70.387/DE ..

OLDOTT PAROXETINT TARTALMAZO KESZITMENYEK

KIVONAT
e

(GTZITETEL PELDANY

1

A taldlmany olyan, paroxetint tartalmazé gydgyszerkészit-
ményekre vonatkozik, amelyekben a paroxetin egy szilard,
félszilard vagy folyékony hordozéval alkotott oldat formajaban
van jelen. Az oldatok kapszuldkba télthetdk, illetve az &nhor-
dozd szilard oldatok szilard dozisformékkd, példaul tablettéakka
vagy pelletekké alakithaték. A taldlmany targyat képezik az
olyan, uj, folyékony készitmények is, amelyekben a paroxetin
olajokban és/vagy lipidekben térténd olddédasahoz szolubilizald-
szereket alkalmaznak. A taldlmany targyat képezik tovabbad olyan
eljarasok is, amelyekben a paroxetin hemihidrattdl eltérd mas
formainak a hemihidratta torténd atalakulésat megakadalyozandd,
vizmentes vagy hidroféb hordozdékat vagy vivdanyagokat alkalmaz-

nak.
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A talalmadny gyodgyaszatilag aktiv vegyuletek 1j készit-
ményeire vonatkozik. Kdzelebbrél a taldlmany targyat a depresz-
szibellenes paroxetin Uj készitményei képezik.

Antidepressziv és Parkinson-ellenes hatasu gydgyszertermé-
keket ismertetnek a 3 912 743. és a 4 007 196. szami amerikai
egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirédsban. Az itt ismertetett
vegyliletek koziil kiilontsen jelent8s a paroxetin néven ismert
(-)-transz-4- (4-fluor-fenil)-3-{[3,4- (metilén-dioxi)-fenoxi]-
-metil}-piperidin. A paroxetin—hidroklorid—hemihidratot a gyoé-
gyadszatban — egyebek mellett — példaul a depresszid, a rog-
eszmés kényszeres rendellenesség (obsessive compulsive disor-
der, OCD), valamint a panikbetegség kezelésére alkalmazzéik.

A paroxetin—hidroklorid—hemihidratot a 0 223 403. szamu
eurdépai szabadalmi bejelentésben irtadk le. A WO 96/24595. sza-
mon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben a paroxetin—
—hidroklorid A., B., C. és D. anhidrat formadjat ismertették. A
paroxetin—hidrokloridnak az eddigiekben A&rusitott valamennyi
szildrd, oralis dézisformédja a hemihidratot tartalmazd oréalis,
lenyelendé tabletta volt. A WO 95/16448. szamon kdzzétett nem-
zetkdzi szabadalmi bejelentésben leirtdk, hogy a paroxetin haj-
lamos lila elszinezddésre, kivéve, ha a hatdanyagot viz kizara-
saval végzett formadlasi eljarédsokkal formadljak tablettékka,
példdul ha a paroxetint kozvetlen szaraz préseléssel alakitjak
tablettakka, illetve ha a paroxetint szdraz granuldlas utén

préselik tablettakkaé.
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Az adagolasi el8irédsok egyszerlbb végrehajtésa érdekében
tovabbra is igény van a lenyelendd tablettdk alternativ doézis-
formai irdnt. Ennek a célnak az elérését azonban Jjelentdsen
megneheziti, hogy a paroxetin—hidrokloridnak szamos oldészerben
igen kicsi az oldhatésdga. A korébbiakban nem tint megvalésit-
haténak kapszulazasra alkalmas, gydgyaszatilag elfogadhatd ol-
dészerek alkalmazasaval olyan lenyelendd kapszulak eldallitéasa,
amelyek elegendden kis méretlek ahhoz, hogy k&nnyen lenyelhetdk
legyenek, ugyanakkor oldatban a hatésos dézist elérd mennyiségi
paroxetint tartalmazzanak. A Jjelen taldlmany kidolgozasaval
megoldottuk ezt a problémat.

A talalmany egyik targya hordozbédban oldott paroxetint tar-
talmazd, oralis, lenyelendd kapszuldkra vonatkozik.

Jellemz8en az oralis, lenyelend$ kapszuldk olyan kapszula-
héjakbél allnak, amelyek szabad bazis vagy gydgyaszatilag elfo-
gadhaté sé6k formajaban 1évs paroxetint egy hordozdéval alkotott
oldat formajaban tartalmaznak. A hordozé folyékony vagy szilard
lehet.

A folyékony hordozdék példaul olyan oldészerek lehetnek,
amelyek a kapszulaban koénnyen folyd folyadék, viszkézus folya-
dék, félszilard anyag vagy gél formadjdban vannak jelen. A hor-
doz6é ezenkiviil lehet egy szilard vagy félszilard olddészer, ami-
lyenek példaul a zsirok és viaszok, illetve egy filmképz$ vagy
hére légyuld polimer. Kiiléndsen elénydsek azok az oldészerek,
amelyekben tultelitett oldatok hozhaték létre, mivel az ilyen
olddészerekben lehetéség nyilik a hatbanyag-tartalom ndvelésére.

Amennyiben a hordozdé egy szildrd vagy félszilard anyag,



illetve egy gél, a paroxetintartalmi hordozé kapszuldzads nél-
kiil, ©nalléan is felhaszndlhaté [a tovabbiakban: "Onhordozdé"
(self-supporting)]. Az &nhordozd készitményeket elére kialaki-
tott kapszulahéjakba torténd toltésen kiviil mads mbébdon is kap-
szuldzhatjuk, példaul bevonhatjuk egy kapszulazbanyaggal. Az
dnhordozé készitményeket ezenkiviil kapszulazas nélkili dbézis-
formékként is felhaszndlhatjuk.

Ennek megfelelden a talédlmanynak egy tovabbi targyat szi-
lard, félszilard vagy gél hordozéban oldott paroxetint tartal-
mazd oralis, lenyelendd, szilard dézisformék képezik.

A szilard dbézisformdk Jjellemz8en tablettak, pelletek,
szferoidok, granuldk, gydgycukorkdk vagy gélek, amelyekben a
paroxetin egy polimer hordozéval alkotott sziladrd oldat formé-
jdban van jelen.

A hatbéanyag beadasénak eldsegitése érdekében a talalmény
szerinti kapszuldkat és szilard ddézisformdkat bevonattal 14t-
hatjuk el, példaul egy bélben olddédd bevondanyag alkalmazaséaval
megakadalyozhatjuk, hogy a paroxetin a gyomorban szabaduljon
fel, ezenkivill alkalmazhatunk késleltetett vagy szabalyozott
paroxetin-felszabaditdst biztosité bevonatokat, illetve izelfe-
d8 szereket tartalmazdé bevonatokat. Egy masik megoldas szerint
ugyanilyen hatéds eléréséhez az emlitett anyagokat beépithetjik
a hordozdéba is.

A paroxetint elénydsen a hidrokloridséja formédjaban hasz-
naljuk, illetve a hatbanyagot hemihidratjaként, vagy A., B., C.
vagy D. anhidrat formdjaként, illetve a paroxetin—hidroklorid

vagy a paroxetin barmely mds formdjaban, példaul a hidroklo-



ridsétél eltérd mas gydgyadszatilag elfogadhatd sdéinak a forma-
jaban alkalmazhatjuk. A paroxetin egyéb alkalmas formai kozé
tartoznak példaul a kdvetkezdk: paroxetin szabad bazis, a paro-
xetin amorf vagy nemkristdlyos formai, valamint a paroxetin
gybégyaszatilag elfogadhatd szarmazékai.

