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A jelen taldlmany targyat képezé folyékony GABA analégot tartalmazé
gyogyszerkészitmény legalabb egy 2-6 kozotti szénatomos polihidroxi alkoholt
tartalmaz, és az emlitett készitmény pH értéke koriilbeliil 5,5 és koriilbeliil 7,0 kozotti.
A talalmany targyat képezé két komponensii folyékony gyogyszerkészitmény pedig
elsé komponensként GABA analogbol és szilard polihidroxi alkoholbdl allé por
elegyet, valamint masodik komponensként egy folyadék alapot tartalmaz. A talalméany
targyat képezik az elballitasukra szolgalo eljarasok, és az olyan agyi betegségekben,
mint az epilepszia, az &ajulasos rosszullétek, a mozgasmennyis€ég csokkenés €s a
koponya sériilések, a degenerativ idegi megbetegedések, a depresszid, a mania €s a
bipolaris megbetegedések, a szorongas, a panikbetegség, a gyulladasok, a vesegorcs, az
almatlansag, a gyomor-béltraktus karosodasai, az inkontinencia, a fajdalom, értve ez
alatt a neuropatids fajdalmat, az izomfajdalmat, a csontvaz fajdalmait és a migrént,
szenvedd alanyok, igy az emberek, kezelésére szolgald eljarasok a

gyogyszerkészitmények terapiasan hatdsos mennyiségének a felhasznalasaval.
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A jelen taldlmany targyat gamma-amino-butirsav (GABA) analdgot tartalmazo
folyékony gyogyszerkészitmények és azok eldallitasara szolgald eljarasok képezik,
emellett a taldlmany targyat képezik az olyan agyi betegségekben, mint az epilepszia,
az ajulasos rosszullétek, a mozgasmennyiség csokkenés €s a koponya sériilések, a
degenerativ idegi megbetegedések, a depresszi6, a mania és a bipolaris
megbetegedések, a szorongds, a panikbetegség, a gyulladasok, a vesegoércs, az
almatlansag, a gyomor-béltraktus karosodasai, az inkontinencia, a fajdalom, értve ez
alatt a neuropatias fijdalmat, az izomféjdalmat, a csontvaz fajdalmait €s a migrént,
szenvedé alanyoknak, igy az embereknek, a kezelésére szolgald készitmény
alkalmazasi modszerek.

A GABA az eml6s kozponti idegrendszerben talalt gatld aminosav. A
szakirodalomban arrél szimolnak be, hogy a kézponti idegrendszerben a GABA idegi
ingeriilet-atvitellel kapcsolatos rendellenességek okozhatnak olyan pszichiatriai €s
idegrendszeri betegségeket, illetve kozremiikodhetnek azok kialakulasaban, mint az
epilepszia, skizofrénia, Parkinson kor, Huntington’s Chorea €s mozgéaszavar
(dyskinesis) (lasd erre vonatkozoéan a Saletu B., et al., International Journal of Clinical
Pharmacology, Therapy and Toxicology, 1986; 24: 362-373).

Az (1) képletii gabapentin-(1-(amino-metil)-ciklohexdn-ecetsav) vegyiilet a vér-
agy gaton val6 atjutasra képes GABA analég. A gabapentinrél megallapitasra keriilt,
hogy extrém mddon alacsony toxicitdsa mellett gorcsds rangast gatlo tulajdonséggal
rendelkezik, és gorcsoldé hatasi. A gabapentin hatéanyagot jelenleg Neurontin®
markanév alatt hozzak forgalomba epilepszids betegeknél jelentkezd részleges
eszméletvesztés kezelésében alkalmazott kiegészito terapias célra.

A 4,024,175 lajstromszami és a 4,087,544 lajstromszadma amerikai egyesiilt

allamokbeli szabadalmi leirdsok a gabapentin alkalmazasat irjdk le az epilepszia



......

.
e o o0e ese . LX]

se0 - L] .
2 2 eee ee ewas eve

bizonyos formai, 4julasos rohamok, mozgaszavar (dyskinesis) €s koponya sériilések
kezelésére. Emellett a gabapentin javitja az agymiikodést, €s ily modon alkalmazhato a
geriatriai betegek kezelésében. Az 5,084,479 lajstromszdmi amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirds a gabapentin neurodegenerativ betegségekben torténd
alkalmazisat ismerteti. Az 5,025,035 lajstromszami amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirds a gabapentin depresszi6 kezelésében valé alkalmazésat irja le. Az
5,510,381 lajstromszami amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds a gabapentin
mania és bipolaris betegség kezelésében torténd alkalmazasat ismerteti. Az 5,792,796
lajstromszamii amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leiras a gabapentin szorongas
és panik betegség kezelésében vald alkalmazisat irja le. A 6,127,418 lajstromszamu
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras a gabapentin gyomor- és bélrendszeri
karosodas kezelésében torténd alkalmazasat ismerteti. A 4,894,476 és a 4,960,931
lajstromszami amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirdsok a gabapentin uj
kristaly-monohidrat forméjat irjak le. Az 5,133,451; 5,319,135; 5,362,883; 5,093,845
5,091,567; valamint az 5,068,413 lajstromszamid amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasok a gabapentin el6allitasara szolgalo eljarasokat irnak le, valamint az
eljarasokban felhasznalasra keriild koztitermékeket ismertetik. Valamennyi fentiekben
felsorolt egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leiras teljes egészében a jelen talalmanyhoz
tartoz6 technika allasanak részét képezi.

