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Ezuton az azithromycin §sszetételek stabilizacids modszereit és azok Osszetételeit adj(‘Jk meg.
A stabilizalt azithromycin Osszetételek az azithromycinnek €s a stabilizdlast célzo, az
azithromycin bomléas gatlasat javitd, hatékony mennyiségli antioxidansnak az adott
Osszetételi keverékét tartalmazzak. Az adott Osszetétel elérésének a gyakorlatilag elényss
modszere az azithromycinnek €s az antioxidansnak az egyidejii kicsapasa, ill. egyidejii 6rlése.

A stabilizalt azithromycin 6sszetételeket tartalmaz6 gyogyszerkészitményeket, valamint ilyen

N

gyogyszerkészitmények el6dllitasat szintén megadjﬁk.
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A TALALMANY ALKALMAZASI TERULETE
Jelen taldlmany a stabilizalt azithromycin Osszetételekre, a stabilizalt azithromycin
osszetételek eldallitdsi modszereire, a stabilizalt azithromycin &sszetételeket tartalmazo

gyogyszerkészitményekre, valamint az ilyen gyogyszerkészitmények eldallitasara vonatkozik.

A TALALMANY HATTERE

Az elsd makrolid antibiotikumot, az erythromycint, a Streptomyces erythreus anyagcsere
termékei kozott, 1952-ben fedezték fel. Az erythromycin a gram-pozitiv baktériumokkal
szemben a leghatékonyabb. Az erythromycinnek alacsony a savstabilitasa, amely rontja az
ordlis alkalmazhatosagat, és sziikségessé teszi a gyodgyszer bélben oldédé bevonattal vald

ellatasat.

Az azithromycint, azaz a (2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-13-[(2,6-dideoxi-3-C-
metil-3-O-metil-a-L-ribo-hexopiranozil)oxi]-2-etil-3,4,10-trihidroxi-3,5,6,8,10,12,14-
heptametil-11-[[3,4,6-trideoxi-3-(dimetil-amino)-B-D-xilo-hexopiranozil]oxi]-1-oxa-6-

azacilopentadekan-15-on-t, masodik generaciés makrolid antibiotikumként lehet tekinteni.



Az azithromycin olyan bomlast szenved, amely a gyartas, ill. a tarolds soran kovetkezik be.
Konkrétan az azithromycin amin csoportja érzékeny az oxidaciora. Pl. az azithromycin
érzékeny a bomlasra abban az esetben, ha magas homérséklet és/vagy a levegd hatasanak van
a gyartasi folyamatok soran kitéve, beleértve az azithromycin gydgyszer-kiszerelési formak
eléallitasénak folyamatait is. Ez azt eredményezheti, hogy a gyoégyszer el fog témi az eldirt
tisztasagi kovetelményektdl még azeldtt, hogy a termék eljutna az orvoshoz és a betegekhez.
Tovabba, ha mar formulalt allapotban van, akkor az azithromycin mar normal tirolasi
koriilmények kozott is bomlasra hajalmosabba vélik, amely az adagolas soran mar nem vart

szennyez0 szintet fog eredményezni.
Tehat, sziikség van az azithromycin fejlesztett 6sszetételére, valamint ezen dsszetételek olyan
gyartasi modszereire, amelyeknél az azithromycin bomlékonysagi hajlama csokkentett

mérteki, és amelyek nagyobb tisztasagi fokud azithromycin dsszetételeket eredményeznek.

AZ ABRAK ROVID LEIRASA

Az 1. dbra egy olyan HPLC-s kromatogram, amely az azithromycin standardok eliicids

profiljait adja meg.

A 2. ébra egy olyan HPLC-s kromatogram, amely az azithromycin szennyezék jellegzetes

elucids profiljait adja meg.

A TALALMANY OSSZEFOGLALASA
A talalmany egyik kiviteli formdja a stabilizalt azithromycin 6sszetételekre vonatkozik. A
stabilizalt azithromycin Osszetétel elénydsen az azithromycinnek és a stabilizalast célzé,
hatékony mennyiségii antioxidansnak az adott Osszetételli keverékét tartalmazza. Az adott
Osszetétel elérésének a gyakorlatilag elény6s modszerei az azithromycinnek és az

antioxidansnak az egyidejl kicsapasa, ill. egyideji Srlése.

A taldlmany egy masik kiviteli formaja a stabilizalt azithromycin Osszetétel eléallitasi
eljarasara vonatkozik. Az eljards a kovetkezoket tartalmazza: az azithromycint és a
stabilizalast célzo, hatékony mennyiségii antioxidénst feloldjuk egy oldoszerben, egyidejiileg
kicsapjuk az azithromycint és az antioxidinst, és kinyerjilk a stabilizalt azithromycin

Osszetételt.
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A stabilizalt azithromycin 6sszetételeket gy is el lehet késziteni, hogy oldatkészités céljabol
az azithromycint és a stabilizalast célz6, hatékony mennyiségii antioxidanst feloldjuk egy elsé
oldoszerben; az elegyet megszaritjuk; az elegyet egy masodik olddszerben feloldjuk;
egyidejiileg kicsapjuk az azithromycint és az antioxidanst, és Kkinyerjiikk a stabilizalt

azithromycin osszetételt.

Jelen taldlmany egy tovdbbi kiviteli formdja szerint a stabilizalt azithromycin 6sszetétel
elédllitasi eljarasira az azithromycin és a stabilizalast célzé, hatékony mennyiségii
antioxidans egyidejii 6rlését tartalmazza. Ezen kiviteli forma szerint az egyidejii érlést, pl. ugy
lehet elérni, hogy az azithromycint az antioxidanssal egyiitt a szokasos modon, pl. egy mozsar
és egy mozsartord, ill. a szakmdaban altalanosan ismert egyiitt-mikronizalasi modszerek

alkalmazasaval megorlik.

Ha a jelenlegi szabadalom szerint a stabilizalt azithromycin mar elkésziilt, akkor elénydsen
gyogyszerkészitményekké, mint pl. a szokasos kiszerelési formakka, beleértve a tablettakat,
kapszuldkat (pl. kemény és lagy zselatin kapszuldk), szuszpenzidkat, zacskdkat, drazsékat,
kapokat, stb. lehet formuldlni. Az elényds kiszerelési formak a tablettak. A stabilizalt
azithromycin 6sszetételekkel és opciondlis adalékanyagokkal a tablettakat olyan eljarasokkal
lehet elkésziteni, amelyek pl. a nedves granulalast, szaraz granulilast, pl. brikettezéssel,
tomoritéssel, kozvetlen préseléssel végrehajtott szérazgranulalast, majd ezt koévetden a

tablettak kialakitdsat tartalmazzak.

AZ ELONYOS KIVITELI FORMAK LEIRASA

Definicidk ,

Az itt hasznalt ,,AZT” kifejezés az azithromycinre utal. A ,DMAZT” kifejezés az
azaerythromycin A-ra (USP), a desmezil-azithromycinre utal. A DMAZT olyan intermedier,
amelyet az azithromycin szintézisénél hasznalnak. A ,,TAZT” kifejezés a tozil-azithromycinre
utal. A ,BH” kifejezés a butilezett hidroxi-anizolra vonatkozik. A ,BHT” kifejezés a
butilezett hidroxi-toluolra vonatkozik. A ,PG” kifejezés a propil-gallatra vonatkozik. A
»PVP” kifejezés a polivinil-pirrolidonra vonatkozik. Az ,,SLS” kifejezés a natrium-lauril-
szulfatra vonatkozik. Az ,,API” kifejezés a gydgyszer hatéanyagra vonatkozik. A ,LOD”

kifejezés a szaritasi veszteségre vonatkozik.



Ha masként nincs jelolve, akkor az ,azithromycin” annak soit, hidratjait, szolvatjait és
fiziologiailag funkcionalis szdrmazeékait jelenti. A kifejezésbe valamennyi polimorf forma is

beletartozik.

Az alkalmazott antioxidans mennyiségére vonatkozo ,stabilizalast célzo hatékony
mennyiség” kifejezés a kivetkezoket jelenti: (1) olyan mennyiség, hogy a stabilizalt
azithromycin &sszetételber az azithormycin sulyara vonatkoztatva nem t5bb mint kb. 3,8%,
eldnydsen nem tobb mint kb. 1,2%, és legeldnydsebben nem tbb mint kb. 0,86% mennyiség
bomlik el 7 napig 55°C-nak kitéve, vagy (2) olyan mennyiség, hogy a stabilizalt azithromycin
Osszetételben az azithormycin stlyara vonatkoztatva nem tobb mint kb. 1,25%, elénydsen
nem tobb mint kb. 0,8%, és legeldnydsebben nem tobb mint kb. 0,35% mennyiség bomlik el
20 6raig 50°C-nak kitéve.

Az azithromycin elbomlik, ha kb. 25°C-ndl magasabb hémérsékletnek van kitéve. Azt
talaltuk, hogy az azithromycinhez adagolt antioxiddns megvédi az azithromycint az emelt

hémérsékleten t6rténd azon bomlastol, amely oxidacié, ill. egyéb formaban torténik.

Jelen taldlmany egyrészt a stabilizalt azithromycin &sszetételre vonatkozik. Szamos kiviteli
forméanal az alkalmazott azi-hromycin az azithromycin etanolat monohidrat formajaban van.
A hivatkozasként kozolt 6,365,574 sz. amerikai szabadalom allitasa szerint az azithromycin

etanolat monohidrat az azith-omycin vegyiiletnek egy stabil vegyiilete.