Az egyik egyedi megoldasban a taldlmany szerinti kapszu-
lakban vagy sziladrd dbézisformékban a paroxetin—hidrokloridot a
hemihidrattél eltérd egyéb formadban alkalmazzuk, és a formalast
olyan kérilmények kozott hajtjuk végre, amelyek kozott a gyar-
tasi folyamat sordn nem 1ép fel detektdlhaté mértékéi hemihid-
ratté torténd atalakuléas.

Ily médon megoldhatdé az a varatlanul felismert probléma,
miszerint a paroxetin—hidroklorid—anhidrat a tablettéazas ideje
alatt még viszonylag szaraz koriilmények koézott is hajlamos leg-
alabb részben atalakulni a hemihidratta. Bar ez nem tul veszé-
lyes, de megneheziti egy szabdlyozési és mindségellendrzési cé-
lokat szolgald referencia standard el8allitéasat és fenntarta-
sat.

A paroxetin—hidroklorid példaul amorf formaban vagy kris-
talyos anhidrat formdban lehet, és egy olyan hordozéban vagy
olyan viv8anyagok jelenlétében lehet oldva, amelyek lényegében
hidrofébok vagy lényegében vizmentesek, jellemzden 2 tdmeg3-nal
kevesebb, még inkdbb 1,5 tomeg%-nal kevesebb, eldénydsen 1 to-
meg%-nal kevesebb vizet tartalmaznak.

Az egyes kapszuladkban alkalmazott paroxetin-mennyiséget
elénytsen ugy valasztjuk meg, hogy egyetlen ddézisegységben a

paroxetin gydgyadszatilag hatdsos mennyisége legyen jelen. A dbé-
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zisegység (a szabad béazis formdban mérve) elénydsen 5-100 mg
paroxetint tartalmaz. Egy dbézisegységben a paroxetin mennyisége
nég eldnydsebben 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg vagy 50 mg. Egy do-
zisegységben a paroxetin mennyisége legelénydsebben 20 mg.

Ahhoz, hogy egy, a paroxetint a hordozéban oldott &allapot-
ban tartalmazdé kapszuldban elérjik a kivant dbézisegységet, a
paroxetinnek oly mértékben kell oldhaténak lennie a hordozdban,
ami lehet8vé teszi akkora koncentracidé elérését, hogy a kiva-
lasztott kapszula térfogatadba beleférjen a kivant dbézisegység.
Az oldoészernek (amellett, hogy oldania kell a paroxetint) kom-
patibilisnek kell lennie a kapszula anyagaval, valamint életta-
nilag elfogadhaténak kell lennie ahhoz, hogy beadhaté legyen a
betegeknek.

Mivel a paroxetin szildrd formai &ltaldban csak igen mér-
sékelten oldédnak a szokasos olddszerekben, a kaszuldkban tor-
ténd felhasznaldsra, valamint a betegeknek torténd beadésra al-
kalmas olddészereket szokasos oldhatdésagi tesztekben kell meg-
vizsgalni arra nézve, hogy képesek-e megfeleld paroxetin-kon-
centricié fenntartasara. Egy alkalmas oldbészerben nagyobb haté-
anyag-tartalma oldatok allithaték eldé egy adott paroxetin for-
mabél hagyomanyos fizikai médszerek, példaul melegités, razas
és ultrahangkezelés alkalmazadsaval. Alternativ mdédon a paroxe-
tin jé olddszerei kis mennyiségekben tarsolddszerekként alkal-
mazhaték a paroxetin olyan folyadékokban torténdé oldasédhoz,
amelyek megfeleldek a kapszuldzashoz, de amelyekben a paroxetin
csak gyengén olddédik. A kapszulézés céljaira alkalmas, de a pa-

roxetint csak gyengén oldé olddszerekben szolubilizaldszereket,



példaul poliszorbatokat, poloxamereket, ciklodextrineket, ionos
és nemionos feliiletaktiv anyagokat, példéul Pluronic F60-at és
szorbitan észtereket alkalmazhatunk a paroxetin—hidroklorid
oldhatésaganak a fokozasara.

Az "oralis, lenyelendd kapszula" kifejezés legalkalmasab-
ban egy olyan kapszulat jelsl, amely legfeljebb 0,86 ml térfo-
gati. Az eldényds taladlmény szerinti kapszulak korilbelil 0,45
ml maximalis térfogatuak, még inkdbb 0,2-0,4 ml térfogatiak,
bar a taladlmany szerinti megoldasban akar 0,14 ml-es kis térfo-
gatu kapszuldkat is felhasznalhatunk. A gybgyszerészeti fel-
hasznalasra elfogadhaté jellegzetes kapszuldk mérettartomanya-
nak a felsd hatarat a 0,86 ml-es térfogat jelenti (Soft Gel
Size 14 Oblong). Egy 10 mg-os (szabad bazis) paroxetin dbézishoz
11,11 mg paroxetin—hidrokloridot igényel, ami a kapszula 0,86
ml-es térfogatat figyelembe véve 12,9 mg/ml-es vagy 1,29 to-
meg/térfogat%-os koncentracid elérését teszi sziikségessé. Ennek
megfelelSen azaz az olddészer tekinthetd elénydsnek, amely a pa-
roxetin—hidroklorid esetén legaldbb 10 mg/ml oldhatésagot biz-
tosit, még eldénydsebben legaldbb 25 mg/ml-es paroxetin—hidro-
klorid-koncentracié elérését teszi lehetdvé. Ugyanilyen Ossze-
tételek esetén nagyobb hatdanyagddzisok biztositasahoz azonban
bizonyos esetekben nagyobb méretli kapszulakat is alkalmazha-
tunk, amilyen példaul a 0,96 ml térfogatu Hard Shell Size, a
0,68 ml-es Supro A és az 1,01 ml kapacitasu Softgel Size 12
Oblong kapszula.

Ezek az oldékonysagi kovetelmények szamos olyan, a kapszu-

lazott hatéanyagok folyékony hordozéiként hagyomanyosan alkal-
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mazott oldészer felhasznadlast kizarjak, amilyenek — egyebek
mellett — példaul a kovetkezdk: novényi olajok, példaul napra-
forgbé—-, poérsafrany-, féldimogyord-, szdjabab-, gyapotmag-, ku-
korica-, ricinus-, sargabarackmag-, oliva-, blzacsira-, sze-
zam-, ligetszépe- és repcemagolaj, valamint asvanyi olajok és
folyékony paraffin. A 10 mg/ml-nél kisebb oldékonysag miatt mas
olyan, jél ismert folyékony hordozdk alkalmazasadra sincs lehe-
téség, amilyenek — egyebek mellett — példadul a koévetkezdk:
Miglyol (810 és 812), olajsav, etil-oleat, Span 80 és 85,
Labrafac lipofil, Plurol Oleique és Peceol (gliceril-oleat).

Vizsgalataink soran azonositottunk néhény olyan olddészert
és oldészerrendszert, amelyek eleget tesznek a sziikséges oldé-
konysagi kovetelményeknek. A megfelelé oldhatésagot biztositd
oldészerek kdrébe — egyebek mellett — példadul a kovetkezdk
tartoznak: propilén-karbonat, triacetin, glicerin, leuroglikol,
propilénglikol, polietilénglikol (PEG) 300, glikofurol, poli-
etilénglikol 400, izopropil-alkohol (IPA), Span 20, transzku-
tol, Labrasol, Labrafil, Olepal, gliceril-linoleat (Maisine
35-1) és Pharmasolve. Az fiziolbgiai alkalmazhatdésaghoz az em-
litett olddszereket kivant esetben egy tarsoldészerrel, példaul
etanollal egylitt hasznaljuk. A taldlmany szerinti megoldasban
alkalmazhatdé ilyen oldbészereket és olddszerrendszereket, vala-
mint funkcionadlis ekvivalenseiket az alébbiakban ismertetett
médszerekkel azonosithatjuk.