Az 5,563,175 lajstromszami amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirasban ismertetett (2) képletii pregabalin-((S)-4-amino-3-(2-metil-propil)-butinsav)
a rohamokkal, ideértve az epilepszias rohamot, jar6 betegségek kezelésére szolgalo
masik GABA analdg, amely a jelen taldlmanyhoz tartozé technika allasdnak részeét
képezi.

A 6,117,906 lajstromszami amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban
a pregabalin szorongas kezelésére valo felhasznildsa keriil ismertetésre; a 6,001,876
lajstromszamt amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban a pregabalin
fajdalom kezelésére torténd felhasznalasa szerepel; a 6,127,418 lajstromszama
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban a pregabalin a gyomor- és

bélrendszer karosodasanak kezelésére valo felhasznalasa Kkeriill ismertetésre; az
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5,599,973; az 5,608,090, az 5,684,189; az 5,710,304; az 5,616,793; az 5,629,447, az
5,637,767; az 5,840,956; a 6,046,353; és a 6,028,214 lajstromszamil amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasban a pregabalin el6allitasara alkalmas eljarasokat,
valamint az eljardsokban felhasznalt koztitermékeket ismertetik. Az Osszes a
fentiekben hivatkozott amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras a talalmanyhoz
tartozo technika alldsanak részét képezi.

A 4,024,175 lajstromszami amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban
a gabapentin enteralisan vagy parenteralisan tortén6 adagolasa szerepel széles dozis
tartomanyon beliil folyékony vagy szilard formaban. Ezt kovetéen a 6,054,482
lajstromszamu a talalmanyhoz tartozo technika allasanak részét képezd amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetésre keriilt, hogy a gabapentint
laktamma, azaz (3) képletii 2-azaspiro-[4,5]-dekdn-3-on vegyiilett€ alakitottak.

Tovabba nem vart mddon szilard fazisban és szaraz tarolasi koriilmények kozott
laktam képzodésre keriilt sor. Mivel a gabapentin laktdm bizonyos toxicitast mutatott,
biztonsagi okbol ennek a vegyiiletnek a mennyiségét minimalisra kellett csokkenteni.
A tovabbi kutatisok sordn beigazolédott, hogy a folyékony gabapentin
készitményekben a laktam képzddésével jard gyiirlizaras sokkal rovidebb id6 alatt
megy végbe, mint szilard fazisban. Emellett kideriilt, hogy a gabapentin nagyon keserti
izli. Végezetiil pedig bizonyos betegségek kezelésében nagy dozisu gabapentin
adagolasra van sziikség. Néhany esetben a napi dézis adott betegeknél elérheti a
1500mg mennyiséget.

A fentiekben ismertetett kérillményekre val6 tekintettel a gabapentin tartalma
gyogyszerkészitmények kiszerelése olyan szilard dézis formdk elballitasara
korlatozédik, mint a kapszulak vagy tablettak.

A pregabalin, hasonl6an a gabapentinhez, ugyancsak hajlamos laktim, azaz (4)
képletii 4-izo-butil-pirrolidin-2-on, képzddéssel jar6 ciklizaciora.

Ily moédon szilkkség van GABA analégokat tartalmazé folyékony
gyogyszerkészitmények eldallitasara. Foként folyékony gabapentin és pregabalin

készitményekre lenne sziikség kisgyermekek vagy id6s betegek kezelésére, mivel a
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betegeknek ezek a csoportjai olyan gabapentin vagy pregabalin dézisokat kivannak,
amelyeket kénnyi lenyelni, és amelyek egyénre szabottan adagolhatok.

A jelen taldlmany targyat képzd folyékony gyogyszerkészitmény a GABA
anal6gokat magas koncentracioban tartalmazza, stabil, laktam tartalma alacsony, €s ize
elfogadhato.

Meglepd és nem vart moédon azt talaltuk, hogy egy GABA analdg kiszerelhetd
egy olyan stabil folyékony gy6gyszerkészitmény formajaban, amely koriilbelil 5,5 és
7,0 kozotti pH mellett a GABA anal6g laktamot csekély mennyiségben tartalmazza, €s
legalabb egy polihidrixi alkoholt tartalmaz. Emellett a jelen talalmany szerinti
készitmény ize is elfogadhato.

Mindezek alapjan a jelen taldlmany targyat elsé aspektusb6l GABA analog
tartalmua folyékony gydgyszerkészitmény képezi, amely legalabb egy 2-6 szénatomos
polihidroxi alkoholt tartalmaz és pH értéke koriilbeliil 5,5 €s koriilbeliil 7,0 kozotti
tartoményba esik.

