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A talalmany targya az (I) képleti vegyulet, gyégyaszati szempontbol el-
fogadhato so6i és szolvatjai, ahol a vegyiilet olyan szemcsés formaju szabad
gyogyszer, ahol a szemcséknek legalabb 90 %-a mintegy 40 p alatti részecs-
keméretl. A talalmany targyat képezik az ilyen hatéanyagot tartalmazé gyogya-
szati készitmények, a vegylletek eléallitasa, a vegyuletek és készitmények al-
kalmazasa him és néi szexudlis rendellenességek kezelésére, valamint ilyen

rendellenességek kezelésére szolgalé gyogyszerek elballitasara.
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A taldlmany a gyégyszerkémia és a szerves kémia terilletéhez tartozo,
olyan B-karbolin-vegyuletre vonatkozik, amely kilénféle olyan gyoégyaszati indi-
kaciok kezelésénél hasznos, amelyeknél az S-tipusi cGMP-fajlagos foszfo-
diészteraz (PDES) gatlasa kivanatos. Kézelebbrél, a talalmany targyat olyan R-
-karbolin részecske szabad gyogyszer forma képezi, amelynek mérettartoma-
nya lehet6vé teszi stabil gyogyaszati készitmények egyenletes formalasat, ku-
lénésen olyan készitményekét, amelyek olyan kivanatos biolégiai hozzaférhe-
tdségi jellemzOkkel birnak, amelyek a technika allasabdl nem voltak ismertek.

A gyuris guanozin 3’,5’-monofoszfat fajlagos foszfodiészteraz (cGMP-
-fajlagos PDE) inhibitorok biokémiai, fizioldgiai és klinikai hatasai kulénféle
olyan koros allapotokban valé hasznossagukat sugalljgk, amelyekben a sima-
izom, vese, vérzéscsillapito, gyulladasos és/vagy endokrin funkcido modulalasa
kivanatos. Az 5-tipusi cGMP-fajlagos foszfodiészteraz (PDES5) az ér sima-
izomban a legnagyobb cGMP hidrolizalé enzim, pénisz Ureges testben valo ki-
fejez6dését mar leirtak [Taher és munkatérsai, J. Urol., 149, 285A (1993)]. igy
a PDES a szexualis diszfunkciok kezelésének vonzo célja [Murray, DN&P 6(3),
150-156 (1993)]. |

Az US 5 859 006 szamu szabadalmi leirasban Daugan a R-karbolin ve-
gyuletek egy olyan koérét, valamint R-karbolineket tartalmazé olyan gyogyaszati
kompozicidkat ismertet, amelyek az olyan allapotok kezelésében hasznosak,
amelyekben PDES gatlasa kivanatos. A WO 97/03675 kdzzétételi szamu PCT
szabadalmi leirasban a R-karbolin vegytiletek ezen osztalyanak szexudlis
diszfunkciok kezelésére vald alkalmazasat ismertetik.

A PDES inhibitorokként hasznos R-karbolin vegyiiletek kozil sok gyen-
gen oldhato, ez slrgette a koprecipitacis készitmények kifejlesztését, amint az

a WO 96/38131 kézzétételi szami PCT szabadalmi leirasban és az US
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5985 326 szamu szabadalmi leirasban (Butler) szerepel. Réviden, példaul R-
-karbolin polimer hidroxipropilmetilcelluloz-ftalattal valé koprecipitatumat ké-
szitették el, 6rolték, és toltbanyagokkal elegyitették, majd oralis adagolasra
szolgalo tablettakka préselték. A vizsgalatok azonban azt fedték fel, hogy ne-
hézségekbe utkézik a koprecipitatum termék pontosan reprodukalhaté adagjai-
nak létrehozasa, ezéltal a koprecipitdtum egyaltalan nem idealis gyogyaszati
készitményként.

Tovabba, a koprecipitatum tablettak adagolasaval végzett elézetes klini-
kai vizsgalatok felfedték, hogy a R-karbolin vegytilet maximalis vérkoncentraci-
0ja 3 — 4 ora elteltével jelentkezik, mig a terapias hatas bekdvetkeztének atla-
gos idejét még nem hataroztak meg pontosan. A szexudlis diszfunkciok kezelé-
sében, peéldaul a him merevedési diszfunkcié vagy a ndi szexudlis izgalmi
rendellenesség esetén azonban a maximalis vérkoncentracié joval gyorsabb
elérése szikséges, valamint a terdpias hatas gyors bekévetkeztének nagyobb
valoszinlsége kivanatos, gyakorta az egyének jéval inkabb azonnali és/vagy
kevésbé nyujtott hatast kivannak. Ennek megfeleléen tovabbra is fennall az
igény olyan oralisan adagolhatd R-karbolin vegytletek és R-karbolin-tartalmu
gyogyaszati készitmények irant, amelyek kivanatos, vagy legalabbis elfogad-
hato id6hataron belll képesek a terapias hatas kivaltasara.

A talalmany 6sszegzése

A talalmany targyat egy sajatos és meghatarozott részecskeméret jel-
lemzGkkel biré B-karbolin vegyulet szabad gyégyszer formajanak szemcsés ké-
szitmenyei képezik. A meghatarozott részecskeméret stabil gyogyaszati készit-
meny egyenletes formalasat teszi lehetévé. Kézelebbrél, a talalmany olyan ké-
szitményekre vonatkozik, amelyek a PDES5 inhibitor maximalis vérkoncentracid-

janak gyors eléréset és/vagy a terapias PDES5 gétlé hatas gyors bekévetkeztét

biztositjak.



A talalmany targyat az (1) képleti vegyulet, gyégyaszati szempontbdl
elfogadhato séi és szolvatjai képezik, ahol a vegyiilet szabad gyogyszer szem-
csés formaju, és a részecskéknek legaldbb 90 %-a mintegy 40 mikron alatti,
eldnyosen 30 mikron alatti részecskeméretii. Az (I) képlet(i R-karbolin vegylulet
igen eldnyts szemcsés formaja legaldbb 90 % 25 mikron alatti méret(i részecs-
két tartalmaz. Az (l) képlet(i szabad vegyulet legelénydsebb formai azok, ame-
lyekben a részecskéknek 90 %-a 10 mikron alatti méretu.

A talalmany targyat fentieknek megfeleléen a R-karbolin vegyuletek
szabad formaja és a R-karbolin vegyuleteket tartalmazé gydgyaszati készitme-
nyek képezik, amelyek olyan allapotok hatékony kezelésére alkalmazhatok,
amelyekben a PDES gatlasa jotékony hatassal bir. A szabad formaju (1) képletli
B-karbolin vegyulet részecskemérete olyan, hogy a PDE5 gatlas jotékony hata-
sa az oralis adagolast kévetéen viszonylag révid idén beltl bekdvetkezik.

A talalmany targyat képezik tovabba a (I) képletli vegyulet szemcsés
formajat és egy vagy tébb gyogyaszati szempontbél elfogadhato hordozéanya-
got, higitdanyagot vagy segédanyagot tartalmazé gyogyaszati készitmények. A
talalmany targyat képezi tovabba az (1) képletl vegytilet és az ezt tartalmazo
gyogyaszati készitmények alkalmazasa szexualis diszfunkciok, példaul him
merevedeési diszfunkcio és nbi szexualis izgalom rendellenesség kezelésére.

Masként megfogalmazva, a talalmany targya az (I) képletii vegyulet fent
leirt szemcsés formainak alkalmazasa szexudlis diszfunkcio kezelésére szol-
gald gyogyszerek elbéllitasara. A talalmany szerinti vegyulettel és készitmé-
nyekkel kezelhetd sajatos allapotok kézé tartozik — a korlatozas szandéka nél-
kal — a him merevedeési diszfunkcié és a néi szexualis diszfunkcid, példaul a
néi izgalmi rendellenesség, amely ndi szexualis izgalmi rendellenességként is
ismert.

