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(67) Kivonat

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények olyan ol-
datok, amelyek
a) az oldat dssztdémegére szamitva 1-50% mennyi-
ségben, a HIV-proteaz enzim miikodését gatlo (Il)
képletl vegyiiletet vagy ennek farmakologiai szem-
pontbél elfogadhatd sojat, kivant esetben kombina-
ciéban a HIV-protedz enzim miikédését gatlé mas
vegyulettel vagy ennek farmakoldgiai szempontbél
elfogadhato séjaval;
b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhatd szerves ol-
dészert, amely magaban foglal
(i) az oldat 6ssztomegére szadmitva 30-99%
mennyiségben, szobahémérsékleten folyékony,
telitett, egyszeresen telitetlen és kétszeresen
telitetlen karbonsavak koz(il valasztott farmako-
I6giai szempontb¢! elfogadhaté zsirsavat; vagy
(i) olyan elegyet, amely
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A leiras terjedelme 26 oldal (ezen beltil 3 lap abra)

(1) az oldat 0ssztdmegére szamitva 30-99%
mennyiségben egy fenti zsirsavbol; és
(2) az oldat Ossztémegére szamitva 0-15%
mennyiségben farmakologiai szempontbol
elfogadhatd alkoholbdl all; és
C) az oldat dssztdmegére szamitva 0-40% mennyi-
ségben farmakolégiai szempontb¢l elfogadhaté fe-

Itletaktiv anyagot
tartalmaznak.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények orali-
san alkalmazva lehetdvé teszik a HIV-proteaz enzim
miikodését gatld inhibitorként hatd vegyiiletek jobb bio-
I6giai hasznosulasat.

A biolégiai hasznosithatosag még inkabb névelhe-
t6, ha a talalmany szerinti készitményeket kapszulazott
formaban alkalmazzak.
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A taldlmany olyan, cseppfolyds gyégyszerkészitmé-

nyekre vonatkozik, amelyek oralisan alkalmazva lehe-

tévé teszik a HIV-proteaz enzim miikédését gatlé inhi-

bitorként haté vegyiiletek jobb biolégiai hasznosulasat.

Részletesebben kifejtve, a talalmany targyat olyan ol-

datok képezik, amelyek

(a) HIV-proteaz-inhibitort;

(b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
ddszert; és adott esetben

(c) feluletaktiv anyagot

tartalmaznak.

A készitményeket adott esetben ki iehet szerelni
akar keményzselatin-kapszulakban, akar lagy, rugal-
mas kapszulakban (SEC).

Uj gyégyhatasts anyag esetében az oralis adagolasi
forma potencidlis hasznosithatésagéanak egyik mértéke
az adagolasi forma szajon keresztiili alkalmazasa utan
tapasztalt bioldgiai hasznosulas. Oralis alkalmazas
eseten egy gyogyszer bioldgiai hasznosithatosagat k-
16nb6z6 tényezok befolyasolhatjak. Ezek kdzé a ténye-
z0k kozé tartozik a vizben valo oldhatésag, a gydégy-
szernek a teljes gyomor- és bélrendszeren val6 athala-
dasa kdzbeni felszivddasa, az adagolas intenzitasa és
az els6 alkalmazaskor jelentkezé hatds. Az egyik leg-
nagyobb szerepet jatszo tényezd a vizoldhatésag. Ab-
ban az esetben, ha egy gydgyszer vizben rosszul oldo-
dik, gyakran probalnak olyan sokat vagy mas hato-
anyag-szarmazékokat keresni, amelyeknek nagyobb a
vizoldhat6séga. Altalaban elfogadott vélemény, hogy
ha a hatéanyag s6janak vagy mas szarmazékanak jo a
vizoldhatésaga, akkor ez a s6 vagy szarmazék vizes
oldat formajaban kiszerelve biztositja a maximalis ora-
lis bioldgiai hasznosuldst. Az oralis oldatkészitmény
biolégiai hasznosulasat azutan altaldban standardnak
vagy idealisnak tekintik, és ehhez mérik a tbbi, szajon
keresztiil alkalmazhat6 adagolasi forma bioldgiai hasz-
nosulasat.

Kiionféle okok — példaul a betegek kivansaga és
az izfedhetéség — miatt a szilard adagolasi formakat —
példaul a kapszulakat — rendszerint elényben részesi-
tik a cseppfolyos adagolasi formakkal szemben. Ezzel
kapcsolatban azonban meg kell jegyezni, hogy egy
hatéanyag szilard adagolasi formai esetében a biold-
giai hasznosulds altaldban kisebb, mint a hatéanyag
szajon keresztiil alkalmazhato oldataié. Megfelelé kap-
szulas adagolasi forma esetében a fejlesztésnek az az
egyik célja, hogy a hatéanyag olyan mértékii biologiai
hasznosithatésagat biztositsak, amely a lehetd legkd-
zelebb van a hatdanyag ordlis oldatkészitményének
idedlis biologiai hasznosulasahoz.

A kozelmultban megallapitottak, hogy a HIV-pro-
teaz-gatlo vegyiiletek in vitro és in vivo kériilmények
kozétt egyarant felhasznalhatok a HiV-proteaz enzim
mikodésének gatlasara, felhasznalhatok a HIV-ferts-
zések (a ,human immunodeficiency virus” altal okozott
fertdzések) megakadalyozasara, és felhasznalhatok az
AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) kezelé-
sére. A HIV-protedz enzim mikodését gatld vegyiile-
tekre rendszerint az jellemzé, hogy oralisan alkalmazva
biologiailag rosszul hasznosulnak. Tovabbra is sziikség
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van tehat a HIV-proteaz-inhibitorok olyan, javitott oralis
adagolasi formainak kifejlesztésére, amelyeknek sza-
jon keresztill alkalmazva megfelel6 a biologiai haszno-
sithatosaga, stabilitasa és mellékhatasprofilja.

A WO 95/09614 szamon kozzétett nemzetkozi sza-
badalmi bejelentésbdl ismertek olyan gyégyszerkészit-
mények, amelyek egy HIV-proteaz-inhibitor oralis bio-
I6giai hasznosulasat javitjak, ezek a készitmények egy
HIV-proteaz-inhibitort, elénydsen ritonavirt, egy szer-
ves olddszert és egy farmakolégiai szempontbdl elfo-
gadhat6 savat tartalmaznak. A sav tobbek koz6tt unde-
cénsav lehet. Egy el6nyos készitményben a ritonavir
mennyisége legfeliebb 40 témeg% iehet, és a sav
mennyisége a ritonavir mennyiségére vonatkoztatva
legfeljebb 2 mélekvivalens lehet.

A HIV-proteaz enzim miikddését gatid vegyiiletek
kozé tartoznak példaul a kovetkezdk: N-[2(R)-hidro-
xi-1(S)-indanil]-2(R)-(fenil-metil)-4(S)-hidroxi-5-{1-[4-
(3-piridil-metil)-2(S)-N'-(terc-butil-karboxamido)-pipe-
razinilj}-pentan-amid (vagyis az indinavir) és rokon ve-
gyuletei, amelyek az 1993. majus 12-én kdzrebocsa-
tott, EP-A-541 168 szamuU szabadaimi bejelentésben
€s az 1995. majus 9-én publikait, US 5 413 999 szamu
szabadalmi leirasban szerepelnek; N-(terc-butil)-de-
kahidro-2-{2(R)-hidroxi-4-fenil-3(S)-[[N-(2-kinolil-kar-
bonil)-L-aszparaginil]-aminol-butil}-(4aS,8aS)-izokino-
lin-3(S)-karboxamid (vagyis a szakinavir) és rokon ve-
gylletei, amelyek az 1993. marcius 23-an publikalt,
US 5 196 438 szamU szabadalmi leirasban szerepel-
nek; 5(S)-Boc-ammo-4(S)-hidroxi-6-fenii-2(R)-(fe-
nil-metil-hexanoil)-(L)-Val-(L)-Phe-morfolin-4-il-amid
és rokon vegyiiletei, amelyek az 1993. marcius 17-én
kozrebocsatott, EP—A-532 466 szamu szabadalmi be-
jelentésben szerepelnek; 1-(naftoxi-acetil-p-me-
til-tio)-Ala-(2S,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-buta-
noil-1,3-tiazolidin-4-(terc-butil}-amid [vagyis az 1-(naf-
toxi-acetil)-Mta-(2S,3S)-AHPBA-Thz-NH-tBu)], 5-(izo-
kinolin-oxi-acetil-B-metil-tio)-Ala-(2S,3S)-3-ami-
no-2-hidroxi-4-butanoil-1,3-tiazolidin-4-(terc-butil}-am-
id (vagyis az iQoa-Mta-Apns-Thz-NHtBu) és rokon ve-
gylletei, amelyek az 1992. junius 17-én kézrebocsa-
tott, EP-A—-490 667 szamu szabadalmi bejelentésben,
valamint a Chem. Pharm. Bullban [40, 8., 2251 (1992)]
szerepelnek; {1S-[1R"(R"),2S]}-N'[3-[[[(1,1-dime-
til-etil)-amino]-karbonil]-(2-metil-propil)-amino]-2-hid-
roxi-1-(fenil-metil)-propil]-2-[(2-kinolinil-karbonil }-ami-
noJ-butan-diamid (vagyis az SC-52151) és rokon ve-
gylletei — amelyek az 1992. majus 29-én kézrebocsa-
tott, WO 92/08701 szdmu nemzetkozi szabadalmi be-
jelentésben és az 1993. november 25-én kdzrebocsa-
tott, WO 93/23368 szamu nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben szerepelnek; az (1) képleti vegyiilet
(vagyis a VX-478) és rokon vegyiiletei, amelyek az
1994. marcius 17-én kozrebocsatott WO
94/05639 szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentés-
ben szerepelnek; a (2) képletli vegyiilet (vagyis a
DMP-323) és a (3) képletli vegyllet (vagyis a
DMP-450) és rokon vegyiiletei, amelyek az 1993. ap-
rilis 15-én kdzrebocsatott, WO 93/07128 szamu nem-
zetkdzi szabadalmi bejelentésben szerepelnek; a (4)
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képletii vegyiilet (vagyis az AG1343, illetve nelfinavir),
amelyek az 1995. aprilis 13-an kdzrebocsatott WO
95/09843 szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentés-
ben és az 1996. januar 16-an publikalt, US
5484 926 szamu szabadalmi leirasban is szerepel-
nek; az (5) képletli vegyiilet (vagyis a BMS 186 318),
amely az 1994. januar 26-an kézrebocsatott,
EP-A-580 402 szdmu szabadalmi bejelentésben sze-
repel, a (6) képletii vegylilet (vagyis az SC-55389a)
és rokon vegyiiletei, amelyek az 1995. marcius 2-an
kozrebocsatott, WO 95/06061 szami nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentésben és a Human Retroviruses and
Related Infections (human retrovirusok és a veliik
Osszefliiggd fertézések) elnevezésli orszagos konfe-
rencia (Washington, D. C., 1995. januar 29.—1995.
februar 2.) 88. lilésszakan keriiltek ismertetésre; a (7)
képletii vegyiilet (vagyis a BILA 1096 BS) és rokon ve-
gyuletei, amelyek az 1993. szeptember 15-én kozre-
bocsatott, EP-A-560 268 szamu szabadalmi bejelen-
tésben szerepelnek, valamint a (8) képletli vegyiilet
(vagyis az U-140690) és rokon vegylletei, amelyek
az 1995. november 16-an kbzrebocsatott, WO
95/30670 szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentés-
ben szerepelnek; tovabba az el6bb felsorolt vegyiile-
tek valamennyi, farmakologiai szempontbdl elfogad-
hato soja.

A HIV-proteaz enzim mikddését gatlo vegylletek
tovabbi példai kozé tartoznak azok a vegyiletek, ame-
lyek (I} altalanos képletében R, jelentése rovid szén-
lancu alkilcsoport, Ry és Ry jelentése pedig fenilcso-
port, tovabba az (1) altalanos képletii vegylletek rokon
vegyluletei és farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté
soi. Ezek a vegylletek az 1994. julius 7-én kozrebo-
csatott WO 94/14436 szamu nemzetkdzi szabadalmi
bejelentésben és az 1996. julius 30-an publikalt, US
5541 206 szamd szabadalmi leirasban szerepelnek.
Az (l) altaldanos képletii vegyliletek felhasznalhatok a
HIV-fertbzések megakadalyozasara, igy tehat alkal-
mazhatdk az AIDS kezelésére.

HIV-proteaz-inhibitorként kilondsen hatasosnak ta-
laltuk a (Il) képletii vegyiletet.

A legelényosebben alkalmazhato (11) képletli izomer
— farmakolégiailag elfogadhatd sé formajaban is — a
(2S,3S,58)-5-{N-[N-[[N-metil-N-[{2-izopropil-4-tiazolil)-
metil}-amino]-karbonil]-valinil]-amino}-2-[N-[(5-tiazo-
lil)-metoxi-karbonill-amino]-1,6-difenil-3-hidroxi-hexan
[ritonavir, (I11) vegyiilet].