A jelen talalmany targyat masodik aspektusbl GABA anal6g tartalmu
folyékony gyogyszerkészitmény elballitasara szolgalé eljaras képezi, amelynek
(1) 1épésében a 2-6 szénatomos polihidroxi alkoholt vizhez adjuk;

(2) 1épésében az (1) 1épésben kapott oldathoz hozziadjuk a GABA analdgot; valamint
adott esetben a

(3) 1épésében a készitmény pH-jat koriilbeliil 5,5 és 7,0 kozotti értékre allitjuk be ily
modon a folyékony gyogyszerkészitményt allitva elo.

A jelen taldlmany targyat harmadik aspektusb6l GABA analog tartalmu két
komponensii folyékony gyogyszerkészitmény képezi, amely
(a) els6 komponensként GABA analogbol és szilard polihidroxi alkoholbol all6 por
elegyet;

(b) masodik komponensként egy folyadék alapot
tartalmaz, ahol
az (a) komponenst alkot6 porelegyet adjuk a (b) komponens alkot6 folyadék alaphoz

ily médon folyékony gyogyszerkészitményt allitva eld.
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A jelen taldlmany targyat negyedik aspektusb6l GABA analég tartalmu két
komponensii folyékony gyogyszerkészitmény elballitasara szolgalo eljaras képezi,
amelynek
(1) 1épésében a GABA analdgot szilard polihidroxi alkohollal elkeverjiik por elegyet
allitva elg;

(2) 1épésében a polihidroxi alkoholt édesitészerrel és aromaanyaggal vizben
elkeverjiik; valamint

(3) 1épésében a por elegyet a folyadék alaphoz adjuk,

ily modon a folyékony gyogyszerkészitményt allitva eld.

A jelen taldlmany targyat 6todik aspektusbdl olyan GABA analdg tartalmi
folyékony gyogyszerkészitmény képezi, amely az annak megfeleld laktamot kevesebb,
mint 0,5 témeg% mennyiségben tartalmazza.

A jelen taldlmany targyat hatodik aspektusb6l a GABA anal6g tartalmi
folyékony gyOgyszerkészitmény alkalmazasi eljardsa képezi olyan alanyoknak, ideértve
az embereket is, kezelésére, akik bizonyos agyi betegségekben szenvednek, ideértve az
epilepsziat, az &julasos rosszulléteket, a mozgasmennyiség csokkenését €s a koponya
sériiléseket, a degenerativ idegi megbetegedéseket, a depressziot, a maniat €s a
bipolaris megbetegedéseket, a szorongast, a panikbetegséget, a gyulladasokat, a
vesegorcsot, az almatlansagot, a gyomor-béltraktus karosodasait, az inkontinenciat, a
fijdalmat, értve ez alatt a neuropatids fajdalmat, az izomfdjdalmat, a csontvaz
fajdalmait és a migrént.

Az aldbbiakban részletesen ismertetjiik a taldlmany szerinti megoldast.

A jelen leirdsban &ltalunk haszndlt "polihidroxi alkohol” elnevezés 2-6
szénatomos és 2-6 kozotti szami hidroxil csoportot tartalmazé alkil vagy alifas
alkoholt jelent, mint példaul a glicerin, xilitol, szorbitol, mannitol €s ezekhez hasonlok.

"GABA analég" fogalom alatt gamma-amino-butirsav  szerkezetbdl
szarmaztatott vagy szerkezeten alapulé vegyiiletet értiink, mint példaul a gabapentin,
pregabalin és ehhez hasonlék. A jelen taldlmany szerinti folyékony
gyogyszerkészitményekben alkalmazhat6 egyéb GABA anal6gok ismertetésre keriilnek

példaul a 0125807.8 szami (bejelentés napja: 2001. oktober 26.) ideiglenes nagy-
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britanniai szabadalmi bejelentésben, a 0109635,3 szamu (bejelentés napja: 2001.
aprilis 19.) ideiglenes nagy-britanniai szabadalmi bejelentésben, valamint a megfeleld
nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben (PCT), amely a két hivatkozott ideiglenes
szabadalmi bejelentés elsdbbségeit igényli, és amely 2002. aprilisiban Kkeriilt
bejelentésre. A fentiekben emlitett szabadalmi bejelentések teljes terjedelmiikben a
jelen talalminyhoz tartozé technika allasinak részét képezik. A fenti irodalmi
hivatkozasokban szerepldé GABA anlogok koziil példaként emlitjik a mellékelt
(D) - (XXV) képletii vegyiileteket,

amely képletekben R! és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil a hidrogénatom, az
egyenes vagy elagazo lanci 1-6 szénatomos alkil, a 3-6 szénatomos cikloalkil, a fenil
és a benzil csoportok koziil keriil kivalasztasra, azzal a kikotéssel, hogy a (XVII)
altalanos képletii triciklooktan vegyiilet esetét kivéve, az R! és R? jelentése nem
egyidejiileg hidrogénatom.

