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KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany N- (l-metiletilaminokarbonil)-4-(3-metilfe-
nilamino)-3-piridilszulfonamid (toraszemid) és gyuris oli-
goszacharidok megnévekedett kiolddédasa kompozicidira, vala-
mint eljarédsokra ezek eldallitéasara, ezeket tartalmazd gyo-

gyaszati készitményekre, tovabba alkalmazasukra vonatkozik.
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N- (METILETILAMINOKARBONIL) -4~ (3-METILFENILAMINO) -3~

—PIRIDILSZULFONAMID ES GYURUS OLIGOSZACHARIDOK KOMPOZICIOI .
. t | . . N — —_ — , ) { { -
TLINRRS AL EL( A LLTANSGERA EC CLCVET TAZTACHA2ZS  GYWCYDER —

K OMENVEL
A taldlmadny N- (l1-metiletilaminokarbonil)-4- (3-metilfe-
nilamino)-3-piridilszulfonamid (a leirasban a tovabbiakban
a "toraszemid" generikus nevet hasznaljuk) és gylrus oligo-
szacharidok megnovekedett kioldddasu kompozicidira, vala-
mint eljarasokra ezek eldallitasara, ezeket tartalmazd gyod-
gyaszati készitményekre, tovabba alkalmazasukra vonatkozik.

A 25 16 025 szami német szabadalmi leiras 71. példaja-
ban ismertetett toraszemid egy Uj hatékony vizelethajtd az
ugynevezett "kacs vizelethajtdk" osztalyaban. Szerkezetileg
teljesen kiillonbozik az ugyanebbe az osztalyba tartozd vize-
lethajtéktol, 1igy a furoszemidtdél, a bumetanidtdl és az
azoszemidtél. A vizelethajtd tulajdonsagain kivuil magas
vérnyomas elleni tulajdonsagokkal is rendelkezik.

Henle-kacs vizelethajtdéjaként hasznidlhatdé isémiaval ja-
ré6 metabolikus vagy ion-rendellenességek altal okozott
sziv- vagy szivszovet-karosodidsok megeldzésére; trombdzis,
angina pectoris, asztma, magas vérnyomas, vesevizenyd, tu-
dévizenyd, primer és szekunder aldoszteronizmus, Bartter-
féle szindréma, daganatok, zoldhédlyog, a szem belsejében
levd nyomas csdkkenése, akut vagy krdénikus hérghurut keze-
lésére; trauma, isémia, agyrazkdédas, attételek vagy epilep-—
szidas rohamok &ltal okozott agyddéma kezelésére; és
allergének altal okozott orrfertdzések kezelésére.

Jélismert, hogy a toraszemid négy kristalyos mbddo-

sulatban létezhet: polimorf I [Acta Cryst. B34, 1304-1310

(1978) 1, és polimorf II [Acta Cryst, B34, 2659-2662
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(1978) ], polimorf III (PCT WO00/20395 szamu nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentés) és polimorf V (P 20000328A szamu horvat
szabadalmi bejelentés), és egy amorf médosulatban (P
200001627 szamu horvat szabadalmi bejelentés).

A toraszemid mdédosulatai (polimorf I-V) nagyon hidro-
fébok és gyakorlatilag oldhatatlanok vizben. A toraszemid
nagyon gyenge vizoldékonysadga és nedvesithetdsége problémat
jelent jo kiolddédassal és egyenletes bioldégiai hozzaférhe-
t&8séggel rendelkezd gydgyaszati készitmények el&dllitasa-
nal.

A vizben gyengén oldédd aktiv vegyuletek oldddasi se-
bessége novelésének problémaja szamos teriiletet érint a no-
vényi hatdéanyagoktél a rovarirtd szerekig és altalaban min-
den olyan teriletet érint, ahol bioldégiailag aktlv vegylle-
teket hasznalnak.

A kiolddédasi sebességet a hatdanyag fizikai-kémiai tu-
lajdonsagai hatérozzak meg, kilondsen a vizben valdé oldha-
tésaga. Tehat egy hatdanyag oldddasi sebessége a korlatozd
tényezé a felszivddas folyamataban és a hatbanyag teréapias
aktivitasaban. Tovabba a gyodgyédszati készitménybe formula-
zott hatdanyag bomlasi termékei kiulonféle mellékhatasokat
is okozhatnak. Tehdt egy alkalmas formula eldallitasaval
elért megnévekedett oldhatdésag és stabilitas a hatdéanyag
megnovekedett hatékonysagat eredményezi. A gydgyszeriparban
a gyengén olddédd hatdanyagok oldbédasi sebességének és sta-
bilitasanak novelését kiilénféle mdédzserekkel oldottak meg,
példéaul mikronizalassal, amorfok, klatrdtok eldallitéasaval,

kémiai médositasokkal, pH-beallitassal és nagyon gyakran a
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hatéanyag és egy fizioldgiailag megfeleld segédanyag szi-
lard kompozicidéjanak eldallitasaval, amely lehet8vé teszi a
hatéanyag kivant fizikai-kémiai atalakitasat, igy a hato-
anyag kiolddédasi sebességének és nedvesithetdségének javi-
tasat. Fizioldégiailag alkalmas adalékanyagokként dltalaban
példaul polivinilpirrolidont, karboximetilcellulézt, hidro-
xipropilcelullézt és egyre gyakrabban ciklodextrineket, ke-
reskedelmi forgalomban kaphatdé, 6, 7 és 8 o&sszekapcsolddd
glikopiranéz egységbdél &allo gylrids oligoszacharidokat (a-,
B-, és y—-ciklodextrinek és ezek szarmazékal) hasznalnak.