Az egyik kiviteli forma szerint a stabilizalt azithromycin 6sszetétel az azithromycinbél és a
stabilizalast célz6, hatékony mennyiségii antioxiddnsbol all. Az itt hasznalt ,antioxidans”
olyan ismert anyagra vonatkozik, amely oxidaciot gatlé hatassal bir. A jelen talalmany szerint
alkalmazhaté elényds antioxiddnsok kozott vannak a kovetkezok: aszkorbinsav, natrium-
aszkorbat, kalcium-aszkorbat, aszkorbil-palmitat, butilezett hidroxi-anizol, butilezett hidroxi-
toluol,  2,4,5-trihidroxi-butirofenon, 4-hidroximetil-2,6-di-terc-butilfenol,  erithorbsav,
gvajakgyanta gumi, propil-galldt, tiodipropionsav, dilauril-tiodipropionat, terc-butil-
hidrokinon és tokoferolok, mint pl. az E vitamin és hasonlok, beleértve tovabba mindezen
vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadott soit és észtereit. Az antioxidans elénydsen
€lelmiszeripari mindségi antioxidans lehet, azonban barmely olyan antioxidanst is alkalmazni

lehet, amely gyogyaszatilag altaldnosan elfogadott.
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Legel6nydsebb antioxidans a butilezett hidroxi-anizol, butilezett hidroxi-toluol, propil-gallat,
aszkorbinsav, mindezek gydgyaszatilag elfogadott séi, észterei és mindezek keverékei. A

legelénydsebb antioxidans a butilezett hidroxi-toluol, ill. a natrium-aszkorbat.

Az antioxidans a stabilizalt azithromycin sszetételben elénydsen olyan mennyiségben van
jelen, amely az azithromycin bomldsat visszatartja, ill. gétolja, és ily médon stabilizalja az
azithromycint. Az antioxidans mennyisége az azithromycin stlyara vonatkoztatva elénydsen a
kb. 0,01-10% tartomdnyban van. Az antioxiddns mennyisége az azithromycin sulyara
vonatkoztatva még eldny6sebben a kb. 0,1-5% tartomanyban van. Az elényds kiviteli
formékban (1) az alkalmazott antioxidans olyan mennyiségii, hogy a stabilizalt azithromycin
Osszetételben az azithromycin silyara vonatkoztatott nem tébb mint kb. 3,8%, elénydsen nem
tobb mint kb. 1,2%, és legelonydsebben nem tobb mint kb. 0,86% mennyiség bomlik el 7
napig 55°C-nak kitéve, vagy (2) az alkalmazott antioxidans olyan mennyiségil, hogy a
stabilizalt azithromycin §sszetételben az azithormycin sulyira vonatkoztatott nem tobb mint
kb. 1,25%, eldnydsen nem tobb mint kb. 0,8%, és legelénydsebben nem tébb mint kb. 0,35%
mennyiség bomlik el 20 6raig 50°C-nak kitéve.

Jelen talalmany masrészt a stabilizalt azithromycin dsszetétel eldallitasi eljarasara vonatkozik.

Az egyik kiviteli forma szerint a stabilizalt azithromycin dsszetételt gy készitjiik, hogy az
azithromycinnek az oldatbdl valé kristélyositisat megelézéen az azithromycin oldatdhoz
antioxidanst adunk. A kristalyositast kévetéen az azithromycinnek és az antioxidansnak az
egyidejii kicsapdsa torténik meg, amelyet kinyeriink az oldatbol. Az egyiittes csapadék az
azithromycinnek és az antioxidnsnak adott keverékét tartalmazza. Az azithromycin
stabilizalt dsszetételét szokdsos adalékanyagok felhasznalasaval a kivant kiszerelési formava

lehet formulalni.

Egy masik kiviteli forma szerint a stabilizalt azithromycin dsszetételt tgy készitjiik el, hogy
az antioxidanst akkor adjuk azithromycin oldatéhoz, amikor az azithromycinnek az oldatbél
valo kristalyositasa elkezdddik. Az azithromycinnek és az antioxidansnak az egyidejii
kicsapasa torténik meg, amelyet kinyeriink az oldatbol. Az egyiittes csapadék az azithromycin
és az antioxidéns adott keverékét tartalmazza. Az azithromycin stabilizalt 6sszetételét

szokasos adalékanyagok felhasznélasaval, a kivant kiszerelési formava lehet formulalni.
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Még egy tovabbi kiviteli forma szerint a stabilizalt azithromycin &sszetételt ugy készitjiik el,
hogy az antioxiddnst hozzdadjuk azithromycin oldatahoz, majd részlegesen, vagy teljesen az
oldoszert elparologtatjuk. Ezen kiviteli forma elénydsen a kovetkezd 1épéseket tartalmazza: 1)
az azithromycint és az antioxidanst feloldjuk az els6 olddszerben; 2) az els oldészert
elparologtatjuk abbdl a célbol, hogy a szaritdsi maradékot megkaphassuk; 3) a szaritasi
maradékot feloldjuk a masodik (nem sziikségszertien eltérs) oldoszerben; 4) az azithromycin
kristalyositisa €s 5) az antioxiddns adagoldsa a kristalyositds megindulasakor. Az
azithromycinnek és az antioxidansnak az egyidejli kicsapasa torténik meg, amelyet kinyeriink
az oldatbdl. Az egyiittes csapadék az azithromycinnek és az antioxidansnak adott keverékét
tartalmazza. Az azithromycin stabilizalt ~ &sszetételét szokdsos adalékanyagok

felhasznaldsaval, a kivant kiszerelési formava lehet formulalni.

A nyilvanossagra hozott modszerekben az elonyss oldoszer alkohol. Még elénydsebben az
olddszer alacsonyabb, nyilt, ill. elagazé lancu alkohol, mint pl. etanol, propanol, izopropanol,
stb. lehet.

Egy tovabbi kiviteli forma szerint a stabilizalt azithromycin &sszetételt ugy lehet elémi, hogy
az azithromycint az antioxidanssal egyiitt 6roljikk abbdl a célbdl, hogy az adott Ssszetételt
megkaphassuk. Az egyidejli 6rlést az azithromycinnek és az antioxidansnak az 6rlésével lehet
elvégezni ugy, hogy pl. a szokdsos médon mozsart és mozsartérét hasznalunk, ill. az

azithromycint és az antioxidanst egyidejiileg mikronizaljuk.

Jelen taldlmany mas szempontbol az itt leirt stabilizalt azithromycin sszetételt tartalmazo
gyogyaszati készitményre, és ilyen gyodgyaszati készitményeket elballitd eljarasokra
vonatkozik. A stabilizalt azithromycin Osszetétel mellett a gyogyaszati készitmények jellemz6
modon egy vagy tobb, gyogyaszatilag elfogadott adalékanyagot is tartalmaznak, mint pl. a
kovetkezoket: kdtdanyagokat, toltbanyagokat, dezintegransokat, hordozokat, cstiszast segitd
anyagokat, sikositokat, izesitOket, szinanyagokat, puffereket, siiritdszereket, stb. Néhany

adalékanyagnak t6bb funkcidja is lehet, mint pl. k6tGanyag, és mint dezintegrans.

A stabilizalt azithromycin Osszetételt tartalmazé gyogyaszati készitmények kozott olyan
kiszerelési formak vannak, mint a tablettak, granulatumok, drazsék, kemény és lagy zselatin

kapszulak, porok, oldatotok, emulzidk, szuszpenziok, és hasonldk. Jelen taldlmany szerint a



gyogydszati készitmények elonyds kiszerelési formai a tablettak. A tabletta kiszerelési formak
kialakitasi médszerei k6z6tt vannak, pl. a nedves granulélas, a szaraz granulalas, melyet pl.

tomoritéssel €s brikettezéssel végeznek, valamint a kdzvetlen préselés.

A jelen taldlmdny szerint alkalmazhaté tabletta dezintegransokra példak a kovetkezok
lehetnek: keményitd, eldgélesitett keményitd, natrium-keményité-glikolat, natrium-
karboximetil-celluléz, keresztkotésli natrium-karboximetil-celluléz (natrium-kroskarmell6z,
keresztkotéstii keményitd, amely a kdvetkezd markanév alatt érhetd el: Ac-Di-Sol, FMC
Corp., Philadelphia, Pa.), agyagok (pl. magnézium-aluminium-szilikit), mikrokristalyos
celluloz (amely a kovetkezd bejegyzett védjegy név alatt érhetd el: Avicel, FMC Corp., ill. az
Emcocel nevii anyag, Mendell Corp., Carmel, N.Y.), alginitok, gumik, feliiletaktiv anyagok,
habz6 keverékek, viztartalmi aluminium-szilikat, keresztkotésii polivinil-pirrolidon (a
kereskedelemben a kovetkezd bejegyzett védjegy név alatt érheté el: PVP-XL, International

Specialty Products, Inc.) és egyéb, a szakméban ismert anyagok.

Az el6nyds dezintegransok kozétt vannak a natrium-kroskarmelléz (Ac-Di-Sol), nétrium-
keményit6-glikolat (kereskedelemben a kovetkezd bejegyzett védjegy név alatt érhetd el:
Primojel, Avebe (Union, N.J.) ill. Generichem (Little Falls, N.J.), eldgélesitett keményitd és
Explotab, Mendell Corp.), mikrokristalyos celluléz (Avicel) és keresztkotésii polivinil-
pirrolidon (PVP-XL).