Azt tapasztaltuk, hogy a paroxetin, kiiléndésen a hidroklo-
rid, még inkabb a hemihidrat folyékony, félszilard vagy szilard

hordozéban, kiiléndsen olajokban és lipidekben torténd oldaséahoz



rendkiviil hatasos lehet egy szolubilizaldészernek, példaul N-me-
til-2-pirrolidonnak (Pharmasolve, International Speciality
Products, Texas, Amerikai Egyesiilt Allamok) téarsoldészerként
torténé alkalmazéasa.

Ennek megfelelSen az egyik eldny6s talélmény szerinti meg-
oldas értelmében paroxetint, adott esetben szabad bazis forma-
jaban 1évé paroxetint, de inkabb egy gybgyaszatilag elfogadhatd
séjanak, példaul hidrokloridséjanak formajaban lévé paroxetint
eqgy szolubilizalészerben oldunk, ezt kovetden az oldatot Ossze-
keverjik egy olaj vagy lipid hordozéval, majd az igy nyert ke-
veréket kapszuladkba toltjik.

A talalmény targyat képezi egy olyan, uj készitmény is,
amely paroxetinnek, adott esetben szabad bazis formajaban 1évé
paroxetinnek, de inkabb egy gybgyaszatilag elfogadhatd séjanak,
példaul hidrokloridséjanak formajaban 1lévd paroxetinnek egy
szolubilizalészer és egy lipid és/vagy olaj keverékével alko-
tott oldatabdl all.

Szolubilizaldészerek alkalmazédsdval lehetéség nyilik arra
is, hogy a paroxetint koradbban alkalmatlan olddszereknek miné-
sitett olajokban és lipidekben, példaul szbéjababolajban, napra-
forgéolajban és arachiszolajban oldjuk.

Hasonld segitséggel a paroxetint 1lipidekben, kiiléndsen
természetes anyagokb6él szarmazé lipidekben, példaul kdkuszdiod-
-eredeti gliceridekben, Cuthrol 4DL-ben (PEG-8 dilaurat) is
feloldhatjuk. A kékuszdidé-eredetl gliceridek korébe tartozik —
egyebek mellett — példadul a Labrasol és .a Labrafac CMI10

(Gattefosse, Franciaorszag), amelyek — az elébbi sorrendnek



megfeleléen — 1l4~es és 10-es hidrofil/lipofil egyensullyal
rendelkez8, kokuszdidolajbdl szarmazd, Cg/Cio poliglikozilezett
gliceridek.

Az oldat tarolas koézbeni stabilitadsanak fenntartasa érde-
kében a szolubilizalészeren és olajokon/lipideken alapuld ké-
szitményeket eldénydsen legaldbb egy antioxidanssal egylitt for-
maljuk. Szilkséges esetben meg kell vizsgalni a kapszuldkba tol-
tendd oldatok és a kapszula anyagénak a kompatibilitésat.

A talalmany tovabbi té&rgyédt képezi szilard vagy félszilard
oldészerekkel, példaul zsirokkal és viaszokkal készitett tulte-
litett oldatok alkalmazasa is. Ilyen tultelitett oldatokat me-
legitéssel koénnyen elBallithatunk; egyebek mellett rendkiviil
nagy viszkozitdsuk miatt ezek a tultelitett oldatok kiiléndsen
stabilak.

A taldlmany szerinti megoldasokban alkalmazott oldészerek
elénydsen 2 témeg¥-nal kevesebb, még eldénydsebben 1,5 tomegl-
nal kevesebb, kiiléndsen elényosen 1 tomeg%-ndl kevesebb vizet
tartalmaznak, illetve alapvetden hidrofdéb jellegtiek.

Az oldat adott esetben egy vagy tobb antioxidanst, példaul
tokoferolokat, aszkorbinsavat, aszkorbin-palmitatot, tiodipro-
pionsavat, bisz(hidroxi-toluol)-t (BHT), bisz(hidroxi-anizol)-t
(BHA), galluszsavat, galluszsav-propil-/oktil-/dodecil-észtert,
benzil-alkoholt és nordihidroguajaretinsavat, valamint adott
esetben pH-médositdkat és kelétké?zéket, példaul citromsavat és
EDTA-t is tartalmazhat.

A kapszulahéj anyaga barmilyen olyan anyag lehet, ami s

folyékony hordozbéval és az oldaott anyaggal szemben stabil;
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példaul a kapszuldk kemény vagy lagy zselatin kapszulak, vala-
mint keményité kapszuldk lehetnek. A folyékony hordozé oldd ha-
tasaval szembeni ellenalld képesség mellett figyelni kell a
kapszulaban 1évé folyadék pH-jara is. Lagy gélek esetén példaul
a pH-hatar 2,5-7,5. Mivel a paroxetin—hidrokloridnak az oldé-
szerrendszerhez torténd hozziaddsa legaldbb 1 egységgel csdk-
kenti a pH értékét, a 3,5-nél kisebb pH-ju olddszerrendszerek
alkalmazasa nem eldényds.

A talalmany tovabbi targyat olyan kapszulak képezik, ame-
lyek az emészt8csatornadval szemben ellendlld bevonattal vannak
ellatva, illetve amelyek a kapszulahéjba beépitett, az emésztd-
csatornaval szemben ellendlldé anyagokat tartalmaznak, és igy a
paroxetin nem valik szabaddd a gyomor savas kdzegében. Ennek az
a célja, hogy megakaddlyozzuk a paroxetinnek az oldatbdl térté-
né nemkivanatos, szabélyozatlan precipitaciéjat, illetve hogy a
nemvizes oldatban 1évd paroxetinnek a bélnyadlkahartyadhoz torté-
né eljuttatidsdval kivant esetben lehetévé tegylik a hatdanyag
felszivodasi jellemz8inek a mdédositésat.

A kapszuldban a folyékony hordozé koénnyen folyd folyadék,
viszkbézus folyadék, félszildrd anyag vagy gél formajaban lehet
jelen. A viszkozitasi jellemzdéket az oldészer megvalasztaséaval,
illetve tarsolddészerek vagy stritdszerek megfeleld alkalmazasa-
val moédosithatjuk.

Az oldott paroxetint tartalmazé folyékony hordozédt, vagy a
melegitéssel eldzetesen meglagyitott vagy folyékonnyad tett szi-
lard vagy félszilard hordozét hagyomanyos kapszuldzasi mbédsze-

rekkel tdlthetjiik be a kapszuléakba.



A paroxetin—hidrokloridot eldnytésen egy, a hemihidrattél
eltérd formaban alkalmazzuk, amit olyan koriilmények kozott for-
malunk kapszuladkkd vagy szilard doézisformékka, amely korilmé-
nyek kézdétt a gyartasi folyamat ideje alatt nem 1lép fel detek-
tidlhaté hemihidrattad todrténd atalakulds. A paroxetin—hidroklo-
rid példaul egy amorf formdban vagy egy kristdlyos anhidrat
formajaban lehet.

Dz el8bbi célt példaul olyan viv8anyagok vagy hordozdbék al-
kalmazasaval érhetjik el, amelyek lényegében vizmentesek (azaz
2 tobmeg%-nal kevesebb, még inkadbb 1,5 tomeg¥-nal kevesebb, elds-
nyosen 1 tdmeg%-nadl kevesebb vizet tartalmaznak), illetve ame-
lyek lényegében hidrofébok. Annak érdekében, hogy a megakadéa-
lyozzuk az anhidratnak a tarolas ideje alatti hemihidratta tor-
ténd Atalakuléasat, a kapszuldkat és a szildrd dézisforméakat ezt
kovetSen egy deszikkans jelenlétében csomagoljuk.