Ennek megfelel6en a talalmany egyik szempontjat tekintve az (1) képlet(

vegyulet, szabad gyogyszer szemcsés forméjara, gyogyaszati szempontbol el-



fogadhato soéira és szolvatjaira vonatkozik, amelyek a vegyulet olyan részecs-
keit tartalmazzak, amelyeknek legalabb 90 %-a mintegy 40 mikron alatti ré-
szecskeméretd.

A talalmany egy tovabbi szempontjat tekintve az () képletl vegyiilet
szabad gyogyszer szemcsés formainak részecskéit tartalmazé gyogyaszati ké-
szitményekre vonatkozik, amely részecskeméretre d90 = 40 (azaz a szemcsék
legalabb 90 %-a 40 mikron alatti részecskeméret(}), és a hatéanyag mellett egy
vagy tébb gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté hordozéanyagot, higitéanya-
got vagy segédanyagot tartalmaznak, valamint a talalmany targyat képezi az
ilyen készitmények el6allitasi eljarasa is.

Egy még tovabbi szempontjat tekintve a talalmany szexudlis diszfunk-
ciok kezelésére vonatkozik erre szoruld betegekben, amely abban all, hogy az
erre szoruld betegnek az (I) képletli vegyulet olyan szabad gyogyszer szem-
csés formajat tartalmazo készitmény hatasos mennyiségét adjuk be, amelyben
a szemcsek legalabb 90 %-a 40 mikron alatti részecskeméret(, és amely egy
vagy tébb gydgyaszati szempontbdl elfogadhato hordozéanyagot, higitéanya-
got vagy segédanyagot tartalmaz. A szexualis diszfunkcio lehet tébbek kozott
him merevedési diszfunkcid vagy néi izgalmi rendellenesség.

A talalmany tovabbi targyat képezik olyan gydgyaszati készitmények,
amelyek (a) az (I) képletl vegyulet szabad gyogyszer formajat, gyogyaszati
szempontbdl elfogadhaté séit és szolvatjait és (b) egy vagy tébb gyégyaszati
szempontbdl elfogadhaté hordozdanyagot, higitéanyagot vagy segédanyagot
tartalmaznak, amely készitmény jellemzdi a kévetkezdk: Conax mintegy 180 -
- 280 ug/l, vagy AUC (0 — 24) mintegy 2280 — 3560 Hg.h/l 10 mg vegyllet dézis
alkalmazasaval mérve. A készitmény lehet szilard, szuszpenzié vagy oldat.

A talalmany egy masik szempontjat tekintve olyan gyogyaszati készit-
menyre vonatkozik, amelynek 6sszetevdi: (a) (l) képleti vegyulet és gyogya-

szati szempontbol elfogadhaté séi és szolvatjai, és (b) egy vagy tébb gyégya-



szati szempontbdl elfogadhatd hordozéanyag, higitéanyag vagy segédanyag,
amely készitmény Crax értéke mintegy 180 és mintegy 280 Hg/l kozétti, és AUC
(0 — 24) értéke mintegy 2280 és mintegy 3560 pg.h/l kdzotti a vegyulet 10 mg-
-0s dozisanak alkalmazasaval mérve. A készitmény lehet szilard vagy szusz-
penzio.

Egy masik szempontjat tekintve a talalmany olyan gybégyaszati készit-
ményre vonatkozik, amelynek ésszetevéi: (a) az (1) képletl vegyulet szabad
gyogyszer forméja, gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd soi és szolvatjai,
amelynél a részecskék legalabb 90 %-a mintegy 10 mikron alatti részecskemé-
retld, és (b) egy vagy tébb gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd hordozé-
anyag, higitdbanyag vagy segédanyag, és ezek bioekvivalens kompoziciéi. A
készitmény lehet szilard vagy szuszpenzio.

A fentiek, és a talalmany tovabbi szempontjai a talalmany alabbi részle-
tes leirasabdl valnak nyilvanvalova.

A rajz rovid leirasa

Az 1. abran az (l) képletli vegyulet killénbéz6 mintainak szazalékos ol-
dodasat mutatjuk be az id6 fuggvényében, a kilénb6zd részecskeméreti] ()
kepletll vegyulet in vitro oldodasi jellemzéit illusztraljuk.

A taldlmany részletes leirasa

Az itt kinyilvanitott és leirt talaimany vonatkozasaban alkalmazott révi-
ditések jelentése a kbvetkezd:

A ,kezelés” megjeldlésen a kezelendd allapot vagy tinetek megeldzé-
set, csokkentését, megallitasat, elérehaladasanak vagy sulyossaganak vissza-
forditasat értjuk. lly médon a talalmany mind a terapias, mind a megel6z6 ada-
golast magaban foglalja sztikség szerint.

A ,hatasos mennyiség” az (l) képlet( vegyuletnek vagy azt tartalmazé
készitménynek az a mennyisége, amely az érintett allapot vagy tuntet kezelé-

sében hatasos. Az (l) képletii vegyulet him szexudlis diszfunkcid kezelésére



hatasos mennyisége az a mennyiség, amely elegendd az olyan merevedés lét-
rehozasara és fenntartasara, amely a partnerbe valé behatolast lehetévé tesz.
Az (I) képletl vegyulet n6i szexudlis diszfunkcié kezelésére hatasos mennyisé-
ge, kuldndsen a ndéi szexudlis izgalmi rendellenesség kezelésére hatdsos
mennyisége az a mennyiség, amely elegendé ahhoz, hogy a né az izgalmi al-
lapot elérje vagy fenntartsa.

A ,szabad gyégyszer’ megjeldlés az (I) képletli vegyulet olyan szilard
részecskéire vonatkozik, amelyek nincsenek benséségesen beagyazva polimer
koprecipitatumba.

A ,szuszpenzid” megjeldlés az (I) képletli vegyulet szabad gyogyszer
részecskeéit tartaimazo folyékony készitményt jelsli. Az ,oldat” megjelélés olyan
folyékony készitményre vonatkozik, amely az (I) képletli vegyiletet oldatban
tartalmazza.

A ,szolvat” egy vagy tobb () képletli molekulat tartalmaz egy vagy tobb
molekula olddszerrel, példaul vizzel vagy ecetsavval tarsultan.

Az ,oralis ddzisforma” megjelélésen altalanos értelemben a szajon at
adagolt gyégyaszati készitményeket értink. A szilard oralis doézisformak szak-
ember szamara ismerten olyan dézisformakat foglalnak magukban, mint példa-
ul a tablettak, kapszulak és aeroszolok.

A ,gyogyaszati szempontbol elfogadhaté” megjelélés olyan hordozs-
anyagokat, segédanyagokat, higitéanyagokat, az (l) képlet( vegyulet olyan
soformait és egyéb olyan formalé &sszeteviket jelent, amelyek a készitmény
minden mas Osszetevdjével kompatibilisek, és amelyek a készitménnyel kezelt
egyénre nem karosak.

Az (1) képleti vegylilet részecskeméretét leiré nomenklatira a szokaso-
san alkalmazott, itt mint ,dS0” szerepel. Példaul a d90 = 40 megjelslés azt je-

lenti, hogy a részecskéknek legalabb 90 %-a 40 mikron alatti részecskeméret.



Amint azt emlitettik, a talalmany az (l) képletu vegyUlletekre, gyogya-
szati szempontbdl elfogadhaté séikra és szolvatjaikra vonatkozik, amelyekre az
jellemz6, hogy a vegyulet szemcsés formaju szabad gyogyszer, amelyben a ré-
szecskeknek legalabb 90 %-a mintegy 40 mikron alatti méretd.

Arra a felismerésre jutottunk, hogy az (1) képlet( (6R-transz)-6-(1,3-ben-
zodioxol-5-il)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metilpirazino[1’,2': 1 ,B]pirido[3,4-b]in-
dol-1,4-dion, mas néven (6R,12aR)—2,3,6,7,12,1Za—hexahidro-Z-meti|-6-(3,4-
-metiléndioxifenil)pirazino[2’,1":6.1]pirido[3,4-bjindol-1,4-dion  US 5 859 006
szamu szabadalmi leirdsban (Daugan) ismertetett modon eléallitott formajat
olyan szemcsekkeént elballitva, amelyekben a részecskeméret sz(ik tartoma-
nyon beldli, fokozédik a gyartdkapacitas, és olyan gydgyaszati készitmények
allithatok el6, amelyek a hatéanyag, azaz az (1) képlet(i vegyulet jobb bioldgiai
hozzaférhetéségével birnak.