A hatodanyag/fizioldgiailag elfogadhatéd segédanyag szi-
lard kompozicidk el84llithatoék keveréssel, d&rléssel, kicsa-
passal, elparologtatassal, liofilizalassal, porlasztva sza-
ritassal és olvasztassal.

A ciklodextrinek tulajdonsdgai jdélismertek, és ezekrdl
részletesen beszamoltak folydiratok A&ttekintd cikkeiben
[Szejtli J.: Cyclodextrin Technology (1988) Kluwer Academic
publishers, Dordrecht; Szejtli J.: Cyclodextrins in drug
formulations: I. rész, Pharm. Techn. Int. 3, 15-22 (1991) ;
Szejtli J.: Cyclodextrins in drug formulations: II. rész,
Pharm. Techn. Int. 3(3) 16-24 (1991); T. Loftson:
Pharmaceutical Application of P-Cyclodextrin, Pharm. Techn.
Eur. 11, 20 (1999); W. Saenger: Cyclodextrin Inclusion
Compounds in Research és Industry, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 19, 344 (1980)].

A ciklodextrinekre jellemzé, hogy a molekulajuk alakja
henger formaju. A hengeren belidl egy intramolekularis lreg

talalhaté, amely hidrofdéb, mig a kiilsé oldal hidrofil. Az
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intramolekuldris ureg hidrofdéb jellege lehetdévé teszi, hogy
mas molekuldk vagy molekuldk részei, amelyek "vendég" mole-
kuldkként ismertek, behatoljanak a gazdamolekulaba zar-
vanykomplexeket képezve.

FEqgy =zarvanykomplex kulénféle erdkkel stabilizalhatd,
ideértve a Van der Waals vonzdéerdket és a hidrogénkoté-
seket. A megfeleld "vendég" molekuldk ciklodextrinekkel al-
kotott zarvanykomplexei szamos fizikai-kémiai valtozast
eredményezhetnek a "vendég" molekula tulajdonsagaiban. Az
olvadaspont megvaltozik, a komplex IR spektruma és
porroéntgenképe viszonylag kilonbozik a tiszta "vendég" mo-
lekuldétdl vagy a "gazda" molekula és a "vendég" molekula
egyszerli (nem komplexdlt) keverékétdl. A ciklodextrin
zarvanykomplexeken keresztil a vizben oldhatatlan "vendég"
molekuladk oldhatébbakka valnak. Szamos esetben kémiailag
nem stabil vegylleteket stabilizdlnak za&rvanykomplex-
—képzéssel. A "vendég" molekulanak a ciklodextrinekkel va-
16 zarvanykomplex képzésébdl eredd fizikai-kémiai tulaj-
donsagbeli valtozasai bizonyitékul szolganak arra, hogy a
ciklodextrin zarvanykomplexek a "vendég" molekula szilrad
4llapotanak egy egyediilalld formajat képviselik.

Bar az aktiv vegytilet/fizioldédgiailag alkalmas segéd-
anyag sziladrd kompozicidéinak eldallitasaval megnovekedett
oldédasi sebességet figyeltek meg sok gyengén olddédd gyd-
gyaszatilag aktiv vegyiletnél, ez nem fogadhatd el szabaly-
ként. Nevezetesen minden egyes hatdanyagndl és fizioldgiai-
lag alkalmas segédanyagnal meg kell dllapitani, hogy melyik

eldallitasi eljaras, fizioldégiailag alkalmas segédanyag
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vagy aktiv anyag/fizioldégiailag alkalmas segédanyag,
mélarany, 1dé, elBallitdsi hémérséklet stb. eredményez
olyan szilard kompoziciét, amely lehetdvé teszi a hatdanyag
kivant olddédasi sebességének elérését.

A ciklodextrin kulonféle gydgyaszatilag érdekes hatod-
anyagokkal képzett szildrd kompozicidi ismertek szabadalmi
bejelentésekbdl, valamint a szakirodalombdl, és itt csak
néhany példat idézink.

M. I. La Rotonda és munkatdrsai a nem szteroid
gyulladdsgatlé hatdanyag, a nimeszulid és P-ciklodextrin
(1:1 mélarany) fizikai keveréssel, elparologtatéassal, lio-
filizaldssal, porlasztva szaritassal és keveréssel eldal-
litott szildrd kompozicidit hasonlitottak ossze, és besza-
moltak arrél, hogy az oldddasi sebesség fiigg minden egyes
szilard készitmény fizikai-kémiai tulajdonsagaitdl. Az on-
magaban vett nimeszulidhoz képest a nimeszulid szilard kom-
pozicidékbdl vald kiolddédasa jJelentdsen meggyorsult, és a
liofilizAlassal és porlasztva szaritassal eléddllitott szi-
lard kompozicidk mutatkoztak a nimeszulid leggyorsabb kiol-
dédasu formainak [S. T. P. Pharma Sci. 10, 157 (2000)].