A taldlmany céljara alkalmas vegyiiletek (ideértve azok séit, szolvitjait €s
elogyogyszereit) a kovetkezok:
((1R,5S)-3-amino-metil-1,5-dimetil-biciklo-[3,2,0]-hept-3-il)-ecetsav;
((1S,5R)-3-amino-metil-1,5-dimetil-biciklo-[3,2,0]-hept-3-il)-ecetsav;
((1R,5S)-3-amino-metil-6,6-dimetil-biciklo-[3,1,0]-hex-3-il)-ecetsav;
((1S,5R)-3-amino-metil-6,6-dimetil-biciklo-[3,1,0]-hex-3-il)-ecetsav;
((1S,2S,5R)-2-amino-metil-6,6-dimetil-biciklo-[ 3,1,0]-hex-2-il)-ecetsav;
((1R,2S,5S)-2-amino-metil-6,6-dimetil-biciklo-[3,1,0]-hex-2-il)-ecetsav;
((1S,2R,5S)-2-amino-metil-6,6-dimetil-biciklo-[3,1,0]-hex-2-il)-ecetsav;
((1R,2R,5S)-2-amino-metil-6,6-dimetil-biciklo-[3,1,0]-hex-2-il)-ecetsav;
((1R,5R,6S)-6-amino-metil-biciklo-[3,2,0]-hept-6-il)-ecetsav;
((1S,5S,6S)-6-amino-metil-biciklo-[3,2,0]-hept-6-il)-ecetsav;
((1R,5R,6R)-6-amino-metil-biciklo-[3,2,0]-hept-6-il)-ecetsav;
((1S,5S,6R)-6-amino-metil-biciklo-[3,2,0]-hept-6-il)-ecetsav;
cisz-((1S,2R,4S,5R)—3-amino—metil—2,4-dimetil-biciklo-[3,2,0]-hept-3-il)-ecetsav;
transz-((1S,2R,4S,5R)-3-amino-metil-2,4-dimetil-biciklo-[3,2,0]-hept-3-il)-ecetsav;
((1S,5R,6S,7R)-3-amino-metil-6,7-dimetil-biciklo-[3,2,0]-hept-3-il)-ecetsav;
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((1S,5R,6R,7S)-3-amino-metil-6,7-dimetil-biciklo-[3,2,0]-hept-3-il)-ecetsav;
((1R,2S,5S)-7-amino-metil-3,3-dimetil-triciklo-[3,3,0,0]-okt-7-il)-ecetsav;
((1R,6R,7S)-7-amino-metil-biciklo-[4,2,0]-okt-7-il)-ecetsav;
((1S,6S,7S)-7-amino-metil-biciklo-[4,2,0]-0kt-7-il)-ecetsav;
((1R,6R,7R)-7-amino-metil-biciklo-[4,2,0]-okt-7-il)-ecetsav;
((1S,6S,7R)-7-amino-metil-biciklo-[4,2,0]-okt-7-il)-ecetsav;
((1R,7R,8S)-8-amino-metil-biciklo-[5,2,0]-non-8-il)-ecetsav;
((1S,7S,8S)-8-amino-metil-biciklo-[5,2,0]-non-8-il)-ecetsav;
((1R,7R,8R)-8-amino-metil-biciklo-[5,2,0]-non-8-il)-ecetsav;
((1S,7S,8R)-8-amino-metil-biciklo-[5,2,0]-non-8-il)-ecetsav;
[(1R,5R,6S)-6-(amino-metil)-biciklo-[3,2,0]-hept-6-il]-ecetsav;
[(1S,5S,6R)-6-(amino-metil)-biciklo-[3,2,0]-hept-6-il]-ecetsav;
[(1RS,5RS,6RS)-6-(amino-metil)-biciklo-[3,2,0]-hept-6-il]-ecetsav; €s
[(1RS,6RS,7SR)-7-(amino-metil)-biciklo-[4,2,0]-okt-7-il]-ecetsav.

A jelen taldlmany targyat olyan folyékony gydgyszerkészitmények képezik,
amelyek olyan GABA anal6g vegyiiletet tartalmaznak, mint a gabapentin, pregabalin,
és ehhez hasonlok.

A gabapentin rovid aton eldallithaté az 5,132,451; 5,319,135; 5,362,883;
5,693,845; 5,091,567; és az 5,068,413 lajstromszamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban ismertetett modon.

A pregabalin rovid uton eléallithatd az 5,563,175; 5,599,973; 5,608,090;
5,684,189; 5,710,304; 5,616,793; 5,629,447; 5,637,767; 5,840,956; 6,046,353; €és a
6,028,214 lajstromszami amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasban
ismertetett modon.

A jelen taldlmany szerinti fenti vegyiileteket tartalmazé folyékony
gyogyszerkészitmények eldallitasakor felhasznéalasra keriilld gyogyszerészetileg
elfogadhat6 hordozok szilardak és folyékonyak.

A folyadék formaju készitmények oldatokat, szuszpenzidkat €s emulzidkat,

példaul vizet vagy bizonyos glikol oldatokat foglalnak magukban. A parenteralis
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injektalhatoé oldatok, a folyékony készitmények elkészitheték vizes polietilénglikol
oldatok formajaban.