A talalmany feléleli az (I) képletli szabad vegytlet olyan részecskéit,
amelyeknél a szabad gydgyszer részecskéinek legalabb 90 %-a mintegy 40
mikron alatti méret(i (azaz d90 = 40), elényésen 30 mikron alatti méretd. Meég
elonyésebben a részecskéknek legalédbb 90 %-a 25 mikron alatti méret(i, ennél
is eldnyGsebben 15 mikron alatti méretl, és a talalmany elényének telies ki-
hasznalasa érdekében d90 10 mikron alatti. Szamitasba jonnek az olyan ré-
szecskek is, amelyeknél d90 a nanométertartomanyba esik (példaul mintegy
200 nm vagy ez alatti, vagy mintegy 50 nm vagy ez alatti). Az (I) képlet( ve-
gyulet nanometer méretli részecskéinek kezelése és formaldsa azonban ne-
héz, ezek aggregalddasra hajlamosak. Ezért az (1) képletli szabad vegyulet ré-
szecskéinek elényds d90 tartomanya mintegy 1 és mintegy 40 mikron kézétti,

El6nydsen a szabad gydgyszer kristalyos. Szamitasba jénnek, és a ta-
lalmany oltalmi kérébe tartoznak azonban az (1) képletti vegyiilet amorf és rész-

legesen amorf formai is.



Az apritasi eljarasok teruletén jartas személyek szamara ismert, hogy a
részecskék 90 %-ara vagy ennél nagyobb részére vonatkozd méretkorlat szo-
kasos apritasi eljarasok alkalmazasa mellett a talalmany szerinti szemcsés ve-
gyuletek tovabbi megkllénbdztetd jellemzoje a nagyobb részecskeméret el-
oszlasu részecskékhez képest. Annak folytan, hogy minden olyan anyag,
amelynek méretét apritasi eljarassal csékkentik, killénb6zé méretl részecskék-
kel bir, a részecskeméret kulénbségének fenti modon valé kifejezése szakem-
ber szamara kénnyen elfogadhato.

A talalmany targyat képezik az olyan gyégyaszati készitmények is,
amelyek szemcsés (l) képletll vegyuletet és egy vagy tébb gyogyaszati szem-
pontbdl elfogadhaté segédanyagot, higitdanyagot vagy hordozdanyagot tartal-
maznak. A készitményekben alkalmazott segédanyagok, higitbanyagok vagy
hordozbanyagok lehetnek szilardak vagy folyékonyak. Fentieknek megfelel6en
az (l) képletli szabad vegyulet részecskéit tartalmazé gyégyaszati készitmé-
nyek lehetnek szilard készitmények vagy a szabad (1) képlet(i vegyulet folyé-
kony segédanyagban, higitdbanyagban vagy hordozéanyagban Iévé szuszpen-
Zioi.

Az (1) keépletl vegyllet ismert eljarasokkal allithaté eld, példaul az US
5 859 006 szamu szabadalmi leirasban ismertetett eljarassal, amely leirast re-
ferenciaként épitjuk leirasunkba. Az US 5 859 006 szamu szabadalmi leirasban
specifikusan az (1) képletl vegyulet eldallitasat ismertetik.

A részecskék méretének meghatarozasara szolgald eljarasok szakem-
ber szamara ismertek. Alkalmazhato példaul a 4 605 517 szamu szabadalmi
leirasban ismertetett eljaras, amelyet leirasunkba referenciaként épitink be. A
kévetkezdkben leirunk egy modszert a korlatozas szandéka nélkul.

A talalmany szerinti szemcsés vegyulet eléallitasanal elészor fordul elé,
hogy egy (l) képletli vegyuletet nyers allapotaban ekvivalens szférikus térfogat

atmérd mérésére szolgald berendezés alkalmazasaval mérete szerint jellem-



zunk, példaul Horiba LA910 lézerszérasos részecskeméret-eloszlas elemzd
berendezéssel vagy ezzel ekvivalens berendezéssel. Jellemzéen az az elva-
ras, hogy egy (I) képleti vegyilet reprezentativ mintaja nyers allapotaban
mintegy 75 és mintegy 200 mikron kozotti d90 ekvivalens szférikus térfogat at-
meérdvel és széles részecskeméret eloszlassal birjon.

Miutan a szabad gyégyszer vegyuletet nyers allapotaban mérete szerint
jellemeztik, megbroljtk, példaul megfeleld malom forgasi sebesség és betap-
lalasi sebesség mellett miikodtetett tlis malmon, igy a részecskeméretet a fenti
talalmany szerinti tartomanyba hozzuk. Az érlés hatékonysagat mintavétellel
kévetjuk nyomon, a mintat a Horiba LAS10 |ézerszorasos részecskeméret-el-
oszlas elemzé berendezésen vizsgaljuk, és a végtermék részecskeméretét ha-
sonld modon hatarozzuk meg. Ha a malmon vald elsé athaladas soran nem
nyerank kivant részecskeeloszlast, még egy, vagy még tébb athaladast bizto-
situnk. Az itt leirt méretli részecskék eldallitdsara mas modszerek is kénnyen
hozzaférhetbek, kdztuk szamos 6riési eljaras, példaul a kalapacsos malommal
vagy folyadékenergiaval mukdédtetett malmokkal valo 6riés.

Az (I) képlet vegyllet részecskéi nyers allapotukban, valamint &riést
vagy mas részecskeméret-csékkenté eljarast kévetéen szabalytalan formajuak.
Ezért szikséges, hogy a részecskéket az aktualis mérettd| eltérd meérési mod-
dal jellemezzuk, mint példaul a vastagsag vagy hosszusag, vagy valamely jel-
lemzével, mint a visszavert fény intenzitdsa és szége, és ezt a mérési ered-
ményt beazonositjuk az azonos jellemzdével bird ismert gémb alaku részecskék
atmeéréjével. A részecskékhez igy egy ,ekvivalens szférikus atmérét” rendelink.
Az ,ismeretlen” részecskék nagy szamabodl nyert jellemzd értéket kumulativ
gyakorisagkeént abrazolhatjuk az atméré fliggvényében, vagy mas eljarasoknal
a témeget az atmérd fuggvényében, szokasosan a méreten aluli mértékek sza-
zalékos mennyiségét elfogadva a kumulativ gyakorisagként vagy tomegként.

Ez olyan jellemz0 gérbeét ad, amely a minta méreteloszlasat jellemzi, azaz ku-
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mulativ szazalékos méreten aluli eloszlasi gérbét. Az értékek a gérbérél kéz-
vetlenul leolvashatok, vagy mas médon, a mérési eredmények abrazolhatok lo-
garitmuspapiron, igy egyenes vonalat nyeriink, és az értékeket errél olvassuk
le.

Az igy kapott d90 ekvivalens szférikus térfogat atméré a kumulativ gya-
korisag pontsoron a 90 %-0s pont statisztikus reprezentacija. Amint azt mar
emlitettlk, az (1) képletl vegyuletek 6rolt részecskéinek d90 ekvivalens szféri-
kus térfogat atmérdjét Horiba LA910 lézerszorasos részecskeméret-eloszlas
elemz6 berendezésen vagy mas hasonld, szakember szamara elfogadott be-
rendezésen ertékeljuk. Az ilyen eszk6z6k alkalmazéasaval az ismeretlen méretd
részecskeket tartalmazo szuszpenziokra kapunk egy értéket, és a berendezést
olyan kontrollminta alkalmazasaval ellenérizzilk, amelynek részecskéi a kont-
roliminta statisztikus analizisén alapulé vart mérettartomanyon beliiliek.