P. R. Vavia és munkatarsai szintén nimeszulid fB-ciklo-
dextrinnel és HP-B-ciklodextrinnel képzett 1:1 mdblaranyu
sziladrd kompozicidéit hasonlitottdk Ossze (fizikai keveréke-
ket és liofilizatumokat). Ahogyan azt a szerzdék allitjak, a
fizikai keverékekkel szemben a liofilizdlassal eldallitott
zarvanykomplexek megndvelték a nimeszulid oldddasat, és ku-

16ndsen a nimeszulid/HP-P-ciklodextrin zarvanykomplex al-
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tal jelentdsen nagyobb kiolddédast értek el [Drug Develop.
Ind. Pharm. 25 543, (1999)].

J. R. Mayano és munkatarsai fizikai keveréssel, por-
lasztva szaritassal és keveréssel allitottak eldé az
oxazepam hatdanyagbdl B-ciklodextrinnel 1:1 és 1:2
mélaranyu kompozicidkat, és mindegyik szilard kompozicid
meggyorsitotta az oxozepam kioldddasat az onmagaban vett
oxazepamhoz képest. Fizikai keverékek esetén az oxazepan
B-ciklodextrinhez viszonyitott mindkét mélaranya ugyanak—
kora befolyast mutatott az oxazepam kiolddédasara, mig a ke-
veréssel és porlasztva szaritassal eldallitott szilard ké-
szitményeknél az 1:2 mélardny jelentdsen meggyorsitotta az
oxazepam kioldédasat az 1:1 mélaranyhoz képest [Int. J.
Pharm. 114, 95 (1995)].

Tovédbba M. Guyot és munkatdrsai fizikai keverékeket és
zarvanykomplexeket &llitottak eld a norfloxacin hatdanyag-
b6l P-ciklodextrinnel és HP-f-ciklodextrinnel 1:1 és 1:2
mélardnyban. A fizikai keverékek, valamint a zarvanykomp-
lexek jelentdsen megnovelték a kioldddast az onmagaban vett
norfloxacinhoz képest. A mélardnyok kiolddbdasra gyakorolt
hatasa&t nem észlelték [Int. J. Pharm. 123, 53 (1995)].

Ezenkiviil M. Pedersen és munkatdrsai azt 4&llitottak,
hogy az antimikotikum mikonazol és f-ciklodextrin 1:2
mélaranyu fizikai keverékei gyorsabb kioldddast mutatnak a
B-ciklodextrinnel képzett zadrvanykomplexhez képest [Drug.
Develop. Ind. Pharm. 25, 1241 (1999) 7.

Az 5 849 329 szamu amerikai egyesuilt &llamokbeli szaba-

dalmi iratban a szerzdk eljarast védtek szabalyozott kiol-
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dédasu gyogyaszati készitmények eldallitaséara, amelyeket
agy allitanak eld8, hogy a hatdanyagot d&rlik vagy szarazon
keverik, tobbek kozott a-, B-, y- és HP-P-ciklodextrinekkel
és ezek szarmazékaival. Hatdanyagokként megemlitették a
naftazont, a terfenadint, a karbamazepint, a glicazidot, a
glibenclamidot, a bifonazolt, valamint a nifedipint, a
diazepamot és a ketoprofént.

Az 5 449 521 sza&mu amerikai egyesiilt &llamokbeli szaba-
dalmi iratban hatdanyagként grizeofulvint, piroxikamot,
diakereint, diltiazemot, megesztrol-acetatot, nifedipint,
nicergolint, ketoprofént, naproxént, diklofenakot, ibupro-
fent, lorazepamot, oxazepadmot és tobbek kozétt térhalds po-
limer ciklodextrint tartalmazdé gydgydszati készitményeket
védtek. Az idézett gydgyaszati készitményeket a hatdanyag
és egy alkalmas segédanyag O&rlésével allitottak eld egy ol-
dészer vagy olddszerelegy gbézeivel telitett malomban.

Ezenkivil az 5 010 064 szami amerikai egyestlt 4&lla-
mokbeli szabadalmi iratban dipirimidol és f-ciklodextrin
(1:1 - 1:12 mélaranyu) zarvanykomplexeit védték, mig az
5 019 563 szami amerikail egyesilt &llamokbeli szabadalmi
iratban ibuprofén natriumsdé és f-ciklodextrin (1:0,2
1:0,75 méblaranyu) komplexeit védték.

Ezenkiviil az 5 674 854 szami amerikai egyestilt allamok-

peli szabadalmi iratban diklofenak gydégyaszatilag elfogad-

haté sdbéinak el&allitasat és P-ciklodextrinnel alkotott
(1:1 mélaradnyu) zarvanykomplexét védték, és az 5 744 165
szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi iratban ni-

meszulid alkalifém séinak és alkalifoldfém sdéinak o—, P- és
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y-ciklodextrinekkel és ezek szarmazékaival alkott zarvany-
komplexeit védték.

A WO 93/00097 szamu nemzetkozi kozzétételi iratban
olyan gyoégyaszati készitményeket igényeltek, amelyek tora-
szemidet vagy ennek soéit és segédanyagokat, 1igy példaul
hidroxipropil-cellulodzt, polivinilpirrolidont, natrium-
-kroszkaramellébzt, krosz-povidont, kalcium-karboximetil-—
—celluldzt, kis mértékben szubsztitudlt hidroxipropil-
—-cellulézt, moédositott keményitdt stb. tartalmaznak. Ebben
az iratban ciklodextrineket nem emlitettek.

