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gyogyszerkészitmények elGallitasara

KIVONAT

A talalmany targya eljaras folyékony gyogyszerkészit-
mény eléallitasara.

A talalmany szerinti folyékony gyoégyszerkészit-
ményt ugy allitjak el6, hogy ismert médon eldallitott
terfenadin 2—25 mM kozotti mennyiségét 0,001-0,5 M
kozotti mennyiségli pufferhatasi anyaggal — mely lehet

A leirds terjedelme 4 oldal

gliikonsav, tejsav, citromsav és ecetsav —, tovabba
5-99 térfogat% vizzel, célszertien a pufferhatasu anyag
vizes oldatival, valamint a gyogyaszatban hasznalatos
hordozé- és segédanyagokkal 6sszekeverve folyékony
készitménnyé alakitanak.
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A taldlmany targya eljaras hatéanyagként terfenadint,
o-[4-(1,1-dimetil-etil)-fenil]-4-(hidroxi-difenil-metil)-1-
piperidin-butanolt tartalmazé j, folyékony gyogyszer-
készitmények eléallitasara.

A 3878217,a4254129 és a 4285957 szamu USA-
beli szabadalmi leirasok a piperidino-alkanol-szarmazé-
kokat mint antihisztamin, antiallergids és horgotagité
szerként hasznalhato vegyiileteket ismertetik. Az itt le-
irt piperidino-alkanol, azaz az o-[4-(1,1-dimetil-etil)-
fenil}-4-(hidroxi-difenil-metil)- 1-piperidin-butanol,
amely szilard egységdoézis forméaban kereskedelmi for-
galomban van, allergids natha kezelésére alkalmas. A 4-
{1-hidroxi-4-[4-(hidroxi-difenil-metil)-1-piperidinil]-
butil} -o,0-dimetil-benzolecetsavat antihisztamin szer-
ként ismerteti a 4254 129 szami USA-beli szabadalmi
leiras, s ez a vegyiilet allatokban ismert metabolitja az
o-[4-(1,1-dimetil-etil)-fenit]-4-(hidroxi-difenil-metil)-
1-piperidin-butanolnak.

Altalaban ezek a piperidino-alkanol-szdrmazékok
csak minimalis mértékben oldédnak vizben [a 202 746
(Merrell Dow) és a 200924 lajstromszamu szabadal-
mak is terfenadintartalmi szilard gyogyszerkészitmé-
nyeket ismertetnek], ezért az ezeket a vegyiileteket ha-
toanyagként tartalmazé gyogyszerkészitményekben a
terapidsan inaktiv adalékanyagok szerepe igen fontos
oralis beadas utini hatékony és rogtoni abszorpcidéban
és biologiai értékesiilésben.

A taldlmany szerinti eljarassal el6allitott 0j, folyé-
kony gyégyszerkészitmény biztositja az ordlis beadas
utani hatékony abszorpciot és biologiai értékestilést.

A taldlmany targya tehat eljaras orélis beadasra al-
kalmas 1j, folyékony gyodgyszerkészitmény eldallita-
sara. A talalmany szerinti gyogyszerkészitmény piperi-
dino-alkanol-szdrmazék hatéanyagat a 3878217, a
4254129 és a 4285957 szami USA-beli szabadalmi
leirasok ismertetik. Ez a piperidino-alkanol-szirmazék
antihisztamin, antiallergias és horg6tagitoé szerként al-
kalmazhato.

A talalmany szerinti eljards soran hatéanyagként
terfenadint tartalmazé gyogyszerkészitményt allitunk
eld, oly médon, hogy 2-25 mM koz6tti mennyiségi
terfenadint 0,001-0,5 M kézotti mennyiségl puffer-
hatasi anyaggal — mely lehet glikonsav, tejsav, cit-
romsav és ecetsav —, tovabba 5-99 tomeg% vizzel,
eldnydsen a pufferhatdsu anyag vizes oldatival, vala-
mint a gyégyaszatban hasznalatos hordozé- és seged-
anyagokkal dsszekeverve folyékony készitménnyé ala-
kitunk.