Az (1) kepleti vegyulet részecskeméretét gydgyaszati készitménnyé
torténd formalasa elétt példaul a kovetkezé6 modon mérhetjuk. Az apritott, mint-
egy 180 ml diszpergald oldoszerben szuszpendalt anyag kis mintajan elvegez-
zUk a lézerszorasos részecskeméret-eloszlas elemzést. A minta szuszpendala-
sa elétt 0,1 % SPAN 80-t tartalmazo ciklohexan oldat diszpergald oldatot ké-
szitlnk, és ezt az (l) képletl vegyulettel el6zetesen telitjik. A diszpergalo oldo-
szert 0,2 mikronos mikroporusos membransz(rén szlrjik, igy részecskementes
diszpergaldoldatot nyerunk. Ezutan a mintat a diszpergaldoldathoz adjuk a lé-
zerfény elhomalyosodas megfelel6 szintjének eléréséig, ezen a ponton mérjuk
a részecskeméret-eloszlast.

Legalabb harom parhuzamos mintat vizsgalunk, hogy a) minél megbiz-
hatobb mérési eredményt nyerjunk, és b) hogy ellenérizzikk a szuszpendalt
anyagbdl valo ekvivalens mintavételt. Az eredményeket automatikusan regiszt-
raljuk, es grafikusan abrazoljuk, igy a minta kumulativ szazalékos méreten aluli

részeinek az atmerd fuggvényében és a gyakorisag szazalékos értékének az
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atmero fuggvényeben valo abrazolasat nyerjuk. Ebbl szarmaztatjuk a d90 ek-
vivalens szférikus térfogat atméré értéket (90 % kumulativ méreten aluli érték).

Ezutan az (1) képletl vegyulet fenti hatarokon beliili szabad részecske
formajat segédanyagokkal, higitdanyagokkal vagy hordozéanyagokkal elegyit-
hetjuk szUkseg szerint, igy példaul szaraz porokat, aeroszolokat, szuszpenzio-
kat, szuszpenzidval vagy szilard anyaggal toltétt kapszulakat és préselt tablet-
takat készithetlnk az (1) képletli vegyulet oralis dézisformaiként.

Meghatarozhat6 az () képletl szabad vegytilet részecskemérete gyé-
gyaszati készitményben is. Példaul, az (1) képletii vegyllet d90 részecskemé-
rete meghatarozhaté a formalt dozisformaban vagy a szabad gydgyszer ré-
szecskéjeként mikroszkopos eljarassal. El6szor, a készitményt egyedi kompo-
nenseive valasztjuk szét, vagy legalabb az (1) képletli vegyuletet valasztjuk el a
készitménybdl. Szakember szamara ismertek azok az elvélasztasi eljarasok,
amelyek mellett az (1) képletl vegyllet részecskeméretét az elvalasztasi eljaras
soran megorzi. Példaul, a készitmény vizoldhaté ¢sszetevéi vizzel kioldhatdk,
visszahagyva a vizben igen rosszul oldhaté (1) képletli vegyilet részecskéit
anelkul, hogy az (I) képletd vegyllet részecskéinek mérete megvaltozna.

Az oldatlan részecskéket ezutan mikroszkdp alatt vizsgalhatjuk. Az (1)
képletli vegyulet kristalyai vizualisan megkulénboztethetSk a készitmény amorf
dsszetevoitdl. Az (1) képletd vegyulet részecskéinek méretét vizualis meg-
szemléléssel hatarozhatjuk meg, és désszehasonlithatjuk ismert méretd stan-
dardizalt részecskékkel. Annak biztositédsara, hogy valdban az (1) képletii ve-
gyllet részecskéinek méretét hatarozzuk meg, a részecskéket infravérés mik-
roprobaval vizsgalhatjuk, hogy () képletli vegyuletként valé azonossagukat
megerdsitsuk.

A tablettak formalasahoz barmely gyogyaszati szempontbél elfogadhatéd
segédanyagot hasznalhatunk. A tablettak jellemzéen mintegy 1-20 mg (1)

képletl vegyuletet tartalmaznak. igy példaul az (1) kepletl szemcsés vegyuletet
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altalaban elismerten biztonsagos gyogyaszati segédanyagokkal elegyithetjuk,
kéztik folyekony higitéanyagokkal, szilard higitdbanyagokkal (elénydsen vizold-
haté higitéanyagokkal), nedvesitészerekkel, kétéanyagokkal, szétesést else-
gitd szerekkel es csuszast el0segitd szerekkel. Lasd példaul a Handbook of
Pharmaceutical Excipients 2. kiadds, Amer. Pharm. Assoc. (1994) szakirodalmi
helyen. Az elényds szilard segédanyagok korébe tartoznak a laktdz, hidroxi-
propilcelluldz, natrium-lauril-szulfat, mikrokristalyos celluldz, talkum, kollodidlis
szilicium-dioxid, keményitd, magnézium-sztearat, sztearinsav és kroszkarmel-
l6z-natrium. A folyékony segédanyagok kérébe tartoznak példaul a propilén-gli-
kol, glicerin es etanol. A gyogyaszati készitményeket szokasos gyégyéaszati
gyartasi eljarasokkal készithetjik, mint példaul a Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18. kiadas (1990), Mack Publishing Co., Easton, PA, US szakirodalmi
helyen leirtak szerint. Az ilyen eljarasok kézé tartoznak példaul a nedves gra-
nulalas azt kdvetd szaritassal, az Orlés és tablettakka toértént préselés filmbe-
vonat készitesével vagy anélkil, a szaraz granuldlas azt kovett oOriéssel, a
tablettakka torténd préselés filmbevonat készitésével vagy anélkil: a szaraz
elegyités, majd ezt kdvetben tablettakka térténd préselés filmbevonat készité-
sével vagy anélkdl; tablettak préselése, tasakos készitmények; szuszpenziok
keszitése; nedves granulalas, majd szaritas és zselatin kapszuldkba valé tol-
tés; szaraz elegy tbltese zselatin kapszulékba, vagy szuszpenzidk téltése zse-
latin kapszulakba. A szilard készitményeken altaldban azonosito jelek vannak,
amelyeket azok fellletébe Gtink vagy domboritunk. Az ilyen gydgyaszati ké-
szitmények 6ssz-hatéanyag tartalma a készitmény 6ssz-tomegére vonatkoztat-
va 0,1 -99,9 tomeg%, elbnydésen mintegy 1 - 10 témeg%. A segédanyagok

relativ szazalékos mennyisége elénydsen az alabbi:
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Mennyiség (témeg%)

1) képletl vegyulet 1-6
Laktoz (higitoszer) 50 - 75
Hidroxipropilcelluléz (kétdanyag/higitdszer) 1-5 4
Kroszkarmell6z-natrium (szétesést eldsegité szer) 3-10
Natrium-lauril-szulfat (nedvesitészer) 0-5
Mikrokristalyos celluloz (higitbanyag/szétesést elésegité szer) 5-50
Magnézium-sztearat (csuszast elésegitd szer) 025-20

A talalmany szerinti () képletli vegyillet sajatos dozisat természetesen
az adott koralmeények figyelembevételével kell megallapitani, kéztik példaul az
adagolas utjatdl, a kezelendé beteg allapotatdl és a kezelendd patologias alla-
pottol figgden. A jellemzd napi dézis mintegy 1 — 20 mg/nap (1) képletl vegyi-
let, ez egy nem-toxikus dézis. Az el6nyds napi ddzis altaldban mintegy 1 -
- 20 mg/nap, féként 5 mg-os, 10 mg-os és 20 mg-os tablettak formajaban sziik-
ség szerint adagolva.

A talalmany szerinti készitmény az adott dézisformanak megfeleléen
kalénféle utakon adagolhatd, elényés az oralis adagolas. A vegyuleteket ada-
golas el6tt eldnydsen gyogyaszati készitményekké formaljuk. A dozis megva-
lasztasa a kezeléorvos feladata.