A toraszemiddel kapcsolatos tovabbi kutatasaink soran
meglepd médon azt talaltuk, hogy a toraszemid I-V médosu-
latainak ciklodextrinekkel vagy ciklodextrin-szarmazékok-
kal alkotott fizikai keverékei kitlnnek a toraszemid gyor-
sabb kioldédasaval. Ezenkivil meglepd mébdon azt talaltuk,
hogy a toraszemid I-V médosulatainak ciklodextrinekkel
vagy ciklodextrin-szarmazékokkal alkotott zarvanykomplexei
kit(Gnnek a toraszemid gyorsabb kioldddasaval.

A taldlmany eldszdris toraszemid I, II, III, IV vagy V
mdédosulatainak ciklodextrinekkel vagy ciklodextrin-
—szarmazékokkal alkotott fizioldgiailag alkalmas fizikai
keverékeire, vagy pedig toraszemid I, II, III, IV vagy V
médosulatoknak és ciklodextrineknek vagy ciklodextrin-
_szarmazékoknak barmilyen keverékére vonatkozik.

A fizikai keverékekben taldalhaté ciklodextrinek o-, B-,
és y-ciklodextrinek vagy ezek szarmazékai. Az a-, B-, és y-
—ciklodextrinek megfeleld szarmazékai ezek éterei és ke-

vert éterei, amelyekben a ciklodextrin anhidroglukdz része-
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inek egy vagy tébb csoportja szubsztitualt 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal, elénydsen metil-, etil- vagy
izopropilcsoporttal; hidroxi(l-6 szénatomos alkil)csoport-
tal, elényosen hidroxietil- vagy hidroxipropil- vagy
hidroxibutilcsoporttal; karboxi (1-6 szénatomos alkil) -
csoporttal, eldénydsen karboximetil- vagy karboxietilcso-
porttal; (1-6 szénatomos alkil)karbonilcsoporttal, elé-
nyésen acetilcsoporttal, (1-6 szénatomos alkoxi)karbonil (1-
-6 szénatomos alkil)-csoporttal vagy karboxi-(1-6 szénato-
mos alkoxi)-(1l-6 szénatomos alkil)-csoporttal, eldnydsen
karboximetoxipropil- vagy karboxietoxipropil-csoporttal;
(1-6 szénatomos alkoxi)karboniloxi(1-6 szénatomos alkil) -
csoporttal, eldénydsen 2-acetiloxipropilcsoporttal. Kilono-—
sen fontos ciklodextrinek vagy szarmazékok az o-, PB-, és y-
—ciklodextrinek, a 2-hidroxipropil-a-ciklodextrin, a 2-
~hidroxipropil-pf-ciklodextrin, a 2-hidroxipropil-y-ciklo-
dextrin, a 2-hidroxietil-fB-ciklodextrin, a 2-hidroxietil-
-y-ciklodextrin, a 2,6-dimetil-B-ciklodextrin és a (2-
-karboximetoxi)-propil-Bf-ciklodextrin.

Altalaban a talalmany szerinti fizikai keverékekben a
toraszemid I-V mdédosulatainak a ciklodextrinekhez vagy
ciklodextrin-szarmazékokhoz viszonyitott mélaréanya 1:0,1-
-t81 1:5-1ig terjed.

Fzenkivil a taldlmdny a toraszemid I-V mdédosulatai és
ciklodextrinek vagy ciklodextrin-szarmazékok fent emliett
fizikai keverékeinek az el&allitasi eljaréséra vonatkozik.

A gyakorlatban az eljarast végrehajthatjuk az aléabbi elja-

rds szerint.
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Toraszemid I, II, III, IV vagy V moédosulatat és ciklo-
dextrineket vagy ciklodextrin-szarmazékokat vagy torasze-
mid I, II, III, IV és V médosulatainak barmilyen keverékéet
és ciklodextrineket vagy ciklodextrin-szarmazékokat ele-
gyitiink egy adott moélaranyban, ezt egy gydégyszeriparban
szokasosan hasznadlt mozsarban vagy keverdben homogenizaljuk
egy adott hémérsékleten és egy olyan iddétartamon keresztil,
ami sziikséges ahhoz, hogy olyan keveréket kapjunk, amelyben
a toraszemid a kivant kioldédadsi sebességgel rendelkezik.

A talalmany elsé céljanak megfelelden a talalmany ki-
terjed tovabba toraszemid I, II, III, IV vagy V mdéddosulata-
inak ciklodextrinekkel vagy ciklodextrin-szarmazékokkal
alkotott, vagy toraszemid I, II, III, IV vagy V mddosulata-
inak barmilyen keverékének ciklodextrinekkel vagy ciklo-
dextrin-szarmazékokkal alkotott fizioldgiailag megfeleld
zarvanykomplexeire 1is.

A zarvanykomplexekben taladlhaté ciklodextrinek a-, B-,
és y-ciklodextrinek vagy ezek szarmazékai. Az a-, P-, és y-
—ciklodextrinek megfeleld szarmazékai ezek éterei és ke-
vert éterei, amelyekben a ciklodextrin anhidroglikdz része-
inek egy vagy tobb csoportja szubsztitualt 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal, elénydsen metil-, etil- vagy
izopropilcsoporttal; hidroxi(l-6 szénatomos alkil)csoport-—
tal, elénydsen hidroxietil- vagy hidroxipropil- vagy
hidroxibutilcsoporttal; karboxi (1-6 szénatomos alkil) -
csoporttal, eldénydsen karboximetil- vagy karboxietilcso-
porttal; (1-6 szénatomos alkil)karbonilcsoporttal, eld-