Az ordlis (szajon keresztiili) felhasznalasra alkalmas vizes oldatok kivant
modon eldallithatok a hatdéanyag vegyiilet vizben torténd feloldasaval, valamint a
megfeleld szinezékek, iz- és aromaanyagok, valamint stabilizaloszerek €s siiritdszerek
hozzaadasaval.

A szajon keresztiil tortén6 beadasra alkalmas vizes szuszpenziok el6allithatok a
finom eloszlasti hatéanyag olyan viszkézus anyagokkal, mint a természetes vagy
szintetikus gumik, a gyantdk, a metil-celluléz, a natrium-karboximetil-celluléz és
egyéb jol ismert szuszpendalo szerek, vizben val6 egyiittes diszpergalasaval.

Ugyancsak idetartoznak azok a szilard formaji készitmények, amelyeket
roviddel a felhasznalas elott kell szajon keresztill beadhatd folyékony formaju
készitményekké alakitani. Ezek k6zé a folyékony kiszerelési formak kozé tartoznak az
oldatok, a szuszpenziok és az emulzidk. Ezek a készitmények a hatGanyag
készitmények mellett tartalmazhatnak szinezékeket, iz- €és aromaanyagokat,
stabilizatorokat,  puffereket, mesterséges ¢€s természetes  édesitOszereket,
diszpergaloszereket, stiritdszereket, oldhatosag javit6 szereket €s ehhez hasonlokat.

A jelen talalmany szerinti folyékony gydgyszerkészitmények eset€ben azt
talaltuk, hogy ha a készitményt koriilbeliil 5,5 és 7,0 kozotti pH értékig pufferezziik, a
nem kivanatos laktam képz6dés lényegében elkeriilhetd. Azonban mindez korlatozza
bizonyos felhasznalhat6 segédanyagok vagy hordozok, példaul izjavité savak vagy
tartositoszerek, alkalmazasat. Specialisan a szajon at szedhetd készitmények esetében
alkalmas tartGsitGszerek rendszerint a savas tartomanyban fejtik ki antimikrobialis
hatasukat. Ezen tilmenden a jelen taldlmany szerinti folyékony készitmények esetében
sziikséges alacsony tarolasi homérsékleteken az olyan szokasos tartdsitoszerek, mint a
parabén, szorbinsav vagy benzoesav oldhatséga is csokken. Ily médon ezeken az
alacsony hoémérsékleteken az alacsony tartdsitoszer koncentracionak koszonhetGen
csapadék képzddésekre és/vagy nem kielégitd baktériumellenes hatasra kell szamitani.
A szokasosan alkalmazott tartésitoszerek séi jobb oldhatosaggal rendelkeznek, de o

szabalyként azok baktériumellenes hatasa til gyenge.
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A jelen taldlmény szerinti folyékony gyégyszerkészitmények kifejlesztése soran
kimutattuk, a legtébb alkohol elméletileg vizes oldatban konzervalé €s stabilizalo
hatassal rendelkezik. Azonban bizonyos alkoholok nem kivéanatos tulajdonsagokat
mutattak, €s a jelen taldlmany szerinti készitményekben nem voltak alkalmazhat6k.
Példaul az etilalkohol nem kivanatos adalékanyag idoseknek szant készitmények
esetében, a propiléngikolnak és a benzil-alkoholnak kellemetlen az ize, a klor-butanol
pedig a koriilbeliil 5,5 és koriilbeliil 7,0 kozotti pH értéktartomanyon beliil nem kell6en
stabil.

Meglepben és nem vart modon azt talaltuk, hogy a szijon 4t adagolhatd
folyékony gabapentin és pregabalin készitmények esetében adalékanyagokként az
olyan 2-6 szénatomos, elénydsen 3-6 szénatomos polihidroxi alkoholok, mint példaul a
glicerin, xilitol, szorbitol, mannitol és ehhez hasonlék hasznilhatok fel. A jelen
talalmany elsé aspektusat képezé folyékony készitményekben el6énydsen glicerin
és/vagy xilitol hasznélhat6 fel. A kivant koriilbeliil 5,5 és koriilbeliil 7,0 kozotti pH
tartomanyon beliil ezek az adalékanyagok magas koncentraciéban alkalmazhatok. Ezek
nemcsak tartositoszerekként hatnak, hanem a hatéanyag vegyiiletekre stabilizal6 hatast
is kifejtenek, és emellett édes izikkb6l addéddan lényegében alcazzak a hatoanyag
vegyiiletek kesert izét, raadasul nem karcinogének.

Ily médon egy vagy tobb polihidroxi alkohol alkalmazasa lehetévé teszi
valamely GABA analég vegyiilet, kiilonosen a gabapentin vagy pregabalin olyan
elfogadhat6 izil szirupjanak el6allitasat, amely - hiitdszekrényben koriilbeliil 2°C és
koriilbeliil 10°C kozotti homérsékletekre lehiitve - legalabb 2 éves tarolasi stabilitassal
rendelkezik.