A talalmény szerinti, oralis beadasra alkalmas folyé-
kony gyodgyszerkészitmények
a) 2—25 mmol (mM) piperidino-alkanolt,

b) valamilyen megfeleld puffert, igy gliikonsav, tejsav,
citromsav vagy ecetsav puffert 0,001-0,5 M mennyi-
ségben, és

¢) 5-99 tdmeg% vizet tartalmaznak a gydgyszerkészit-
mény tomegére vonatkoztatva.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények a fen-
tiecken kiviil adott esetben tartalmazhatnak még egy
vagy tobb mas terdpidsan inert adalékanyagot és/vagy
terapidsan aktiv adalékanyagot is.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények jol al-
kalmazhatok oralisan beadhato szolicié formajdban
antihisztamin szerként.

A folyékony gyodgyszerkészitményekben tehat a
piperidino-alkanol mennyisége 2 mM és 25 mM kozott
valtozhat. A készitményben 1év6 piperidino-alkanol mo-
laritasat ml/liter-ben mérjiik. Elényos piperidino-alkanol-
mennyiség 2 mM és koriilbeliil 13 mM kozétti. A készit-
ményben az o-[4-(1,1-dimetil-etil)-fenil]-4-(hidroxi-di-
fenil-metil)- 1-piperidin-butanol, legelénydsebb mennyi-
sége koriilbeliill 6 mM, amely kozelitbleg 3 mg/ml vagy
kozelitleg 30 mg/10 ml dézist jelent.

Az itt hasznalt ,,puffer” kifejezés jelenthet egy vagy
tobb szabad savat, igy gliikkonsavat, tejsavat, citromsa-
vat vagy ecetsavat. A ,,puffer” kifejezés a szabad savak
bazisos szarmazékat is jelentheti, igy péld4ul natrium-
gliikonatot, natrium-laktatot, natrium-citratot vagy nat-
rium-acetatot. Sét, a ,,puffer” kifejezés a szabad sav és
valamilyen bézisos szarmazék keverékét is jelentheti,
igy példaul gliikonsav és natrium-gliikonat, tejsav és
natrium-laktat, citromsav és natrium-citrat vagy ecetsav
és natrium-acetat keverékét. Példaul, a ,,gliikonsav puf-
fer” kifejezés jelenthet (i) glitkonsavat, (ii) natrium-glii-
konatot vagy (iii) gliikonsavat és natrium-gliikonatot.

A taldlmany szerinti folyékony gyogyszerkészitmé-
nyek eldnyds puffere a glikonsav puffer. A szakember
szamadra nyilvanvald, hogy a glitkkonsav egyensulyi lla-
potban létezhet a gliikkono-8-laktonnal. Ezért az is nyil-
vanvald a szakember szamara, hogy a ,,puffer” kifejezés
alatt gliikono-8-lakton-oldatbél szarmazé gliikonsav is
értendd.

A talalmany szerinti folyékony gyogyszerkészitmé-
nyek elényds puffere egy szabad sav és annak bazisos
szarmazékanak keveréke, példaul gliikkonsav és natri-
um-gliikonat keveréke. A szabad sav és a bazisos szar-
mazék molardnyainak beallitdsa kdvetkeztében az ilyen
puffer kiilonboz8 pH-értékii lechet. A szakember felada-
ta a megfelelé moélaranyok beallitasa a kivant pH-értéki
megfeleld folyékony gyodgyszerkészitmény elballitisa
érdekében.

A talalméany szerinti eljarassal el6allitott folyékony
gyogyszerkészitmények pH-ja eldnydsen koriilbelil
2 és koriilbeliil 7 kozott van. Legeldnydsebbek a koriil-
beliil 4—koriilbeliil 6 kozotti pH-értékek.

A talalmany szerinti folyékony gyogyszerkészitmé-
nyekben 1év8 puffer mennyisége 0,001 M és 0,5 M ko-
z6tt valtozhat. A puffer molaritasat mol/literben fejez-
ziik ki. A fenti puffer molkoncentracié-tartomany a fo-
lyékony gyogyszerkészitményben 1évé mindegyik puf-
fer molszamainak dsszegét tikkrozi. Példaul, ha a kivéant
készitmény gliikonsavat és natrium-gliikonatot is tartal-
maz, a glilkonsav méljai szamanak és a natrium-gli-
konat moljai szaméanak dsszege 0,001 M és 0,5 M ko-
z6tt kell legyen. Vagy példaul, ha a készitmény glitkon-
sav és tejsav puffereket is tartalmaz, a gliikonsav/gli-
konéat moélszamok és a tejsav/laktat mélszamok Osszege
egyiitt 0,001 M és 0,5 M kozott kell legyen.