nydsen acetilcsoporttal; (1-6 szénatomos alkoxi) karbonil (1-
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-6 szénatomos alkil)-csoporttal vagy karboxi-(1-6 szénato-
mos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal, eldénydsen
karboximetoxipropil- vagy karboxietoxipropil-csoporttal;
(1-6 szénatomos alkoxi)karboniloxi(l-6 szénatomos alkil) -
csoporttal, eldénydsen 2-acetiloxipropilcsoporttal. Kulono-
sen fontos ciklodextrinek vagy szarmazékok az a-, PB-, és y-
-ciklodextrinek, a 2-hidroxipropil-oa-ciklodextrin, a 2-
-hidroxipropil-f-ciklodextrin, a 2-hidroxipropil-y-ciklo-
dextrin, a 2-hidroxietil-f-ciklodextrin, a 2-hidroxietil-
-y-ciklodextrin, a 2,6-dimetil-P-ciklodextrin és a (2-
-karboximetoxi)-propil-B-ciklodextrin.

Altalaban a taldlmany szerinti zarvanykomplexekben a
toraszemid I-V mdédosulatainak a ciklodextrinekhez vagy
ciklodextrin-szarmazékokhoz viszonyitott mélaranya 1:0,1-
-t81 1:5-1ig terjed.

Ezenkiviil a taldlmany a toraszemid I-V médosulatai és
ciklodextrinek vagy ciklodextrin-szarmazékok fent emliett
zarvanykomplexeinek az eldallitasi eljarasara vonatkozik. A
gyakorlatban az eljarast végrehajthatjuk az aldbbi eljaras
szerint.

Toraszemid I, 1II, III, IV vagy V médosulatat vagy
toraszemid I, II, III, IV vagy V mdédosulatainak barmilyen
keverékét hozzaadjuk ciklodextrinek vagy ciklodextrin-
_szarmazékok vizes oldatdhoz és vizes amméniaoldat hozza-
adasaval vagy anélkil keverjik olyan hémérsékleten és olyan
idéperiéduson keresztiil, ami a zarvanykomplex képzéséhez
szikséges. Miutan zarvanykomplex képzddott, a vizet liofi-

lizalassal, porlasztva szaritdssal, alacsony hdémérsékleten
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vakuumban végzett beparlassal vagy a gydgyszerészet terile-—
tén ismert barmely mas eljarassal eltavolltjuk.

A toraszemid I-V médosulatai és ciklodextrinek vagy
ciklodextrin-szarmazékok fizikai keverékei, valamint a
toraszemid I-V mdédosulatai és ciklodextrinek és ciklo-
dextrin-szarmazékok zarvanykomplexei, amelyeket a talal-
many szerinti eljarasokkal 4&llitunk eld, alkalmas tora-
szemid formaként hasznalhatdék vizelethajtdként isémiaval
jar6 metabolikus vagy ion-rendellenességek dltal okozott
sziv- vagy szivszovet-kadrosodasok megeldzésére; trombdzis,
angina pectoris, asztma, magas vérnyomds, vesevizenyd, tu-
dévizenyd, primer és szekunder aldoszteronizmus, Bartter-
féle szindréma, daganatok, zdldhalyog, a szem belsejében
levé nyomas csokkenése, akut vagy krénikus hoérghurut keze—
lésére: trauma, isémia, agyrazkédas, attételek vagy epilep-
sziads rohamok altal okozott agyodéma kezelésére; és
allergének &altal okozott orrfertdzeések kezelésére.

A taladlmany tovabba a hatdanyagként toraszemid I, II,
III, IV vagy V médosulatai és ciklodextrinek vagy ciklo-
dextrin-szarmazékok, vagy pedig toraszemid I, II, III, IV
6s V moédosulatainak barmilyen keveréke és ciklodextrinek
vagy ciklodextrin-szarmazékok fizikai keverékeit vagy
zarvanykomplexeit tartalmazd gybgyaszati készitményekre,
igy tablettdkra, kapszulakra, injekcidkra vagy spraykre vo-
natkozik akar segédanyagok nélkil, akdr egy vagy tobb gyod-
gyaszatilag elfogadhaté segédanyaggal, 1igy cukorral, kemé—
nyitével, keményité-szarmazékokkal, celluldzzal, celluldz-

—szarmazékokkal, tapadadsgatld anyagokkal és kotddés elleni
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anyagokkal és adott esetben folyékonysagot szabalyozd anya-
gokkal egyttt.

Az alabbiakban ismertetjik a leirdshoz tartozd arbakat.

Az 1. &bra P-ciklodextrin DSC gorbéjét mutatja.

A 2. &abra toraszemid I mdédosulatdnak DSC gorbéjét mu-
tatja.

A 3. 4abra toraszemid I moédosulata és f-ciklodextrin
(1:1 aranyu) fizikai keverékének DSC gorbéjét mutatja.

A 4. abra toraszemid I médosulata és P-ciklodextrin
(1:1 aranyu) zarvanykomplexének DSC gorbéjét mutatja.

Az 5. 4&bra a P-ciklodextrin KBr-ben felvett IR

spketrumdt mutatja.

A 6. abra a toraszemid I mddosulatanak KBr-ben felvett
IR spketrumat mutatija.

A 7. A&bra toraszemid I médosulata és P-ciklodextrin
(1:1 moélaranya) fizikail keverékének KBr-ben felvett IR
spektrumat mutatja.

A 8. 4&bra toraszemid I médosulata és P-ciklodextrin
(1:1 mdlarényn) zarvanykomplexének KBr-ben felvett IR
spektrumat mutatja.