A polihidroxi alkoholok koriilbeliil 25vegyes% (tomeg/térfogat = w/v) és
koriilbeliil 75vegyes% (w/v) kozotti, elényosen koriilbeliil 30vegyes% (w/v) és
koriilbeliil 75vegyes% (w/v) kozotti, legeldnyosebben koriilbeliil 40vegyes%o (w/v) €s
koriilbelill 75vegyes% (w/v) kozotti koncentraciéban alkalmazhatok. Altalaban a jelen
taldlmany szerinti folyékony készitményekhez tovabbi tartGsitoszereket nem sziikséges
hozzaadni. Azonban (példaul sterilen t61t6tt szirupok esetében, amikor a tartaly t6bb

dozishoz felhasznalasra keriil) a tartdly elszennyezddésének megakadalyozasara
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elényss lehet egy masik tartositoszer hozzaadasa. A sterilen toltott szirup esetében
figyelmet kell forditani annak a jarulékos tart6sitészernek a kivalasztasara, ami
felhasznalhat6é a kivant pH tartomanyban (koriilbeliil 5,5 és koriilbeliil 7,0 k6zotti pH
értéken) és ami nem lép kolcsonhatasba a hatéanyag Osszetevokkel €s nem gyorsitja fel
a laktam képzodést. Azt talaltuk, hogy a benzeténium-klorid jarulékos tartositoszerként
felhasznélhato.

Emellett a polihidroxi alkoholok iz alcidzé/maszkiroz6 hatdsanak fokozéasara a
jelen talalméany szerinti folyékony készitményekhez aroma javitok adhatok hozza. De
csak olyan segédanyagok alkalmazasira keriilhet sor, amelyek nem tartalmaznak
reaktiv aldehid vagy keton funkcids csoportokat, mivel ezek a funkciés csoportok a
hatéanyag osszetevikkel reakcioba lépnek. Ezen tulmenéen az aroma javitok nem
szabad, hogy atalakuljanak a kivant korilbelil 5,5 €s koriilbelil 7,0 kozotti pH
tartomanyon beliil. Példdul az olyan gyiimolcsizii készitmények, mint az anizs,
foldieper €s borsmenta vagy anizs, afonya €s borsmenta €s ehhez hasonldk, kiilonGsen
hatasosnak bizonyultak.

Koriilbeliil 2°C és koriilbeliill 10°C kozotti, elénydsen koriilbeliil 2°C €s
koriilbeliil 8°C kozotti, elénydsebben koriilbeliil 4°C és koriilbeliil 7°C kozotti tarolasi
hémérsékletre van szilkség a hatéanyag OsszetevOk stabilitisanak és a folyékony
készitmény izének biztositasahoz.

Tovabba a GABA analdg tartalmi folyékony gydgyszerkészitmény kevesebb
mint 0,5tdmeg% (tomeg/tdmeg = w/w) GABA analog laktamot, elénydsen 0,4tomeg%
(w/w) laktdmot tartalmaz koriilbeliil 2°C és koriilbeliil 10°C kozotti, elénydsen
koriilbeliil 2°C ¢és koriilbeliil 8°C k6z6tti hdmérsékleten 18 honap €s 2 év kozotti ideig,
elénydsen 18 honapon keresztiil torténd tarolast kdvetden.

A jelen talalmany szerinti szirupszerii gyogyszerkészitmények egyetlen vagy
t6bb dozist tartalmazé tarokba/tartalyokba t6lthetdk. Példaul egyetlen dozist tartalmazo
tarté lehet egy aluminium filmmel fedett dupla zacskd, amelynek tartalma egy-egy fél
dozis. A tobb dozisu tartok kozé tartoznak példaul az iiveg vagy miianyag palackok,

elényosen gyerekbiztos zar6 kupakokkal. A tobb dozisi tartd esetében valtoztathato a
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doézis térfogat €s ellathat6 egy arra alkalmas olyan dézis adagolasi segédlettel, mint a
mérdpohar, méro pipetta és ehhez hasonlok.

A jelen taldlmany targyat egy masik aspektusbol olyan GABA anal6got, mint
példaul gabapentint, pregabalint és ehhez hasonlokat tartalmazo két komponensi
folyékony gyogyszerkészitmény. A készitmény elsé komponensként GABA analégot
és szilard polihidroxi alkoholt, igy példaul szorbitolt, xilitolt, mannitolt és ehhez
hasonlokat, elénydsen szorbitolt tartalmazé por elegybdl, és masodik komponensként
polihidroxi alkoholt, igy példaul glicerint és ehhez hasonldkat, és egy vagy tobb
izesitdszert, igy példaul a mesterséges mentol aromat, mesterséges anizs aromat,
mesterséges feketeribizli aromat, valamint cukrot és vizet tartalmazo folyékony szirup
alapbol all. A folyékony gyOgyszerkészitményt a por elegy szirup vivéanyagban
torténd feloldasaval allitjuk el a termék betegnek torténd beadasakor. Az ily médon
eldallitott folyékony készitményt koriilbeliil 2°C és koriilbeliil 10°C kozotti, eldnydsen
koriilbeliil 2°C és koriilbeliil 8°C kozotti, és elonydsebben koriilbeliil 4°C és koriilbeliil
7°C  kozotti  homérsékleten  kell  tarolni. De a  folyékony  készitmény
szobahémérsékleten is tarolhaté koriilbeliil 2 honapon keresztil a fentiekben
meghatarozott, nem kivanatos laktdm tartalom megengedhetd szintjének tullépése
nélkiil.