A kotdanyagok példai kdzott vannak, pl. a gumiarabikum, cellulézszarmazékok (mint pl. a
metil-celluléz és a karboximetil-celluléz, hidroxi-propil-metil-celluléz, hidroxi-propil-
celluloz, hidroxi-etil-celluléz), a zselatin, gliikkéz, dextrdz, xilitol, polimetakrilatok, polivinil-
pirrolidon, keményitdpép, szachardz, szorbitol, elogélesitett keményitd, tragantmézga gumi,
algininsavak és azok séi, mint pl. a natrium alginat, magnézium-aluminium-szilikat,

polietilénglikol, guargumi, bentonitok, és hasonldk.

A készitménybe bevitt izesitdket a kovetkezok koziil lehet valasztani: szintetikus izesité
olajok és izesit$ aromdk és/vagy természetes olajok, névényi levelek, viragok és gyiimélesok,
stb. kivonatai, valamint mindezek kombindcidi. Ezek kozott lehetnek a fahéjolaj,
gaultériaolaj,  borsmentaolajok, szegfiiszegolaj, babérolaj, 4nizsolaj, eukaliptusz,
kakukkfiiolaj, cédrusolaj, szerecsendio-olaj, zsilyaolaj, keseriimandula-olaj és a kassziaolaj.

Izesitdként szintén alkalmazhato a vanilia, citrusolaj, beleértve a citromot, narancsot, sz616t,



z0ld citromot, grépfrutot, és gyiimélcs esszencidk, beleértve az almat, banant, kortét,
Oszibarackot, epret, malnat, cseresznyét, szilvat, ananaszt, sargabarackot, stb. Az izesitéanyag
mennyisége, beleértve a kivant organoleptikus hatdst, szimos tényez6tél fligghet. Altalaban
az izesitd anyag olyan mennyiségben kell, hogy jelen legyen, amely az izesitd anyag

hasznalata mellett a teljes tabletta sulyara szamolva kb. 0,5 és kb. 3,0 sily% kéz6tt van.

Tolto, ill. higité anyagként szamos anyag hasznalhaté. Példaként a kévetkezék lehetnek:
porlasztva szdritott vizmentes laktdz, szacharéz, dextréz, mannitol, szorbitol, keményit6 (pl.
keményit6 1500), celluloz (pl. mikrokristilyos celluléz , Avicel), dihidrat, ill. vizmentes
kétbazisos kalcium-foszfat (kereskedelemben a kévetkezo bejegyzett védjegy név alatt érhetd
el: Emcompress, Mendell, ill. A-Tab és Di-Tab, Rhone-Poulenc, Inc., Monmouth Junction,
N.J.), kalcium-karbonat, kalcium-szulfat, és egyéb, a szakméban ismert anyag. Jelen
talalmany szerint elényds toltéanyag a kétbazisos kalcium-foszfat dihidrat, ill. a vizmentes

forma.

Bizonyos kiszerelési formak gyartasa soran kendanyagokat is lehet alkalmazni, és a tablettak
gyartasandl is lehet azokat alkalmazni. A kendanyagokra példak a kovetkezok: magnézium-
sztearat, talkum, sztearinsav, gliceril-behenat, polietilénglikol, etilénoxid polimerek (pl. a
kovetkezd bejegyzett védjegy név alatt érhetd el: Carbowax, Union Carbide, Inc., Danbury,
Conn.), nétrium-lauril-szulfat, magnézium-lauril-szulfat, natrium-oleat, natrium-sztearil-
fumarat, DL-leucin, kolloidalis szilicium-dioxid, és egyéb, a szakméban ismert anyag. Az
elényds kendanyag a magnézium-sztearat, valamint a magnézium-sztearat és a natrium-lauril-

szulféat keverékei. A kendanyagok a teljes tabletta sulyanak 0,5-7,0%-4t teszik ki.

Az azithromycin tablettikhoz egyéb adalékanyagokat, mint pl. sikositokat és szinezékeket is
lehet adni. A szinezékek kozott lehet a titandioxid, és/vagy étkezési szinezékek, mint pl. azok,
amelyek az F.D&C-bd] ismeretesek, festékek és természetes szinezékek, mint pl. sz8l8héj
kivonat, céklapor, béta-karotin, orleanfesték, karmazsinvorss, kurkuma, paprika, és hasonlok.
A szinezGanyag ezen szabadalmi osszetételeknek csak az opcionalis alkotéeleme, azonban ha
az alkalmazasra keriil, akkor a tabletta §ssz. sulyara nézve max. kb. 3,5% mennyiségben van

jelen.

Amint az a szakmdban is ismert, a tablettdz4st megel6zden a tabletta keverék lehet szaraz

granulalt, vagy nedves granulalt form4ji. Alternativ modon a tabletta keverékek kozvetlen



préselésesek is lehetnek. A gyartasi alternativa fligg a gyodgyszer és a kivalasztott
adalékanyagok tulajdonséagaitol, pl. azoknak a szemcseméretétdl, a keverék
kompatibilitasatol, stirtiségétdl és a folyasi tulajdonsagaitdl. Az azithromycin tablettak
esetében a granuldlis a kedvezd, mig a legkedvezdbb a nedves granulalas. A stabilizalt
azithromycin Osszetételt lehet nedvesen granuldlni, majd a tobbi adalékanyagot
extragranuldrisan adagolni. Alternativ médon a stabilizalt azithromycin dsszetételt és egy,
vagy tobb adalékanyagot nedvesen lehet granulalni. A szaraz granulalast, mint pl. a tSmoritést
és/vagy brikettezést az intragranuldris adalékanyaggal egyiitt, vagy anélkiil szintén lehet
alkalmazni a tablették készitésénél, amelyet az extragranularis adalékanyagokkal egyiitt, vagy
anélkiil végzett tablettdzas kovethet. Tovabba a tablettakat olyan bevonattal lehet ellatni,
amely bevonatnak nincs, vagy csekély a hatasa, ill. zavarasa a tabletta oldékonysagara, és

amely biztositja a kénnyli duzzadast, valamint tetszetés megjelenést tud eredményezni.

A tablettdk a konnyebb duzzadas és a jobb megjelenés céljabdl lehetnek filmbevonatosak.
Széamos, polimer filmbevonatra alkalmas anyag ismert a szakmaban, egyebek kozott, pl. a
hidroxipropil-metil-celluléz (HPMC). A HPMC-t, mint bevoné segédanyagokat Opadry
markanév alatt, adalékanyagokat tartalmazo bevoné készitményekként a kereskedelemben, pl.
a Colorcon Corp.-tol lehet beszerezni. Az Opadry készitmények laktézt, polidextrozt,
triacetint, polietilénglikolt, poliszorbat 80-at, titanium-dioxidot, és egy, vagy tobb festéket, ill.
lakkot tartalmazhatnak. Egyéb filmképz6 polimereket is fel lehet hasznalni, beleértve a
hidroxipropil-cellulézt és az akrilat-metakrilat kopolimereket.

Egy szokésos tabletta préssel a szokasos tablettazasi eljarasokat oly modon lehet alkalmazni,
hogy az Osszetevok kivant homogenizatumabol, ill. keverékébdl a megfelelé alakiira
formaljuk a tablettat. A tabletta formulalasi és szokdsos gyartasi technikak részletesen le
vannak jegyezve pl. a kovetkezo helyen, amelynek szovegét eziton hivatkozasként épitjiik be:
Példa a Gyogyaszati Kiszerelési Formdkra: Tablettak, Edited by Lieberman, Lachman and
Schwartz, Published by Marcel Dekker, Inc., 2™ Edition, Copyright 1989.

Ezen talalméany szerinti azithromycin kiszerelési formak az oralis szuszpenzidk készitése
céljabol porokat, és magukat az orélis szuszpenzidkat is tartalmazzak. Altaldban a por nem
Osszealld, hanem szabadon folyé por, amelyet kozvetleniil a gyogyszertaraknak, vagy egyéb
kereskedelmi egységeknek adnak el és az aktudlis szuszpenziot a gyégyszerész késziti el. Az

oralis szuszpenzié tehat az az aktuélis kiszerelési forma, amelyet a betegek bevesznek.
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Az azithromycin szuszpenziok a stabilizalt azithromycin Osszetételen tilmenden
tartalmazhatnak még egy, vagy tobb siiritészert, puffert, ill. pH médosité szert. A szuszpenzio

képzbdésének az eldsegitése céljabol diszpergaldszereket is lehet alkalmazni.

A stiritdszerek szuszpenddlo anyagokként mikddnek, amelyek pl. az ilyen célra alkalmas
hidrokolloid gumik lehetnek, melyek kézott van a xantdn-gumi, guar-gumi, szentjanoskenyér-
gumi, tragantmézga-gumi, €s hasonlék. Alternativ mddon szintetikus szuszpendald
anyagokat, mint pl. karboximetil-cellulézt, polivinil-pirrolidont, hidroxipropil-cellulézt, és
hasonlokat lehet hasznalni. A diszpergald anyagok kozott vannak a kolloidalis
sziliciumdioxid, melyet a Cab-O-Sil kereskedelmi név alatt, a Cabot Corporation, Boston,

Mass. cégtdl szerezhetd be.