A 9. &bra P-ciklodextrin porréntgenképét mutatja.

A 10. A&bra toraszemid I mdédosulatdnak porrontgenképét
mutatja.

A 11. &bra toraszemid I modosulata és P-ciklodextrin
(1:1 mélaranyu) fizikai keverékének porrdntgenképét mutat-
ja.

A 12. &bra toraszemid I moédosulata és P-ciklodextrin

(1:1 mélaranyu) zarvanykomplexének porrontgenképét mutatja.
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A taldlmanyt az alabbi példakkal szemléltetjuk, de sem-
miképpen sem korlatozzuk.

1. példa

0,50 g, a PCT WO00/20395 szamu kozzététell irat szerin-—
ti toraszemid I médosulatot és ekvimoladris mennyiségben
vett P-ciklodextrint homogenizaltunk egy keverdében 24 déran
at.

A 3. 4abran bemutatott differencidlis pésztazo kalori-
metrias (DSC) gorbe tartalmazza toraszemid I mdédosulat és a
f-ciklodextrin exoterm csticsait. A DSC elemzést Perkin-
—Elmer DSC 7 tipusu berendezésben vettiik fel 25°C/perc fa-
tési sebességgel.

A 7. A&bran bemutatott IR spektrum tartamazza a tora-
szemid I moédosulat és a P-ciklodextrin jellemzd csucsait.

Az IR spektrumot Nicolet Magna 760 tipusi IR spektro-

! tartomanyban.

fotométerrel vettik fel a 4000-600 cm

A 11. A&bran bemutatott reprezentativ porrdntgenképet
PHILIPS PW 3710 tipusu berendezésen vettiik fel az 5-40° 20
tartomanyban a CuKa sugaraival (1,541A). A felvételnél a
léptetés 0,029° volt és a felvételi id6 1 masodperc/lépés
volt.

2. példa

A talalmany szerinti 1. példa szerint eldallitott
toraszemid I médosulat és P-ciklodextrin fizikai keveréket

a hatoéanyag kiolddédasi vizsgalatanak vetettik ald vizben

37°C hémérsékleten (USP 24) és az eredményeket az 1. tdbla-

zatban mutatjuk be.
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1. tablazat: Toraszemid felszabadulasa toraszemid I mé-
dosulata és f-ciklodextrin (1:1 mélaranyu) fizikai keve-

rékébél vizben (USP 24) (37°C, 50 fordulat/perc, 1000 ml)

Idé Kiolddédott toraszemid (%)
(pexc) Toraszemid I mdédosulat Fizikai keverék

0 0 0

15 0,7 32,2

30 20,3 57,1

45 38,5 70,2

60 51,8 80, 6

90 68,5 89,1

120 78,7 93,8

3. példa

1,81 g P-ciklodextrint feloldottunk 50 ml deminera-
lizalt vizben és 10 csepp vizes ammdéniaoldatot adtunk hoz-
24. Ezutan ekvimoldris mennyiségli, a PCT WO00/20395 szamu
nemzetkdzi kozzétételi irat szerint elddllitott toraszemid
I médoslatot adtunk hozza az oldathoz, ezt erdteljesen ke-
vertik 24 éran &t, majd szirtik és a vizet liofilizalassal
eltavolitottuk.

A toraszemid és a P-ciklodextrin zarvanykomplexének
képzddését differencialis pasztazé kalorimetriaval, IR
elemzéssel és porrontgenképpel kapott adatok alapjan bizo-
nyitottuk.

A 4. Aabran bemutatott differencidlis péasztazd kalori-
metrias (DSC) gdrbe nem tartalmazza a toraszemid I moédo-
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sulatra és a P-ciklodextrinre jellemzé erdteljes csu-
csokat.

A 8. abran bemutatott IR spektrum erdteljesen kilonbo-
-ik a toraszemid I mdédosulatanak az IR spektrumatdol és a
B-ciklodextrin IR spektrumatél, amelyeket az 5. és 6. ab-
ran mutatunk be.

A 12. &brén bemutatott porréntgenkép erdteljesen kilon-—
bdzik a toraszemid I médosulatdnak porrdntgenképétdl és a
B-ciklodextrin porréntgenképétsl, amelyeket a 10. és 11.
abran mutatunk be.

4. példa

0,28 g P-ciklodextrint feloldottunk 50 ml deminerali-
241t vizben, az oldatot erdteljes keverés koézben 80°C hé-
mérsékletre melegitettiik, majd 60 percen keresztul kever-
tik, és ezutan ekvimolaris mennyiségli, a PCT WO000/20395
szami nemzetksdzi kozzétételi irat szerint eldallitott tora-
szemid I médosulatot adtunk hozzd 90 perc leforgasa alatt.
Ezut4n a még meleg oldatot szlrtik, szobahdmérsékletre hd-
tottik, majd a vizet liofilizalassal eltavolitottuk.

Az igy kapott minta IR spektruma megegyezett a talal-

many szerinti 3. példa szerint eldallitott minta IR spekt-

rumaval.
5. példa
A talalmany szerinti 3. példa szerint eldallitott

toraszemid I médosulat és P-ciklodextrin zarvanykomp-
lexeket a hatdanyag kiolddédasi vizsgalatanak vetettik aléa

vizben 37°C hémérsékleten (USP 24) és az eredményeket az 2.

tablazatban mutatjuk be.
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2. tablazat:

- 17 - .