A HIV-proteaz enzim miikddését gatlé vegyliletek
tovabbi példai kozé tartoznak azok a vegyiiletek is,
amelyek (IV) altalanos képletében R, jelentése benzil-
csoport, R, jelentése benzilcsoport vagy rovid szénlan-
cu alkilcsoport, Rj jelentése révid szénlanch alkilcso-
port és Rg jelentése (a) vagy (b) altalanos képletii cso-
port, tovabba a (1V) altalanos képletli vegyiiletek rokon
vegylletei és farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd
soi. Ezek a vegylletek az 1997. jlnius 19-én kozrebo-
csatott WO 97/21685 szamu nemzetkdzi szabadalmi
bejelentésben szerepelnek.

Kilondsen elénydsen alkalmazhato az a (IV) altala-
nos képletl vegyiilet, amelynek az R, és az R, szubsz-
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tituense egyarant benzilcsoport, az R; szubsztituense
izopropilcsoport és az Rg szubsztituense (a) képletii
csoport.

A legel6ny6sebben alkalmazhato (1V) altalanos kép-
leti vegyliletek egyike a (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-feno-
xi-acetil)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-
on-il)-3-metil-butanoil}-amino-1,6-difenil-hexan [(V) ve-
gyulet] vagy annak farmakolégiai szempontbdl elfogad-
haté séja. Az (V) vegyllet elGallitdsat az 1997. junius
19-én kozrebocsatott WO 97/21685 szamui nemzetkozi
szabadalmi bejelentés ismerteti.

A (Il) vegyllet vizoldhatdsaga koriilbelll 2-nél na-
gyobb pH-értékek esetén koriilbelil 6 pg/ml. Ez rendki-
viil rossz vizoldhatosagnak tekinthetd, ezért arra lehet
szamitani, hogy a (lll) vegyiiletnek igen kis mértéki az
oralis bioldgiai hasznosulasa. Valdban, ha a (ill) vegyi-
letet nem formait szilard alakban, kapszulas adagolasi
formaban, 5 mg/kg testtdmeg oralis dbzisban alkal-
mazzuk kutyakndl, a bioldgiai értékesithetésége ki-
sebb, mint 2%.

A (IN) vegyulet savaddiciés soinak — példaul bisz-
hidrokloridjanak, bisztozilatjanak, biszmetanszulfonat-
janak és mas hasonlé séinak — a vizoldhatésaga ki-
sebb, mint 0,1 mg/ml, vagyis csak kismérntékben na-
gyobb, mint a szabad bazis vizoldhatésaga. llyen kis
vizoldhatésag mellett nem lehetne a gyakorlatban a
(111} vegyilet savaddicios sdjat vizes oldat formajaban
a gydgyhatas kifejtéséhez elegendé mennyiségben al-
kalmazni. Megemlitjiik tovabba, hogy ezt a rossz viz-
oldhatdsagot figyelembe véve nem meglep6, hogy ha a
(1) vegyulet bisztozilatjat nem formalt szilard alakban,
kapszulas adagolasi formaban, 5 mg/kg testtomeg ora-
lis dozisban alkalmazzuk kutyaknal, a biolégiai haszno-
sulas kisebb, mint 2%. A szajon keresztil alkalmazott
(II1) vegyilet biolégiai hasznosuldsanak legalabb
20%-nak kellene lennie ahhoz, hogy a (lll) vegyiilet
oralis adagolasi formaja megfelel6 legyen. Elénybs
esetben az adagolasi formabol szarmazo (1li) vegyiilet
ordlis biologiai hasznosuldsanak nagyobbnak kell len-
nie, mint kérilbelii 40%, még eiénybsebb esetben pe-
dig nagyobbnak kell lennie, mint kériilbeliil 50%.

Bar bizonyos hatdanyagok esetében szamitani le-
het arra, hogy szerves olddszerekben jél oldddnak, a jo
oldhatosagbdél nem koévetkezik szikségképpen az,
hogy a szerves olddszeres oldatok ordlis alkaimazasa
a hatdanyag j6 biologiai hasznosulasaval jar. Tapasz-
talataink szerint a (lll) vegytilet farmakolégiailag elfo-
gadhaté szerves oldészerekben jol oldddik, és az ezek-
ben az oldoszerekben vald oldhatésaga farmakoldgiai-
lag elfogadhatd, hosszud szénlancu zsirsavak jeleniété-
ben fokozddik. Ha az oldatot kapszulas adagolasi for-
maban - lagy, rugalmas kapszulak vagy keményzsela-
tin-kapszulak formajaban — szajon keresztiil alkalmaz-
zuk, a biolégiai hasznosithatdsag koriilbelll 60% vagy
még ennél is nagyobb %-o0s érték.

A talalmany ismertetése

A talalmany targyat olyan gyoégyszerkészitmények
kepezik, amelyek oldat formajaban a kovetkezd kom-
ponenseket tartalmazzak:
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a) az oldat ossztomegére szamitva 1-50% mennyi-

ségben (elnydsen 1—-40%, el6nydsebben 10-40%

és még elénydsebben 15-40% mennyiségben) a

HIV-protedz enzim miikodését gatié (Il) képletii ve-

gylletet vagy ennek farmakoldgiai szempontbdl el-

fogadhato séjat, elénydsen (I1l) vegyliletet vagy en-
nek farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd séjat,
vagy a HIV-protedz enzim miitkodését gatio (11) kép-
letd vegyulet vagy ennek farmakologiai szempont-
bél elfogadhaté sdja és a HIV-proteaz enzim miké-
dését gatlé mas vegyllet vagy ennek farmakoldgiai
szempontbdl elfogadhato soja [elGnydsen egy (1V)
altalanos keépletl vegyllet vagy szakinavir vagy in-
davir vagy nelfinavir vagy VX—478] kombinaci6jat
vagy elénydsebben a (lil) vegyilet és egy mas

HIV-proteaz-inhibitor [elénydsen az (V) vegyilet

vagy szakinavir vagy indavir vagy nelfinavir vagy

VX-478] kombinacidjat vagy még elénydsebben a

(Il vegyilet és az (V) vegylilet kombinacicjat;

b) farmakolégiai szempontbd! elfogadhaté szerves ol-
ddszert, amely magaban fogial

(i) az oldat &ssztomegére szamitva 30-99%

mennyiségben (elénydsen 30-70%, elénybseb-
ben 40-60% mennyiségben) egy farmakologiai
szempontbdl elfogadhaté, hosszi szénlancu
zsirsavat; vagy

(i) olyan elegyet, amely

(1) az oldat &ssztdmegére szamitva 30-99%
mennyiségben (elénydsen 30-70%, eldnyo-
sebben 40-60% mennyiségben) egy farma-
koldgiai szempontbdl elfogadhatd, hosszu
szénlancu zsirsavbdl; és

(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva 0-15%
mennyiségben (elénydsen 6-12% mennyi-
ségben) farmakologiai szempontbol elfogad-
haté alkoholbdl all; és

c) az oldat dssztdmegére szamitva 0-40% mennyi-
ségben (el6bnydsen 2-20% és elénydsebben

5-15% mennyiségben) farmakolégiai szempontbél

elfogadhaté feliiletaktiv anyagot. A talaimany egyik

elényos kiviteli formajaban az oldat lagy, rugalmas
zselatinkapszulakban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszuladkban van kiszerelve.

A talalmany szerinti oldatkészitmények magukban
foglalhatnak oxidaciogatldé adalékot is — példaul asz-
korbinsavat, BHA-t (butilezett hidroxi-anizolt), BHT-t
(butilezett hidroxi-toluolt), E-vitamint, E-vitamin-PEG
1000-szukcinatot — a kémiai stabilitas biztositasa cél-
jabél.

A talalmany szerinti készitmények — oldatok vagy
kapszulazott oldatok — biztositjdk az oralisan alkalma-
zott HIV-proteaz-inhibitorok jobb bioldgiai hasznosula-
sat. A taldlmany szerinti készitmények — oldatok vagy
kapszulazott oldatok — kdldndsen a (lll) vegylietnek
névelik meg nagymértékben orélis alkalmazas esetén
a bioldgiai hasznosithatésagat, a nem formalt bazis
vagy savaddiciés s6 formajaban alkalmazott (Ill) ve-
gyulethez képest.

A leirasban hasznalt ,farmakoldgiai szempontbél
elfogadhatd, hosszu szénlancu zsirsav” kifejezés teli-
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tett, egy telitetlen kotést vagy két telitetlen kotést tartal-
maz6, a kérnyezet hémérsékletén cseppfolyods,
12-18 szénatomos karbonsavakra vonatkozik. Az elé-
nydsen alkalmazhaté hosszli szénldncl zsirsavak egy
telitetlen kotést tartalmazd, szobahémérsékleten
cseppfolyds, 16-18 szénatomos karbonsavak. A leg-
elényésebben alkalmazhaté hosszu szénlanci zsirsav
az olajsav.

A farmakolégiai szempontbol elfogadhaté alkohol”
kifejezés a leirasban olyan alkoholokra vonatkozik,
amelyek a kdrnyezet hémérsékletén — koriilbelll
20 °C-on - cseppfolydsak. llyen alkohol példaul az eta-
nol, a propilénglikol, a 2-(2-etoxi-etoxi}-etanol (Trans-
cutol®, Gattefosse, Westwood, NJ 07675), a benzil-al-
kohol, a glicerin, a 200-as polietilénglikol, a 300-as poli-
etilenglikol és a 400-as polietilénglikol. A farmakoldgiai
szempontbdl elfogadhaté alkoholok kézil elényosen
alkalmazhaté az etanol vagy a propilénglikol vagy en-
nek a két vegylletnek valamilyen elegye.

A leirasban hasznait farmakoldgiai szempontbal el-
fogadhato feliiletaktiv anyag” kifejezés farmakoldgiai
szempontbd! elfogadhaté nemionos feliiletaktiv anya-
gokra, peldaul a kdvetkezdkre vonatkozik: polietoxile-
zett ricinusolaj-szarmazékok [igy példaul poli(oxi-eti-
Ién)-glicerin-triricinoleat, polyoxyl 35 ricinusolaj (Cre-
mophor® EL, BASF Corp.), polietoxilezett glice-
rin-oxi-sztearat, Cremophor® RH 40 (koriilbeliil 40 mo-
lekula etilén-oxiddal etoxilezett hidrogénezett ricinus-
olaj), Cremophor® RH 60 (kériilbeliil 60 molekula eti-
lén-oxiddal polietoxilezett hidrogénezett ricinusolaj,
BASF Corp.)], az etilén-oxid és a propilén-oxid
blokk-kopolimerei, amelyek poli(oxi-etilén)-poli(oxi-pro-
pilén) blokk-kopolimerek néven is ismertek, a
poli(oxi-etilén)-polipropilénglikol [igy a Poloxamer® 124,
Poloxamer® 188, Poloxamer® 237, Poloxamer® 388 és
Poloxamer® 407 (BASF Wyandotte Corp.)], a
poli(oxi-etilén)-(20)-szorbitan monozsirsav-észterei [igy
peéldaul a poli(oxi-etilén)-(20)-szorbitan-monooleat
(Tween® 80), a poli(oxi-etilén)-(20)-szorbitan-monosz-
tearat (Tween® 60), a poli(oxi-etilén)-(20)-szorbitan-mo-
nopalmitat (Tween® 40) és a poli(oxi-etilén)-(20)-szorbi-
tan-monolaurat (Tween® 20)], valamint a szorbitan-zsir-
sav-észterek, példaul a szorbitan-laurat, a szorbi-
tan-oleat, a szorbitdn-palmitat és a szorbitan-sztearat.
A farmakoldgiai szempontbdl elfogadhato feliiletaktiv
anyagok koziil elénydsen alkalmazhaté a polyoxy! 35 ri-
cinusolaj (Cremophor® EL, BASF Corp.), a poli{oxi-eti-
Ién)-(20)-szorbitan-monolaurat (Tween® 20), a
poli(oxi-etilén)-(20)-szorbitan-monooleat (Tween® 80),
és a szorbitan-zsirsav-észterek, példaul a szorbi-
tan-oleat. A farmakolégiai szempontbdl elfogadhato fe-
liletaktiv anyagok koziil legelénydsebben alkalmazhato
a polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremophor® EL, BASF Corp.).

A farmakolégiai szempontbdl elfogadhatd szerves
oldészerek el6nyds esetben az oldat dssztomegének
50-99%-at teszik ki. Még elGnydsebb esetben a farma-
kologiai szempontbd!l elfogadhatd szerves olddszer
vagy a farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd szerves
oldoszerekbdl alic elegy az oldat dssztomegének
50-75%-at teszi ki.
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Elénydsen alkalmazhatok azok a farmakoldgiai
szempontbél elfogadhaté oldészerek, amelyek
(1) az oldat ossztomegére szamitva 40-70% mennyi-

ségben farmakoldgiai szempontbél elfogadhato,

hossz( szénlancu zsirsavat; és
(2) az oldat ossztomegére szamitva 1-15% mennyi-
ségben etanolt vagy propilénglikolt, illetve az oldat

Ossztdmegére szamitva 1—15% mennyiségben eta-

nolt és propilénglikolt magaban foglal6 elegyet
tartalmaznak.