Ennek megfelel8en a taldlmé&nynak egy tovabbi targyat képe-
zik egy eljaras detektédlhatdé hemihidrattdél mentes paroxetin—
hidroklorid—anhidrat kapszuldk vagy szilard dézisformak elSal-
litisara, amelynek soran olyan korilményeket alkalmazunk, ame-
lyek kozdtt a gyartasi folyamat ideje alatt nem 1lép fel detek-
tadlhatoé mértékd, anhidratbél hemihidrattd torténd &atalakulas.
Az ilyen koriilmények ugy érhetdk el, hogy alacsony relativ pa-
ratartalmi koriilmények kézdtt lényegében vizmentes/hidroféb vi-
v8anyagokat és/vagy hordozdkat alkalmazunk.

A szilkséges alacsony nedvessagtartalmi vivdanyagok példai
k6zé — egyebek mellett — a kovetkezd anyagok tartoznak: viz-

mentes kalcium-dihidrogén-foszfat, vizmentes laktdz, monosza-
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charid cukrok, példaul mannit, diszacharid cukrok, példaul lak-
tit, poritott celluldz, prezselatinizalt keményitS és ezekhez
hasonldé egyéb anyagok. A vizmentes kalcium-dihidrogén-foszfat
gyogyaszatilag elfogadhatd tisztaségban is beszerezhetd a ke-
reskedelemben (példadul A-TAB, Rhome Poulenc).

A sziikséges hidrofobicitéssal rendelkezé folyékony és fél-
szilard viv@anyagok példai kozé tartoznak — egyebek mellett —
a kovetkezd anyagok: poliglikozilezett gliceridek, példaul
Gelucire 44/14; noévényi eredetli komplex zsirok, példaul teobro-
maolaj, karnaubaolaj; noévényi olajok, példaul mogyordé-, oliva-,
palmabél-, gyapot-, kukorica-, szdéjaolaj; hidrogénezett ndvényi
olajok, példaul hidrogénezett mogyoré-, palmabél-, gyapot-,
széja-, ricinus-, kbékuszdidolaj; &llati eredetli természetes
zsirok, példaul méhviasz, lanolin, zsiralkoholok, példaul ce-
til-, sztearil-, leuril-, mirisztil-, palmitil-, sztearil-alko-
hol, észterek, példaul gliceril-sztearat, glikol-sztearat,
etil-oleat, izopropil-mirisztat; szilard, éatészterezett, fél-
szintetikus gliceridek, példaul Suppocire, Witepsol; folyékony,
atészterezett, félszintetikus gliceridek, példaul Miglyol
810/812; amidok vagy zsirsav-alkolamidok, példaul sztearamid-
etanol, koékuszzsirsavak dietanol-amidjai; poli(oxi-etilén)-gli-
kolok, példaul PEG 600, PEG 4000.

Az oldott paroxetin hordozéiként funkcionald, a megfeleld
oldasi jellemz8kkel rendelkezd, valamint a fentiekben ismerte-
tett folyékony viv8anyagokéhoz hasonld hidrofobicitéasd folyadé-
kok és félsziladrd anyagok korébe tartozik példdul a Labraphil,

ami egy folyékony, atészterezett, félszintetikus glicerid, va-



lamint a poli(oxi-etilén)-glikol tipusu PEG 400.

A fenti szilard és folyékony viv8anyagokat a fentiekben
ismertetett, a paroxetint megfelelden oldani képes hordozdkkal,
és annak érdekében, hogy vizmentes/hidroféb paroxetinoldatokat
nyerjink, kivant esetben tarsolddészerekkel keverhetjik. Az al-
kalmas vizmentes/hidroféb tulajdonsdgokkal mar rendelkezd hor-
dozdkat kdzvetleniil is keverhetjiik paroxetinnel, amelynek soran
az oldbédas eldsegitésére ebben az esetben is alkalmazhatunk
tarsoldészereket. A készitményeket kapszulakba, példaul zsela-
tin kapszulahéjakba vagy alacsony belsé nedvességtartalmi cel-
luldéz kapszulahéjakba (példaul shionogi Qualicap, < 3 %) tolt-
hetjik.

A gybégyaszatilag elfogadhatdé minéségben is megvasarolhaté
folyékony, atészterezett, félszintetikus gliceridek korébe tar-
tozik — egyebek mellett — példaul a Labrafil M 2125CS (Gatte-
fosse, Franciaorsz&g). Az egyik konkrét talalmany szerinti el-
jarasban egy kemény vagy lagy zselatin kapszuldkba kapszulazan-
ddé készitmény el8allitadsadhoz paroxetin—hidroklorid—anhidratot
Labrafil M 2125CS-sel (Gattefosse) keveriink &ssze.

A hidroklorid—anhidrat formajaban 1lévé paroxetint a WO
96/24595. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett eljarasoknak megfelelden &llithatjuk elé. A paroxe-
tin eldallitasadra alkalmas eljarasokat — egyebek mellett —
példaul a koévetkezd szabadalmi dokumentumokban irnak le:
4 009 196., 4 902 801., 4 861 893. és 5 039 803. szami amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiréas, valamint

PCT/GB93/00721. szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentés.



A taldlmany targyat képezik a paroxetin olyan, oralis, le-
nyelendd, szilard dézisformdi is, amelyekben a paroxetin egy
polimer hordozéban van feloldva. Ezek a formak szilard oldatban
1év8 paroxetint tartalmazé példaul tablettéak, pelletek, szfero-
idok, granuldk, gydgycukorkdk vagy gélek lehetnek.

Ahhoz, hogy a példaul olyan olvadékextrudédlt tabletta for-
majaban lévé kivant egységddézis megvaldsithatd legyen, amelyben
a paroxetin a polimer hordozdéval alkotott oldat forma&jédban van
jelen, a paroxetinnek oly mértékben oldhaténak kell lennie a
polimer hordozéban, illetve egy, a polimer hordozéban oldhaté
oldészerben/tarsoldbészerben, amely lehet8vé teszi elegendben
nagy koncentracidé elérését ahhoz, hogy a valasztott tablettamé-
ret és -térfogat tartalmazhassa a kivant egységddézist. Az oldé-
szernek/tarsoldészernek azonkivill, hogy oldania kell a paroxe-
tint, kompatibilisnek kell lennie a polimer hordozé anyagéaval,
Qalamint fiziolégidsan elfogadhaténak kell lennie ahhoz, hogy a
betegeknek be lehessen adni.

Amennyiben a szilard doézisform granulakbél vagy pelletek-
b&1l 4ll, nagyszami granuldbdél vagy pelletbsl al1l6 akkora agglo-
merdtumot alakithatunk ki, amely egészében alkot egy egységdd-
zist. A granuldkat vagy pelleteket kapszuldkba tolthetjiik vagy
— adott esetben kétBanyagokkal vagy vivényagokkal — tabletta-
formava préselhetijiik.