Toraszemid felszabadulasa toraszemid I mé-

dosulata és p-ciklodextrin (1:1 mdélaranyu) zarvanykomp-

lexébdl vizben (USP 24) (37°C, 50 fordulat/perc, 1000 ml)

Idé Kiolddédott toraszemid (%)
(perc) Toraszemid I médosulat Fizikai keverék
0 0 0
15 0,7 95, 8
30 20,3 98,2
45 38,5 97,9
60 51,8 98, 3
90 68,5 98, 8
120 78,8 98,5
PCT/HR01/00004
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Szabadalmi igénypontok

1. Fizikai keverékek, amelyek toraszemidet és ciklo-
dextrineket vagy ciklodextrin-szarmazékokat tartalmaznak.

2. Az 1. igénypont szerinti fizikai keverékek, ahol a
toraszemid I, II, III, IV vagy V mdébdosulat vagy ezek barmi-

lyen keveréke.

3. Az 1. igénypont szerinti fizikai keverékek, ahol a
ciklodextrin o-, B- vagy y-ciklodextrin.

4. Az 1. igénypont szerinti fizikai keverékek, ahol a
ciklodextrin-szarmazékokat o-, P-, és y-ciklodextrinek meg-
feleld szarmazékai, ezek éterei és kevert éterei kozil va-
lasztjuk, amelyekben a ciklodextrin anhidroglikdz részeinek
egy vagy tébb csoportja szubsztitualt 1-6 szénatomos al-
kilcsoporttal, eldénydsen metil-, etil- vagy izopropilcso-
porttal; hidroxi(1-6 szénatomos alkil)csoporttal, eldnydsen
hidroxietil- vagy hidroxipropil- vagy hidroxibutilcsoport-
tal; karboxi (1-6 szénatomos alkil)csoporttal, eldnydsen
karboximetil- vagy karboxietilcsoporttal; (1-6 szénatomos
alkil)karbonilcsoporttal, eldénydsen acetilcsoporttal, (1-6
szénatomos alkoxi)karbonil(1-6 szénatomos alkil)-csoport-
tal vagy karboxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-csoporttal, elénydsen karboximetoxipropil- vagy
karboxietoxipropil-csoporttal; (1-6 szénatomos alkoxi)kar-
boniloxi (1-6 szénatomos alkil)csoporttal, elénybsen 2-
-acetiloxipropilcsoporttal.

5. Az 1. igénypont szerinti fizikai keverékek, ahol a

ciklodextrin-szarmazékokat 2-hidroxipropil-a-ciklodextrin,
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2-hidroxipropil-B-ciklodextrin, 2-hidroxipropil-y-ciklo-
dextrin, 2-hidroxietil-P-ciklodextrin, 2-hidroxietil-y-cik-
lodextrin, 2,6-dimetil-PB-ciklodextrin és (2-karboximetoxi) -
—-propil-B-ciklodextrin k&ziil valasztjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti fizikai keverékek, amelyek-
ben a toraszemid és a ciklodextrinek vagy ciklodextrin-
—szarmazékok 1:0,1 és 1:5 kozotti méblaranyban vannak.

7. Eljaras az 1. igénypont szerinti fizikai keverékek
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy toraszemidet és cik-
lodextrineket vagy ciklodextrin-szarmazékokat homogeni-
zalunk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras fizikai keverékek
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a homogenizalast mo-
zsarban vagy keverd8kben hajtjuk végre.

9. A 7. igénypont szerinti ejaras fizikai keverékek
eldadllitasara, azzal jellemezve, hogy a keverést 10°C és
100°C ko6zodtti hémérsékleten hajtjuk végre.

10. A 7. igénypont szerinti eljaras fizikai keverékek
eldadllitasara, azzal jellemezve, hogy a keverést 0,1 és 24
bra kozotti ideig hajtjuk végre.

11. Az 1. igénypont szerinti fizikai keverékek, azzal
jellemezve, hogy vizelethajtbéjaként, valamint olyan szer-
ként alkalmazzuk, amely alkalmas isémidval jardé metabolikus
vagy ion-rendellenességek altal okozott sziv- vagy sziv-
szévet—karosoddsok megeldzésére; trombdzis, angina pecto-
ris, asztma, magas vérnyomds, vesevizenyd, tidévizenyd,
primer és szekunder aldoszteronizmus, Bartter-féle szindro-

ma, daganatok, zo6ldhalyog, a szem belsejében levé nyomés
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csbkkenése, akut vagy krdédnikus hdrghurut kezelésére; trau-
ma, isémia, agyrazkodas, attételek vagy epilepszias rohamok
altal okozott agyodéma kezelésére; és allergének altal oko-
zott orrfert8zések kezelésére.

12. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy ha-
téanyagként 1. igénypont szerinti fizikai keveréket tartal-
maz egy vagy tobb gydgyaszatilag elfogadhatd segédanyaggal,
igy példaul cukorral, keményitdvel, keményitd-
-szarmazékokkal, celluldzzal, celluldbz-szarmazékokkal, ta-
padasgatlé anyagokkal és kotddés elleni anyagokkal, és
adott esetben folyékonysagot szabalyozd anyagokkal egyltt.

13. A 12. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény,
amely tabletta, kapszula, injekcié vagy spray formajaban
van.