Még elénydsebben alkalmazhatdk azok a farmako-
I6giai szempontbdl elfogadhaté oldoszerek, amelyek
(1) az oldat dssztdmegére szamitva 40-70%-ban far-

makologiai szemponthdl elfogadhatd, hosszl szén-

lancu zsirsavat; és
(2) az oldat 6ssztdomegére szamitva 10-12%-ban eta-

nolt vagy az oldat 6ssztomegére szamitva 5-10%-

ban propilénglikolt, illetve az oldat dssztdmegére

szamitva 5-15 tdmeg%-ban etanolt és propiléngli-
kolt magaban foglalé elegyet
tartalmaznak.

Még elénydsebben alkalmazhaték azok a farmako-
I6giai szempontbol elfogadhaté oldbészerek, amelyek
(1) az oldat 6ssztomegére szamitva 40-70 témeg%-

ban olajsavat; és
(2) az oldat Gssztémegére szamitva 10-12%-ban eta-

nolt vagy az oldat 6ssztdmegére szamitva 5-10%-

ban propilénglikolt, illetve az oldat 6ssztémegére

szamitva 10-15%-ban etanolt és propilénglikolt
magaban foglalé6 elegyet
tartalmaznak.

Még elénydsebben alkalmazhaté talalmany szerinti
készitmények azok az oldatok, amelyek
a) az oldat 6ssztomegére szamitva 1-30% — elbnyo-

sen 5-25% — mennyiségben ritonavirt,

b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhat6 szerves ol-
doszert, amely

(i) farmakologiai szempontbdl elfogadhatd, hosszu

szénlancu zsirsav az oldat 6ssztomegére sza-
mitva 30-99% (el6nydsen 30-70%, még eld-
nyosebben 40-60%) mennyiségben; vagy

(i) olyan elegy, amely

(1) az oldat Gssztdmegére szamitva 30-90%-
ban (elényds esetben 30-70%, még elényo-
sebb esetben 40-60%) mennyiségben far-
makologiai szempontbo! elfogadhato,
hossz( szénlancu zsirsavbol, és

(2) az oldat ossztdomegére vonatkoztatva
0-15% (el6nyds esetben 6-12%) mennyi-
ségben farmakologiai szempontbdi elfogad-
haté alkoholbol all; és

c) az oldat Gssztomegére szamitva 0-20%-ban (el5-
nyos esetben 5-10%) mennyiségben farmakoldgiai
szempontbdl elfogadhato feluletaktiv anyagot
tartalmaznak. A talalmany még elé6nydsebb megvaldsi-
tasa esetén a fentiek szerint definialt oldatokat lagy, ru-
galmas zselatinkapszulakban (SEC) vagy keményzse-
latin-kapszulakban szereljiik ki.

Még elénydsebben alkalmazhato talalmany szerinti

készitmények azok az oldatok, amelyek

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

a) az oldat ossztdmegére szamitva 1-30%-ban (elS-
nyds esetben 5-25%-ban) ritonavirt;

b) farmakoldgiai szempontbél elfogadhaté szerves ol-
doszert, amely

(i) az oldat Ossztomegére szamitva 30-99%-ban

(elénybésen 30-70%-ban, még elénydsebben
40-60%-ban) olajsavbdl; vagy

(i) olyan elegy, amely

(1) az oldat 6ssztdmegére szamitva 30-99%-
ban (elényos esetben 30-70%-ban, még
elénydsebb esetben 40-60%-ban) olajsav-
bol; és

(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva 0-12%-ban
(el6nyds esetben 10-12%-ban) etanolbd!
vagy az oldat Ossztdmegére szamitva
0-10%-ban (elényds esetben 5-10%-ban)
propilénglikolbol vagy az oldat dssztomegé-
re szamitva 0-15% (el6nyos esetben koriil-
belil 10-15%) mennyiségben etanolt és
propilénglikolt tartalmazé elegybdl all; és

c) az oldat ossztomegére szamitva 0-20%-ban (el6-

nyds esetben 5-10%-ban) polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A talalmany még elGnydsebb megvalésitasa
esetén a fentiek szerint definialt oldatokat lagy, rugal-
mas zselatinkapszulakban (SEC) vagy kemeényzsela-
tin-kapszulakban szereljuk ki.

A legel6nydsebben alkalmazhato, talalmany szerin-
ti készitmények kozé tartoznak azok az oldatok, ame-
lyek
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva koruibeldl 20% ri-

tonavirt;

b) farmakoldgiai szempontbdi elfogadhaté szerves ol-
doszert, amely olyan elegy, amely

(1) az oldat ossztdmegére szamitva koriilbelll

62-64% olajsavbol; és

(2) az oldat Ossztdmegére szamitva kérilbelil

10-12% - elényds esetben koérdlbeldl 12% —

etanolbdl all; és
c) az oldat Ossztdmegére szamitva korilbelil 6% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat tartalmaznak. A talalmany
egyik legeldnydsebb megvalésitasa esetén a fen-
tiekben definialt oldatokat lagy, rugalmas zselatin-
kapszulakban (SEC) vagy keményzselatin-kapszu-
lakban szereljik ki, és az oldat 6ssztdmegére sza-
mitva koriilbelil 0,05%-ban oxidaciogatié adalékot

— elényds esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt)

— is tartalmaz.

A legelénydsebben alkalmazhato, talalmany szerin-
ti készitmények kozé tartoznak azok az oldatok is,
amelyek
a) az oldat Ossztdmegére szamitva korlilbelil 20%

mennyiségben ritonavirt;

b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd szerves ol-
doszert, amely

(1) az oldat O0ssztomegére szamitva koriilbelil 656%

mennyiségben olajsav; és

(2) az oldat ssztdmegére szamitva kortilbelil 10%

mennyiségben etanol elegye; és

c) az oldat Ossztdmegére szamitva kérllbelil 5%
mennyiségben polyoxy! 35 ricinusolajat
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tartaimaznak. A taldlmany egyik legeiényosebb meg-
valositasa esetén a fentiekben definialt oldatokat lagy,
rugalmas zselatinkapszuidakban (SEC) vagy kemény-
zselatin-kapszuldkban szereljiik ki, és az oldat dsszté-
megére szamitva 0,01-0,08%-ban — elényds esetben
az oldat ssztdomegére szamitva 0,01-0,05%-ban -
oxidécidgatlo adalékot — elényds esetben BHT-t (buti-
lezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.

A legelénydsebben alkalmazhaté talalmany szerinti
készitmények kozé tartoznak azok az oldatok is, ame-
lyek
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva koriilbelll 20%

mennyiségben ritonavirt;

b) farmakoldgiai szempontbol elfogadhato szerves ol-
ddszert, amely

(1) az oldat 6ssztomegére szamitva kériilbellil 60%

mennyiségben olajsavbél; és

(2) az oldat 6ssztomegére szamitva koriilbelll 10%

mennyiségben etanolbdl all6 elegy; és
¢) az oldat 6ssztomegére szamitva korilbelil 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat

tartalmaznak. A taldimany egyik legel6nydsebb meg-
valbsitasa esetén a fentiekben definidlt oldatokat lagy,
rugalmas zselatinkapszuldkban (SEC) vagy kemény-
zselatin-kapszulakban szereljik ki, és az oldat §sszto-
megére szamitva 0,01-0,08%-ban — elényds esetben
az oldat dssztémegére szamitva 0,01-0,05%-ban —
oxidaciogatio adalékot — el6nyds esetben BHT-t (buti-
lezett hidroxi-toluolt) — is tartaimaz.

A legelénybsebben alkalmazhatd, talalmany szerin-
ti készitmények kodzé tartoznak azok az oldatok is,
amelyek
a) az oldat dssztomegére szamitva koriibelil 20%

mennyiségben ritonavirt; és
b) farmakolégiai szempontbél elfogadhaté szerves ol-

doszert, mégpedig egy olyan elegyet tartalmaznak,
amely

(1) az oldat 6ssztomegére szamitva koralbelil 70%

mennyiségben olajsavbdl; és

(2) az oldat dssztémegére szamitva korilbelil 5%

mennyiségben etanol, valamint az oldat 6sszto-

megére szamitva korilbelll 5% mennyiségben

propilénglikol elegyébdi
alinak. A taldlmany egyik legelényésebb megvald-
sithsa esetén a fentiekben definialt oldatokat lagy,
rugalmas zselatinkapszuldkban (SEC) vagy ke-
ményzselatin-kapszulakban szereljik ki, és az oldat
Ossztdbmegére szamitva 0,01-0,08%-ban — elbnyds
esetben az oldat Ossztomegére szamitva
0,01-0,05%-ban — oxidaciégatlé adalékot — el6nyos
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) ~ is tar-
talmaz.

A még elénydsebben alkalmazhato, taldlmany sze-
rinti készitmények kézé tartoznak azok az oldatok is,
amelyek
a) az oldat 6ssztémegére szamitva 1-30% — elényds

esetben 5-25% — mennyiségben ritonavirbdl és az

oldat 6ssztémegére szamitva 1-50% - elényGs
esetben 5-40% — mennyiségben, a ritonavirtél elte-
ré HIV-proteaz-inhibitorbol allé keveréket;
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b) farmakolégiai szempontbél elfogadhaté szerves ol-
dészert, amely

() az oldat 6ssztémegére szamitva 30-98% — els-

nyds esetben 30-70%, még elénydsebb eset-
ben 40-65% — mennyiségben farmakolégiai
szempontbol elfogadhatd, hosszu szénlancu
zsirsav; vagy

(i) olyan elegy, amely

(1) az oldat Ossztdbmegére szamitva 30-98% —
elényds esetben 30-70%, még eldnybsebb
esetben 40-65% — mennyiségben farmakolo-
giai szempontbdl elfogadhatd zsirsavbdl; és

(2) az oldészer Ossztémegére szamitva 0-15%
— elényds esetben 6-12% — mennyiségben
farmakoldgiai szempontbol elfogadhatd al-
koholbot

all; és

c) az oldat Gssztdmegére szamitva 0-20% — el6nyos
esetben 5-10% - mennyiségben farmakologiai
szempontbdl elfogadhatd felliletaktiv anyagot
tartaimaznak. A talalmany még elénydsebb megvalési-
tasa esetén a fentiek szerint definialt oldatokat lagy, ru-
galmas zselatinkapszulakban (SEC) vagy keményzse-
latin-kapszulakban szereljik ki.

A még elénydsebben alkalmazhatd, talaimany sze-
rinti készitmények kozé tartoznak azok az oldatok,
amelyek
a) az oldat éssztémegére szamitva 1-30% — elényds

esetben 5-25% — mennyiségben ritonavirbdl és az

oldat dssztdmegére szamitva 1-50% — el6nyds
esetben 5-40% — mennyiségben a ritonavirtél elté-
ré HIV-proteaz-inhibitorbdl all6 keveréket;

b) farmakologiai szempontbél elfogadhaté szerves ol-
dbszert, amely

(i) az oldat dssztdmegére szamitva 30-98% — eld-

nyds esetben 30-70%, még elénydsebb eset-

ben 40-65% mennyiségben — olajsav; vagy

(ii) olyan elegy, amely

(1) az oldat dssztébmegére szamitva 30-98% —
elényds esetben 30-70%, még elénydsebb
esetben 40-65% — olajsavbdl; és

(2) az oldat 0ssztomegére szamitva 0-12% -
elényds esetben 10-12% — etanolbdl vagy
az oldat Ossztomegére szamitva 0-10% —
elényds esetben 5-10% - mennyiségben
propilénglikolbél vagy az oldat 6ssztdmegé-
re szamitva 0-15% — el6nyds esetben
10-15% —~ mennyiségben, etilént és propi-
Iénglikolt tartalmazo elegybdl

all; és

¢) az oldat 6ssztdmegére szamitva 0-20% — elényds
esetben 5-10% — mennyiségben polyoxyl 35 rici-
nusolajat

tartalimaznak. A talalmany még ennél is elénydsebb

megvalodsitasa esetén a fentiek szerint definidlt oldato-

kat lagy, rugalmas zselatinkapszulakban (SEC) vagy

keményzselatin-kapszuladkban szereljik ki.

A legel6nydsebben alkalmazhato, talalmany szerin-
ti készitmények kozé tartoznak azok az oldatok, ame-
lyek



1 HU 224 319 B1 2

a) az oldat dssztdmegére szamitva 1-30% — elényds
esetben 5-25% - ritonavirb6l és az oldat 6ssztd-
megére szamitva korllbelil 1-50% — elényds
esetben 5-40% - (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-feno-
xi-acetil)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il}-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl alio keveréket;
b) farmakolégiai szempontbol elfogadhaté szerves ol-
dészerként
(1) az oldat dssztomegére szamitva koriilbeliil
30-88% — elbnyds esetben koriilbelil 40-65%
— olajsavbdl; és

(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva koriilbelil 10%
etanolbol all6 elegyet; és
¢) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbeliil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartaimaznak. A talaimany egyik legelénydsebb meg-
valositasa esetén a fentiekben definialt oldatokat lagy,
rugalmas zselatinkapszulakban (SEC) vagy kemény-
zselatin-kapszulakban szereljiik ki, és az oldat 6ssztd-
megére szamitva kdriilbellil 0,01-0,08%-ban — elényds
esetben az oldat 6ssztdmegére szamitva kériilbeliil
0,01-0,05%-ban — oxidaciégatlé adalékot — el6nyds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) - is tartalmaz.
A legelénydsebben alkalmazhato, talaimany szerin-
ti készitmények kézé tartoznak azok az oldatok, ame-
lyek
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva 1-30% — elényds
esetben 5-25% - ritonavirbél és az oldat dssztdme-
gére szamitva 1-50% — eldnyds esetben 5-40% —
(2S,3S,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hid-
roxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noil]-amino-1,6-difenil-hexanbdl all6 keveréket;
b) farmakologiai szempontbol elfogadhaté szerves ol-
dészerként
(1) az oldat 0ssztdmegére szamitva 30-88% — el6-
nyds esetben 40-65% - olajsavbol; és

(2) az oldat 6ssztomegére szamitva 5-10% — elé-
nyds esetben 6-8% — propilénglikolbdl &ll6 ele-
gyet; és

c) azoldat 6ssztémegére szamitva koriilbeliil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat

tartalmaznak. A taldimany egyik legelényosebb meg-

valésitasa esetén a fentiekben definialt oldatokat lagy,

rugalmas zselatinkapszuldkban (SEC) vagy kemény-
zselatin-kapszuldkban szereljiik ki, és az oldat 6ssztd-
megére szamitva koriilbellil 0,01-0,08%-ban — elényds
esetben az oldat dssztdmegére szamitva kériilbeliil
0,01-0,05%-ban — oxidaciégatld adalékot — elényos
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.