Mivel a paroxetin sziladrd formai &ltaldban csak igen mér-
sékelten olddédnak a szokédsos oldészerekben, a fenti dbézisfor-
makban toérténd felhasznadlasra, valamint a betegeknek torténd

beaddsra alkalmas olddészereket/tarsoldészereket és hordozdkat



szokdsos oldhatésagi tesztekben kell megvizsgalni arra nézve,
hogy képesek-e megfeleld paroxetin-koncentracidé fenntartésara.
Egy alkalmas oldbészerben nagyobb hatbanyag-tartalmi oldatok &l-
lithaték eld egy adott paroxetin formabél hagyomanyos fizikai
moédszerek, példaul melegités, razas és ultrahangkezelés alkal-
mazasaval. Alternativ médon a paroxetin j6é oldészerei kis meny-
nyiségekben tarsoldészerekként alkalmazhatdk a paroxetin olyan
polimerekben térténé oldéséhoz, amelyek megfelelSek az olvadék-
extrudalashoz, olvadékgranuldlashoz, gélképzéshez, de amelyek-
ben a paroxetin csak gyengén oldddik. A tablettdk, pelletek,
granuladk, szferoidok formajdban 1évé szilard oldatrendszerek
el8allitasara alkalmazott polimerek szamara alkalmas, de a pa-
roxetint csak gyengén oldd olddészerekben szolubilizaldszereket,
példaul poliszorbatokat, poloxamereket, ciklodextrineket, ionos
és nemionos feliiletaktiv anyagokat, példaul Pluronic F60-at és
szorbitan észtereket alkalmazhatunk a paroxetin—hidroklorid
oldhatésaganak a fokozéasara.

Az alkalmazott polimer és/vagy oldészer a paroxetin—hidro-
klorid esetén eldnydsen legalabb 10 mg/ml oldhatésagot bizto-
sit, még eldénydsebben legaldbb 25 mg/ml-es paroxetin—hidroklo-
rid-koncentracié elérését teszi lehetéve.

A taldlmany szerinti megoldésban polimereknek a félszi-
lard/szilard oldatrendszer el6allitasa érdekében torténd alkal-
mazasa igen rugalmas felhasznalast tesz lehetévé. A kemény/lagy
zselatin kapszulak torténd toltés mellett az ilyen rendszereket
felhasznalhatjuk olvadékextrudalt rendszerek, példaul tablet-

tak, pelletek, szferoidok és mas, az extriderszerszam alakjatél



fiigg8 formak elballitasara, illetve pelletek vagy granulak elé-
allitasadhoz az emlitett rendszereket kiilonb6z6 formakba froccs-
onthetjiik és/vagy olvadékgranuldlhatjuk. Alternativ médon a
granulakat &érélhetjiikk és tablettakkd vagy a présforma alakjatodl
és tervezésétél fiiggé mas formakkd préselhetjik.

A fenti felhasznalasokban alkalmazott gydgyszerészeti po-
limerek példai k&zé — egyebek mellett — példaul a kovetkezsk
tartoznak: filmképzd és termoplasztikus polimerek k&éziil azok az
dltalanosan elfogadott anyagok, amelyek a nemzetkozi gydgyszer-
konyvekben felsorolasra keriltek, példadul poli(etilén-oxid)
vizoldhaté gyantéak, etoxilezett gliceridek és trigliceridek,
cetil-észterek, cetil-palmitéat, gliceril-észterek, poli(vinil-
-acetat), celluldz, lanolinalapu ermékek, vinilgyantdk, latex-
termékek, carbowax polietilénglikolok, zselatin (protein), eti-
lén-oxid/glikol, példéul etilénglikol, glikoléterek és etanol-
-aminok, unipol polimerek, polipropilén-gyantdk, szilikontermé-
kek, telitett poliglikozilezett gliceridek, gliceril-behenét,
gliceril-palmitosztearat, félszintetikus gliceridek és vinil-
-acetat monomerek. Ezek a polimerek a kovetkezd funkcidkat
tdlthetik be: hatéanyag-hordozé és/vagy szolubilizator és/vagy
kotBanyag és/vagy permeabilitasfokozd.

A paroxetinnek a fentiekben emlitett szilard, félszilard
és polimer hordozdkban torténd szolubilizacidéjanak eldsegitése
érdekében tarsoldészerként olyan, a paroxetint megfelelden oldd
oldbszereket alkalmazhatunk, amilyenek — egyebek mellett —
példadul a fentiekben mar emlitett koévetkezd olddszerek: propi-

lén-karbonat, triacetin, glicerin, leuroglikol, propilénglikol,



polietilénglikol (PEG) 300, glikofurol, polietilénglikol 400,
izopropil-alkohol (IPA), Span 20, transzkutol, Labrasol, Labra-
fil, Olepal, gliceril-linoleadt (Maisine 35-1) és Pharmasolve.
Az fiziolégiai alkalmazhatdéséghoz az emlitett olddészereket ki-
vant esetben egy tarsoldészerrel, példaul etanollal egyiitt
hasznaljuk. A taldlmany szerinti megoldasban alkalmazhatd ilyen
oldoszereket és oldészerrendszereket, valamint funkcionélis ek-
vivalenseiket az aldbbiakban ismertetett médszerekkel azonosit-
hatjuk.

Egy megfeleld lanolinszarmazék, nevezetesen az etoxi-75
lanolin gydgyszerészetileg elfogadhaté mindségben is kaphatd
[Solan E (Croda)]. Az egyik konkrét talalmany szerinti eljaras
sordn paroxetin—hidroklorid—hemihidratot Pharmasolve-ban ol-
dunk, ezt kovetden egy alkalmas keverdben Osszekeverjik olvadt
Solan E-vel, majd hitéssel, szaritéssal és szitélassal granula-
kat hozunk létre, amiket préseiéssel szildrd oldattablettéakka
alakitunk. |

Az egyik poliglikozilezett glicerid gydgyszerészetileg el-
fogadhaté mindségben is kaphatd [Gelucire 44/14 (Gattefosse)l.
Az egyik konkrét talalmadny szerinti eljaras soran paroxetin—
hidroklorid—hemihidratot Pharmasolve-ban oldunk, ezt k&vetden
olvadt Gelucire 44/14-gyel keverjik ossze, majd a keverékbdl
tablettak formajaban lévdé olvadékextrudatumot és/vagy lehiltés
utidn pelleteket képeziink.

Kiilénb6z6 molekulatdmegli polietilénglikolok gydgyszerésze-—
tileg elfogadhaté min8ségben is kephatdk, amilyen példaul a PEG

400 (Union Carbide Corp., BASF). Az egyik konkrét taldlmany



szerinti eljaras soran paroxetin—hidroklorid—hemihidratot PEG
300-ban oldunk, majd az oldatot olvadt PEG 4000-rel keverjiik
bssze, és igy olyan olvadékextrudalt anyagokat hozunk létre,
amelyeket lehifités utan szildrd oldatokként tablettdkkad és/vagy
pelletekké alakithatunk.

A sziladrd oldat adott esetben egy vagy tobb antioxidanst,
példaul tokoferolokat, aszkorbinsavat, aszkorbin-palmitatot,
tiodipropionsavat, bisz(hidroxi-toluol)-t (BHT), bisz(hidroxi-
-anizol)-t (BHA), galluszsavat, galluszsav-propil-/oktil-/dode-
cil-észtert, benzil-alkoholt és nordihidroguajaretinsavat, va-
lamint adott esetben pH-mdédositdkat és kelatképzdket, példaul
citromsavat és EDTA-t is tartalmazhat.

A taldlmanynak egy tovabbi targyat olyan szilard doézisfor-
mak képezik, amelyek az emészt8csatorndval szemben ellenalld
bevonattal vannak ellatva, és igy a paroxetin nem valik szabad-
d4 a gyomor savas k&zegében. Ennek az a célja, hogy megakada-
lyozzuk a paroxetinnek az oldatbél térténd nemkivanatos, szaba-
lyozatlan precipitaciéjat, illetve hogy a nemvizes oldatban lé-
v8 paroxetinnek a bélnyalkahartydhoz térténé eljuttatésaval ki-
vant esetben lehetévé tegyiik a hatdanyag felszivédasi jellemzd-
inek a médositasat.