14. Zarvanykomplexek, amelyek toraszemidet és ciklo-
dextrineket vagy ciklodextrin-szarmazékokat tartalmaznak.

15. A 14. igénypont szerinti zarvanykomplexek, ahol a
ciklodextrin a-, P- vagy y-ciklodextrin.

16. A 14. igénypont szerinti zarvanykomplexek, ahol a
ciklodextrin-szarmazékokat o-, P-, és y-ciklodextrinek meg-
feleld szarmazékail, ezek éterei és kevert éterei kozil va-
lasztjuk, amelyekben a ciklodextrin anhidroglikéz részeinek
egy vagy tébb csoportja szubsztitualt 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal, eldénydsen metil-, etil- vagy 1zopropil-
csoporttal; hidroxi(l-6 szénatomos alkil)csoporttal, eld-
nyésen hidroxietil- wvagy hidroxipropil- vagy hidroxi-
butilcsoporttal; karboxi(l-6 szénatomos alkil)csoporttal,

elénydsen karboximetil- vagy karboxietilcsoporttal; (1-6
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szénatomos alkil)karbonilcsoporttal, elénybdsen acetilcso-—
porttal, (1-6 szénatomos alkoxi)karbonil(1l-6 szénatomos
alkil)-csoporttal vagy karboxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1l-
-6 szénatomos alkil)-csoporttal, eldnydsen karboximetoxi-
propil- vagy karboxietoxipropil-csoporttal; (l1-6 szénato-

mos alkoxi) karboniloxi (1-6 szénatomos alkil)csoporttal,

elénydsen 2-acetiloxipropilcsoporttal.

17. A 14. igénypont szerinti =zarvanykomplexek, ahol a
ciklodextrin-szarmazékokat 2-hidroxipropil-a-ciklodextrin,
2-hidroxipropil-B-ciklodextrin, 2-hidroxipropil-y-ciklo-
dextrin, 2-hidroxietil-Pf-ciklodextrin, 2-hidroxietil-y-cik-
lodextrin, 2,6-dimetil-P-ciklodextrin és (2-karboximetoxi) -
-propil-B-ciklodextrin kézil valasztjuk.

18. A 14. igénypont szerinti zarvanykomplexek, amelyek-
ben a toraszemid és a ciklodextrinek vagy ciklodextrin-
—-szarmazékok 1:0,1 és 1:5 kozotti mélaranyban vannak.

19. Eljaras a 14. igénypont szerinti zarvanykomplexek
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy toraszemidet és cik-
lodextrineket vagy ciklodextrin-szarmazékokat vizben rea-
galtatjuk, bazis vizes oldataval vagy anélkul.

20. A 19. igénypont szerinti eljaras =zarvanykomplexek
el8allitdsara, azzal jellemezve, hogy egy bazis vizes olda-
taként vizes amméniaoldatot hasznalunk.

21. A 19. igénypont szerinti ejaras zarvanykomplexek

eléallitasara, azzal jellemezve, hogy 10°C és 100°C kozotti

hémérsékleten hajtjuk végre.
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22. A 19. igénypont szerinti eljaras zarvanykomplexek
el84llitasara, azzal jellemezve, hogy 0,1 é6ra és 7 nap ko-
zotti ideig hajtjuk végre.

23. Eljaras a 19. igénypont szerinti zarvanykomplexek
eld4llitaséra, azzal jellemezve, hogy az emlitett
zarvanykomplex képzése utan a vizet és a bazist szaritassal
eltavolitijuk.

24. A 23. igénypont szerinti eljaras =zarvanykomplexek
eldallitasédra, azzal jellemezve, hogy.az emlitett szaritast
liofilizalassal, porlasztva szaritassal, vakuumbeparlassal
vagy vakuumszdritassal hajtjuk végre.

25. A 14. igénypont szerinti zarvanykomplexek, azzal
jellemezve, hogy vizelethajtéjaként, valamint olyan szer-
ként alkalmazzuk, amely alkalmas isémidval jard metabolikus
vagy ion-rendellenességek &ltal okozott sziv- vagy sziv-
szdvet-kdrosodadsok megeldzésére; trombdzis, angina pecto-
ris, asztma, magas vérnyomas, vesevizenyd, tuddvizenyd,
primer és szekunder aldoszteronizmus, Bartter-féle szind-
réma, daganatok, zdldhalyog, a szem belsejében levd nyomas
csdkkenése, akut vagy kroénikus horghurut kezelésére; trau-
ma, isémia, agyrazkddas, attételek vagy epilepszias rohamok
altal okozott agyddéma kezelésére; és allergének altal oko-
zott orrfertd&zések kezelésére.

26. Gyogyészati készitmény, azzal jellemezve, hogy ha-
tbanyagként 14. igénypont szerinti zarvanykomplexet tartal-
maz egy vagy tobb gydégyaszatilag elfogadhatd segédanyaggal,
igy példaul cukorral, keményitével, keményitd-szarmaze-

kokkal, cellulézzal, celluldz-szarmazékokkal, tapadasgatlod
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anyagokkal és kotd8dés elleni anyagokkal, és adott esetben
folyékonysagot szabdlyozd anyagokkal egyitt.

27. A 26. igénypont szerinti gydgyadszati készitmény,
amely tabletta, kapszula, injekcid vagy spray formajidban

van.

PLIVA, FARMACEUTSKA INDUSTRIJA,
DIONICKO DRUSTVO

helyett a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
M(:\cfa)
Kmethy Boglarka
szabadalmi ugyvivéjelolt
ik
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R-ciklodextrin DSC gorbéje
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Toraszemid |. moédosulat DSC gorbeje
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