A legelénydsebben alkalmazhato, talalmany szerin-
ti készitmények kozé tartozik az az oldat, amely

a) az oldat 6ssztémegére szamitva kérllbeliil 5% rito-
navirbdl és az oldat 6ssztdmegére szamitva koriil-
belil 30% (2S,3S,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanaoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbo! allé keveréket;

b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
dészerként
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(1) az oldat 6ssztémegére szamitva kortilbeliil 45%
olajsavbdl; és
(2) az oldat dssztémegére szamitva koriilbeliil 10%
etanolbdl allo elegyet; és
¢) az oldat dssztémegére szamitva koriilbelll 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A taldiméany egyik legel6nyésebb megvalési-
tsa esetén a fentiekben definidlt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszulakban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszulakban szereljik ki, és az oldat 6ssztdmegé-
re szamitva korilbeliil 0,01-0,08%-ban — elényds eset-
ben az oldat dssztdmegére szamitva kériilbeliil
0,03-0,05%-ban — oxidaciégatlé adalékot — elnyds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.
A legelénydsebben alkalmazhato, talalmany szerin-
ti készitmények kozé tartozik az az oldat, amely
a) az oldat dssztomegére szamitva kérlilbell 15% ri-
tonavirb6l és az oldat 6ssztdomegére szamitva ko-
rilbeill 15% (2S,3S,55)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil}-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl all6 keveréket;
b) farmakologiai szempontbdl elfogadhatéd szerves ol-
doszerként
(1) az oldat 6ssztomegére szamitva korilbeliil 50%
olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztomegére szamitva korllbelil 10%
etanolbdl all6 elegyet; és
c) azoldat ssztdmegére szamitva korilbelll 10% po-
Iyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A talalmany egyik legelényosebb megvalési-
tasa eseten a fentiekben definialt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszulakban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszulakban szereljik ki, és az oldat Gssztomegé-
re szamitva koriilbeliil 0,01-0,08%-ban — elényés eset-
ben az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbeliil
0,03-0,05%-ban — oxidaciogatid adalékot — el6nyds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.
A legelénybsebben alkalmazhato, taldlmany szerin-
ti készitmények kdzé tartozik az az oldat, amely
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva korulbeliil 15% ri-
tonavirb6l és az oldat 6ssztdomegére szamitva ko-
ralbelul 5% (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl allo keveréket;
b) farmakologiai szempontbdl elfogadhato szerves ol-
doszerként
(1) az oldat 6ssztémegére szamitva kortilbelil 60%
olajsavbol; és
(2) az oldat 6ssztomegére szamitva korilbeliil 10%
etanolbdl allo elegyet; és
c) az oldat 6ssztémegére szamitva korilbeliil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A taldlmany egyik legelénydsebb megvaldsi-
tasa esetén a fentiekben definidlt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszuldkban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszulakban szereljiik ki, és az oldat 6ssztdmegé-
re szamitva kortibeliil 0,01-0,08%-ban — elényés eset-
ben az oldat Ossztdmegére szamitva kériibelil
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0,03-0,05%-ban — oxidaciogatio adalékot — elbnyds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.
A legelénydsebben alkalmazhato, taldlmany szerin-
ti készitmények k6zé tartozik az az oldat, amely
a) az oldat dssztdmegére szamitva koriilbelil 10% ri-
tonavirbdl és az oldat 6ssztomegére szamitva ko-
rilbeldl 20% (2S,38,55)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til}-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil}-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl alié keveréket;
b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhatd szerves ol-
dészerként
(1) az oldat 6ssztomegére szamitva koriilbelll 50%
olajsavbol; és
(2) az oldat 6ssztomegére szamitva koriilbelll 10%
etanolbdl all6 elegyet; és
¢) az oldat dssztdmegére szamitva koriilbelll 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A talalmany egyik legel6ny6sebb megvalési-
tasa esetén a fentiekben definialt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszuldkban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszuldkban szereljiik ki, és az oldat 6ssztémegé-
re szamitva kérulbeliil 0,01-0,08%-ban — el6nyds eset-
ben az oldat éssztdmegére szamitva koérilbeldl
0,03-0,05%-ban — oxidaciégatio adalékot — elényds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartaimaz.
A legel6nydsebben alkalmazhatd, talalmany szerin-
ti készitmények kozé tartozik az az oldat is, amely
a) az oldat 6ssztémegére szamitva koriilbelll 13% ri-
tonavirbdl és az oldat dssztdmegére szamitva ko-
riibelil 17% (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbol allo keveréket;
b) farmakolégiai szempontbd! elfogadhato szerves ol-
doszerként
(1) az oldat 6ssztdmegére szamitva koéralbeliil 50%
olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztémegére szamitva korilbelil 10%
etanolbdl allé elegyet; és
c) az oldat ssztdmegére szamitva korilbelil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartaimaz. A taldlmany egyik legeiénydsebb megvaldsi-
tasa esetén a fentiekben definialt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszuldkban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszulékban szereljiik ki, és az oldat 6ssztomegé-
re szamitva koriilbeliil 0,01-0,08%-ban - elényds eset-
ben az oldat 6ssztémegére szamitva korilbeldl
0,03-0,05%-ban ~ oxidaciogatld adalékot — eldnyds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.
A legel6nydsebben alkalmazhaté, talalmany szerin-
ti készitmények kozé tartozik az az oldat is, amely
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva kériilbelll 6,0% ri-
tonavirbdl és az oldat 0ssztomegére szamitva ko-
rilbelil 24% (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til}-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl all6 keveréket;
b) farmakoldgiai szempontbdl eifogadhaté szerves ol-
doszerkeént
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(1) az oldat 6ssztomegére szamitva kérulbeldl
52,5% olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbelil
7,5% propilénglikolbdl allé elegyet; és
¢) azoldat 6ssztdmegére szamitva koriilbellit 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A talalmany egyik legelényésebb megvaldsi-
tasa esetén a fentiekben definialt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszulakban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszuldkban szereljik ki, és az oldat 6ssztémegé-
re szamitva korlibeliil 0,01-0,08%-ban — elényods eset-
ben az oldat dssztdmegére szamitva korlbelil
0,01-0,05%-ban - oxidaciégatlé adalékot — elényds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) - is tartalmaz.
A legel6nydsebben alkalmazhatd, talalmany szerin-
ti készitmények kdzé tartozik az az oldat is, amely
a) az oldat 6ssztomegére szamitva koriilbeliil 5% rito-
navirb&l és az oldat 6ssztdmegére szamitva koriil-
belil 25% (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbol all6 keveréket; és
b) az oldat 6ssztdmegére szamitva koriilbelil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz egy farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté
szerves oldészerben, amely
(1) az oldat 6ssztdmegére szamitva koriilbelll 52,5%
olajsavat; és
(2) az oldat dssztémegére szamitva korilbelil 7,5%
propilénglikolt magaban foglalé elegy. A talalmany
egyik legeldbnydsebb megvaldsitdsa esetén a fen-
tiekben definialt oldatot iagy, rugalmas zselatinkap-
szulakban (SEC) vagy keményzselatin-kapszulak-
ban szereljlik ki, és az oldat 6ssztdomegére szamit-
va kérilbeliit 0,01-0,08%-ban — elényds esetben
az oldat Ossztomegére szamitva koérilbeldl
0,01-0,05%-ban — oxidaciogatl6 adalékot — elényds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartal-
maz.
A legelénydsebben alkaimazhatd, taldlmany szerin-
ti készitmények kdzé tartozik az az oldat, amely
a) az oldat 6ssztémegére szamitva korilbelil 8% rito-
navirbél és az oldat 6ssztémegére szamitva kéril-
belil 24% (2S,3S,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il}-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl all6 keveréket;
b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
dbszerként
(1) az oldat Ossztdmegére szamitva koriilbeliil
50,5% olajsavbol; és
(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva kériilbelil
7,5% propilénglikolbdl allo elegyet; és
c) az oldat dssztdmegére szamitva koriilbelil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A talalmany egyik legelényésebb megvaldsi-
tasa esetén a fentiekben definialt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszuldkban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszuldkban szereljiik ki, és az oldat 6ssztomegé-
re szamitva korulbelul 0,01-0,08%-ban — elényds eset-
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ben az oldat 6ssztdbmegére szamitva koriilbelil
0,01-0,05%-ban — oxidaciogatlé adalékot — elbnyds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.
A legel6ny6sebben alkalmazhato, talalmany szerin-
ti készitmények kdzé tartozik az az oldat, amely
a) az oldat dssztdmegére szamitva koriiibeliil 8,25%
ritonavirbél és az oldat 6ssztomegére szamitva k-
rilbelil 22% (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbol all6 keveréket;
b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
dészerként
(1) az oldat dssztomegére szamitva kériilbellil
52,25% olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztomegére szamitva koriilbellil
7.5% propilénglikolbol all6 elegyet; és
C) azoldat 6ssztdmegére szamitva koriilbeliil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A taldlmany egyik legel6nyésebb megvalo-
sitdsa esetén a fentiekben definialt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszulakban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszuldkban szereljik ki, és az oldat dssztdme-
gére szamitva koriilbelil 0,01-0,08%-ban — elényds
esetben az oldat 6ssztdmegére szamitva koriilbell
0,01-0,05%-ban — oxidaciégatié adalékot — eldnyds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartal-
maz.
A legelbny6sebben alkalmazhato, taldlmany szerin-
ti készitmények kozé tartozik az az oldat is, amely
a) az oldat 6ssztbmegére szamitva koriilbelll 5% rito-
navirbdl és az oldat 6ssztémegére szamitva koril-
beliil 30% (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl all6 keveréket;
b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
doszerként
(1) az oldat 6ssztomegére szamitva koriilbelil
47,5% olajsavbol; és
(2) az oldat Ossztdmegére szamitva korilbelil
7,5% propilénglikolbol alio elegyet; és
c) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbelil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A taldimany egyik legel6nydsebb megvaldsi-
tasa esetén a fentiekben definidlt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszuldkban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszulakban szereljik ki, és az oldat dssztomegé-
re szamitva kérllbeliil 0,01-0,08%-ban — elényds eset-
ben az oldat éssztdmegére szamitva korilbelil
0,01-0,05%-ban — oxidaciogatld adalékot — elényds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.
A legelénydsebben alkalmazhatd, talalmany szerin-
ti készitmények kdzé tartozik az az oldat is, amely
a) az oldat 6ssztdbmegére szamitva korilbelil 13% ri-
tonavirbdl és az oldat éssztomegére szamitva ko-
ralbeliil 17% (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl all6 keveréket;

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
dészerként
(1) az oldat 6ssztémegére szamitva koriilbelll
52,5% olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva korllbeliil
7,5% propilénglikoibol allé elegyet; és
c) azoldat 6ssztdmegére szamitva koriilbeliil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A talalmany egyik legelénytsebb megvaldsi-
tasa esetén a fentiekben definialt oldatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszuldkban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszulakban szereljiik ki, és az oldat 6ssztomegé-
re szamitva kériiibellil 0,01--0,08%-ban — el6nyds eset-
ben az oldat 6ssztémegére szamitva koriilbeliil
0.01-0,05%-ban ~ oxidaciogatlé adalékot — elényds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.
A legelénydsebben alkalmazhatd, talalmany szerin-
ti készitmények k6zé tartozik az az oldat is, amely
a) az oldat 6ssztomegére szamitva koriibeliit 15% ri-
tonavirbdl és az oldat dssztdémegére szamitva ké-
rilbelil 15% (2S,38,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-it)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl all6 keveréket;
b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhato szerves ol-
doszerként
(1) az oldat 6ssztomegére szamitva korulbeliil
52,5% olajsavbol; és
(2) az oldat éssztdmegére szamitva koérilbeliil
7,5% propilénglikolbdl allé elegyet; és
€) azoldat dssztomegére szamitva koriilbelil 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A taldlmany egyik legel6nydsebb megvaldsi-
tasa esetén a fentiekben definialt oidatot lagy, rugal-
mas zselatinkapszulakban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszulakban szereljiik ki, és az oldat §ssztomegé-
re szamitva korulbelll 0,01-0,08%-ban — elényos eset-
ben az oldat 6ssztdmegére szamitva kérilbelil
0,01-0,05%-ban - oxidaciogatlé adalékot — elBnyds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.
A legel6nydsebben alkalmazhatd, talalmany szerin-
ti készitmények kozé tartozik az az oldat is, amely
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbelil 10% ri-
tonavirbdl és az oldat dssztémegére szamitva ko-
rilbeltl 20% (2S,38,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil}-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl allo keveréket;
b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
ddszerként
(1) az oldat 6ssztomegére szamitva korilbeldl
52,5% olajsavbdl; és
(2) az oldat O0ssztdmegére szamitva kériilbelil
7,5% propilénglikolbdl aill6 elegyet; és
¢) az oldat 6ssztdmegére szamitva koriilbeli! 10% po-
lyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz. A taldimany egyik legel6nydsebb megvaldsi-
tasa esetén a fentieckben definialt oldatot Iagy, rugal-
mas zselatinkapszulakban (SEC) vagy keményzsela-
tin-kapszulakban szereljik ki, és az oldat §ssztémegeé-
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re szamitva kértilbeliil 0,01-0,08%-ban — elényés eset-
ben az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbeliil
0,01-0,05%-ban ~ oxidacidgatlo adalékot — elényds
esetben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt) — is tartalmaz.