A szuszpenzi6 készitésére szolgalé por a kovetkezd, szokasos opcionalis anyagokat is
tartalmazhatja: (1) nedvesitészereket, mint pl. szorbitan-monolaurat, poliszorbat 80 és
natrium-lauril-szulfét (2) habzasgatlé szereket és (3) édesitd és toltészereket, mint pl. glikoz.
A por a korabban mar leirtak értelmében tartalmazhat még puffert is, hogy visszaoldaskor a
magas pH fenntarthat6 legyen. Alkalmas pufferek és pH modosité anyagok kozott vannak a
harombazisos natrium-foszfit, vizmentes natrium-karbonat, glicin, és hasonlék. Ismertek az

alkalmas konzervaldszerek, mint pl. a natrium-benzoat, és hasonlék.

A jelen taldlmény szerint a stabilizalt azithromycin &sszetételt adagos csomagu kiszerelési
formaban, ill. zacskéban lehet formulélni. Egy ilyen csomag jellemz6 médon az azithromycin
és az adalékanyagok homogenizatumat oldatba vitelre készen tartalmazza. Jelen taldlmany
szerint a stabilizalt azithromycin 6sszetétel mellett a csomag, pl. olyan diszpergalé anyagot is
tartalmazhat, amely a zacskés port szabadon folyova teszi, és amely diszpergalé por, pl. a
Cabot-t6l szarmaz6 Cab-O-Sil kolloidalis sziliciumdioxid lehet. A diszpergilé anyag cstszast
segitd anyagként is szolgalhat. A formuldtum opcionalisan, egyebek mellett a kovetkezd
anyagokat is tartalmazhatja: (1) tolt6, ill. édesitészer (pl. gliikéz), (2) puffer (pl. nétrium-
foszfat), (3) nedvesitdszer, mint feliiletaktiv anyag, pl. natrium-lauril-szulfat és (4) izesitok,
mint pl. azok, amelyeket felsoroltunk, és hasonldk. A csomagban levé por szabadon folyo, és

kevertetés mellett a visszaoldast kovetden gyorsan, gyakorlatilag azonnal diszpergalodik.
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Bar néhany kiviteli formaban a kovetkezd példdk a jelen talalméany szerinti gyakorlatot
illusztraljdk, a példdkat nem szabad Ugy tekinteni, mintha a talalmany célja csak azokra
korlatozédna. A leirds és a példak ismeretében egyéb kiviteli példak nyilvanvaléak a

szakmaban jartas szamara.

PELDAK

Altalanos megjegyzések

Az alkalmazott kétbazisos kalcium-foszfat dihidrat az Emcompress® volt, amely a kovetkez6
helyr6l szerezheté be: Penwest Pharmaceuticals Co., Cedar Rapids, IA. Az alkalmazott
natrium-keményité-glikolat az Explotab® volt, amely szintén a Penwest Pharmaceuticals-t61
szerezhetd be. A Cognis-tdl (Henkel) kapott natrium-lauril-szulfiatot hasznaltuk. Az
alkalmazott povidon az ISP Pharmaceuticals-t6] kapott povidon K-25 volt. Az alkalmazott
kolloidalis sziliciumdioxid vagy az Astro Chemicals Inc.Springfield, MA-t5] szarmazé Cab-
0-Sil®, vagy a Degussatél szarmazé Aerosil 200® volt. Az alkalmazott kétbazisos kalcium-
foszfat a Rhodia-t61 (Rhone Poulenc) szarmazo A-Tab® volt. Az alkalmazott eldgélesitett
keményitd a Colorcon-t6l szarmazo Starch 1500° volt. Az alkalmazott natrium-kroskarmell6z
a Farma International-t6l szdrmazé Ac-Di-Sol® volt. Az alkalmazott tabletta bevoné a

Colorcon-tél szarmazé Opadry® volt. Az alkalmazott xantangumi a Kelco-tdl szarmazo volt.

A gyorsitott stabilitasi vizsgalatokndl alkalmazott mennyiségi meghatarozasi médszer

Az oxidativ hatds elétt és utdn jelen levé szennyezOk mennyiségét nagynyomasu
folyadékkromatografidval, a kovetkezd koriilmények mellett hatdroztuk meg:
Oszlop: RP18, 5u, 150 x 4,6 mm
Eluens: 40% 0,05 M-os kalium-hidrogén-foszfat (K,HPO,),
amelyet 20%-os foszforsavval pH 8,2-re 4llitottunk és
60% acetonitril

Aramlasi sebesség: 0,9 ml perc’

Detektalas: UV, A=210 nm
Oszlop hém..: 30°C
Minta
Térfogat: 50ul
Higitd: azonos az eluenssel

A mintaoldatokat az azithromycinb6l frissen készitettiik és injektaltuk az oszlopra.
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A szennyezOk szazalékait az integrator kimenetébsl szamoltuk.

Rendszeralkalmassag értékelése

A HPLC rendszer alkalmassagat az AZT és a DMAZT standard oldataival végeztiik el.

1. PELDA

Az azithromycin és a BHT keverékei

Az azithromycin és a BHT keverékeit ugy készitettiik el, hogy a hozziadagolas kiilonbozé
modszereit alkalmaztuk abbol a célbdl, hogy az azithromycin bomlds inhibicidjanak a

hatékonysagat értékelhessiik.

Preparativ munka

1. preparalas [CS Ex. 1: kicsapott]
Egy 250 ml-es haromnyakid, lapos fenekii duplikalt edényben, amely mechanikus
kevertetéssel, kondenzatorral €s hémérével volt ellatva, technikai minéségii azithromycint (10
g, 13 mmol) és BHT-t (0,18 g, 0,82 mmol, 6,1 mo61%) abszolut etanolban (30 ml), 20 °C-on
feloldottuk. 20°C-on vizet (3ml) adtunk be, és az oldatot 9°Ch™ 4lland6 hémérsékletgradiens
mellett, kb. 4 6ra alatt 55°C-ra felfiitottiik. Az edénybe 35°C és 55°C kozott, lassan tovabbi
vizet (11ml) adagoltunk be, amely csapadékképzodést eredményezett. A kapott szuszpenziot
tovabbi két 6ran at 55°C-on tartottuk. Ezen idStartam alatt a szuszpenzichoz tovabbi vizet
(49ml) adagoltunk. Ezt kovetéen a szuszpenziét 55°C-r6l 20°C-ra 4lland6
hémérsékletgradiens mellett, 2 6ra alatt lehiitottiik, és 20°C-on megsziirtiik. Szaritast kovetéen

stabil szdraz terméket (9g, 90%) kaptunk.

2. preparélas [CS Ex. 2: beopalosodaskor adagolva)
Egy 250 ml-es haromnyaki, lapos fenekii duplikdlt edényben, amely mechanikus
kevertetéssel, kondenzatorral és hdmérével volt ellatva, technikai min6ségii azithromycint (10
g, 13,35 mmol) abszolit etanolban (30 ml), 20 °C-on feloldottuk. 20°C-on vizet (3ml) adtunk
be, és az oldatot 9°Ch™ 4lland6 homérsékletgradiens mellett, kb. 4 6ra alatt 55°C-ra
felfiitottiik. Az edénybe 35°C és 55°C kozott, lassan tovabbi vizet (11ml) adagoltunk be.
46°C-on az azithromycin elkezdett kicsapédni az oldatbdl. Az opalosodas elsé jelére BHT-t
(0,18g, 0,82mmol, 6,1m61%) adagoltunk be. Az 55°C elérése utan a szuszpenzidt ezen a
homérsékleten tovabbi két 6ran 4t tartottuk, amely id6 alatt tovabbi vizet (49ml) adagoltunk

be. Ezt kovetéen a szuszpenziot 55°C-rél 20°C-ra, 18°Ch™ alland6 hémérsékletgradiens
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mellett, 2 ora alatt lehitottiik, és 20°C-on megsziirtiik. Széritast kdvetden stabil sziraz
terméket (9g, 90%) kaptunk.

3. preparalas [CS Ex. 3: részlet beparolva, beopalosodaskor részlet adagolva]

Egy 250 ml-es haromnyaku, lapos fenekii duplikalt edényben, amely mechanikus
kevertetéssel, kondenzatorral és hdmérdvel volt ellatva, technikai mindségii azithromycint (10
g, 13 mmol) és BHT-t (0,12g, 0,54mmdl, 4,1mo1%) abszolit etanolban (30 ml), 20 °C-on
feloldottuk. Az etanolt elparologtattuk, €s a sziritasi maradékot friss abszolut etanolban (20
ml) felvettik. 20°C-on vizet (3ml) adtunk be, és az oldatot 9°Ch’' 4allandé
hémérsékletgradiens mellett, kb. 4 6ra alatt 55°C-ra felfiitsttiik. 35°C és 55°C kozott, lassan
tovabbi vizet (11ml) adagoltunk be az edénybe. 46°C-on az azithromycin elkezdett kicsapodni
az oldatbol. Az opalosodas elsd jelére BHT-t (180mg, 0,82mmél, 6,1mé1%) adagoltunk be.
Az 55°C elérése utan a szuszpenziot ezen a hémérsékleten tovabbi két 6ran 4t tartottuk, amely
id6 alatt tovéabbi vizet (49ml) adagoltunk be. Ezt kdvetSen a szuszpenziét 55°C-rél 20°C-ra,
18°Ch™! allandé hémérsékletgradiens mellett, 2 6ra alatt lehiitottiik, és 20°C-on megszfirtiik.
Szaritast kovetden stabil szaraz terméket (9g, 90%) kaptunk.