Az (I) képleti vegyulet/hidroxipropilmetilcelluldz-ftalat koprecipitatumot
altalaban az US 5 985 326 szamu szabadalmi leirasban (Butler) ismertetett el-
jarassal készitjuk. A koprecipitatum elkészitése utan azt viszonylag nagy meé-
retl es viszonylag széles részecskeméret eloszlasu (azaz d50 = 200 mikron)
részecskékké Oroljuk. A koprecipitdtumot ezutan olyan pH értéken szabalyo-
zottan oldjuk, amelynél az (l) képletli vegyulet szokasosan nem valik szabadds
a polimer koprecipitatum komponensbél. Arra a felismerésre jutottunk, hogy a
koprecipitatum az (l) képletl vegyulet szabad gydgyszer formajanak egy részét

nem a koprecipitatum polimerbe beagyazva tartalmazza. Klinikai vizsgalatok-
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ban (lasd a 2. példaban) tovabba azt a felismerést tettik, hogy az (1) képletti
vegyulet adagolast koveté 30 percen bellli vérszintie a koprecipitatum készit-
menyben jelenlévé szabad gyogyszernek tulajdonithato.

Ezek az eredmények meglepdek a Butler altal az US 5 985 326 szamu
szabadalmi leirasban ismertetettek tukrében, amely leirdsban az (1) képleti ve-
gyulet szilard diszperzidjanak koprecipitatumként valo elkészitésére szolgalo
maodszert ismertetnek. A Butler altal az US 5 985 326 szamd szabadalmi le-
irasban ismertetett eljaras és koprecipitatum olyan, vizben gyengén oldhato
hatoéanyag szilard diszperziéjanak biztositasara iranyul, amely a vizben gyen-
gén old6dd hatdanyag szabad részecskéihez viszonyitva jobb biolégiai hozza-
férnetéséggel bir. Ezért Butler (US 5 985 326) megkisérli a hatdéanyag szabad
formajanak elkerulését. Az US 5 985 326 szamu szabadalmi leirasban Butler
altalanosan ismerteti a koprecipitatum &riését, de nem ismerteti az érlés utan
kapott koprecipitatum részecskék méretét, és kulénésen hianyzik annak is-
mertetése, hogy az (l) képletl vegyulet szabad gyogyszer forméja jelen van-e,
vagy ha jelen van, milyen annak részecskemérete.

A fenti megdfigyelések alapjan arra a kévetkeztetésre jutottunk, hogy az
(1) képletl vegyulet bimodalis szabadonbocsatasa lenne elérheté a szabad
gyogyszer gyors szabadonbocsatasaval, majd azt kévetéen a gyogyszer las-
subb, pH érzékeny szabadonbocsatasaval a polimer koprecipitatum részecs-
kekbdl. Ezek a megfigyelések viszont annak a lehetéségnek adnak teret, hogy
a gyors gyégyszer szabadonbocsatas az (1) képletli vegyuletet teliesen szabad
gyégyszer formajaban tartalmazo készitményekkel valésithaté meg, feltéve,
hogy ha megfelel0 stabilitas érhet el, és ha a gydgyszer részecskék mérete a
készitmények gyartasahoz j6I meghatarozhaté tartomanyban szabalyozhatd.
Ezek szerint az (1) képletli vegyulet a talalmany szerinti gyogyaszati készitmé-
nyekben elénydsen teljesen szabad szemcsés gyogyszer formaban van jelen,

de mas modon, a készitmények tartalmazhatjak a szemcsés szabad gyogyszer
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forma és a beagyazott hatéanyag kombinacigjat bimodalis hatéanyag szaba-
donbocsatas biztositasara. Elényésen a szabad gyogyszer a készitmény (l)
keépletll vegyulet tartalmanak tébb, mint 75 %-at, még elénydsebben tébb, mint
90 %-at teszi ki.

A talalmany egyik megvaldsitasi médja szerint az () képletl vegyulet
szabad gydgyszer formaja és a gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté segéd-
anyagok, higitanyagok és hordozdanyagok olyan gyégyaszati készitményben
vannak jelen, amelynek C..x értéke [azaz az (l) képlet(i vegyulet észlelt maxi-
malis plazmakoncentraciéja] mintegy 180 és mintegy 280 Hg/l kozbtti, vagy
AUC (0 - 24) értéke (azaz a plazmakoncentracié 0 és 24 éra kozotti gorbe
alatti terulete) mintegy 2280 és mintegy 3560 ug.h/l érték( a vegyulet 10 mg-os
dbzisat alkalmazva a mérésre.

Egy elony6s megval6sitasi mod szerint a készitmény Cpn.. értéke mint-
egy 180 és mintegy 280 ug/l kézétti, és AUC értéke mintegy 2280 és mintegy
3650 pg.h/l kézétti a vegyulet 10 mg dézisanak mérésre vald alkalmazasaval
Ennél a megvaldsitasi modnal a készitmény lehet szilard, példaul tabletta vagy
por, ebben az esetben szilard higitdanyagokat, hordozéanyagokat és/vagy se-
gédanyagokat alkalmazunk, vagy lehet szuszpenzi6, példaul lagygélbe kap-
szulazva vagy folyékony hordozéanyagokkal, higitdanyagokkal és/vagy segéd-
anyagokkal készult oldat.

A Crax €s @z AUC (0 — 24) értékeket az (l) képletu vegyulet plazmaban
vald elemzésével hatarozzuk meg validalt LC/MS/MS eljarassal, ahol a
mennyiségi meghatarozas alsé hatara 0,5 ng/ml. Az analitokat, és egy belsé
standardot, azaz az (1) képlet(i vegyulet ["°C] [*Hs] izotdpjat a plazmabdl szilard
fazisu extrahalassal kulénitjuk el, 150 pl 90 : 10 aranyu metanol : viz elegyet és
3 ml-es Empore SD C2 havelyt alkalmazunk. Az analitokat nagy teljesitmény
folyadekkromatografias eljarassal valasztjuk el Penomenex Luna fenil-hexil

oszlopon (4,6 mm x 100 mm, 5 p) viz és acetonitril 10 : 90 arany mozgo fazi-
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sanak 1,0 mi/perc aramlasi sebessége mellett. A detektalast Perkin Elmer
Sciex API Il Plus tandem témegspektrométeren végezziik légkdri nyomasu
kémiai ionizalas (APCI) alkalmazasaval pozitiv ion médban. |

Megjegyezzik, hogy a Cmax €s AUC (0 — 24) plazma-értékek dozisfuggéd-
ek. Példaul az (l) képletl vegyulet 20 mg dézisat tartalmazd készitmény altal
adott Crmac €s AUC (0 — 24) értékek mintegy kétszeresei a 10 mg dozist tartal-
mazo készitményekre kapott értékeknek. Hasonlé médon, az 5 mg (1) képleti
vegyulet dozist tartalmazd készitmény Cp. €s AUC (0 — 24) értékei mintegy
felét teszik ki a 10 mg dézist tartalmazd készitmény hasonlo értékeinek.

Fentieknek megfelel6en a taldlmany magaban foglalja peldaul az olyan
készitményeket, amelyek 20 mg (I) képleti vegytlet ddzist tartalmaznak, és
Cmax €rtekuk mintegy 360 és mintegy 560 ug/l kozotti és/vagy AUC (0 — 24) ér-
tekuk mintegy 4506 és mintegy 7120 ug.h/l kézétti: valamint az olyan készit-
menyeket, amelyek 5 mg (1) képletli vegyllet dozistiak, és Cpay értékik mintegy
90 és mintegy 140 ug/l kézétti és/vagy AUC (0 — 24) értékik mintegy 1140 és
mintegy 1780 pg.h/l kézotti. Szakember szamara ismertek azok az eljarasok.
amelyekkel az olyan (l) képletli vegyuletet tartalmazé készitmények C... és
AUC (0-—24) értékei, amelyek 10 mg dozistdl eltérdek, sszehasonlithatok
vagy standardizalhatok a 10 mg dézisu () képleti vegyuletet tartalmazé ké-
szitmények Cpax €s AUC (0 — 24) értékeihez.