A taldlmany szerinti készitményekben felhasznal-
hatd, elénydsen alkalmazhaté HIV-proteaz-inhibi-
tor-kombinacidk kdzé tartoznak a kdvetkezok: ritonavir
és  (2S,3S,5S8)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-ami-
no-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-me-
til-butanoil]-amino-1,6-difenil-hexan, ritonavir és indina-
vir, ritonavir és szakinavir, ritonavir és neffinavir, ritona-
vir és VX—478.

A ritonavir és (2S,3S,55)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-
on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-hexan keveré-
két tartalmazo, talaimany szerinti készitményekben a
ritonavir és a (2S,3S,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-hexan
témegaranya korlilbelll (1:16)—(5:1), elényds esetben
kordlbelil (1:8)-(3:1).

Az (1) altalanos képletll vegylletek, a (I1) képleti
vegyiilet és a (IV) altalanos képletii vegylletek két
vagy tébb aszimmetrikus szénatomot tartalmaznak, te-
hat diasztereomerek, diasztereomerelegyek, diaszte-
reomer racematok vagy diasztereomer racematok ele-
gyei formajaban létezhetnek. A taldlmany targyat képe-
zi valamennyi izomer forma. A leirasban hasznalt ,R-
és S-konfiguracié” kifejezéseket a IUPAC-nak az E
szekcid részére adott ajanlasaiban definialt értelemben
hasznaljuk [Fundamental Stereochemistry, Pure Appl.
Chem., 45., 13-30 (1976)).

A (Il) képletii vegyiilet elényosen alkalmazhatd izo-
mere a (2S,3S,58)-5-{N-[N-[[N-metil-N-[(2-izopro-
pil-4-tiazolil)-metil]-amino]-karbonil]-valinil]-ami-
no}-2-{N-[(5-tiazolil)-metoxi-karbonil]-amino}-1,6-dife-
nil-3-hidroxi-hexan [a (lll) vegylilet]. Ei6nydsen alkai-
mazhaté (IV) altalanos képletii izomer a
(2S,38,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hidro-
xi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noill-amino-1,6-difenil-hexan [az (V) vegylilet].

A leirasban hasznalt ,révid szénlancua alkilcsoport”
kifejezés egyenes vagy elagazd szénlancu, 1-6 szén-
atomot tartalmazo alkilcsoportokra vonatkozik. Ezek
kozé a csoportok kozé tartozik példaul a metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-, n-pen-
til-, 1-metil-butil-, 2,2-dimetil-butil-, 2-metil-pentil-,
2,2-dimetil-propil- és az n-hexil-csoport.

A HIV-proteaz enzim miikodését gatlé vegyiileteket
szervetlen vagy szerves savakkal képzett sék formaja-
ban lehet alkalmazni. A teljesség igénye nélkil meg-
emlitjuk, hogy ezek kozé a s6k kozé tartoznak példaul
a kovetkezdk: acetatok, adipatok, alginatok, citratok,
aszparaginatok, benzoatok, benzolszulfonatok, biszul-
fatok, butiratok, kamforatok, kamforszulfonatok, digli-
konatok, ciklopentan-propionatok, dodecil-szulfatok,
etanszulfonatok, glikkoheptanoatok, glicero-foszfatok,
hemiszulfatok, heptanoatok, hexanoatok, fumaratok,
hidrokloridok, hidrobromidok, hidrojodidok, 2-hidro-
xi-etanszulfonatok (izetionatok), laktatok, maleatok,
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metanszulfonatok, nikotinatok, 2-naftalinszulfonatok,
oxalatok, pamoatok, pektinatok, perszulfatok, 3-fe-
nil-propionatok, pikratok, pivalatok, propionatok, szuk-
cinatok, tartaratok, tiocianatok, p-toluolszulfonatok és
undekanoatok. A nitrogéntartalmi bazikus vegyiilete-
ket kvaternizalni is lehet, példaul a kovetkez6 vegytile-
tekkel: rovid szénldncu halogenidek — példaul metil-,
etil-, propil- és butil-klorid, valamint -bromidok és -jodi-
dok —, dialkil-szulfatok — példaul dimetil-, dietil-, dibutil-
és diamil-szulfat —, hosszl szénlancu halogenidek -
példaul decil-, lauril-, mirisztil- és sztearil-kloridok,
-bromidok és -jodidok —, valamint aralkil-halogenidek,
példaul benzil- és fenetil-bromidok. llyen médon viz-
oldhato vagy olajoldhaté vagy diszpergalhatd terméke-
ket kapunk.

A farmakolégiai szempontbdl elfogadhatd savaddi-
cios sok képzésére felhasznalhatd savak koziil példa-
ként mint szervetlen savat a sésavat, a kénsavat és a
foszforsavat, mint szerves savat pedig az oxalsavat, a
maleinsavat, a szukcinsavat és a citromsavat emlitjik
meg. Az egyéb sok kbzé tartoznak példaul az alkalifé-
mek és az alkalifoldfémek — példaul a natrium, a ka-
llum, a kalcium és a magnézium — soi, valamint a szer-
ves bazisokkal képzett sok.

Maguknak a lagy, rugalmas zselatinkapszulaknak
az Osszetétele és az elballitasa a szakemberek elétt jol
ismert. A lagy, rugalmas zselatinkapszulak dsszetétele
tipikus esetben a kdvetkezé: korilbelil 30-50 tomeg%
mennyiségd, a francia szabvanynak megfeleld zselatin,
koruibelil 1040 tdmeg% lagyité vagy lagyitoelegy és
kordlbelill 25-40 tdmeg% viz. A 1agy, rugalmas zsela-
tinkapszulak el6allitasahoz felhasznalhato lagyitok
kozé tartoznak példaul a kovetkezék: glicerin, szorbit,
szorbitszarmazékok — példaul ,sorbitol-special” -, pro-
pilénglikol, valamint a felsoroltakbdl képezheté kombi-
naciok.

A lagy, rugalmas zselatinkapszulak anyaga tartal-
mazhat adalék anyagokat is, példaul tartésitoszereket,
a fénnyel szembeni atlatszatlansagot biztosité adalék
anyagokat, pigmenteket, szinezékeket és zamatanya-
gokat.

A lagy, rugalmas zselatinkapszulak gyartasara és
toltésere kiilonb6z6 moédszerek alkalmazhatok, igy pél-
daul a varrat nélkiili kapszulagyartas, a Scherer altal ki-
fejlesztett rotacios médszer vagy a Liner-gép, illetve az
Accogel-gép felhasznalasan alapulé moédszer. A kap-
szulak gyartasahoz eltéré gépeket is fel lehet hasznalni.

A 1agy, rugaimas zselatinkapszulak eléallitasa so-
ran rendszerint a kdvetkez6 miveleteket alkalmazzak:

(1) a gélmassza elkészitése; (2) a téltdanyag kap-
szulazasa (a kapszula formazasa, megtoitése és leza-
résa); és (3) a lagygél szaritasa.

A gélmassza készitése soran a gélmasszat alkoto
komponenseket — rendszerint zselatint, vizet és lagyi-
toszert — Osszekeverik, hogy egyenletes, pelyhes
anyagot kapjanak. Az Osszekeverés utan a pelyhes
gélmasszat — el6nydsen vakuumban — megolvasztjak,
majd felmelegitett tartalyokba toltik. A megolvasztott
gélmasszat — adott esetben szinezékek és/vagy mas
adalékok hozzaadasa utan — homogénre keverik.
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Az egyik modszer szerint ezutan forgészerszamos
kapszulazokésziiléket alkalmaznak a cseppfolyos kap-
szulatéltet kapszuldzasara. Ennél a médszernél 4ltala-
ban két gélszalagot vezetnek be két forgészerszam
k6zé. A szerszamokban parositott vajatok vannak,
amelyek kialakitjak a lagygél formajat, és biztositjak a
kapszulak lezarasat. Abban a pillanatban, amikor a két
szerszamszél vajatai dsszeilleszkednek, a téltet anya-
gat befecskendezik egy kapszulazoéken keresztiil,
amely a gélszalagok kozott helyezkedik el. A lagygél a
szerszamok kdzott uralkodd nyomas és a kapszula-
z6ékkel kdzolt héenergia hatasara felveszi a kivant for-
mat és lezarodik.

Végil a megtoltott lagygéleket megszaritjak. Az
egyik mddszer szerint a megtoitott lagygéleket elészor
egy alacsony légnedvesség-tartalmu, kényszercirkula-
Cids rotacios szaritoberendezésben helyezik el. A sza-
ritasi eljras utolsé Iépésében a tolt6tt lagygéleket elta-
volitjak a rotaciés szaritéberendezéshél, és egy réteg-
ben lapos szaritétalcakra helyezik 6ket, amelyek felett
alacsony — 50%-nal kisebb — relativ nedvességtartaimu
levegét keringtetnek. A szaritasi eljarast Ggy fejezik be,
hogy a lagygéleket taroldtalcakba toltik.

Elényésen alkalmazhatd lagy, rugalmas zselatin-
kapszulakat gyart az R. P. Scherer Corp.

Keményzselatin-kapszulakat lehet vasarolni a Cap-
sugel cégtdl (Greenwood, SC) és mas szallitdktol.
A kapszuldk kézzel vagy kapszulatbltd géppel téithe-
ték. A betdlteni szandékozott térfogat/témeg a toitet-
kent alkalmazott oldat hatoképességétdl és ezzel
Osszefliggésben az elérni kivant doziserésségtél fiigg.

A kévetkezdkben ismertetjiik a talalmany szerinti
készitmények el6allitasara rendszerint alkalmazott el-
jarast. A farmakol6giai szempontbol elfogadhatd,
hosszi szénlancu zsirsavat és a farmakoldgiai szem-
pontbol elfogadhaté alkoholt az oxidéciogatié adalék-
kal egyiitt a kornyezet hémérsékletén dsszekeverjik.
Beadagoljuk a HIV-proteaz-inhibitort vagy a HIV-pro-
teaz-inhibitorok elegyét, és a keverést addig folytat-
juk, amig a beadagolt inhibitor vagy inhibitorelegy fel
nem oldodik. Keverés kézben beadagoljuk a farmako-
l6giai szempontbdl elfogadhato felilletaktiv anyagot.
Az igy kapott elegybdl a megfelel6 — vagyis a
HIV-proteaz enzim miikodését gatio vegyilet(ek)bdl a
kivant dézist biztositd — mennyiséget keményzsela-
tin-kapszulakba vagy lagy, rugalmas zselatinkapszu-
lakba téitjiik.

A kbévetkez6 példak a taldimany tovabbi ismerteté-
sére szolgainak.

1. példa (nem formalt kapszula)

5 mglkg testtdmeg dézissal ekvivalens mennyiségii
(IN) vegytiletet szabad bazis formajaban sziirke szin,
0-s méretli keményzselatin-kapszulakba téltottink.
Ezeket a kapszuldkat koplaltatott kutyaknak adtuk be.

2. példa (kapszula)

5 mgl/kg testtdmeg dézissal ekvivalens mennyiségii
(ll) vegyiiletet szabad bazis formajaban sziirke szin,
0-s méretli keményzselatin-kapszulakba helyeztink.
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Ezeket a kapszuiakat 10 ml vizzel nem koplaltatott ku-
tyaknak adtuk be.

3. példa (kapszula)

A (lll) vegyilet bisztozilatséjabol a (1) vegyiilet
5 mg/kg testtdmeg dozisaval ekvivalens (bazisekviva-
lens) mennyiséget sziirke szini, 0-s méretii kemény-
zselatin-kapszulakba toltéttiink. Ezeket a kapszulakat
10 ml vizzel etetett kutyaknak adtuk be.