4. preparalas [Orlés]
Azithromycint (1g, 1,3mmoél) mértiink ki, és félretettiik. Mozsarral és mozsartorével a BHT-t
(I12mg, 0,054mmol, 4,1mo1%) finomra Or6ltiikk. Az azithromycint részletekben hozzaadtuk a
BHT-hez. A mozsar és a mozsartord segitségével minden részletet a BHT-vel egyiitt jol

megOroltiik.

5. preparalés [Osszehasonlitas]
Ezen példdban nem alkalmaztunk antioxidanst. Egyébként azt az azithromycint hasznaltuk
fel, amelyet az 1. prepardlas szerint kaptunk, és a kapott terméket, mint kontrol mintat
haszndltuk fel a stabilizdlt azithromycin Osszetételek bomlasi sebességeivel valod

Osszehasonlitasra.

Metodika
Azt kovetben azonnal, hogy megfeleld mennyiségii elustumban elkeverve elkészitettik a kb.
4 mg/ml tiszta oldatot, szennyez$ tartalomra az 1-5. preparalasok szerint készitett

azithromycin keverékeket HPLC-vel megelemeztiik. Minden egyes preparatumnak egy masik



14 -

mintajat 55°C-on taroltuk. A fiolak tartalmat a termosztatba tortént behelyezést kovetd hét nap

mulva HPLC-vel megelemeztiik.

Eredmények
A stabilizalt azithromycin gyorsitott stabilitds vizsgalati eredményei az 1. tablazatban vannak

megadva.
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Miutan a keverékek oxidativ hatasnak lettek kitéve, az azithromycin és a BHT kozvetlen
keverékének négy kiilonbozo eljarasa a kontrolhoz képest a szennyezo tartalom jelentds
csokkenéséhez vezetett. A stabilitasi eredmények azt sugalljak, hogy a bomlés oxidaciés Gton
keresztiil megy végbe, mivel a szabadgyok-inhibitorként szereplé BHT adagolasaval altalanos
inhibiciot lehetett elérni. A kiilonb6z6 raadagolasi technikak alkalmazasanal tapasztalt
inhibicids fokok jelentdsen killonbbznek. Az 1. és 2. preparaciok §sszehasonlitdsa azt mutatja,
hogy az oxidacid inhibicidja kis mértékben hatékonyabb abban az esetben, ha a stabilizatort
az azithromycin alkoholos kicsapas kezdetének pillanataban adjuk be, szemben az azeléttivel,
mégis azonban mindkét eljaras nagyon hatékonynak tekinthetd. Feltételezheté azonban az,
hogy ha a stabilizitort az azithromycinnek az oldatbdl torténd kicsapodas kezdetének a
pillanataban adjuk be, akkor ez hatékonyabb ahhoz képest, mintha a stabilizatort a kicsapast
megel6zéen adnank be, mivel a stabilizitor, ill. az antioxidans (mint pl. a BHT)
hatékonyabban zarul be a mar képzédott kristdlyokba, kovetkezésképpen megnovekedett
véddaktivitassal fog rendelkezni. Ha a kristalyok még nem alakultak ki, akkor a stabilizatort,
ill. az antioxiddnst az old6észer konnyebben ki tudja mosni. A 2. és 3. preparacidk
eredményeinek az 6sszehasonlitdsa azt mutatja, hogy a BHT antioxidacids inhibicios hatasa
idében nem csokken. Az azithromycin stabilizdcidjanak legjobb eredményeit ugy lehetett
elérni, hogy a stabilizlt azithromycin 6sszetételt az azithromycinnek és az antioxidansnak, pl.

a BHT-nek az egyiittes 6rlésével allitottuk elo.

2. PELDA
Az azithromycin és az élelmiszeripari minéségii antioxidansok keverékei

Az élelmiszeripari mindségli antioxiddnsok inhibiciés hatasit még alacsonyabb

koncentracioban és egyéb keverési médszerekkel is megvizsgaltuk.

Preparativ munka

6. preparalas [RM 2206]
Technikai minéségili azithromycint etanolbdl Aatkristalyositottunk. Antioxiddnst nem

adagoltunk hozza.

7. preparalas [T 582-02]
Technikai minéségii azithromycint (300g, 400mmol) etanolb6l atkristalyositottunk. A BHT-t
(1,2g, 5,4mmdl, 1,4mo61%) etanolban feloldottuk és allandd kevertetés mellett az oldatot az

azithromycinre raporlasztottuk.
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8. preparélas [T 582-03]
Technikai mindségii azithromycint (300g, 400mmdl) etanolbol atkristalyositottunk. A BHT-t
(1,2g, 5,4mmél, 1,4mé1%) és PG-t (1,2g, 5,7mmdl, 1,4mél%) etanolban feloldottuk és

allando kevertetés mellett az oldatot az azithromycinre raporlasztottuk.

9. preparalas [T 582-04]
Technikai minéségii azithromycint (300g, 400mmdl) etanolban feloldottuk, és a BHT
etanolos oldatat (1,2g, 5,4mmdl, 1,4m61%) az azithromycin oldataval egyesitettiik. Az etanolt

ezt kdvetden elparologtattuk, amely az azithromycin és a BHT adott keverékét eredményezte.

10. preparalas [T 582-05]
Technikai mindségii azithromycint (300g, 400mmol) etanolban feloldottuk, és a BHT (1,2g,

5,4mmol, 1,4mo1%), valamint a PG (1,2g, 5,7mmdl, 1,4mo1%) oldatat az azithromycin
oldataval egyesitettiik. Az etanolt ezt kdvetden elparologtattuk, amely az azithromycin, a

BHT és a PG adott keverékét eredményezte.

Metodika
A 6-10 prepardtumokat 25°C-on és 50°C-on, 20 6rén keresztiil nyitott edényben tartott
koriilmények kozott inkubaltuk.

Eredmények
Antioxidéanssal egyidejiileg kicsapott, és antioxidans tartalmi oldat granulalasaval stabilizalt
azithromycin 8sszehasonlitasabol szarmazé gyorsitott stabilitasi vizsgalat eredményeit a 2.

tablazat adja meg.
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A 9. és 10. preparatumokbol kapott adatokat a 6. és 7. preparatumokbdl kapott adatokkal
Osszevetve azt lehet latni, hogy azon antioxidansok hasznélata eredményezett kisebb bomlast,
amely antioxidansokat egyidejiileg csaptuk ki az azithromycinnel, szemben azzal, amely
esetben az azithromycint az antioxidénsokat tartalmazé etanolos oldattal granulaltuk. A
kezeletlen azithromycin bomlasa emelt hémérsékleten volt a legjelentésebb, mig az emelt
hémeérsékletnek az azithromycin bomlasi sebességére csak kis mértékii hatasa volt abban az
esetben, ha az, az antioxidanssal egyiitt volt kicsapva (9. és 10. preparitumok). Tovabba az
antioxidans alkalmazisinak moédja az inhibicidés hatds szempontjab6l fontosabb, mint az
alkalmazott antioxidins mennyisége (hasonlitsuk Gssze a 8., 9. és 10. prepardtumok &ssz.

szennyez§ tartalmat 50°C-on, 20 6ra miilva).

3. PELDA

Stabilizalt azithromycin nedvesen granulalt tablettaja

Az azithromycinre nézve nagy toménységii keverékek (azaz az azithromycin és az antioxidans
keverékei) stabilitdsdnak tanulmanyozésin tilmenden olyan reprezentatifv gyogyaszati
Osszetételeknél és kiszerelési formaknal tanulmanyoztuk az azithromycin stabilitdsat, amelyek

az antioxidansnak és az AZT-nek kiilonbozd mddon elkészitett keverékét tartalmaztak.