A gabapentin és a pregabalin dézisainak nagysiga a technika allasabol jol
ismert, és a gyogyszerészetben jartas gyakorlott szakember a kezelt alany testtdmege €s
kortorténete alapjan a sziikséges dozis mennyiséget rovid iiton képes meghatarozni.

A gabapentin és a pregabalin ddzisai a fentiekben hivatkozott amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasokban éltalanossagban ismertetésre keriilnek Kiilonosen a
gabapentin dézisai a 4,024,175; a 4,087,544; és a 6,054,482 lajstromszamu, a
pregabalin dozisai pedig az 5,563,175 lajstromszami amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasokban keriilnek ismertetésre.

Az alabbiakban ismertetésre keriilld nem korlatozé jellegii kiviteli példak
szemléltetik a feltalalok altal eldnydsnek tartott jelen talalmany szerinti folyékony

gyogyszerkészitmények eloallitasara és alkalmazasara szolgalo eljarasokat.
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Kiviteli példak
Altalanos eljaras folyékony gabapentin készitmény eléallitasara

Vizet és glicerint melegitiink fel 40°C és 50°C kozotti hdmérsékletre, majd
alland6 keverés kozben xilitolt adunk hozza. A xilitol oldédasa endoterm reakciot
eredményez, majd az oldatot lehitjikk. Miutéan a xilitol feloldodott, az oldatot 30°C ¢s
40°C ko6zotti hdmérsékletre hiitjiik le, majd alland6 keverés kdzben gabapentint adunk
hozza. Miutan a gabapentin teljesen feloldodik, allandé keverés kozben 25°C és 30°C
k6zotti hdmérsékleten aromaanyagot adunk hozza. A homogén oldat pH-jat olyan
savval, mint a 0,1N-os sésav (HCl) vagy olyan bazissal, mint a 0,1N-os natrium-
hidroxid oldat (NaOH) 5,5 és 7,0 k6zotti értékre allitjuk be, majd lesziirjiik.

Folyékony pregabalin készitmények a fentickben ismertetett altalanos eljaras
alkalmazasaval allithatok el6.

Az alabbi 1. tablazatban ismertetjiik a folyékony gabapentin készitmények egyik

jellegzetes képviseldjét.

1. tdblazat: Folyékony gabapentin készitmény

1. példa® 2. példa 3. példa 4. példa

Gabapentin 2,000 5,000 5,000 5,000
Xilitol 20,000 30,000 30,000 29,940
Foldieper/anizs aromaanyag 1,000 - - 1,000
Afonya/anizs aromaanyag - 1,000 1,000 -

95% Glicerin 50,000 40,000 30,000 43,790
0,1N Sésav - 7,720 - -

0,1N Natrium hidroxid - - 0,770 -
Tisztitott viz 27,000 16,280 33,230 20,27
pH érték 6,2 5,5 7,0 6,5

* A mennyiségeket g/ml-ben fejezziik ki.
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Altalanos eljaras két komponensii folyékony gabapentin készitmény eléallitasara
[A] 1épés: por elegy eldallitasa

A 4,894,476 lajstromszami amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras
szerint eldallitott gabapentint vagy gabapentin monohidratot szorbitollal elegyitjiik.
[B] 1épés: szirup alap eloallitasa

Szorbitol oldatot, glicerint, granulalt cukrot, mentol aromaanyagot, mesterséges
anizs aromaanyagot és mesterséges feketeafonya aromaanyagot desztillalt vizben
oldunk fel.
[C] 1épés: végso szirup eldallitasa

A szirupot az [A] 1épésben kapott por elegyet a [B] lépésben kapott szirup
alapban feloldva allitjuk elé. A por elegyet aluminium tartokban taroljuk, a szirup
alapot pedig iivegpalackban szobahdmérsékleten raktdrozzuk. A szirupot receptre
elkészitve hiitdszekrényben taroljuk.

Két komponensii folyékony pregabalin készitmények a fentiekben ismertetett
altalanos eljaras alkalmazasaval allithatok elo.

Az alabbi 2. tablazatban ismertetjiik a folyékony gabapentin készitmények egy

tovabbi jellegzetes képviseldjét.

2. tablazat: Két komponensii folyékony gabapentin készitmények

Por elegy

Gabapentin-monohidrat 9,90 g
(9,00 g gabapentinnel egyenértékii)
Szorbitol 22,50 g
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Szirup alap

Szorbitol oldat

Glicerin USP

Szemcsés cukor

Mesterséges mentol aromaanyag®
Mesterséges anizs aromaanyag”
Mesterséges feketeafonya aromaanyag

Desztillalt viz

225,00 g

180,00 g
45,00 g
56,25 mg

22,50 mg

4,275 mg

qs® 450 ml-ig

* Ténylegesen 2,5%-o0s alkoholos mentol oldatot mériink be.