A talalmany szerinti sziladrd oldat/félszilard rendszereket
olvadékgranulalas vagy forrd olvadékbevonas alkalmazasaval egy
megfeleld polimerrel vonhatjuk be, példdul a paroxetin izének
elfedése érdekében Precirol ATO 5-tel (gliceril-palmitosztea-
rat) és/vagy entericus bevonat kialakitédsa érdekében matakril-

sav kopolimer C-vel (példaul Eudragit L 30 D-55) vonhatijuk be.



A félszilard vagy gél formadju készitményeket adott esetben
kapszuldzhatjuk is. A félszilard vagy gél formaju készitmények
viszkozitdsi jellemzdit a kezdeti olddszer kivalasztasaval és
az oldészer mennyiségével, vagy tarsolddszerek, illetve slrité-
szerek megfeleld alkalmazasaval médosithatjuk.

Az oldott paroxetint tartalmazé félsziladrd vagy gél hordo-
z6t szokésos kapszulazésai mddszerekkel télthetjﬁk’kapszulékba.

Solan E, Gelucire, nagyobb molekulattmegli polietiléngliko-
lok (PEG-ek) és zselatinalapu gélek, valamint kiilénféle tarsol-
dbészer komponensek alkalmazidsaval eredményesen &allithatunk eld
tablettak, pelletek, szferoidok vagy granuldk formajadban 1lévd
dnhordozé, sziladrd paroxetinoldatokat.

Példaul a paroxetint eld8szoér tarsolddészer komponensekeben,
példadul PEG 300-ban, Pharmasolve-ban és viz/etanol elegyben
oldjuk (amelynek soran a tokéletes nedvesedés/szolubilizacié
biztositdsdhoz megfeleld keverést alkalmazunk). Az igy nyert
keveréket eldmelegitjiik, majd hozzdadjuk egy megolvasztott po-
limer, példaul Gelucire 44/14 (olvadaspont: 42-46 °C), Solan E
(olvadaspont: 45-50 °C), PEG 6000 (olvadaspont: 55-63 °C), PEG
4000 (olvadaspont: 50-58 °C) vagy zselatin (folyékony tarsoldé-
szerekben 50-55 °C-on olvasztott zselatin) megfeleld részletei-
hez. A mintdkat ezt kovetbéen kodrnyezeti koriilmények kozdtt
hagyjuk a polimer visszaszildrdulasdhoz. A szilard dézisformak,
példaul tablettdk, pelletek, szferoidok és gélek eldallitasadhoz
ezt kovetben megfeleld alakitdeszkdzdket alkalmazhatunk. Az
olvadakfazis ideje alatt a polimerben olddédott hatdanyag-mole-

knuldk a végtermékben is oldott allapotban, szilard oldat forma-



jadban maradnak. Zselatinalapu készitményekkel oldott hatbanya-
got tartalmazé atlatszd szilard oldatok allithatdk elé.

Amint azt a fentiekben emlitettiik, a paroxetin—hidroklo-
ridot elénydsen a hemihidrattdl eltéré egyéb formadban alkal-
mazzuk, és az Onhordozé szildrd dézisformdk formadlasat olyan
kériilmények kézdtt hajtjuk végre, amelyek kdzdtt a gyartasi fo-
lyamat soran nem lép fel detektalhatd mértékd hemihidratta tor-
ténd atalakulas. A paroxetin—hidroklorid példaul eqgy amorf for-
maban vagy egy kristalyos anhidrat forméjaban lehet.

Amint azt a fentiekben mar ugyancsak emlitettiik, az eld&bbi
célt példaul olyan vivBanyagok vagy hordozbék alkalmazésaval ér-
hetjik el, amelyek lényegében vizmentesek (azaz 2 tomeg%-nal
kevesebb, még inkabb' 1,5 tomeg%-nadl kevesebb, eldnydsen 1 to-
meg%-nal kevesebb vizet tartalmaznak), illetve amelyek lényegé-
ben hidrofébok.

A taldlmany szerinti paroxetin készitmények gydgyaszati
alkalmazadsai — egyebek mellett — példéul a kovetkezd rendel-
lenességek kezelését foglaljak magukban: alkoholizmus, szoron-
gas, depresszid, rogeszmés kényszeres rendellenesség (OCD), pa-
nikbetegség, kroénikus £fajdalom, obesitas, dementia senilis,
migrén, bulimia, anorexia, szociélis fdbia, premenstruaciés
szindréma (PMS), serdiilékori depresszid, trichotillomania, dys-
thymia, valamint kabitészer-élvezet (a felsoroltakat a tovabbi-
akban Osszefoglaldan "Rendelleneségek"-ként emlitjiik).

A taladlmény tovabbi targyait képezik a kovetkezdbk:

- hordozéban oldott paroxetin alkalmazadsa egy vagy tobb

Rendellenesség kezelésére vagy megeldzésére szolgald, oréa-



lis, lenyelend$ kapszuldk vagy szilard dézisformak eldéal-

litéasara;

- eljaras a Rendellenességek kezelésére, amelynek soran egy
egy vagy tdbb Rendellenességben szenved$ betegnek oralis,
lenyelend$ kapszuldban vagy szildrd dézisformaban beadjuk
egy hordozéval alkotott paroxetinoldat hatasos vagy profi-
laktikus mennyiségeét;

- eljarads a Rendellenességek kezelésére, amelynek soran egy
egy vagy toébb Rendellenességben szenvedl6 betegnek egy ta-
l4lmany szerinti folyékony készitmény formajaban beadjuk
egy hordozéval alkotott pa;oxetinoldat hatdsos vagy profi-
laktikus mennyiségét.

A talalmany szerinti készitményeket &llatok &llatgybgya-
szati kezelésére is felhasznalhatjuk.

A taldlmanyt az alabbi példakkal illusztraljuk.

(10,0 mg vizmentes paroxetin szabad bazis 11,8 mg paroxe-
tin—hidrokloriddal ekvivalens; a paroxetin—hidroklorid — viz-
mentes paroxetin bazis atszémitasi tényezd értéke 0,8787).

Az 1-10. példédban a paroxetint feloldjuk egy hordozdban,
amit adott esetben egy tarsoldészerrel segitink eld, majd az

oldatot kapszulakba toltjik.

1. példa
Vivéanyag mg/kapszula
paroxetin—hidroklorid 22,22
polietilénglikol 400 450,0

kapszula Size 11 Oblong Soft Gel



kapszula

kapszula

entericus bevonat

kapszula

2. példa
Viv6anyag
paroxetin—hidroklorid
polietilénglikol 400
etanol

Size 0 Hard Shell,

3. példa
Vivéanyag
paroxetin—hidroklorid
propilénglikol
Size 8 Oblong Soft Gel
metakrilsav

C. tipusa kopolimer

propilénglikol
4. példa
Vivéanyag

paroxetin—hidroklorid
frakcionalt kdékuszdidbdolaj
polietilénglikol 400
poliszorbat 80