4. példa (kapszula)

Komponens Témeg%
Ritonavir (szabad bazis) 20
Etanol (USP, 200 proof) 10
Olajsav, 6321, NF 69,99
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01
5. példa (kapszula)
Komponens Témeg%
Ritonavir (szabad bazis) 20
Etanol (USP, 200 proof) 10
Tween® 80 (NF) 5
Olajsav, 6321, NF 64,99
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01
6. példa (kapszula)
Komponens Toémeg%
Ritonavir (szabad bazis) 20
Etanol (USP, 200 proof) 10
Tween® 20 (NF) 5
Olajsav, 6321, NF 64,99
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01
7. példa (kapszula vagy SEC)
Komponens Tomeg%
Ritonavir (szabad bazis) 20
Etanol (USP, 200 proof) 10
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 5
hor® EL)
Olajsav, 6321, NF 64,99
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01

A keverGtartalyt nitrogénnel atéblitettik. A tartaly-
ban sszekevertiink 649,9 g olajsavat és 100 g etanolt.
Az igy kapott oldatot felmelegitettiik kortiibelil 33 °C-ra
(28-37 °C-ra), és ezen a hémeérsékleten tartottuk.
A tartalyba bemértlink 0,1 g butilezett hidroxi-toluolt, és
a tartélyban 1évé elegyet addig kevertiik, amig tiszta ol-
datot nem kaptunk. A tartalyba lassu Gtemben beada-
goltunk 200 g ritonavirt, és a tartalyban Iévé elegyet ad-
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dig kevertiik, amig tiszta oldatot nem kaptunk. A tar-
talyba beadagoltunk 50 g polyoxyl 35 ricinusolajat, és a Komponens Tomeg%
tartaly tartalmat kevertik. A melegitést abbahagytuk, = -
és hagytuk, hogy az oldat lehiiljon a kémyezet hémér- ﬁggg{; 35 ricinusolaj (Cremop- 6
sékletére (20-30 °C-ra). Az igy kapott oldatot lagy, ru- 5
galmas kapszulakba toltottiik. Egy-egy kapszuldba a Olajsav, 6321, NF 61,95
100 mg ritonav_ir/SEC_‘, dézis bizt'osit.éséhoz 054 oldg- Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,05
tot, a 200 mg ritonavir/SEC doézis biztositasahoz pedig
1,0 g oldatot toltdttank. Kimértiink és nitrogénatmoszféraban tartottunk
10 118 g etanolt. Egy masik keverdtartalyba bemértink 2 g
8. példa (kapszula) etanolt és 0,5 butilezett hidroxi-toluolt, majd az igy ka-
pott elegyet nitrogénatmoszférdban homogénre kever-
Komponens Témeg% tik. A f6 keverStartaly hémérsékletét beallitottuk
28 °C-ra (23-33 °C-ra). A f6 keverétartalyba bemértiink
Ritonavir (szabad bézis) 20 15 614,5 g olajsavat, és megkezdtiik a keverést. A f5 keve-
Etanol (USP, 200 proof) 10 rétartalyba bemértiink 200 g ritonavirt, és a kapott ele-
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 45 gyet homogénrg kevertik. A f6 keverétqrtélypa betdltot-
hor® EL) tik az etanolt és az etanol/butilezett hidroxi-toluol ele-
— - gyet, és az igy kapott tartalyban lév6 anyagot addig ke-
Szorbitan-monooleat 0.5 20 vertlik, amig ki nem tisztult. A 6 keverétartalyba bemér-
Olajsav, 6321, NF 64,99 tiink 60 g polyoxyi 35 ricinusolajat. A {6 keverttartalyba
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01 bemértiink 5 g olajsavat, és a tartalyban 1évd anyagot
addig kevertiik, amig ki nem tisztult. Az igy kapott olda-
. tot 0,210 mm Iyukbdségii szitan vagy finomszirén ke-
9. példa (kapszula vagy SEC) 25 resztiil tavolitottuk el a tartalybdl, és kapszulézas elétt
Komponens Témegt% nitrogénatmoszféraban 2-8 °C-on taroltuk. Az igy kapott
oldatot lagy, rugalmas kapszuldkba toltottik. Egy-egy
Ritonavir (szabad bazis) 20 kapszulaba a 200 mg ritonavir/SEC ddzis biztositasahoz
1000 mg oldatot, a 100 mg ritonavir/SEC dbzis biztosita-
Etanol (USP, 200 proof) 10 30 sahoz pedig 500 mg oldatot téltottiink.
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
hor® EL) (11. példa: trive)
Olajsav, 6321, NF 59,99
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01 . 12. példa (kapszula)
A keverétartélyt nitrogénnel atoblitettik. A tartély- Komponens Tomeg%
ban 0sszekevertink 599,9 g olajsavat és 100 g etanolt.
Az igy kapott oldatot felmelegitettiik kériilbeliil 33 °C-ra Ritonavir (szabad bazis) 9
(28-37 °C-ra), és ezen a hémérsékleten tartottuk. (V) vegyiilet (szabad bazis) 27
A tartalyba bemeértiink 0,1 g butilezett hidroxi-toluolt, és 40
a tartalyban lévd elegyet addig kevertiik, amig tiszta ol- Etanol (USP, 200 proof) 10
datot nem kaptunk. A tartalyba lassu iitemben beada- Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
goltunk 200 g ritonavirt, és a tartalyban lévé elegyet ad- hor® EL)
dig kevertilk, amig tiszta oldatot nem kaptunk. A tar- Olajsav, 6321, NF 43,99
talyba beadagoltunk 100 g polyoxyl 35 ricinusolajat, és 45 X —
a tartaly tartalmat kevertiik. A melegitést abbahagytuk, Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0.01
és hagytuk, hogy az oldat lehiiljon a kérnyezet hémér-
sékletére (20-30 °C-ra). Az igy kapott oldatot lagy, ru- 13. példa (kapszula)
gaimas kapszuldkba toitottiik. Egy-egy kapszulaba a
100 mg ritonavir/SEC dozis biztositasahoz 0,5 g olda- 50 Komponens Tomeg%
tot, a 200 mg ritonavir/SEC dézis biztositasahoz pedig - - -
1,0 g oldatot tHt5ttink. Ritonavir (szabad bazis) 7,5
(V) vegyiilet (szabad bazis) 30
10. péida (SEC) Etanol (USP, 200 proof) 10
Komponens Tomeg% % Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
hor® EL)
Ritonavir (szabad bazis) 20 Olajsav, 6321, NF 42,49
Etanol (USP, 200 proof) 12 60 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01
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14. példa (kapszula
P (kap ) Komponens Témeg%
Komponens Tomeg% Olajsav, 6321, NF 44,99
Ritonavir (szabad bazis) 17,5 5 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01
(V) vegyiilet (szabad bazis) 17,5 A keverdtartalyt atoblitettiik nitrogénnel. A keverd-
Etanol (USP, 200 proof) 10 tartalyban 6sszekevertiink 449,9 g olajsavat és 100 g
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10 etanolt. A tartalyba bemértiink 0,1 g butilezett hidro-
hor® EL) xi-toluolt, majd a kapott elegyet addig kevertiik, amig
Olajsav, 6321, NF 44,99 10 tiszta oldatot nem kaptunk. A tartalyba lasst Gtemben
; — beadagoltunk 50 g ritonavirt, és a tartalyban iévé anya-
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01 . - .
- idrox'toluol (BHT) got addig kevertilk, amig tiszta oldatot nem kaptunk.
. A tartalyba lassu tGtemben beadagoltunk 300 g (V) ve-
15. példa (kapszula) gyliletet, és a tartalyban Iévé elegyet addig kevertiik,
K Tomeats 15 amig tiszta oldatot nem kaptunk. A tartalyba beadagol-
omponens omeg-e tunk 100 g polyoxyl 35 ricinusolajat, és a keverést foly-
Ritonavir (szabad bazis) 14 tattuk. A keletkezett oldatot 2—-8 °<"3-on taroltuk, miel6tt
(V) vegyiilet (szabad bazis) 28 lagy, rugaimas kapszulakba toltottiik.
Etanol (USP, 200 proof) 10 20 19A. példa (SEC)
Polyoxyt 35 ricinusolaj (Cremop- 10
hor® EL) Komponens Tomeg%
Olajsav, 6321, NF 37,99
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01 Ritonavir (szabad bazis) 15
25 (V) vegylilet (szabad bazis) 15
16. példa (kapszula) Etanol (USP, 200 proof) 10
Komponens Tomeg% Egrléogly_/; 35 ricinusolaj (Cremop- 10
Ritonavir (szabad bazis) 9 30 Olajsav, 6321, NF 49,99
(V) vegyiilet (szabad bazis) 27 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01
Etanol (USP, 200 proof) 5
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremo 10 A kever&tartalyt atoblitettiik nitrogénnel. A kevers-
hor“‘g EIY) ) P tartalyban 6sszekevertiink 499,9 g olajsavat és 100 g
ol 6321 NF 48.99 35 etanolt. A tartalyba bemértiink 0,1 g butilezett hidro-
aisav, 5L X : xi-toluolt, majd a kapott elegyet addig kevertiik, amig
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01 tiszta oldatot nem kaptunk. A tartalyba lassu Gtemben
beadagoltunk 150 g ritonavirt, és a tartalyban lévo
17. példa (kapszula) anyagot addig kevertiik, amig tiszta oldatot nem kap-
40 tunk. A tartalyba lassu iitemben beadagoltunk 150 g
Komponens Témeg% (V) vegyiletet, és a tartalyban IévS elegyet addig ke-
Ritonavir (szabad bazis) 75 vertuk, amig tiszta oldatot nem !(a-ptunk. ‘A tzflrtalyba
- — beadagoltunk 100 g polyoxyl 35 ricinusolajat, és a ke-
(V) vegyilet (szabad bazis) 30 verést folytattuk. Az igy kapott oldatot 1,0 g oldat/SEC
Etanol (USP, 200 proof) 5 45 mennyiségben lagy, rugalmas kapszulakba tdltve rito-
Polyoxy! 35 ricinusolaj (Cremop- 10 navirt és (V) vegyiiletet egyarant 150 mg dézisban tar-
hor® EL) talmazé kapszulakat allitottunk el6.
Olajsav, 6321, NF 47,49
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01 5 19B) példa (SEC)
Komponens Témeg%
18. példa (SEC) omp megre
Ritonavir (szabad bazis) 15
Komponens Témeg% (V) vegyillet (szabad bazis) 15
Ritonavir (szabad bazis) 5 55 | Etanol (USP, 200 proof) 10
(V) vegyiilet (szabad bazis) 30 Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 5
Etanol (USP, 200 proof) 10 h°’é EL)
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10 Olajsav, 6321, NF 54,99
hor® EL) 60 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01
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Komponens Tomeg%
Komponens Tomeg% Olajsav, 6321, NF 46,47
Ritonavir (szabad bazis) 15 5 Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
(V) vegyiilet (szabad bazis) 5 hor® EL)
Etanol (USP, 200 proof) 10 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10 )
hor® EL) 25. példa (SEC)
. 10
Olajsav, 6321, NF 59,99 Komponens Tomeg%
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01
Ritonavir (szabad bazis) 6,5
21. példa (SEC) (V) vegyiilet (szabad bazis) 32,5
15 | Propilénglikol (USP) 7.5
.o
Komponens Tomeg% Olajsav, 6321, NF 4347
Ritonavir (szabad bazis) 10 Polyoxyl! 35 ricinusolaj (Cremop- 10
(V) vegyiilet (szabad bazis) 20 hor® EL)
Propilénglikol (USP) 7.5 20 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
Olajsav, 6321, NF 52,47 .
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10 26. pelda (SEC)
hor® EL)
- Komponens Tomeg%
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03 25
Ritonavir (szabad bazis) 4.4
22. példa (SEC) (V) vegytilet (szabad bazis) 35
Propilénglikol (USP) 7.5
Komponens Tomeg%
Olajsav, 6321, NF 53,07
. - - 30
Ritonavir (szabad bazis) 10 Polyoxy! 35 ricinusolaj (Cremop- 10
(V) vegyiilet (szabad bazis) 20 hor® EL)
Propilénglikol (USP) 6 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
Olajsav, 6321, NF 53,97 35 ]
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10 27. pélaa (SEC)
hor® EL)
- — Komponens Témeg%
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
Ritonavir (szabad bazis) 5
23. pelda (SEC) 40 | (V) vegyiilet (szabad bazis) 30
Propilénglikol
Komponens Tomeg% ropilénglikol (USP) 7.5
Olajsav, 6321, NF 47,47
Ritonavir (szabad bazis) " Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
(V) vegyiilet (szabad bazis) 22 45 hor® EL)
Propilénglikol (USP) 75 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
Olajsav, 6321, NF 49,47
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10 28. példa (SEC)
- - Komponens Tomeg%
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
Ritonavir (szabad bazis) 5
24. példa (SEC) (V) vegyiilet (szabad bazis) 30
Propilénglikol (USP
Komponens Tomeg% 55 ropiléngikol ( ) 6
Olajsav, 6321, NF 48,97
Ritonavir (szabad bézis) S Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
(V) vegyiilet (szabad bazis) 27 hor® EL)
Propilénglikol (USP) 75 60 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
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29. példa (SEC)