Egy masik megvalositasi méd szerint a taldimany szerinti készitmény az
(1) képletl vegyuletet szabad gydgyszer formajaban 6nmagéaban vagy szabad
gyogyszerként az () képletli vegyulet koprecipitatumaval elegyitetten tartal-
mazza, és emellett gyégyaszati szempontbdl elfogadhatd segédanyagokat, hi-
gitoanyagokat és hordozoanyagokat tartalmaz, a készitmény Co.x értéke mint-
egy 180 és mintegy 280 ug/l kozétti, és AUC (0 - 24) értéke mintegy 2280 és
mintegy 3650 ug.h/l kozétti. Ennél a megvalositasi modnal a készitmény szilard

vagy szuszpenzié formaju lehet.
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A talalmany egy meg tovabbi megvalésitasi modja szerint olyan gyogya-
szati készitményre vonatkozik, amely az (1) képletii vegyulet részecskéinek te-
rapidsan hatasos mennyiségét tartalmazza, és emellett gyogyaszati szempont-
bdl elfogadhaté hordozéanyagokat, higitéanyagokat és segédanyagokat tar-
talmaz, es amelyben az (I) képleti vegyulet részecskéinek legalabb 90 %-a
mintegy 10 mikron alatti részecskeméret(i, valamint az ezzel bioldgiailag ekvi-
valens készitményekre. A ,biolégiailag ekvivalens készitmény” megjeldlésen
olyan készitményt értink, amelynek C,.. értéke mintegy 180 és mintegy
280 pg/l kozétti és AUC (0 — 24) értéke mintegy 2280 és mintegy 3560 ug.h/I
kozétti a d90 = 10 méretli (1) képletli vegyulet részecskéinek 10 mg-os dozisat
human vizsgalati személyen alkalmazva.

A Cmax €s AUC (0 — 24) értékeket szakember szamara jol ismert eljara-
sokkal hatarozhatjuk meg, példaul emberek, féemldsék, kutyak, nyulak vagy
ragcsalok (példaul patkanyok, egerek, tengerimalacok és hércségok) biolégiai
ekvivalencia tekintetében valo vizsgalati alanyokként valé alkalmazasaval.

Az alabbi szemlélteté példak a taldlmany jobb megértését szolgaljak: az
1. példaban a kilénbézd szemcseméret(i (I) képletli szabad gyégyszerek in
vitro oldédasi jellemzéit mutatjuk be; a 2. és 3. példak in vivo vizsgalatok,
amelyekben a talalmany szerinti szemcsés format tartalmazo gyoégyaszati ké-
szitményeket hasonlitjuk 6ssze koprecipitatumot tartalmazé készitményekkel
és viszonylag nagy szemcseméret(i (l) képleti vegyuletet tartalmazé készit-
ménnyel; a 4. és 5. példak olyan gyogyaszati készitményekre vonatkoznak,

amelyekben kulonb6ézd dozisokban alkalmazunk talalmany szerinti szemcsés
szabad gyogyszert.
1. PELDA
In vitro oldasi vizsgéalatokat végziink olyan (1) képlet(i vegytilet alkalma-

zasaval, amelyet nyers allapoti szemcsés formabdl (d90 = 75 — 200 mikron)

orléssel keszitettink, és amely szemcsés készitmények d90 (mikron) értékei a
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kévetkezOk: 1. tétel: d90 = 4; 2. tétel: d90 = 22: 3. tétel: d90 = 55 4. tétel:
d90 = 65; 5. tétel: d90 = 73; és 6. tétel: d90 = 116. A kulénbozé tételek kialaki-
tasahoz kulénféle ériési eljarasokat alkalmaztunk. Példaul, az 1. tételt 30,5 cm-
-es (12 inch) sugarmalomban apritottuk 28 — 30 kg/h betaplalasi sebességgel,
és olyan Orlési nyoméssal, amellyel d90 = 4 anyagot nyertiink. A 2. tételt tis
korongokkal (széges lemezek) ellatott, mintegy 10000 fordulat/perc sebesség-
gel mikddtetett Alpine VPZ-160 univerzalis malomban készitettik.

A tételeket in vitro értékeltuk ki mintegy 10 mg 6mlesztett hatéanyag
vizsgalati csébe valéd pontos bemérésével, amelyhez 1 ml tisztitott vizet adtunk,
és a por megnedvesitésének biztositasara 2 percen at ultrahanggal kezeltik. A
gydgyszer-szuszpenziét ezutan 1000 ml 0,5 %-os vizes natrium-lauril-szulfat
oldatot tartalmazo, 37 °C hémérséklet(i oldoberendezés tartalyaba vittilk at. A
vizsgalati cs6 tartalmat meleg oldd kézeg tébb részletével Oblitettuk, és az ol-
détartalyba visszajuttattuk. Az oldasnal a lapatsebesség 50 fordulat/perc, 5, 10,
20 és 30 perc elteltével vettiunk mintakat, és ezeket nagyteljesitményl folya-
dekkromatografias eljarassal vizsgaltuk. Eredményeinket az 1. abran mutatjuk
be, amelyrdl lathatd, hogy annal jobb az in vitro oldhatésag, minél kisebb az (1

képletl vegyllet szemcsemérete.

2. PELDA

A gyogyaszati készitmenyek bioldgiai hozzaférhetéségének és reprodu-
kalhatosaganak talalmany szerint lehetévé tett javuldasat in vivo emberekber:
mutattuk ki. Az alabbi 1. tablazatban a 4. és 5. példak szerint elballitott,
d90 = 8,4 mikronos szemcsés szabad gyogyszert tartalmazé gydgyaszati ké-
szitményeket hasonlitunk dssze olyan készitménnyel, amely az (1) képletl ve-
gyuletet hidroxipropilmetilcelluloz-ftalattal, abba koprecipitatumként beépulve
tartalmazza. A tablettazott készitményt minden esetben 10 mg (1) képlet(i ve-

gyuletet szabadon engedévé formaltuk.
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1. tablazat

In vivo értékelés

Gyogyaszati készitmény A betegek szama Tmax (h)
(1) képletli vegyulet szabad gyogyszer 18 2,0
(I) képletl vegyulet koprecipitatum 18 3,5

A d90 = 8,4 érték( szemcsés szabad gydgyszer format tartalmazé ké-
szitmény jelentSsen javult T, értékiinek bizonyult a koprecipitatumot tartalma-
20 készitményhez képest (a Trax érték azt az idét jeldli, amely alatt a hatéanyag
a vérben a maximalis szintet eléri, és jelz6 érték( a javult hatas bekovetkeztére
vonatkozdan). A szemcsés szabad gyogyszer készitménybdl ennek megfeleld-
en az () képletti vegyulet plazmaba vald felszivodasi sebessége gyorsabb, 30
perc elteltével 51 ng/ml plazmaszint mértani atlagot biztositva, mig a koprecipi-

tatum készitmény hasonlé értéke 29 ng/ml.

3. PELDA

Vizsgalatokat végeztiunk az (1) képleti vegyiilet killénbézd szemcsemé-
reteit tartalmazo tablettak biologiai ekvivalencigjanak meghatarozasara. A tab-
lettak d90 = 8,4 p, d90 = 20 p vagy d90 = 52 y szemcseméret(] (1) képleti ve-
gyuletet tartalmaztak.

A vizsgalatokat 24 egészséges, 18 — 65 év kdzotti férfin nyilt jelélésq,
randomizalt, harom helycserés idészakban folytattuk le, a vizsgalt személyeket
két 12 fs csoportra osztottuk. Mindharom idészakban egyetlen 10 mg-os oralis
dozist adtunk be 180 ml vizben, és ésszehasonlitottuk a kilénb6zd részecske-
méretu (1) képletl vegyuletet tartalmazé tablettak farmakokinetikajat.

A beadas utan a vizsgalt személyektd! farmakokinetikai vizsgalatra vér-
mintat vettunk. Az egyes kezelési id6szakokban a vizsgalt anyagok beadasa
kozott legalabb 10 napos idészakot tartottunk, hogy az elézé kezelési idészak-

bol szarmazo (1) képletii vegyllet minden maradéka kitirailjion. A vizsgalatot ké-
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vetd értékelést az utolsd adagolds utan 7 és 14 nap kézétti idétartamban vé-
geztik.