Size 11 Oblong Soft Gel

5. példa
Vivéanyag

paroxetin—hidroklorid

réteges

mg/kapszula
22,22
400,0

45,0

mg/kapszula
22,22

350,0

32,0

mg/kapszula
22,22
300,0
150,0

50,0

mg/kapszula

22,22



kapszula

kapszula

kapszula

glicerin

propilénglikol
ptopil-gallat

Size 5 Oblong Soft Gel

6. példa

Viv&anyag

paroxetin—hidroklorid

glikofurol

polietilénglikol 300

citromsav

BHT

Size 4 Oblong Soft Gel

7. példa

Vivéanyag

paroxetin—hidroklorid

Pharmasolve

100,0

100,0

mg/kapszula
22,22
100,0
50,0
1,5

0,02

mg/kapszula
22,22

50,0

nagy tisztasdgl gyapotmagolaj 150,0

propil-galléat

Size 4 Oblong Soft Gel

8. példa

Vivéanyag

paroxetin—hidroklorid

polietilénglikol 400

Pharmasolve

0,2

mg/kapszula
22,22
50,0

10,0



citromsav 2,0
kapszula Size 3 Oval Soft Gel
9. példa
Viv8anyag mg/kapszula
paroxetin—hidroklorid 22,22
lauroglikol 400 100,0
Pharmasolve 10,0
citromsav 2,0
kapszula Size 3 Hard Shell, réteges
10. példa
Viv&anyag mg/kapszula
paroxetin—hidroklorid 22,22
polietilénglikol 400 50,0
Pharmasolve 10,0
Citromsav 2,0
kapszula Starch Capil

A 11. példédban a paroxetint egy hidroféb hordozdéban old-

juk.
11. példa
mg
paroxetin—hidroklorid % 22,22
Labrafil M 2125CS 227,78

kapszulatomeg 250,00



A 12-30. példaban a paroxetint feloldottuk egy tarsoldd-
szerben, majd az oldatot 6sszekevertilk egy olvadt polimerrel. A

polimerek megszilardulédsa eldtt tiszta paroxetinoldatokat nyer-

tiunk.
12. példa
paroxetin—hidroklorid 22,76 mg
PEG 300 200,00 mg
PEG 4000 300,00 mg
p,L-a-tokoferol 0,1 tomeg$
tabletta aszkorbil-palmitat 0,1 tomeg%
13. példa
paroxetin—hidroklorid 45,52 mg
Gelucire 44/14 227,78 mg
tabletta Pharmasolva 100,00 mg
14. példa
paroxetin—hidroklorid 22,76 mg
tabletta Gelucire 44/14 227,78 ng
15. példa
paroxetin—hidroklorid 68,28 mg
Solan E (etoxi-75 lanolin) 350,00 mg
tabletta Pharmasolve 150,00 mg

16. példa



tabletta

tabletta

tabletta

tablett

gél

paroxetin—hidroklorid

PEG 1450

17. példa
paroxetin—hidroklorid

PEG 4000

18. példa
paroxetin—hidroklorid
PEG 300
PEG 1450
D, L-a-tokoferol

aszorbil-palmitat

19. példa
paroxetin—hidroklorid

Suppocire DM

20. példa
paroxetin—hidroklorid
zselatin
tisztitott viz
Pharmasolve
poliszorbat 80

metil-parabén

21. példa

22,76 mg

227,78 mg

22,76 mg

227,78 mg

19,91 mg
200,00 mg
300,00 mg
0,1 tomeg$%

0,1 tomeg%

22,76 mg

227,78 mg

72,96 mg
100,00 mg
350,00 mg
150,00 mg
1 csepp

0,2 tomeg?



gél

paroxetin—hidroklorid
zselatin

tisztitott viz
propilénglikol
propil-galléat
aszkorbinsav

poliszorbat 80

22. példa
paroxetin—hidroklorid
zselatin -
tisztitott viz
Pharmasolve
propilénglikol
poliszorbat 80

metil-parabén

23. példa
paroxetin—hidroklorid
zselatin
tisztitott viz
Pharmasolve
etanol
poliszorbat 80

metil-parabén

24. példa

42,67 mg
50,00 mg
200,00 mg
400,00 mg
0,1 tomeg?
0,1 tomeg?

1 csepp

113,79 mg
50,00 mg
200,00 mg
200,00 mg
200,00 mg
1 csepp

0,2 tomegs

102,41 mg
50,00 mg
200,00 mg
200,00 mg
200,00 mg
1 csepp

0,2 tomeg$



gél

gél

paroxetin—hidroklorid
zselatin

tisztitott viz

etanol

propilénglikol

poliszorbat 80

25. példa
paroxetin—hidroklorid
zselatin
tisztitott viz
propilénglikol
PEG 300

poliszorbat 80

26. példa
paroxetin—hidroklorid
zselatin
tisztitott viz
propilénglikol

poliszorbéat 80

27. példa
paroxetin—hidroklorid
zselatin
tisztitott viz

propilénglikol

200,00 mg
200,00 mg
200,00 mg

1 csepp

45,52 mg
50,00 mg
200,00 mg
400,00 mg
50,00 mg

1 csepp

11,38 mg
50,00 mg
500,00 mg
100,00 mg

1 csepp

28,45 mg
50,00 mg
500,00 mg

300,00 mg



gél

gél

poliszorbat 80

28. példa
paroxetin—hidroklorid
zselatin
tisztitott viz
Pharmasolve
propilénglikol

poliszorbat 80

29. példa
paroxetin—hidroklorid
zselatin

tisztitott viz
Pharmasolve

etanol

poliszorbat 80

metil-parabén

30. példa
paroxetin—hidroklorid
zselatin
tisztitott viz
propilénglikol
etanol

poliszorbat 80

68,28 mg
50,00 mg
300,00 mg
150,00 mg
150,00 mg

1 csepp

79,65 mg
50,00 mg
300,00 mg
150,00 mg
150,00 mg
1 csepp

0,2 tomeg$

17,07 mg
50,00 mg
300,00 mg
150,00 mg
150,00 mg

1 csepp



A 31-44. példadban a paroxetint el&szor Pharmasolve-ban

oldjuk, majd az igy nyert oldatot keverjik &ssze az olaj és

lipid hordozbkkal, és a paroxetint igy oldva a hordozdbéban olyan

folyékony készitményeket nyerunk, amelyek kapszuléazhatdk
(36-42. példa) és entericus bevonattal is ellathatdék (43-45.
példa) .
Osszetétel Rendszer/oldat | Paroxetinoldat
megjelenése” stabilitasa*
31. példa |{Labrasol 2,25 ml tiszta, hal- tiszta, nagyon
Pharmasolve 0,25 ml |vAnysarga oldat| halvany rézsa-
hatdanyag 125 mg szin oldat
32. példa |Cithrol 4D1 2,25 ml tiszta, hal- tiszta, hal-
Pharmasolve 0,25 ml |vanysarga oldat| vanyrdzsaszin
hatdéanyag 125 mg oldat
34. példa |napraforgé- tiszta, hal- nincs valtozés
olaj 2,25 ml |vanysarga oldat| tiszta, nagyon
Pharmasolve 0,25 ml halvany sarga
hatéanyag 125 mg oldat
35. példa |szbéjababolajolaj tiszta, hal- nincs vAaltozéas
2,25 ml |vanysarga oldat| tiszta, hal-
Pharmasolve 0,25 ml vanysarga oldat
hatdanyag 125 mg
36. példa |arachiszolaj 2,25 ml tiszta, hal- nincs valtozéas
Pharmasolve 0,25 ml |vanysarga oldat| tiszta, nagyon
hatdanyag 125 mg halvany sarga
oldat
*: tarolds 25 napon keresztiill szobahdémérsékleten (vizualis
megfigyelés)

A az eld4llitas idejében

(friss minta)