A talalmény szerinti folyékony gyogyszerkészitmé-
nyek az elGbbickben ismertetett adalékanyagokon kiviil
egy vagy tobb mas, gyogyaszatilag alkalmazhaté ada-
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lékanyagot is tartalmazhatnak, a Remington’s Pharma-
ceutical Sciencesben [16. kiadas, Mack Publishing Com-
pany, Easton, Pennsylvania (1980)] ismertetettek sze-
rint. Gyogyaszatilag alkalmazhat6 adalékanyagok ismert
terapiasan inert adalékanyagok lehetnek. Ilyen terapia-
san inert adalékanyagok: feliiletaktiv anyagok, igy
polioxietilén szorbitan (beleértve a Tween 80 néven is-
mert polisorbate 80-at) hosszu lanci zsirsavészterek, kii-
16nféle poloxamerek vagy pluronikumok (beleértve a
Pluronic-F68-at); kozonséges hordozoanyagok, igy gli-
cerin, laktoz, propilén-glikol, polietilén-glikolok kiilon-
féle molekulasullyal (ideértve a PEG 400, 1000 és 3350-
et) és ezek szarmazékai, igy polioxietilén zsirsavészterek
(ideértve a polietilén-glikol monosztearatot) stb.; hidro-
génezett ndvényi olajok; édesitészerek, igy szorbit, sza-
charin, natrium-szacharinat, szachar6z, aspartam, hidro-
génezett gliikozszirup (ilyen a lycasin), mannit, ace-
sulfame K, monoammonium-glicerizin, magas fruktdz-
tartalmu kukoricaszirup, invertcukor stb.; szinezGanya-
gok; izesitanyagok; antioxidansok, konzervalészerek
és mikrobaelleni szerek. Ezek az adalékanyagok egyiitt
maximalisan koriilbeliil 90 t%-ban lehetnek jelen a ké-
szitmény tdmegére vonatkoztatva. Elényds kombinacio
példaul: glicerin (99%), propilén-glikol, etanol (95%),
és hidrogénezett gliikozszirup elénydsen koriilbeliil
10—koriilbeliil 40 térfogat%, korilbelil 10-korilbeliil
30 térfogat%, kériilbeliil 1-koriilbeliil 10 térfogat% és
koriilbeliil 20—koriilbeliil 50 térfogat’% mennyiségek-
ben, megfelelSleg, legeldnydsebbek a korilbeliil 25 tér-
fogat%, 20 térfogat%, 5 térfogat’% és 35 térfogat%
mennyiségek, megfeleldleg.

A talalméiny szerinti folyékony gyo6gyszerkészit-
mény alkotorészeit ismert, standard modszerekkel for-
mulazzuk.

Altaldban a folyékony gyogyszerkészitményt gy
allithatjuk eld, hogy a piperidino-alkanolt a kivant vizes
pufferoldatban feloldjuk. A pufferoldatot ugy készitjiik
el, hogy a kivant puffert feloldjuk vizben. A tovabbi
adalékanyagokat feloldhatjuk a pufferes piperidino-
alkanolos oldatban. Ha pufferként egy szabad savat és
annak bazisos szadrmazékat kivanjuk alkalmazni, igy
példaul gliikkonsavat és natrium-glikkonétot, a piperi-
dino-alkanol oldédasat megkdnnyithetjiik a piperidino-
alkanolnak a szabad sav vizes oldatiban valo feloldasa-
val. Ezutan adhatjuk hozza az oldathoz a szabad sav
bazisos szarmazékat, a tovabbi adalékanyagokkal
egyiitt. A piperidino-alkanolnak a vizes pufferoldatban
valé feloldodasat megkonnyithetjitk Ggy, hogy a pipe-
ridino-alkanolt el3szér egy nedvesitdszerrel, igy etanol-
lal nedvesitjiik.