tot nem kaptunk. Sziikség esetén az anyagot melegi-

tettiik. A tartalyba beadagoltunk 100 g polyoxyl 35 rici-
Komponens Témeg% nusolajat, és a keverést folytattuk. A tartalyba lassu
- - — utemben beadagoltunk 240 g (V) vegyliletet, és a tar-
Ritonavir (szabad bazis) 10 5 talyban Iévd elegyet addig kevertiik, amig tiszta oldatot
(V) vegylilet (szabad bazis) 20 nem kaptunk. A keletkezett oldatot 1,0 g oldat/SEC
Propilénglikol (USP) 75 mennyiségben lagy, rugalmas kapszulékba té’)ltﬂvg rito-
Olai 21 NF navirt 60 mg, (V) vegyliletet pedig 240 mg dozisban
ajsav, 6321, 52.47 tartalmazé kapszulakat allitottunk eld.
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10 10
hor® EL) 32. példa (SEC)
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
Komponens Témeg%
A keverétartalyt atoblitettiik nitrogénnel. A keverd- - . —
tartalyban osszekevertiink 524,7 g olajsavat és 75 g 15 | Ritonavir (szabad bazis) 5
propilénglikolt. A tartalyba bemértiink 0,3 g butilezett (V) vegyllet (szabad bazis) 25
hidroxi-toluolt, majd a kapott elegyet addig kevertik, Propilénglikol (USP) 7.5
amig tiszta oldatot nem kaptunk. A tartalyba lassu -
.. . L . , 1, NF 52,47
utemben beadagoltunk 100 g ritonavirt, &s a tartalyban Olajsav 632_ - -
lévé anyagot addig kevertilk, amig tiszta oldatot nem 20 | Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
kaptunk. Sziikség esetén az anyagot melegitettiik. hor® EL)
A tartalyba beadagoltunk 100 g polyoxyl 35 ricinusola- Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
jat, és a keverést folytattuk. A tartalyba lassu ltemben
beadagoltunk 200 g (V) vegyiiletet, és a tartalyban Iévé 33. példa (SEC)
elegyet addig kevertiik, amig tiszta oldatot nem kap- 25
tunk. Szlikség esetén az elegyet melegitettiik. A kelet- Komponens Témeg%
kezett oldatot 2-8 °C-on taroltuk, miel6tt lagy, rugal- . - —
mas zselatinkapszulakba toltottilk. Ritonavir (szabad bazis) 8
(V) vegyilet (szabad bazis) 24
30. példa (SEC) 30 I propilénglikol (USP) 7.5
Komponens Témeg% Olajsav, 6321, NF 50,47
- - Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
Ritonavir (szabad bazis) 55 hor® EL)
(V) vegyilet (szabad bazis) 33 35 | Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
Propilénglikol (USP) 7.5
Olajsav, 6321, NF 43,97 34. példa (SEC)
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
hor® EL) 40 Komponens Tomeg%
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03 Ritonavir (szabad béZIS) 825
V) vegyiilet (szabad bazis 22
31. példa (SEC) (V) vegydlet( )
Propilénglikol (USP) 7.5
Komponens Tomeg% 45 Olajsav, 6321, NF 52,22
Ritonavir (szabad bazis) 6,0 EOr‘gOé‘ﬁ") 35 ricinusolaj (Cremop- 10
0
(V) vegyiilet (szabad bazis) 24 Butiezett Midroxi-toluel (BHT). NF 0.03
ze - . ,
Propilénglikol (USP) 75 utilezett hidrox-toluol (BHT)
i 50
Olajsav, 6321, NF 52,47 35. példa (SEC)
Polyoxy! 35 ricinusolaj (Cremop- 10
hor® EL) Komponens Toémeg%
Butilezett hidroxi-toluot (BHT), NF 0,03
- Ritonavir (szabad bazis) 20
A kever6tartalyt atoblitettilk nitrogénnel. A tartalyba 55 Propilenalikol (USP p
bemértiink 524,7 g olajsavat és 0,3 g butilezett hidro- ropilénglikol (USP)
xi-toluolt, és a bemért anyagokat 6sszekevertiik. A tar- Etanol (USP, 200 proof) 5
talyba betoltéttiink 75,0 g propilénglikolt. A tartalyba Olajsav, 6321, NF 69,99
Iefssu ute’m?en beadagolt_unk 60 g ntona'wn., és a tar- Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0.01
talyban lévé anyagot addig kevertiik, amig tiszta olda- 60

15
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36. példa (SEC)
Komponens Témeg%
Komponens Tomeg% Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
Ritonavir (szabad bazis) 10 5 hor® EL)
(V) vegyillet (szabad bazis) 20 Olajsav, 6321, NF 5247
Etanol (USP, 200 proof) 10 Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
hor® EL) 40. példa
Olajsav, 6321, NF 49,99 10 (28, 38S,5S5)-5-(N-[N-[[N-Metil-N-[(2-izopropil-4-
- o tiazolil)-metil]-amino]-karbonil]-valinii}-amino}-2-
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0.01 {N-[(5-tiazolil)-metoxi-karbonilj-amino}-1,6-dife-
A keverdtartalyt atoblitettiik nitrogénnel. A keveré- nil-3-hidroxi-hexan [ritonavir, (Ill) vegyiilet] elGallita-
tartalyban dsszekevertiink 499,9 g olajsavat és 100 g sa
etanolt. A tartalyba bemértiink 0,1 g butilezett hidro- 15 A (lll) vegyiiletet az 1996. julius 30-an publikalt US
xi-toluolt, majd a kapott elegyet addig kevertiik, amig 5541 206 szamu szabadalmi leirasban, az 1996. feb-
tiszta oldatot nem kaptunk. A tartalyba lassu iitemben ruar 13-an publikalt US 5 491 253 szamu szabadaimi
bemértiink 100 g ritonavirt, majd a kapott elegyet addig leirasban, az 1996. oktober 22-én publikalt US
kevertilk, amig tiszta oldatot nem kaptunk. A tartalyba 5567 823 szdmu szabadalmi leirasban ismertetett el-
lasst itemben beadagoltunk 200 g (V) vegyiletet, és 20 jarasokkal lehet elSallitani.

az igy kapott elegyet addig kevertiik, amig tiszta olda-
tot nem kaptunk. A tartalyba beadagoltunk 100 g polyo-
xyl 35 ricinusolajat, és az igy kapott elegyet kevertiik.
A keletkezett oldatot 2-8 °C-on taroltuk, miel6tt lagy,
rugalmas zselatinkapszulakba toltottik.

37. péida (SEC)

Komponens Témeg%
Ritonavir (szabad bazis) 13
(V) vegylilet (szabad bazis) 17
Etanol (USP, 200 proof) 10
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
hor® EL)
Olajsav, 6321, NF 49,99
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,01

38. példa (SEC)

Komponens Tomeg%
Ritonavir (szabad bazis) 13
(V) vegylilet (szabad bazis) 17
Propilénglikol (USP) 7.5
Polyoxyl 35 ricinusolaj (Cremop- 10
hor® EL)
Olajsav, 6321, NF 52,47
Butilezett hidroxi-toluol (BHT), NF 0,03

39. példa (SEC)

Komponens Tomeg%
Ritonavir (szabad bazis) 15
(V) vegyiilet (szabad bazis) 15
Propilénglikol (USP) 75
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41. példa

(2S,3S,5S)-2-(2,6-Dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-

hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-

metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-hexan [az (V) ve-

gylilet] eléallitasa

A (V) vegytiletet az 1997. junius 19-én kdzrebocsa-
tott, WO 97/21685 szamui nemzetkézi szabadalmi be-
jelentésben ismertetett eljarasokkal lehet elallitani.

Az orélis alkalmazas utani biolégiai hasznosuléasra

vonatkozé vizsgalatok ismertetése

A készitmények beadasa el6tt mindkét nemhez tar-
tozo, 7-14 kg-os vizsla kutyakat egy éjszakan at kop-
laltattunk, de engedtilk, hogy a kutyak tetszés szerinti
mennyiségben fogyasszanak vizet. Korilbeliil 30 perc-
cel a készitmények alkalmazasa el6tt minden egyes
kutyanak a bére ald 100 ug/kg testtdmeg dézisban
hisztamint fecskendeztiink. Minden egyes kutya egyet-
len szilard adagolasi format kapott, amely 5 mg/kg test-
tomeg hatéanyagdoézisnak felelt meg. A hatdanyag
utan kérilbeliil 10 ml vizet fecskendeztiink be. Minden
egyes allatbol vérmintakat vettink a készitmény alkal-
mazasa el6tt és a készitmény beadasa utan 0,25, 0,5,
1,0,1,5,2,3,4,6, 8,10 és 12 6ra elteltével. A vérplaz-
mat centrifugélassal elvalasztottuk a vorosvérsejtektdl
és —30 °C-ra lehltve fagyasztott allapotban tartottuk az
elemzés elvégzéséig. A hatdanyag-koncentraciokat a
vérplazmamintak folyadék/folyadék fazisi extrahalasat
kovetben kis hullamhosszGsagu ultraibolya sugarzas-
sal vald detektalason alapuld, forditott fazisu, nagy tel-
jesitmény( folyadékkromatografias modszerrel hata-
roztuk meg. A hatdanyagra vonatkozo gérbe alatti teri-
letet a vizsgalat id6tartamara vonatkozoéan a trapezoi-
dos mddszerrel szamitottuk ki. Kiszamitottuk minden
egyes vizsgalt készitmény abszolt bioldgiai hasznosu-
lasat olyan médon, hogy a széjon keresztiili alkalma-
zas utan felvett gorbe alatti terliletet 6sszehasonlitottuk
az egyetlen intravénas dézis beadasa utan felvett gér-
be alatt 1év6 teriilettel. Minden egyes kapszulat, illetve
kapszulazott készitményt legalabb 6 kutyabdl alld cso-
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porttal végzett kisérlet alapjan értékeitiink ki. A kdzolt
értékek az egyes kutyacsoportokra vonatkozéan meg-
allapitott atlagértékek. A példak szerinti készitmények
biolégiai hasznosulasara vonatkozéan megallapitott at-
lagértékeket az 1. tablazatban kozbljiik.

1. tdblazat

Atlagos bioldgiai hasznosu-
las (%)

A példa sorszama

0,0

0,0

2,5
39
38,8
39,6
65,7
40,3
61,9

WOINID AW N2

©

Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az oldatkészit-
meények lényegesen jobban hasznosulnak bioldgiailag,
mint a nem formalt (Ill) vegyiilet. Ezenkiviil megemlit-
juk, hogy a keményzselatin-kapszuldkban vagy lagy,
rugalmas zselatinkapszulakban kiszerelt oldatkompo-
ziciok biolégiai hasznosithatosaga sokkatl jobb.

Az (1), (1), (In), (V) és (V) vegylletek HIV-pro-
teaz-inhibitorok. Ezek a vegyiiletek az embergyogya-
szatban felhasznalhaték a HIV-fertézés megakada-
lyozaséara és az AIDS kezelésére. Az embereknek
egyszeri adag vagy osztott adagok formajaban be-
adott (1), (1) vagy (1) vegyllet teljes napi dozisa pél-
daul 0,001-1000 mg/kg testtémeg, rendszerint
0,1-50 mg/kg testtdmeg. Az embereknek egyszeri
adag vagy osztott adagok formajaban beadott (IV)
vagy (V) vegyilet teljes napi doézisa példaul
0,001-300 mg/kg testtdbmeg, rendszerint
0,1-20 mg/kg testtomeg. Dozisegységek formajaban
alkalmazhatd készitmények ezeket a mennyiségeket
megosztva tartalmazhatjak a napi dozis 6sszedllitasa-
hoz. Meg kell azonban emiiteni, hogy barmelyik adott
beteg egyéni dézisszintje szamos tényez6tél figg, be-
leértve a kort, a testtdmeget, az altalanos egészségi
allapotot, a nemet, az étrendet, az alkalmazas idejét,
a kivalasztas sebességét, a kombinalt formaban alkal-
mazott hatéanyagokat és a gydgykezelés alatt 1évd
adott betegség stlyossagat.

SZABADALMI! IGENYPONTOK

1. Gyégyszerkészitmény, amely egy oldat, és a ko-
vetkezdket tartalmazza:

a) az oldat Ossztdmegére szamitva 1-50% mennyi-
ségben a HIV-protedz enzim milkodését gatié (1)
képletl vegyliletet vagy ennek farmakologiai szem-
pontbdl elfogadhato séjat, kivant esetben kombina-
cidéban a HIV-proteaz enzim miikodését gatl6 mas
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vegylilettel vagy ennek farmakoldgiai szempontbdl

elfogadhatd sojaval;

b) farmakolégiai szempontbol elfogadhaté szerves ol-
doszert, amely magaban foglal

(i) az oldat 6ssztomegére szamitva 30-99%

mennyiségben szobahémérsékleten folyékony,
telitett, egyszeresen telitetlen és kétszeresen
telitetlen 12—18 szénatomos karbonsavak kéziil
valasztott farmakolégiai szempontbdl etfogad-
hato zsirsavat; vagy

(i) olyan elegyet, amely

(1) az oldat 6ssztdmegére szamitva 30-99%
mennyiségben szobah6mérsékleten folyé-
kony, telitett, egyszeresen telitetlen és két-
szeresen telitetlen 12-18 szénatomos kar-
bonsavak koziil valasztott farmakoldgiai
szempontbdl elfogadhaté zsirsavbdél; és

(2) az oldat 6ssztomegére szamitva 0-15%
mennyiségben farmakoldgiai szempontbdi
elfogadhaté atkoholbd!

all; és

c) az oldat dssztdmegére szamitva 0—40% mennyi-
ségben farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté fe-
liletaktiv anyagot.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy az oldat keményzselatin-kapszulakban
vagy lagy, rugalmas zselatinkapszulakban van kisze-
relve.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy olyan oldészert tartalmaz, amely
(1) az oldat Sssztémegére szamitva 40-70% mennyi-

ségben szobahdmérsékleten folyékony, telitett, egy-

szeresen telitetlen és kétszeresen telitetlen

12-18 szénatomos karbonsavak kozil valasztott far-

makoldgiai szempontbdl elfogadhato zsirsavat; és
(2) az oldat dssztémegére szamitva 1-15% mennyi-

ségben etanolt vagy propilénglikolt, illetve az oldat

Ossztémegére szamitva 1-15% mennyiségben eta-

nolbdl és propilénglikolbol &6 elegyet
foglal magaban.