Formuldtumok

1. formulatum [T 582-02]
A 7. prepardtumbdl szirmazé stabilizalt azithromycint nedvesen granulalt tablettava
formulaltuk oly mé6don, hogy kévettiik az alabbiakban leirt 1épések szerinti eljarast, mikdzben

a 3. tablazatban ko6zolt komponenseket hasznaltuk fel.
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3. tablazat
Sor- Komponensek mg/tabletta Suly egy sarzsra
szam % (®
1 7. preparatum (AZT a BHT oldattal granulalva) 270 5835% 219,12
2 Kétbazisos kalcium-foszfat dihidrat 30 6,48 24,28
3 Natrium-keményito-glikolat 94 2,03 7,61
4  Natrium-lauril-szulfat (SLS) 3,13 0,68 2,54
5 Povidone K-25 (PVP) 19 4,11 15,36
6 Kétbézisos kalcium-foszfat dihidrat 115 24,90 92,95
7 Natrium-keményité-glikolat (SSG) 94 2,03 7,61
8 Magnézium-sztearat 4,75 1,03 3,82
9 Kolloid sziliciumdioxid (Cab-O-Sil®) 2,09 0,45 1,69
Osszes 462,7 100,0 347,98
10  BHT az azithromycinben: 1,08 0,23 0,88
11 Alkohol 2A (feldolgozasnal eltavolitva) 40
1. Az SLS (2,54g) és a PVP K-25 (15,36g) oldata denaturalt alkoholban formula 2A
(40g) (1d. USP) késziilt.
2. Polietilén zacskoban a 7. preparatumot (220,0 g) kétbazisos kalcium-foszfat dihidrattal
és natrium-keményitd-glikolattal kevertiik el.
3. A 2. lépés termékét egy Hobart bolygokeverdbe vittiik 4t és az 1. 1épés PVP-SLS
oldataval alacsony sebesség mellet, 1 percig granulaltuk.
4, A granulatumot egy kézi szitdn (# 8 mes szam) atengedtiik majd egy levegdbefivasos
szaritdszekrényben 45°C-on 6 6ran 4t szaritottuk.
5. A 4. lépés széraz granulatumat egy kéziszitan engedtilk 4t (# 16 mes szam). A
granulatum szaritasi vesztesége (LOD) 2,9% volt (90°C).
6. A szitalt granulatumot 50°C-on 50 percig tovabb széritottuk, amely ponton az LOD
1,6-1,9% volt.
7. A 6. lépés szaraz granulatumat egy polietilén zacskoban 2 percig kétbazisos kalcium-
foszfat dihidrattal és SSG-vel elkevertiik.
8. A 7. 1épés granulatumanak kb. 100 grammjat egy masik zacskoban kolloidalis

szilikon-dioxiddal elkevertiik, egy kéziszitin atengedtiik (# 16 mes szam), majd a 7.
lépés granulétuménak maradék mennyiségével egyesitettiik és 1 percig egy polietilén
zsékban kevertiik.



21 §

9. A 8. 1épés granulatumanak kb. 100 grammjat magnézium-sztearattal egyesitettiik, egy
kéziszitan atengedtiik (# 16 mes szam), majd a 8. lépés granuldtuméanak maradék

mennyiségével egyesitettiik és 1 percig egy polietilén zsékban kevertiik.

Egy B3B Manesty asztali présen, egy 0,248 x 0,560 hiivelyk méretii sajtoléval a 9. 1épés utan
kapott granulatumboél kapszula alaki tablettakat készitettiink.

2. formulatum [T 582-03]
A 2. formuldtumot az 1. formulatumnal hasznalt azonos inaktiv anyagok és eljaras
felhasznalasaval készitettiik el, de az 1,4 md1% HBT-t és PG-t tartalmazd, etanolos oldattal
granulalt, AZT-t tartalmazé 8. prepardtumot a 7. preparatummal helyettesitettik. A
formulatum tehat mind a BHT-b6l, mind a PB-bdl 0,23 suly%-ot tartalmazott.

3. formulatum [T 582-04]
A 3. formuldtumot az 1. formuldtumnal hasznalt azonos inaktiv anyagok és eljaras
felhasznalasaval készitettiik el, de az egyidejiilleg kicsapott AZT és az 1,4 mdl% HBT
Osszetétell etanolos oldatot tartalmazé 9. preparatumot a 7. preparatummal helyettesitettiik. A

formulatum tehat a BHT-bol 0,23 stly%-ot tartalmazott.

4. formulatum [T 582-05]
A 4. formulitumot az 1. formuldtumnal hasznalt azonos inaktiv anyagok és eljaras
felhasznalasaval készitettiik el, de az egyidejileg kicsapott AZT, 1,4 m61% HBT és 1,4 mo61%
PG 0Osszetételii etanolos oldatot tartalmazé 10. prepardtumot a 7. preparatummal

helyettesitettiik. A formulatum tehat a BHT-bol és a PB-bol 0,23 stily%e-ot tartalmazott.

Metodika
Valamennyi tabletta nyitott edényben 184 6ran 4t 50°C behatasanak volt kitéve.

Eredmények
A stabilizalt azithromycinnel formulalt tablettak gyorsitott stabilitdsi vizsgalatdnak

eredményeit a 4. tablazat adja meg.
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A 4. tablazat eredményei azt mutatjak, hogy az AZT-nek és az antioxidansnak az egyidej(i
kicsapasabol szarmaz6 tokéletes keverék sokkal hatékonyabb a bomlas inhibicioja
szempontjabol a nedvesen granuldlt tabletta formulatuma esetében, szemben azzal, ha a
nedves granulalds soran az antioxiddnst az AZT-vel és mas adalékanyagokkal egyiitt

alkalmazzuk.

4. PELDA

Széraz granuldldssal készitett azithromycin tabletta

Ertékeltiik azon azithromycin szirazon granulalt tabletta formulatumok stabilitasat, amelyek
forgd tomoritéssel voltak elésajtolva, és a formuldtumok élelmiszeripari mindségli

antioxidans hozzaadasaval és anélkiil késziiltek.

Formulatumok

Az azithromycint 500 mg-os szarazon granulalt tablettakba formulaltuk lépésenként kovetve

az alabbi eljarast és felhasznalva az 5. tablazatban levé adalékanyagokat.

5. tablazat
Formulatumok (mg/tabletta)

Szakasz  Osszetevok 5 6 7 8 9
Azithromycin 525,3* 525,3* 525,3* 525,3* 525,3*
Kolloidalis SiO, (Aerosil 200®) 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0

I. rész Propil-gallét - 0,8 -- - -—
BHT - 0,8 - 0,4 0,8
Natrium-aszkorbat --- --- 1,6 - -—-
Kétbazisos kalcium-foszfat 90,7 89,1 89,1 90,3 89,9
El6gélesitett keményitd 55,0 55,0 55,0 55,0 55,0

lL.rész g oscarmelléz-ntrium 18,0 18,0 18,0 18,0 18,0
Talkum 32,0 32,0 32,0 32,0 32,0
Magnézium-sztearat 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Kolloidalis SiO, (Aerosil 200®) 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Natrium-lauril-szulfat 2,4 2,4 24 2,4 24

ML.rész  roscarmelloz-natrium 28,0 28,0 28,0 28,0 28,0
Talkum 13,6 13,6 13,6 13,6 13,6
Magnézium-sztearat 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0

Bevonat Opadry® 24,0 24,0 240 24,0 24,0
Végso elméleti suly 824,0 824,0 8240 8240 824,0

* 500 mg azithromycinnel 525,3 mg azithromycin szolvat egyenértékii (a felhasznalt adott sarzs fajlagos
gyogyszeralapanyag aktivitdsara vonatkoztatva)
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5. formuldtum [K-28201]
Az L. rész anyagait egy polietilén zacskéban homogenizaltuk, egy 1mm-es nyilast
szitaval ellatott oszcilldlé granulatoron (Frewitt™) atengedtiik, majd egy iker héjas Y-
konuszos szaraz keverdbe toltottik.
A II. rész anyagait az Y-kOnuszos keverdbe adagoltuk be és elkevertiik.
A keveréket egy forgd tomoritén engedtiik at.
A préselt anyagot kétszer atengedtiik az oszcillalo granulatoron. Az elsd atengedésnél
a granulator egy 2 mm-es nyildsu szitdval volt ellaitva. A masodik atengedésnél a
granulator egy 1 mm-es nyilasu szitaval volt ellatva. A szitalt granulatumot az Y-
kénuszos keverébe adagoltuk be.
A III. rész anyagait az Y-konuszos kever6be adagoltuk be, és kevertettiik.
Egy Kilian RLS forg6 tablettdz6é présen a keverékb6l 9x17 mme-es ovalis tablettakat
préseltiink.
A préselt tablettak egy részét Opadry® 11 White bevonattal lattuk el. Ez a formulatum

nem tartalmazott stabilizatort.

6. formulatum [K-28202]

A 6. formulatumot azonos, az 5. formuldtumnal hasznalt inaktiv anyagok felhasznélasaval, és

eljarassal dolgoztuk fel annyi kiilonbséggel, hogy az 1. 1épésben 0,8 mg/tabletta BHT-t és 0,8

mg / tabletta PG-t adagoltunk, tovabba az alkalmazott kétbazisos kalcium-foszfat mennyiségét

oly modon csokkentettiik, hogy az elméletileg azonos tabletta siilyt eredményezze. A 6.

formulatum 0,1 suly% BHT-t, és 0,1 suly% propil-gallatot tartalmazott.

o b=

7. formulatum [K-28483]
Az L. rész anyagait egy Diosna® P-10 nagy nyirderejli keverével homogenizaltuk.
A 1I. rész anyagait beadagoltuk a keverdbe és kevertettiik.
A keveréket egy forgd t6moritdn engedtiik keresztiil.
A tomoritett anyagot egy Frewitten engedtiik at. Az els6é 4tbocsatas soran a Frewittet
egy 2 mm-es méretii szitaval lattuk el. A masodik atbocsatas soran a Frewittet egy 1
mm-es méreti szitaval lattuk el. A megszitalt granulatumot egy Y-konuszos keverébe

toltottiik.

A IIL rész anyagait az Y-konuszos keverdbe t6ltottiik, és osszekevertiik.
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6. Egy Kilian RLS forgé tablettazé présen a keverékbdl 9x17 mm-es ovalis tablettakat

préseltiink.
7. A préselt tablettak egy részét Opadry® II White bevonattal lattuk el. A formulatum 0,2

suly% natrium-aszkorbatot tartalmazott.