Az (l) képletl vegyulet viszonylag gyorsan szivddott fel a d90 = 52, 30,
és 8,4 p részecskeméretli készitmények oralis beadasat kévetden. Az (I) kép-
letu vegyulet felszivodasanak sebessége és mértéke azonban a részecskemeé-
ret csokkenésével névekedett. A C,.x és AUC (0 — 24) adatok 6sszehasonlita-
sa azt mutatta, hogy a részecskeméretben kulénbézé készitményekbél legnyil-
vanvalobban az adagolas utani elsé 24 draban tnt ki a felszivodas killénbézd-
sége. Amint azt itt hasznéljuk, a Cmax érték definicidja az (I) képletl vegyulet
maximalis észlelt plazmakoncentracidja, az AUC (0 — 24) érték definicidja a 0
és 24 6ra kozétti plazmakoncentracid gérbe alatti teriilet. Mind a Cmax, Mind az
AUC (0 — 24) valtozok jol ismertek, és szakember szamara érthetdek.

A Cmax érték tekintetében a d90 = 52 p és d90 = 20 p érték(i készitmé-
nyek nem bizonyultak bioldgiailag ekvivalensnek a d90 = 8,4 p értéki készit-
mennyel, mivel 90 %-os konfidencia tartomanyuk (Cl) a 0,8 — 1,25 ekvivalencia
hatarokon kivul esett. Kozelebbrél, a Cp. érték az 52 p-os készitménynél
36 %-kal, a 20 p-os készitménynél 23 %-kal alacsonyabb, mint a 8,4 p-os ké-
szitménynél. Az 52 p-os készitmény nem volt ekvivalens a 8,4 H-0s készit-
ménnyel az AUC (0 — 24) érték tekintetében sem. (AUC értéke 23 %-kal ala-
csonyabb, mint utébbié.) Az AUC (0 — 24) érték tekintetében a 20 M-0s és a
8,4 p-os készitmény bioldgiailag ekvivalensnek bizonyult. A 8,4 M-0s, a 20 p-os
és az 52 p-os készitmények bioldgiailag ekvivalensek az AUC tekintetében,
azaz a plazmakoncentraci6 id6 fuggvényében adott gérbéjének 0 — végtelen
tartomanyban valé gérbe alatti tertilete tekintetében.

A vizsgalatok azt mutattak, hogy az (1) képlet(i vegyulet felszivédasi se-
bessége a Crax €S a tmay €rtékek (utdbbi a maximalis észlelt hatéanyag-plazma-
koncentracio eléréséhez szukséges idd) alapjan lasstbb az 52 H-0s készit-

meény esetén, mint a 8,4 p-os készitménynél. Amint azt az elézéekben mar is-
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mertettlk, a Crnax Nnem ekvivalens az 52 p-os és 20 p-os készitmények esetén a
8,4 p-os készitményhez viszonyitva. Az 52 p-os készitménynél az atlagos tmay 1
6raval kesobbi, de hasonl6, mint a 20 p-os és 8,4 p-os készitményeknél.

Az alabbi tablazatban az (1) képletli vegytilet egyetlen 10 mg-0s dozisa-
nak oralis adagolasa utan nyert kulénféle farmakokinetikai paramétereket mu-
tatjuk be a d90 = 52 p-os, 20 p-os, illetve 8,4 p-os részecskeméret(i készitmé-

nyek esetén.

d90 =52 d90 =20 p d90 =84y
Comax (Hg/1) 142 189 224
tmax ()" 3,00 2,00 2,00
AUC (0 —24)? 2201 2667 2849

Y. atlagos adatok
2. u.hil.

Vizsgalataink azt mutattak, hogy az (I) képleti vegyulet részecskemeé-
retének talalmany szerinti csékkentése hatassal bir az (1) képletd vegyulet szi-
lard dozisformabdl vald in vivo felszivédasi sebességére, és ennek folytan az
(I) képletl vegyulet biologiai hozzaférhetéségére. Példaul, az 52 p-os készit-
meény esetén statisztikai analizis alapjan a tm., érték szignifikansan (azaz 1 ora-
val) késobbi, mint a 8,4 p-os készitménynél. Nem talaltunk szignifikans kalénb-
séget a tma. értékben a 20 p-os és a 8,4 p-os készitmények kdzétt. Ennek meg-
feleléen az (l) képletl vegyuletnek tulajdonithatd teréapiasan kedvezd hatas a
beadas utan szignifikansan gyorsabban kévetkezik be a 8,4 p-os és a 20 H-0S
készitmenyeknél, mint az 52 py-os készitménynél.

Az oldddason és az in vivo felszivédason tulmenden a talaimany szerinti
szemcsés R-karbolin készitmények fizikai jellemzdinek egy tovabbi fontos
szempontja a gyogyszertermek feldolgozasi eljaras kilénféle egység-mivele-
teire gyakorolt hatasuk. Mikézben a sajatos részecskeméret a gydgyszermole-

kulanak a gasztrointesztinalis traktusban valé felszivédasi helyhez vald kon-
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zisztens szallitasat biztositja, ezzel egyutt a tablettagyartasi eljaras soran jobb
szabalyozhatésagot biztosit.
Az alabbi formalasi példak a talalmany szemléltetését szolgaljak a kor-

latozas szandéka nélkul.
4. PELDA

Az alabbi készitményt alkalmaztuk 10 mg (l) képletl vegyuletet tartal-

mazo tabletta dozisforma készitésére.

Osszetevok Mennyiség (mg)
Granulatum
(1) képletli vegytlet (1. tétel, d90 = 4) 10,00
Laktdz-monohidrat 153,80
Laktéz-monohidrat (porlasztva-szaritott) 25,00
Hidroxipropilcelluléz (EF extra finom) 4,00
Kroszkarmelléz-natrium 9,00
Hidroxipropilcelluléz (EF) 1,75
Natrium-lauril-szulfat 0,70
Kilsé porok
Mikrokristalyos cellul6z (granulalt-102) 37,50
Kroszkarmell6z-natrium 7,00
Magnézium-sztearat (névényi) 1,25
Osszesen: 250 mg

A tablettak készitésére USP min6ségl tisztitott vizet alkalmazunk. A vi-
zet a feldolgozasi eljaras soran eltavolitiuk, a kész tablettakban minimalis
mennyisége marad.

A tablettakat nedves granulalasi eljarassal készitjilk. Az eljarast az alab-
biakban lepésrol-lépésre ismertetjik. A granulalandé (1) képletd vegyliletet és a

segédanyagokat biztonsagi szitalasnak tesszik ki. Az (1) képleti vegyuletet a
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(porlasztva-szaritott) laktoz-monohidrattal, hidroxipropilcellulézzal, kroszkar-
melléz-natriummal és laktdz-monohidrattal szarazon elegyitjuk. A kapott por-
elegyet hidroxipropilcelluloz és natrium-lauril-szulfat vizes oldataval granulaljuk
Powrex vagy mas megfelel6 nagy nyiréhatassal mikédé granulalo berendezés
alkalmazasaval. A kivant végpont eléréséhez tovabbi vizmennyiség adagolha-
t6. A nedves granulum régoktdl valdé megszabaditasara és a szaradas meg-
koénnyitésére malmot alkalmazhatunk. A nedves granulumot elészér fluidagyas
szariton vagy szaritokemencében szaritjuk. Szaritast kévetden az anyagot
minden nagy agglogeratum kikiiszébdlésére méret szerint osztalyozzuk. A mik-
rokristalyos celluldzt, a kroszkarmell6z-natriumot és a magnézium-sztearatot
biztonsagi szitalasnak tesszik ki, és a szaraz, méret szerint osztalyozott
granulumokhoz adjuk. Ezeket a segédanyagokat és a szaraz granulumot
egyenletesre keverjuk szalagkeverében vagy mas megfeleld keveréberende-
zésben. A keverési eljarast két fazisra osztjuk. A mikrokristalyos cellulozt, a
kroszkarmelldz-natriumot és a szaritott granulumot a keverébe adagoljuk, és az
elso fazisban elegyitjuk, majd a masodik fazisban hozzaadjuk a magnézium-
-sztearatot.