® Ténylegesen 2,5%-0s vizes anizsanyag oldatot mériink be.

¢ Elegend mennyiség.
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Szabadalmi igénypontok

1. Folyékony GABA analégot tartalmazd gyoOgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy legalabb egy 2-6 kozotti szénatomos polihidroxi alkoholt tartalmaz,

és a készitmény pH értéke koriilbeliil 5,5 és koriilbeliil 7,0 kozotti.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a polihidroxi
alkohol 3-5 kozotti szénatomot tartalmaz, a polihidroxi alkohol tartalom pedig

koriilbeliil 25vegyes% (w/v) és koriilbeliil 75vegyes% (w/v) kozotti.

3. A 2. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,, hogy a polihidroxi
alkohol a glicerin, a xilitol, a szorbitol, a mannitol, valamint a glicerin €s xilitol elegye
altal alkotott csoportbdl keriil kivalasztasra, €s ahol a polihidroxi alkohol tartalom

koriilbeliil 40vegyes% (w/v) és koriilbeliil 75vegyes% (w/v) kOzotti.

4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy annak pH

értéke koriilbeliil 6,0 és kortiilbeliil 7,0 kozotti.

5. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy (a) tovéabbi
tartositoszert €s (b) aldehid vagy keton funkcids csoporttal nem rendelkezé tovabbi

aromajavit6 adalékot egyarant tartalmaz

6. Eljaras GABA analég tartalmi gyogyszerkészitmény eldallitisara, azzal
jellemezve, hogy
(1) 1épésben a 2-6 szénatomos polihidroxi alkoholt vizhez adjuk;
(2) 1épésben az (1) 1épésben kapott oldathoz hozzdadjuk a GABA anal6got; valamint
adott esetben a
a (3) 1épésben a készitmény pH-jat koriilbeliil 5,5 és koriilbeliil 7,0 kozotti értékre
allitjuk be

ily modon a folyékony gyodgyszerkészitményt allitva eld.
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7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a polihidroxi

alkohol glicerin és xilitol elegye.

8. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a polihidroxi
alkohol tartalom koriilbeliil 25vegyes% (w/v) és koriilbeliil 75vegyes% (w/v) kozotti, a
pH érték pedig koriilbeliil 6,0 és koriilbeliil 7,0 k6zotti.

9. GABA analég tartalmi két komponensii folyékony gyogyszerkészitmény,
azzal jellemezve, hogy
(a) elsé komponensként GABA analogbol és szilard polihidroxi alkoholb6l all6 por
elegyet;
(b) masodik komponensként folyadék alapot
tartalmaz, ahol
az (a) komponenst alkot6 porelegyet adjuk a (b) komponenst alkoté folyadék alaphoz

folyékony gyogyszerkészitményt allitva €lo.

10. Eljaras GABA analég tartalmi két komponensi folyékony
gyogyszerkészitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
(1) 1épésben a GABA analégot szilard polihidroxi alkohollal elkeverjiik por elegyet
allitva elo;
(2) 1épésben a polihidroxi alkoholt édesitoszerrel és aromaanyaggal vizben elkeverjiik;
valamint
(3) 1épésben a por elegyet a folyadék alaphoz adjuk

ily modon a folyékony gyogyszerkészitményt allitva el6.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a GABA anal6g
gabapentin vagy pregabalin.

12. Az 1. vagy 9. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a

GABA anal6g gabapentin vagy pregabalin.
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13. Az 1. vagy 9. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy a
GABA analognak megfelel laktam vegyiiletet kevesebb mint 0,5 tomeg%

koncentracioban tartalmazza.

14.  Vizes alapi szajon at beadhaté gabapentin vagy pregabalin készitmény,
azzal jellemezve, hogy legalabb 25vegyes% (w/v) koncentricioban legalabb egy 2-6
szénatomos polihidroxi alifas alkoholt tartalmaz, pH értéke koriilbeliil 5,5 €s koriilbeliil
7,0 kozotti, valamint 18 honap és 2 év kozotti 2°C és 10°C kozotti homérsékleten
torténd tarolas utan egyenként kevesebb mint 0,5 tomeg% gabapentin laktamot vagy

pregabalin laktdmot tartalmaz.

15. Az 1.vagy 13. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve,
hogy olyan agyi betegségekben, mint az epilepszia, az 4&julasos rosszullétek, a
mozgasmennyiség csOkkenése és a koponya sériilések, a degenerativ idegi
megbetegedések, a depresszid, a mania és a bipoléris megbetegedések, a szorongas, a
panikbetegség, a gyulladasok, a vesegorcs, az almatlansdg, a gyomor-béltraktus
karosodésai, az inkontinencia, a fdjdalom, értve ez alatt a neuropétias fajdalmat, az

izomfajdalmat, a csontvaz fajdalmait és a migrén, szenved6 alanyok kezelésére szolgal.

ifj. Szentpéterr AAn L
szabadalmi iigyvives
42 S.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivéi Loy,

tagja
H-1062 Budapest, Andrassy ar 113
Telefon: 461-1000 Fax: 461- 1099
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