A taldlméany szerinti folyékony gyogyszerkészitmé-
nyek eldallitasat illusztraljak az aldbb kdvetkez6 példak
anélkiil, hogy igénylinket ezekre a példékra korlatoznank.

1. példa

Szacharint és PEG 400-at tartalmazo, o-{4-(1,1-
dimetil-etil)-fenil]-4-(hidroxi-difenil-metil)- 1 -piperidin-
butanol-tartalmii folyékony gyogyszerkészitmény

6 g a-[4-(1,1-dimetil-etil)-fenil}-4-(hidroxi-difenil-
metil)-1-piperidin-butanol-port egy 2000 ml-es lombik-
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ba helyeziink, és a port 100 ml etanollal (95%, USP)
nedvesitjiik. 13,6 ml 2,5 mélos (M) gliikono-3-laktont
adunk hozza tisztitott vizben oldva, majd tovabbi
160 ml tisztitott vizet adunk az oldathoz, és addig ke-
verjiik, amig egy tiszta oldatot kapunk. Keverés kdzben
200 ml polietilén-glikol 400-at és 83 ml 2,0 M nétrium-
gliikonat-oldatot adunk az oldathoz, tisztitott vizben.

Ezt kévetSen 600 ml lycasint (hidrogénezett gliikdz-
szirupot) adunk hozza, keverés kozben. Tovabb folytat-
nes szacharinoldatot adunk az elegyhez, és tisztitott viz-
zel 2000 ml végtérfogatra higitjuk.

A glicerin/szacharin oldat el6allitasa céljabol 10 g
szacharinpor és 1000 ml glicerin keverékét 90 °C-on,
allando keverés mellett addig melegitjiik, amig a por fel
nem oldodik. Felhasznalas el6tt hagyjuk az oldatot szo-
bahSémeérsékletiire hiilni.

A kapott folyékony gyogyszerkészitmény az 1. tab-
lazat szerinti osszetétel{i:

1. tablazat
Szacharint és PEG 400-at tartalmaz6 folyékony

gyogyszerkészitmény
Adalék Mennyiscg Osszetétel
alékanyag 2000 ml-ben sszetéte
. 3 mg/ml vagy

Terfenadin 6g 0.4 mM
Etanol (95%) 100 ml 5% tiif
Polietilén-glikol 400 200 ml 10% tfitf
Glicerin 800 ml 40% tinf
Gliikkono-&-lakton 6,06 g 0,017 M
Natrium-gliikonat 362¢g 0,083 M
Lycasin 600 mi 30% tfif

. 0,4%
Szacharin 80g tomeg/tf
Viz 2000 ml-ig -

2. példa

Natrium-szacharindtot és propilén-glikolt
tartalmazo, O-[4-(1,1-dimetil-etil)-fenil]-4-(hidroxi-
difenil-metil)- 1-piperidin-butanol-tartalmi folyékony
gyogyszerkészitmény

6 g a-[4-(1,1-dimetil-etil)-fenil}-4-(hidroxi-difenil-
metil)-1-piperidin-butanol-port és 8 g nétrium-
szacharinatot egy 2000 ml-es lombikban Osszekeve-
riink, és a port 100 ml etanollal (95%, USP) nedvesit-
jik. 13,6 ml 2,5 mélos (M) tisztitott vizes gliikono-3-
lakton-oldatot, majd tovabbi 160 ml tisztitott vizet
adunk hozz4, és addig keverjiik, amig egy tiszta oldatot
nem kapunk. Ezutan 400 ml propilén-glikolt és 83 ml,
2,0 moélos tisztitott vizes natrium-glikonitos oldatot
adunk hozza, keverés kozben.

Végiil 700 ml lycasint (hidrogénezett gliikézszirup)
és 500 ml glicerint adunk az oldathoz keverés kdzben,
majd tisztitott vizzel 2000 ml végtérfogatra feltSltjiik.