8. formulatum [K-28484]
A 8. formuldtumot azonos, a 7. Formuldtumnal hasznalt inaktiv anyagok felhasznalasaval, és
eljarassal dolgoztuk fel annyi kiildnbséggel, hogy az 1. rész anyagaihoz az 1,6 mg/tabletta
natrium-aszkorbat helyett 0,4 mg/tabletta BHT-t adagoltunk, tovabba az alkalmazott
kétbazisos kalcium-foszfdt mennyiségét oly médon allitottuk be, hogy az elméletileg azonos

tabletta sulyt eredményezze. A 8. formulatum 0,05 stily% BHT-t tartalmazott.

9. formuldtum [K-28485]
A 9. formuldtumot azonos, a 8. formulatumnal hasznalt inaktiv anyagok felhasznélasaval, és
eljarassal dolgoztuk fel annyi kiilonbséggel, hogy az 1. lépésben 0,8 mg/tabletta BHT-t
adagoltunk, tovabba az alkalmazott kétbazisos kalcium-foszfat mennyiségét 0,4 mg/tablettara

csokkentettiik le. A 9. formulatum 0,1 stly% BHT-t tartalmazott.

Metodika
A tablettdkat kiilonb6z6é tarolasi koriilményeknek tettiik ki: bliszter csomagokban, nagy
striiségli polietilén (HDPE) edényekben és aluminium laminalt zacskdkban. A taroldokat
megtoltottik, majd normél atmoszféran lezartuk. A tablettikat 6t, ill. hét napig 55°C-on
taroltuk.

Eredmények
A forg6 préssel, szaraz granulacioval, elopréselt tablettak gyorsitott stabilitasi vizsgalatanak

eredményeit a 6. tablazat adja meg.
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A bomlasi sebesség jelentés mértékii csokkenését lehetett tapasztalni azon tablettak esetében,
amelyeket bliszteres csomagolasban és HDPE edényben téroltunk és amelyek formulalasa 0,2
suly% antioxidanst tartalmazott (az 5. és 6. formuldtumok eredményeinek az Ssszevetése). A
BHT (magaban) €s a BHT és PG keverékei az SA-hoz képest hatékonyabbak voltak a bomlas
gatlasaban, azonban a kezeletlen azithromycinhez képest mindhdrom antioxidans inhibici6s

hatast mutatott.

5. PELDA

Szaraz granulalassal késziilt azithromycin tabletta -- brikettezés

Vizsgaltuk azon azithromycin szdrazon granulalt tabletta formulatumanak a stabilitasat, amely
briketezéssel volt elpréselve és a formulalas élelmiszeripari mindéségli antioxidanssal és

anélkiil késziilt.

Formulatumok

10. formulatum [T 582-08]

A 10. Formulatum esetében az 5. formuldatumndl hasznalt inaktiv 6sszetevéket hasznaltuk.

1. Az I rész anyagait egy polietilén zacskoban homogenizaltuk, majd egy oszcillacids
granulatoron (Frewitt®™) engedtiik keresztiil, amely egy iker héjas Y-kOnuszos szaraz
keverdvel volt ellatva.

2. Al rész anyagait beadagoltuk az Y-konuszos keverdbe és 6sszekevertiik.

3. Akeveréket egy Manesty B3B tablettazo prés segitségével pogacsakka iitottiik.

4. A pogicsdkat egy olyan granulatorban 6roltitkk meg, amely egy #16-o0s méretii szitaval volt
ellatva, majd az Y-konuszos keverébe toltottiik.

5. AIIL rész anyagait az Y-konuszos keverdbe toltsttiik, és 5sszekevertiik.

6. Egy Manesty B3B forgd tablettazd présen a keverékbdl 9x19 mm-es ovalis tablettakat
préseltiink.

7. A préselt tablettak egy részét Opadry® II White bevonattal lattuk el. A bevonst ugy
hajtottuk végre, hogy fluid agyban (Uniglatt®) az Opadry® II White szuszpenzidjat feliilr6l
raporlasztottuk. A bemendé hémérséklet 60°C, mig az elmend hémérséklet 40°C volt. A

10. formulatum nem tartalmazott antioxidanst.
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11. formuldtum [T 582-09]

A 11. formuldtumot azonos, a 6. formulatumnal hasznalt inaktiv anyagok felhasznaldsaval, és

a 10. formuldtumhoz hasonléan dolgoztuk fel. A 11. formuldtum 0,1 stly% BHT-t és 0,1
suly% propil-gallatot tartalmazott.

Metodika

A stabilizalt és nem-stabilizlt azithormycin tablettakat, amelyeket brikettezéses szaraz
granulalassal éllitottunk eld, lezart borostyaniiveg edényekben, 60°C-on, 114 6ran at taroltuk.
A stabilizalt azithormycin tablettdknak egy masik iivegét fedél nélkiil, azonos kériilmények
kozott taroltuk. A stabilizalt azithromycin tablettakat 55°C-on polipropilén (PP) és

borostyaniiveg edényekben is vizsgaltuk.

Eredmények

A brikettezéssel elOpréselt, szaraz granulacival formulalt tablettdk gyorsitott stabilitasi

vizsgélatanak eredményeit a 7. tablazat adja meg.
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A 7. tablazatban koz6lt adatok azt mutatjak, hogy a formulatumba bevitt 0,1suly% BHT és
0,1suly% PG a brikettezéses sziraz garanulalassal készitett azithromycin tablettak bomlasat
hatékonyan tudja megakadalyozni. 60°C-on, azonos zirt koriilmények kodzott a stabilizalt
tablettdk a bomlasnak haromszoros csokkenését mutattak, Osszevetve a nem-stabilizalt
tablettakéval. Még nyitott koriilmények kozott is a stabilizalt tablettak bomlasa kisebb, mint
fele volt a nem-stabilizalt tablettak zart edényben tarolt bomlasahoz képest.

6. PELDA

Folyékony szuszpenzios kiszerelési formara alkalmas por

Vizsgaltuk azon por formuldtumok stabilitasat, amelyek folyékony kiszerelési forméak, mint
pl. szuszpenziok, szirupok, elixirek készitésére alkalmasak, és amelyekhez a formuldlas soran

élelmiszeripari mindéségli antioxidanst adagoltunk, ill. nem adagoltunk.

Formulatumok
Az azithromycint a lépésenkénti eljaras soran olyan porra formulaltuk a 8. tablazatban k6zolt
adalékanyagok felhasznalasdval, amely formuldtum oldatba vitelt kovetéen folyékony, szajon

at torténo bevitelre alkalmas.

8. tablazat

12. formulatum 13. formulatum

Lépés Osszetevok (mg per dézis) (mg per dézis)
Azithromycin 210,12* 210,12+
I. rész Aerosil 200 20,00 20,00
BHT 0,40
Xantan gumi 6,50 6,50
II. rész Klucel LF 5,00 5,00
Hérombazisos natrium-foszfat 20,00 20,00
I11. rész Szacharéz 3850,00 3850,00
Elméleti végso sily 4111,60 4112,00

*A fajlagos API aktivités alapjan 210,12 mg azithromycin 200 mg azithromycin b4zissal egyenértékii.

12. formuldtum [K-28527]

1. Az L rész anyagait egy 18-as mesh méretii szitan engedtiik keresztiil, amely egy Y-
konuszos homogenizéatorral homogenizaltuk.

2. A Il rész anyagait beadagoltuk az Y-konuszos keverdbe €s sszekevertiik.

3. A szachar6zt (0,8 mm-es szitan szitdlva) beadagoltuk az Y-kénuszos homogenizatorba,

majd Osszekevertiik.
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4. A homogenizatumot egy 0,8 mm-es Frewitt szitin engedtiik 4t, majd 5 percen keresztiil

homogenizaltuk. A 12. formulatum nem tartalmazott antioxidanst.

13. formulatum [K-28528]

A 13 formulatumot azonos, a 12. formulatumnal hasznalt inaktiv anyagok felhasznalasaval, és
annak eljarasaval dolgoztuk fel annyi kiilonbséggel, hogy az 1. lépésben 0,01 suly% BHT-t
adagoltunk.

Metodika

A porkeverék stabilitdsat Ggy vizsgaltuk, hogy a port nyitott borostyaniiveg edényekbe tettiik,
és szellbztetett szaritoszekrényben hét napon keresztiil taroltuk. A port oldatba vittiik 40
mg/ml vizben, €s borostyaniiveg edényekben is vizsgaltuk. Az edények le voltak zarva, és a

tarolasuk hét napon keresztiil, szobah6mérsékleten tortént.

Eredmények
A szaraz por gyorsitott stabilitdsi vizsgalatinak, és az oldat (nem-gyorsitott) stabilitasi

vizsgalatdnak eredményeit a 9. tablazat adja meg.