Ezutan az elegyitett granulumot rotacios préseld gépen tablettakka pré-
seljuk. A magtablettakat megfelel6 szineztelegyet tartalmazé vizes szuszpen-
zioval bevondserpenydben (példaul Accela Cota tipusuban) filmbevonattal Iat-
juk el. A bevonattal ellatott tablettakat talkummal enyhén beporozhatjuk, hogy a
tabletta kezelhetségi jellemzdit javitsuk.

A tablettakat mianyag tartalyokba téltjuk (30 tabletta/tartaly), és a cso-

maghoz a készitmény biztonsagi és hatékonysagi leirasat mellékeljiik.
5. PELDA

Analdg eljarassal allitjuk el6 az alabbi készitményt, amely 5,0 mg, illetve

20 mg (I) képletl vegyuletet tartaimazo tabletta dozisforma.
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Osszetevd

Mennyiség (mg)

Mennyiség (mg)

Granulatum

() képletii vegyulet (1. tétel, d90 = 4) 5,00 20,00
Laktdéz-monohidrat 109,66 210,19
Laktéz-monohidrat (porlasztva-szaritott) 17,50 35,00
Hidroxipropilcellul6z 2,80 5,60
Kroszkarmellbéz-natrium 6,30 12,60
Hidroxipropilcelluléz (EF) 1,22 2,45
Natrium-lauril-szulfat 0,49 0,98
Ktlsé porok
Mikrokristalyos celluléz (granulalt-102) 26,25 52 50
Kroszkarmell6z-natrium 4,90 9,80
Magnézium-sztearat (névényi) 0,88 0,88
Osszesen: 175 mg 350 mg

Az el6z6 leirasban ismertettik a talalmany Iényegét, elébnyds megvalo-

sitasi modjait és mikoédésének modjait. Az ismertetett formak azonban nem

korlatozo jellegliek, csak a szemléltetést, nem a korlatozast szolgaljak. Szak-

ember a talalmany kulénféle valtozatainak megvaldsitasara és megvaltoztata-

sara képes anélkul, hogy a talalmany szellemétél eltérne.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az () képletli vegyulet szabad gyogyszer szemcsés formaja, ennek
gyoégyaszati szempontbdl elfogadhatd soi és szolvatjai, amely vegyllet ré-
szecskeinek legalabb 90 %-a mintegy 40  alatti részecskeméretdi.

2. Az 1. igénypont szerinti szabad gydgyszer szemcsés forma, ahol a
részecskéknek legalabb 90 %-a mintegy 25 p alatti részecskeméret(.

3. Az 1. igénypont szerinti szabad gydgyszer szemcsés forma, ahol a
részecskéknek legalabb 90 %-a mintegy 15 u alatti részecskeméretdi.

4. Az 1. igénypont szerinti szabad gyogyszer szemcsés forma, ahol a
részecskéknek legalabb 90 %-a mintegy 10 p alatti részecskeméreti.

5. Gyogyaszati készitmény, amely az 1. igénypont szerinti szabad
gyogyszer szemcsés format és egy vagy tébb gybgyaszati szempontbdl elfo-
gadhato hordozo-, higito- vagy segédanyagot tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, amelyben a szabad
gyogyszer teljes egészében szemcsés formaju.

7. Eljaras erre szoruld betegek szexualis diszfunkcidjanak kezelésére,
azzal jellemezve, hogy a betegnek egy az 1. igénypont szerinti szabad gyogy-
szer szemcses format és egy vagy tébb gyégyaszati szempontbdl elfogadhato
hordozdanyagot, higitdéanyagot vagy segédanyagot tartalmazé készitmény te-
rapiasan hatasos mennyiségét adjuk be.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy him mereve-
dési diszfunkciot kezeltink.

9. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy néi szexualis
izgalmi rendellenességet kezelunk.

10. Gyogyaszati készitmény, amelynek 6sszetevdi

(a) az (I) kepletl vegyulet szabad gydgyszer formédja és gyégyaszati

szempontbdl elfogadhatd séi és szolvatjai és



(b) egy vagy tébb gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté hordozéanyag,
higitbanyag vagy segédanyag, amely készitmény Cp.x értéke mintegy 180 és
mintegy 280 pg/l vagy AUC (0-24) értéke mintegy 2280 és mintegy
3560 pg.h/l kozotti a vegyulet 10 mg dézisanak mérésre vald alkalmazasaval,

11. A 10. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, amelynek Cpax ér-
téke mintegy 180 és mintegy 280 g/l kozétti és AUC (0 — 24) értéke mintegy
2280 és mintegy 3560 ug.h/l k6zétti.

12. Gydgyaszati készitmény, amelynek ésszetevoi

(a) egy (I) képletli vegyulet, gyogyaszati szempontbél elfogadhato séi és
szolvatjai, és

(b) egy vagy tébb gydgyaszati szempontbdél elfogadhato hordozdanyag,
higitdanyag vagy segédanyag,

amely keészitmény C., értéke mintegy 180 és mintegy 280 pg/l kozotti
és AUC (0 — 24) értéke mintegy 2280 és mintegy 3560 ug.h/l k6z6tti a vegyulet
10 mg ddzisanak mérésre valé felhasznalasakor.

13. Gyogyaszati készitmény, amelynek ésszetevdi

(a) az (l) képletl vegyulet szabad gydgyszer formaja és gyogyaszati
szempontbol elfogadhatd soéi és szolvatjai, ahol a részecskéknek legalabb
90 %-a mintegy 10 p alatti részecskeméretl, és

(b) egy vagy tébb gydgyaszati szempontbél elfogadhatd hordozoéanyag,
higitéanyag vagy segédanyag,

valamint ezekkel bioldgiailag ekvivalens készitmények.

14. Eljaras az 1. igénypont szerinti szabad gyégyszer szemcsés forma
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy

(a) biztositjuk a vegyulet szilard, szabad formajat, és

(b) a vegydlet szilard, szabad formajat oly mértékben apritjuk, hogy a
kapott részecskéknek legalabb 90 %-a mintegy 40 p alatti részecskeméretiivé

valjon.
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15. A 14. igénypont szerinti eligras, azzal jellemezve, hogy tovabbi lé-
pésként a (b) lépésben kapott részecskéket egy vagy tébb gydgyaszati szem-
pontbd! elfogadhaté hordozéanyaggal, higitdanyaggal vagy segedanyaggal
elegyitjuk.

16. Az (1) képletl vegytilet, gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd s¢ja
vagy szolvatja és egy vagy tébb gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd hordo-
zbanyag, higitéanyag vagy segédanyag elegyitésével készitett gyogyaszati ké-
szitmény, amelyben a fenti vegyulet részecskéi d90 = 40 vagy az alatti jellem-
z6vel birnak.

17. Az (1) képletl vegytilet szabad formaja olyan részecskéinek alkalma-
zasa, amelyeknek legalabb 90 %-a mintegy 40 u alatti részecskeméret(i, him
merevedési diszfunkcié vagy ndi szexudlis izgalmi rendellenesség kezelésére
alkalmas gyogyszer gyartasara.

18. Az (l) képlet(i vegyiilet szabad formaja olyan részecskéinek alkalma-
zasa, amelyek altal kifejtett C,., érték mintegy 180 és mintegy 280 Hg/l kozotti
és AUC (0 - 24) érték mintegy 2280 és mintegy 3560 pg.h/l kézétti a vegyllet
10 mg ddzisanak mérésre valéd alkalmazasaval, him merevedési diszfunkcio
vagy néi izgalmi rendellenesség kezelésére alkalmas gyégyszer eléallitasara.

19. A taldlmany az elézdekben leirtak szerint.

A bejelentd helyett
a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

Val!

dr. Valyon Jézsefné
szabadalmi tgyvivé
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