A kapott folyékony gyogyszerkészitmény a 2. tabla-
zat szerinti Osszetételd:
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2. tablazat
Natrium-szacharinatot és propilén-glikolt tartalmazd
folyékony gyogyszerkészitmény

i Mennyiség - .
Adal¢kanyag 2000 ml-ben Osszetétel
. 3 mg/ml vagy
Terfenadin 6g 6.4 mM
Etanol (95%) 100 ml 5% tfitf
Propilén-glikol 400 ml 20% tfnf
Glicerin (99%) 500 ml 25% tfif
Gliikono-8-lakton 6,06 ¢ 0,017M
Natrium-gliikonat 362¢g 0,083 M
Lycasin 700 ml 35% tfritf
i ., 0,4%
Natrium-szacharinat 80¢g tomeg/tf
Viz 2000 ml-ig -
3. példa

Szorbitot tartalmazo,

o-[4-(1, 1-dimetil-etil)-fenil, /]-4-(hidroxi-difenil-
metil)- 1-piperidin-butanol-tartalmu folyékony
gyogyszerkészitmény

6 g a-[4-(1, 1-dimetil-etil)-fenil]-4-(hidroxi-difenil-
metil)-1-piperidin-butanol-port és 8 g natrium-szacha-
rinatot egy 2000 ml-es lombikba helyeziink, és a poro-
kat 60 ml etanollal (95%, USP) nedvesitjiik. Ezutan
13,6 ml 2,5 moélos (M) tisztitott vizes gliikono-d-lakton-
oldatot és tovabbi 160 ml tisztitott vizet adunk hozza.
Ezt kovetden 200 ml polietilén-glikol 400-at, 83 ml
2,0 M tisztitott vizes natrium-gliikonat-oldatot adunk az
¢lébbi oldathoz, és kitisztulasig keverjiik.

Végiil 800 ml tisztitott vizes Sorbitol- (USP, 70%)
oldatot, 800 ml glicerint (99%) adunk hozza keverés koz-
ben, és tisztitott vizzel 2000 ml végtérfogatra feltdltjik.

A kapott folyékony gyodgyszerkészitmény Osszetéte-
le a 3. tiblazat szerinti:

3. tablazat
Szorbitot tartalmazé folyékony gyogyszerkészitmény

Adalékanyag ?&nﬁfﬁg Osszetétel
Terfenadin 6g 3 mg6/1‘111l"\1/;/;gy
Etanol (95%) 100 ml 5% tfitf
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Adalékanyag 2000 ml-ig Osszetéte!
Polietilén-glikol 400 200 ml 10% tf/itf
Glicerin 700 ml 35% tiitf
Gliikono-8-lakton 6,06g 0,017M
Natrium-gliikondt 362¢g 0,083 M
i .. 0,04%
Natrium-szacharinat 8g tomeg/tf
Szorbitoldat (70%) 500 ml 25% tfitf
Viz 2000 ml-ig -

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras hatoanyagként terfenadint tartalmazé folyé-
kony gyogyszerkészitmény elSallitisara, azzal jellemez-
ve, hogy ismert médon el8éllitott terfenadin 2-25 mM
Kkozotti mennyiségét 0,001-0,5 M kozotti mennyiségi
pufferhatasi anyaggal — mely lehet glikonsav, tejsav,
citromsav és ecetsav —, tovabba 5-99 tdmeg% vizzel,
elényosen a pufferhatdsi anyag vizes oldataval, valamint
a gyogyaszatban hasznélatos hordozo- és segédanyagok-
kal osszekeverve folyékony készitménnyé alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a terfenadint [az o-[4-(1,1-dimetil-etil)-fenil]-4-
(hidroxi-difenil-metil)-1-piperidin-butanolt] 2—1 3 mM
mennyiségben alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a terfenadint [az o-[4-(1,1-dimetil-etil)-fenil]-4-
(hidroxi-difenil-metil)-1-piperidin-butanolt] 6 mM
mennyiségben alkalmazzuk.

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy pufferhatasu anyagként glitkonsav puffert alkal-
mazunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a glitkonsav puffert 0,01-0,15 M mennyiségben
alkalmazzuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy segédanyagként 25 tf% glicerint, 20 tf% propilén-
glikolt, 35 tf% hidrogénezett gliikozszirupot és
0,4 t/tf% szacharin-natriumot alkalmazunk.

7. Az 5. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy segédanyagként 40 tf% glicerint, 10 tf% polieti-
1én-glikol 400-at, 30 tf% hidrogénezett gliikkdzszirupot
és 0,4 t/tf% szacharint alkalmazunk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Toérécsik Zsuzsanna osztalyvezetd
Windor Bt., Budapest
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