9. tablazat
Azithromycin por formuldtum bomlasanak Ssszehasonlitasa

0,01suly% BHT-t tartalmazo és nem-tartalmazé folyékony kiszerelési formak készitésével

1d6 RRT RRT RRT RRT Ossz.
Antioxidansok  (napok) T 0,28 0,36 0,38 0,83 Szenny.
Formulatum (suly%) °C) (%) (%) (%) (%) (%)
12 - . 0 --- 0,15 0,24 0,11 <0,1 0,50
12 (széraz por) --- 7 55 0,42 0,65 0,28 0,31 1,66
Véltozés % 0,27 041 0,17 0,31 1,16
12 (oldatba vitt) --- 7 RT 0,10 0,19 <0,1 <0,1 0,50
Valtozas % ~0* ~0° ~0° ~0" ~0°
13 --- ‘ 0 --- 0,10 0,19 <0,1 <0,1 0,29
13 (széraz por) BHT (0,01) 7 55 0,34 0,55 0,23 0,33 1,45
Véltozas % 0,24 0,36 0,23 0,33 1,16
13 (oldatba vitt)  BHT (0,01) 7 RT 0,12 0,20 <0,1 <0,1 0,3
Valtozas % 0,02 0,01 0,00 0,00 0,03

*A 0 napos és 7 napos (oldatba vitelt kévetden) iddpontokban megallapitott szennyez6k (a fenti tablazatban
RRT-vel azonositva) szazalékos értékei kdzott elhanyagolhat6 volt a kiilonbség, amely azt jelzi, hogy a oldatba

vitt formuldtumok térolésa soran gyakorlatilag nem tdrtént bomlas.

Az adatok azt mutatjak, hogy a 0,01suly% BHT-nek a por formulatumhoz val6 adagolasa a

folyékony adagolasi forméknak az elkészitése céljabol nem javitotta az azithromycin
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stabilitdsat abban az esetben, ha a port 55°C-on hét napig taroltuk. A 12. és 13. példak
eredmeényei azt mutatjak, hogy altaldnossagban nem lehetett tovabbi stabilitast elérni abban az
esetben, ha az antioxidanst az azithromycinnel a porok egyszerii 6sszekeverésének utjan
kombinaltuk azzal szemben, amikor az azithromycinnek és az antioxididnsnak a tokéletes
keverékét ugy biztositottuk, hogy amint azt fentebb mar leirtuk, pl. azokat egyidejiileg
kicsaptuk, ill. egyidejlileg 6roltiik.
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Szabadalmi igénypontok

Olyan stabilizélt azithromycin készitmény, amely az azithromycint és a stabilizaciot
hatékonyan biztositani képes mennyiségii antioxidansnak az alapos keverékét
tartalmazza.

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az
azithromycinnek kevesebb, mint 3,5%-a bomlik el akkor, ha hét napon keresztiil 55°C
behatasanak tessziik ki.

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az
azithromycinnek kevesebb, mint 1,25%-a bomlik el akkor, ha hiisz 6ran keresztiil
50°C behatdsanak tessziik ki.

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az alapos
keveréket oly médon é€rjiik el, hogy az azithromycint és az antioxidanst egyidejiileg
csapjuk ki.

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az alapos
keveréket oly médon érjiik el, hogy az azithromycint és az antioxidanst egyidejiileg
mego6roljik.

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az alapos
keveréket oly médon érjiik el, hogy az azithromycint és az antioxidanst tomoéritjiik, ill.
brikettezéssel granuléljuk.

Az 1. igénypont :zerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az
azithromycin az azithromycin etanolat monohidrat.

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az
antioxidanst a butilezett hidroxi-anizol, butilezett hidroxi-toluolt, propil-gallatot,
aszkorbinsavat, mindezek gyogyaszatilag elfogadott sdjat, ill. észterét, és mindezek
keverékét tartalmazé csoportbdl valasztjuk ki.

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az
antioxidans az azithromycin sulyara vonatkoztatva kb. 0,01% és kb. 10% kozotti
mennyiségben van jelen.

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az
antioxidans az azithromycin silyara vonatkoztatva kb. 0,1% és kb. 5% kozotti

mennyiségben van jelen.

e oo
es tocg -



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

- .e
.
o o
° oo . °
.

34 .E. u-. -o. .-.

o0 e

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az
antioxidans butilezett hidroxi-toluol.

Az 1. igénypont szerinti azithromycin készitmény azzal jellemezve, hogy az
antioxidans natrium-aszkorbat.

Gyo6gyaszati készitmény, amely az 1. igénypont szerinti stabilizdlt azithromycin
Osszetételt és hordozot tartalmaz azzal jellemezve, hogy a gyogyészati készitményt a
tablettat, granulatumot, drazsét, kapszulat, port, oldatot, emulziot és szuszpenzidt
tartalmazé csoportbol valasztjuk ki.

A 13. igénypont szerinti gyégyaszati formulatum azzal jellemezve, hogy a formulatum
tabletta, ill. kapszula formaban van.

A 14. igénypont szerinti gyégydaszati formulatum azzal jellemezve, hogy a formulatum
tabletta formédban van.

A 13. igénypont szerinti gyoOgyaszati formuldtum azzal jellemezve, hogy az
antioxidanst a butilezett hidroxi-anizol, butilezett hidroxi-toluolt, propil-gallatot,
aszkorbinsavat, ezen vegyiiletek egyikének a gydgyaszatilag elfogadott séjat, ill.
észterét, és mindezek keverékét tartalmazé csoportbol vélasztjuk ki.

A 16. igénypont szerinti gyégydszati formuldtum azzal jellemezve, hogy az
antioxidans a butilezett hidroxi-toluol.

A 16. igénypont szerinti gydgyaszati formuldtum azzal jellemezve, hogy az
antioxidans az azithromycin sulyara vonatkoztatva kb. 0,01% és kb. 10% kozotti
mennyiségben van jelen.

A 16. igénypont szerinti gydgyaszati formulatum azzal jellemezve, hogy az
antioxidans az azithromycin sulyara vonatkoztatva kb. 0,1% és kb. 5% kozotti
mennyiségben van jelen.

A 13. igénypont szerinti gyogyaszati formulatum azzal jellemezve, hogy a stabilizalt
azitromycin Osszetételt ugy készitjilk, hogy az azithromycint és az antioxidanst
oldoszerben feloldjuk, majd ezt kdvetden az olddszert elparologtatjuk.

A 20. igénypont szerinti gydgyaszati formuldtum azzal jellemezve, hogy az
azithromycin az azithromycin etanolat monohidrat.

Eljaras a stabilizalt azithromycin Osszetétel eldéllitisara, amely a kovetkezoket
tartalmazza:

az azithromycint €s a stabilizaciét hatékonyan biztositani képes mennyiségii

antioxidanst feloldjuk oldészerben, az adott olddszerbdl az azitromycint és az
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antioxidanst egyiitt kicsapjuk, amelynek eredményeként stabilizalt azithromycin
Osszetétel alakul ki.

A 22. igénypont szerinti eljaras, amely tartalmazza még tovabba az adott stabilizalt
azithromycin kinyerését az adott oldoszerb6l.

A 22. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az antioxidanst a butilezett
hidroxi-anizol, butilezett hidroxi-toluolt, propil-gallatot, aszkorbinsavat, ezen
vegyiiletek egyikének a gyogyaszatilag elfogadott séjat, ill. észterét, és mindezek
keverékét tartalmazo csoportbél valasztjuk ki, tovabba azzal jellemezve, hogy az
antioxidans az azithromycin méljara szamolva kb. 0,5% és kb. 10% mennyiségben van
jelen.

A 24. igénypont szerinti eljarasazzal jellemezve, hogy az antioxidans butilezett
hidroxi-toluol.

Eljards a stabilizalt azithromycin Osszetétel elSallitdsara, amely a kovetkezdket
tartalmazza:

az azihromycint és a stabilizdciét hatékonyan biztositani képes mennyiségii
antioxidanst a keverék elkészitése céljabol feloldjuk elsé oldoszerben, a keveréket
megszaritjuk, a keveréket ismét feloldjuk egy masodik oldészerben, az adott
olddszerb8l az azitromycint és az antioxidanst egyiitt kicsapjuk, amelynek
eredményeként a stabilizdlt azithromycin Osszetétel alakul ki, és amely az
azithromycinnek és az antioxidansnak az alapos keverékét tartalmazza.

A 26. igénypont szerinti eljaras, amely tartalmazza még tovabba az adott stabilizalt
azithromycin kinyerését az adott olddszerbdl.

Gyogyészati formuldtum eldéllitasara vonatkozd eljaras, amely a kovetkezéket
tartalmazza: olyan stabilizalt azithromycin GOsszetétel granulalasa, amely a
granulatumok elkészitése céljabol az azithromycinnek és a stabilizciét hatékonyan
biztositani képes mennyiségl antioxidansnak az alapos keverékét tartalmazza, és
amelyet az adott granulatumoknak tablettava torténd kialakitasa kovet.

A 28. igénypont szerinti eljdras azzal jellemezve, hogy az emlitett granulalas nedves
granulalas.

A 28. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy az emlitett granulalas szaraz
granulalas.

A 30. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az emlitett szaraz granulalas a

forgd tomoritést tartalmazza.
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A 31. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az emlitett szaraz granulalas a
brikettezéses granulalast tartalmazza.

A 28. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy tartalmazza még a tablettak
bevonasat is.

A 33. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a tablettak olyan bevonattal
vannak bevonva, amely hidroxipropil-cellul6zt tartalmaz.

Eljaras a kezelés sziikségessége esetén human és nem-human allati bakterialis
fertdzések kezelésére, amely kezelés az emlitett human és nem-human allati esetekben
azon gyogyogyaszati formuldtum adagolasabol all, amely formuldtum a stabilizalt
azithromycin Osszetételt tartalmazza azzal jellemezve, hogy az adott Osszetétel az
azithromycinnek €s a stabilizaciét hatékonyan biztositani képes mennyiségi

antioxidansnak az alapos keverékébdl all.
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