mennyisége az emlitett kompozicié sulyara vonatkoztatva
1% - 10%.
A 12. igénypont szerinti gydégyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy

a fellletaktiv anyag az alabbiak valamelyike: natrium-lauril-szulfat,
poli(oxi-etilén)/poli(oxi-propilén) kopolimer, poliszorbatok, és ezek

keverékei.
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A 12. igénypont szerinti gyogyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy
a feluletaktiv anyag mennyisége az emlitett kompozicié sulyara
vonatkoztatva 1% - 5%.

A 12. igénypont szerinti gyoégyaszati kompozicio, azzal jellemezve, hogy

a kompozici6 tovabba csUsztatéanyagokat, tapadasgatlé anyagokat,
szinezbanyagokat vagy ezek keverékeit tartalmazza.

Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati kompozicio, azzal jellemezve, hogy

az adagolasi forma az alabbiak valamelyike: pirulak, gyongyok,
granulumok, tablettak és kapszulak.

A 20. igénypont szerinti gyogyaszati kompozicié, azzal jellemezve, hogy

a tabletta gyorsan old6dd, vizben oldhaté polimer filmmel van bevonva.

A 20. igénypont szerinti gyégyaszati kompozici6, azzal jellemezve, hogy
a kapszulaburkolat zselatinbél, hidroxi-propil-metil-cellulézbdl vagy
keményitébél van.

Széaraz eljaras gyoégyaszati kompozicié elballitasara, amely kompozici6
stabil és alkalmas ordlis alkalmazasra, hatékony mennyiségl
pravastatint vagy gyoégyaszatilag elfogadhaté séit és hordozét tartalmaz,
az emlitett hordozé legalabb egy tdltbanyagot és legalabb egy
kenbanyagot tartalmaz, minek kévetkeztében az emlitett kompozicié
vizes diszperzidjanak a pH-ja 6.5 és 8.5 kdzotti.

A 23. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a szaraz eljaras

kozvetlen préselés vagy szaraz granulalas.

A 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a szaraz
granulalast granulalassal vagy hengerléses tomdritéssel végezzik.
A 23. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a téltbanyag

vizoldhaté, vizben diszpergalhaté anyag, vagy ezek keveréke lehet.

A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a vizoldhaté

téltbanyag az alabbiak valamelyike: kalcium-karbonat, kalcium-foszfat,
kalcium-hidrogén-foszfat, tribazisos kalcium-foszfat, kalcium-szulfat,
slrithetd6 cukor, laktdéz, szacharéz, szorbit, mannit, dextratok, dextrin,
dextr6z, maltodextrin és ezek keverékei.

A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a vizben

diszpergalhatd toltbanyag az alabbiak valamelyike: celluléz, cellul6z
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szarmazékok, keményitd, keményitészarmazékok, agyag, agyag

asvanyok és ezek keverékei.

A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a télrtéanyag
kalcium-karbonat.
A 23. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a téltéanyag

mennyisége 5% - 95% az emlitett kompozici6 sulyara vonatkoztatva.

A 30. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a téltéanyag

mennyisége az emlitett kompozici6 sulyara vonatkoztatva 15% - 80%.

A 23. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kenbanyag az

alabbiak valamelyike: natrium-sztearil-fumarat, palmitinsav, kalcium-
sztearat, magnézium-sztearat, cink-sztearat, talkum, karnaubaviasz,
szilicium-dioxid, hidrogénezett névényolaj, és ezek keverékei.

A 32. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kenbanyag

natrium-sztearil-fumarat.

A 23. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kenbanyag

mennyisége az emlitett kompozicié sulyara vonatkoztatva 0.1% - 15%.

A 34. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kenbanyag

mennyisége az emlitett kompozicié sulyara vonatkoztatva 0.2% - 10%.

A 23. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kompozicié

tovabba hataser6sité adalékokat tartalmaz, mint példaul kétéanyagokat,
lazitbanyagokat, felliletaktiv anyagokat és ezek keverékeit.

A 36. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kétbanyag az

alabbiak valamelyike: bazakeményit6, poli(vinil-alkohol), mikrokristalyos
celluléz, poli(vinil-pirrolidon), médositott bazakeményitd, mikrokristalyos
celluléz, poli(vinil-pirrolidon), médositott bluzakeményitd, cukrok,
gyantak, metil-celluléz, hidroxi-propil-celluléz és ezek keverékei.

A 36. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kétbéanyag

mennyisége az emlitett kompozicié sulyara vonatkoztatva 0.1% - 10%.
A 36. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a lazitbanyag az

alabbiak valamelyike: croscarmellose natrium, kemeényitd, natrium
keményité glikolat, crospovidone, térhalés karboxi-metil-kemeényitd,

magnézium-aluminium-szilikat, poliyakrilin kalium, és ezek keverékei.
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A 36. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a lazitbanyag

mennyisége az emlitett kompozicid stlyara vonatkoztatva 1% - 10%.

A 36. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a fellletaktiv

anyag az alabbiak valamelyike: natrium-lauril-szulfat, poli(oxi-
etilén)/poli(oxi-propilén) kopolimer, poliszorbatok, és ezek keverékei.

A 36. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a feliiletaktiv

anyag mennyisége az emlitett kompozicié sulyara vonatkoztatva 1% -
5%.
A 36. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kompozicio

tovabba csusztatéanyagokat, tapadasgatlé anyagokat,
szinezéanyagokat vagy ezek keverékeit tartalmazza.
A 23. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az adagolasi

forma az alabbiak valamelyike: pirulak, gyongyok, granulumok, tablettak
és kapszilak.
A 44. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a tabletta

gyorsan oldédd, vizben oldhaté polimer filmmel van bevonva.

A 44, igénypont szerinti eljardas, azzal jellemezve, hogy a

kapszulaburkolat  zselatinbdl,  hidroxi-propil-metil-cellulézb6l  vagy

keményitdébdl van.
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