31

Rendszer/ol-| Paroxetin- | Kompatibili-
Pl. Osszetétel dat meg- oldat sta- | tas Locaps
jelenése” bilitasa* | kapszulaval
36. |Labrafac CM10 4,50 ml|tiszta, hal- tiszta, igen
Pharmasolve 0,50 ml| vénysarga halvany-
Tween 80 1 csepp oldat sarga oldat
hatbéanyag 250 mg
37. |Labrafil M 1994Cs tiszta, hal- sarga, igen
4,50 ml| vanysarga |viszkdzus/-
Pharmasolve 0,50 ml oldat félszilard
Tween 80 1 csepp
hatbanyag 250 mg
38. [Labrasol 4,50 mlitiszta, hal- tiszta, igen
Pharmasolve 0,50 ml| vanysarga halvany-
Tween 80 1 csepp oldat sarga oldat
hatbéanyag 250 mg
39. |Cithrol 4DL 4,50 ml|tiszta, hal-|tiszta, na- igen
Pharmasolve 0,50 ml| vanysarga gyon hal-
Tween 80 1l csepp oldat vany rbézsa-
hatdanyag 250 mg szin oldat
*, tarolads 10 napon keresztiil szobahdSmérsékleten (vizualis

megfigyelés)

az el8allitas idejében (friss minta)




32

Rendszer/ol-| Paroxetin- | Kompatibili-
Pl. Osszetétel dat meg- oldat sta- | tas Locaps
jelenése” bilitasa* | kapszulaval
40. |{Labrafac CM10 9,0 mljitiszta, hal- tiszta, igen
Pharmasolve 1,0 ml| vanysarga halvany-
Tween 80 2 csepp oldat sarga oldat
aszkorbinsav 1,0 mg
propil-gallat 1,0 mg
hatdanyag 500 mg
41. |Labrasol 9,0 mlltiszta, hal- tiszta, igen
Pharmasolve 1,0 ml| vanysarga halvany-
Tween 80 2 csepp oldat sarga oldat
aszkorbinsav 1,0 mg
propil-gallat 1,0 mg
hatdanyag 500 mg
42, |Cithrol 4DL 9,0 mljtiszta, hal- tiszta, igen
Pharmasolve 1,0 ml| vanysarga halvéany-
Tween 80 2 csepp oldat sarga oldat
aszkorbinsav 1,0 mg
propil-gallat 1,0 mg
hatbanyag 500 mg

tarolas 10 napon keresztiil

megfigyelés)

az eldallitas idejében

Labrasol

43. példa

Pharmasolve

Tween 90

aszkorbinsav

propil-gallat

szobahdémérsékleten

(friss minta)

(vizualis

9,0 ml

1,0 ml

2 csepp

1,0 mg

1,0 mg




Sureteric 32,0 ng
hatbéanyag 500 mg
Kapszula: Licaps size 1 (20 kapszula toltésére)
44. példa
Labrasol 9,0 ml
Pharmasolve 1,0 ml
Tween 90 2 csepp
aszkorbinsav 1,0 mg
propil-gallat 1,0 mg
Eudragit L30D55 42,0 mg
hatbanyag 500 mg

Kapszula: Size 11 Oblonge Soft Gel

(15 kapszula toltésére)

A5. példa

Labrafac CM10
Pharmasolve
Tween 90
aszkorbinsav
propil-galléat
Aquateric
hatdéanyag

Kapszula: Size 0 Hard Shell,

réteges

g
mg

(15 kapszula toltésére)



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Oralis, lenyelendé kapszula, amely hordozéban oldott
paroxetint tartalmaz.

2. Oralis, lenyelendé kapszula, amely egy olyan kapszula-
héjbol &ll, amely paroxetint szabad bazisként vagy gybgyéaszati-
lag elfogadhaté sé6jaként vagy szolvatjaként egy folyékony vagy
sziladrd hordozéval alkotott oldat forméjéban tartalmaz.

3. Egy 2. igénypont szerinti kapszula, amelyben a hordozé
egy, a kapszulédban koénnyen folyé folyadék, viszkézus folyadék,
félszilard anyag vagy gél form&jaban 1lévé folyékony olddszer.

4. Egy 2. igénypont szerinti kapszula, amelyben a hordozéd
egy szilard vagy félszilard olddszer.

5. Egy 4. igénypont szerinti kapszula, amelyben a szilard
vagy félszilard oldbészer a kovetkezdk koziul kerdl kivalasztéas-
ra: természetes és szintetikus 2zsirok és viaszok, valamint
filmképzé és termoplasztikus polimerek.

6. Oralis, lenyelendd8, szilard dézisforma, amely szilard,
félszilard vagy gél hordozéban oldott paroxetint tartalmaz.

7. Tablettakbol, pelletekbdl, szferoidokbdl, granuldkbél,
gybgycukorkakbbél vagy gélekbdél 4116 szilard dézisforma, amely-
ben polimer hordozéval alkotott szilard oldat formajaban paro-
Xetin van jelen.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti kapszulak és
szilard dozisformdk, amelyek a hatdanyag beadasénak eldsegitése
érdekében bevonattal vannak ellatva,

9. A 8. igénypont szerinti kapszuladk és szilard doézisfor-



mak, amelyek a paroxetin késleltetett vagy szabalyozott felsza-
badulasat biztositdé bevonatokkal és/vagy izelfedé bevonatokkal
vannak bevonva.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti kapszulak és
szilard dézisformadk, amelyekben a paroxetint a hidroklorid—he-
mihidrat vagy anhidrat formajaban alkalmazzuk.

11. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti kapszulak és
szildrd dézisformak, amelyekben a paroxetin—hidrokloridot a
hemihidrattél eltérd egyéb formaban alkalmazzuk, €s a formalast
olyan koriilmények k&ézdtt hajtjuk végre, amelyek kozott a gyar-
tasi folyamat sorén nem 1lép fel detektalhatd nértéki hemihid-
rattad torténdé atalakulas.

12. A 11. igénypont szerinti kapszuldk és szilard doézis-
formak, amelyek a paroxetin—hidrokloridot egy amorf forméban
vagy egy kristalyos anhidrat form&ajaban alkalmazzuk.

13. A 12. igénypont szerinti kapszuldk és sziladrd dbzis-
formak, amelyekben a paroxetin—hidroklorid egy lényegében hid-
roféb vagy vizmentes hordozéban van oldva.

14. A 12. vagy 13. igénypont szerinti kapszulak és sziléard
dézisformak, amelyekben a paroxetin—hidroklorid lényegében hid-
roféb vagy vizmentes vivdanyagok jelenlétében van egy hordozo-
ban oldva.

15. Gydégyszerkészitmény, amely paroxetinnek egy szolubili-
zalbészer és egy lipid és/vagy olaj keverékével alkotott oldata-
b6l all.

16. Eljaras egy 15. igénypont szerinti készitmény eldalli-

tasadra, azzal jellemezve, hogy paroxetint feloldunk egy



szolubilizdlészerben, majd az igy nyert oldatot O&sszekeverjik
egy olajjal és/vagy lipiddel.

17. Hordozdéban oldott paroxetin alkalmazasa egy vagy tobb
Rendellenesség kezeléséré vagy megelézésére szolgald, az 1-14.
igénypontok bArmelyike szerinti oralis, lenyelenddé kapszulak
vagy szilard doézisformék eldallitéasara.

18. Eljaras a Rendellenességek kezelésére, azzal jel-
lemezve, hogy egy egy vagy tébb Rendellenességben szenvedd
eml&snek egy 1-14., igénypontok barmelyike szerinti oralis, le-
nyelendé kapszuldban vagy sziladrd dézisformdban beadjuk egy
hordozéval alkotott paroxetinoldat hatédsos vagy profilaktikus
mennyiségét.

19. Eljarads a Rendellenességek kezelésére, azzal jel-
lemezve, hogy egy egy vagy tobb Rendellenességben szenvedd
eml&snek eqgy 15. igénypont szerinti készitmény forméajaban bead-

juk egy paroxetinoldat hatasos vagy profilaktikus mennyiségét.

A meghatalmazott:

H-152 Budapest, Andrdssy 6t 113,
Telefon: 34-24-050, Fax: 34-24.327

.L U*kdb?\af
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