4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy olyan oldészert tartalmaz, amely
(1) az oldat dssztdmegére szamitva 40-70% mennyi-

ségben szobahémérsékleten folyékony, telitett,

egyszeresen telitetlen és kétszeresen telitetlen

12-18 szénatomos karbonsavak kozil valasztott

farmakolégiai szempontbdl elfogadhatd zsirsavat;

és
(2) az oldat Ossztdomegére szamitva 10-12% mennyi-
ségben etanolt vagy az oldat 6ssztdmegére szamit-
va 5-10% mennyiségben propilénglikolt, illetve az
oldat 0ssztomegére szamitva 5-15% mennyiség-
ben etanolbdl és propiléngiikolbdl allé elegyet
foglal magaban.

5. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy olyan old6szert tartalmaz, amely
(1) az oldat dssztomegére szamitva 40~70% mennyi-

ségben olajsavat; és
(2) az oldat éssztémegére szamitva 10-12% mennyi-

ségben etanolt, vagy az oldat ¢ssztomegére sza-
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mitva 5-10% mennyiségben propilénglikolt, illetve

az oldat Gssztdmegére szamitva 10-15% mennyi-

ségben etanolbdl és propilénglikolbél 4ll6 elegyet
foglal magaban.

6. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy a HIV-protedz enzim miikodését gatld ve-
gyulet

— (28S,38,58)-5-{N-[N-[[N-metil-N-[(2-izopropil-4-
tiazolil)-metil]-amino}-karbonil]-valinil]-amino}-2-
{N-[(5-tiazolil)-metoxi-karbonil]-ami-
no}-1,6-difenil-3-hidroxi-hexan (ritonavir) vagy
farmakologiai szempontbdl elfogadhaté soja.

7. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy a (ll) képleti vegyllettel kombinacidban
1év6 vegyiilet a kévetkezdk kdziil megvalasztott:

- N-[2(R)-hidroxi-1(S)-indanil]-2(R)-fenil-
metil-4(S)-hidroxi-5-{1-[4-(3-piridil-metil)-2(S)-N-
(terc-butil-karboxamido)-piperazinil}}-pen-
tan-amid (indinavir);

— N-(terc-butil-dekahidro)-2-{2(R)-hidroxi-4-
fenil-3(S)-[[N-(2-kinolil-karbonil)-L-aszparagi-
nil]-amino}-butil}-(4aS,8aS)-izokinolin-3(S )-karbo-
xamid (szakinavir);

— (1) képletli vegylilet (VX-478);

— (4) képletii vegyilet (nelfinavir) és

— (IV) dltalanos képletii vegyllet, amelyben R4 je-
lentése benzilcsoport, R, jelentése benzil- vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport, R; jelentése
1-6 szénatomos alkilcsoport és Ry jelentése (a)
vagy (b) képletl csoport;

vagy a felsorolt vegylletek barmelyikének farmakolo-
giai szempontbdl elfogadhato séja.

8. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy a HIV-protedz enzim miikddését gatlo ve-
gyuletként ritonavirt vagy ritonavir és egy masik, a
HIV-proteaz enzim mikddését gatlé vegyulet kombina-
ci¢jat tartalmazza.

9. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy a HIV-protedz enzim miikddését gatlo ve-
gylletek kombinacidjaként

— ritonavirt és (2S,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-
on-il)-3-metil-butanoil}-amino-1,6-difenil-hexant;

— ritonavirt és indinavirt;

— ritonavirt és szakinavirt;

- ritonavirt és nelfinavirt; vagy

— ritonavirt és VX-478-at
tartalmaz.

10. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy a HIV-protedz enzim miikddését gatlé ve-
gyiletként ritonavirt, vagy ritonavir és (2S,3S,5S)-
2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hidroxi-
5-[25-(1-tetrahidropirimid-2-on-il}-3-metil-butanoil]-ami-
no-1,6-difenil-hexan kombinaciojat tartalmazza.

11. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat &ssztdmegére szamitva 1-30% mennyi-

ségben ritonavirt;

b) farmakologiai szempontbé! elfogadhatd szerves ol-
dészert, amely magaban fogial
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(i) az oldat 6ssztdmegére szamitva 30-99%
mennyiségben szobahémérsékleten folyékony,
telitett, egyszeresen telitetlen és kétszeresen
telitetlen 12—-18 szénatomos karbonsavak kézil
vélasztott farmakoldgiai szempontbdl elfogad-
hato zsirsavat; vagy

(i) olyan elegyet, amely
(1) az oldat 6ssztdomegére szamitva 30-99%

mennyiségben szobahdmérsékleten folyé-
kony, telitett, egyszeresen telitetlen és két-
szeresen telitetlen 12-18 szénatomos kar-
bonsavak kézil valasztott farmakoldgiai
szempontbdl elfogadhaté zsirsavbol; és
(2) az oldat Ossztémegére vonatkoztatva
0~-15% mennyiségben farmakolégiai szem-
pontbdl elfogadhatd alkoholbdl
all; és
c) az oldat Gssztdmegére szamitva 0-20% mennyi-
ségben farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté fe-
liletaktiv anyagot
tartalmaz.

12. A 11. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy az oldat lagy, rugalmas zselatinkapszu-
lakban (SEC) van kiszerelve.

13. A 11. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztdmegére szamitva 5-25% mennyi-

ségben ritonavirt;

b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
doészert, amely magaban foglal

(i) az oldat ¢ssztdmegére szamitva korilbelil
30-70% mennyiségben szobahémérsékleten
folyékony, telitett, egyszeresen telitetlen és két-
szeresen telitetien 12-18 szénatomos karbon-
savak koziil valasztott farmakoldgiai szempont-
bdl elfogadhaté zsirsavat; vagy

(i) olyan elegyet, amely
(1) az oldat Ossztomegére szamitva 30-70%

mennyiségben szobahémérsékleten folyé-
kony, telitett, egyszeresen telitetlen és két-
szeresen telitetlen 12-18 szénatomos kar-
bonsavak kézul véalasztott farmakolégiai
szempontbdi elfogadhato zsirsavbol; és
(2) az oldat dssztémegére szamitva 6-12%
mennyiségben farmakolégiai szempontbél
elfogadhaté atkoholbdl
all; és
¢) az oldat Ossztémegére szamitva 5-10% mennyi-
ségben farmakolégiai szempontbdl elfogadhato fe-
lGletaktiv anyagot

tartalmaz.

14. A 13. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy az oldat lagy, rugalmas zselatinkapszu-
lakban (SEC) van kiszerelve.

15. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztémegére szamitva 1-30% mennyi-

ségben ritonavirt;

b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatéd szerves ol-
dészert, amely magaban foglal
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(i) az oldat ossztdmegére szamitva 30-99%

mennyiségben olajsavat; vagy

(ii) olyan elegyet, amely

(1) az oldat dssztomegére szamitva 30-99%
mennyiségben olajsavbdl; és

(2) az oldat Ossztomegére szamitva 0-12%
mennyiségben etanolbdl vagy az oldat 6ssz-
tdmegére szamitva 0-10% mennyiségben
propilénglikolbdl vagy az oldat 6ssztémegé-
re szamitva 0-15% mennyiségben etanolt
és propilénglikolt tartalmazo elegybdl

all; és

c) az oldat dssztdmegére szamitva 0-20% mennyi-
ségben polyoxyl 35 ricinusolajat

tartalmaz.

16. A 15. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztdmegére szamitva 5-25% mennyi-

ségben ritonavirt;

b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
dészert, amely magaban foglal

(i) az oldat 6ssztémegére szamitva 30-70%

mennyiségben olajsavat; vagy

(i) olyan elegyet, amely

(1) az oldat &ssztémegére szamitva 30-70%
mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztémegére szamitva 10-12%
mennyiségben etanolbdl vagy az oldat
Ossztdmegére szamitva 5-10% mennyi-
ségben propilénglikolbdl, illetve az oldat
Ossztdmegére szamitva 10-15% mennyi-
ségben etanolt és propilénglikolt tartalmazo
elegybdl
all; és
c) az oldat &ssztdmegére szamitva 5-10% mennyi-
ségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.

17. A 15. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy az oldat lagy, rugalmas zselatinkapszu-
lakban (SEC) van kiszerelve.

18. A 15. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat Ossztomegére szamitva korilbelll 20%

mennyiségben ritonavirt;

b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
dészert, amely

(1) az oldat Ossztomegére szamitva 62-64%

mennyiségben olajsavbdl; és

(2) az oldat Ossztdmegére szamitva 10-12%

mennyiségben etanolbdl

all6 elegy; és
c) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbelul 6%

mennyiségben polyoxy! 35 ricinusolajat
tartalmaz.

19. A 15. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat &ssztomegére szamitva korilbelll 20%

mennyiségben ritonavirt;

b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
doszert, amely
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(1) az oldat 6ssztomegére szamitva korilbelil 65%
mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat dssztomegére szamitva koriibelll 10%
mennyiségben etanolbdl
allé elegy; és
c) az oldat 6ssztdmegére szamitva koriibeltl 5%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
20. A 15. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat 6ssztomegére szamitva koriilbelil 20%
mennyiségben ritonavirt;
b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
dészert, amely
(1) az oldat 0ssztdmegére szamitva korilbelll 60%
mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztdbmegére szamitva kérilbelll 10%
mennyiségben etanolbd!
allo6 elegy; és
C) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbelil 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
21. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztdmegére szamitva 1-30% mennyi-
ségben ritonavirt és az oldat 6ssztdmegére szamit-
va 1-50% mennyiségben ritonavirtdl eltérd
HIV-protedz-inhibitort tartaimazo keveréket;
b) farmakologiai szempontbél elfogadhaté szerves ol-
ddszert, amely magaban foglal
(i} az oldat 0ssztomegére szamitva 30-98%
mennyiségben szobahémérsékieten folyékony,
telitett, egyszeresen telitetlen és kétszeresen
telitetlen 12—18 szénatomos karbonsavak kézi!
valasztott farmakoldgiai szempontbdl elfogad-
hato zsirsavat; vagy
(ii) olyan elegyet, amely
(1) az oldat ossztdmegére szamitva 30-98%
mennyiségben szobah&mérsékleten fo-
lyékony, telitett, egyszeresen telitetlen
és keétszeresen telitetlen 12-18 szénato-
mos karbonsavak koziil valasztott farmako-
I6giai szempontbdl elfogadhaté zsirsavbal;
és
(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva 0-15%
mennyiségben farmakoldgiai szempontbol
elfogadhaté alkoholbdl
all; és
¢) az oldat 6ssztdmegére szamitva 0-20% mennyi-
ségben farmakolo6giai szempontbdl elfogadhaté fe-
liletaktiv anyagot
tartalmaz.
22. A 21. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztdmegére szamitva 5-25% mennyi-
ségben ritonavirt és az oldat 6ssztémegére szamit-
va 5-40% mennyiségben ritonavirtél eltérd
HIV-proteaz-inhibitort tartalmazoé keveréket;
b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd szerves ol-
dészert, amely magaban foglal
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(i) az oldat Ossztomegére szamitva 30-70%
mennyiségben szobahémérsékleten folyékony,
telitett, egyszeresen telitetlen és kétszeresen
telitetlen 12-18 szénatomos karbonsavak kozil
valasztott farmakologiai szempontbél elfogad-
haté zsirsavat; vagy

(ii) olyan elegyet, amely
(1) az oldat 6ssztémegére szamitva 30-70%

mennyiségben szobahémérsékleten folyé-
kony, telitett, egyszeresen telitetlen és két-
szeresen telitetlen 12-18 szénatomos kar-
bonsavak koziil valasztott farmakologiai
szempontbd! elfogadhaté zsirsavbdl; és
(2) az oldoszer dssztdmegére szamitva 6-12%
mennyiségben farmakoldgiai szempontbdl
elfogadhaté alkoholbdl
all; és
¢) az oldat éssztdmegére szamitva 5-10% mennyi-
ségben farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté fe-
lliletaktiv anyagot
tartalmaz.
23. A 21. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva 1-30% mennyi-
ségben ritonavirt és az oldat §ssztémegére szamit-
va 1-50% mennyiségben ritonavirtél eltéré

HIV-proteaz-inhibitort magaban foglalé elegyet;

b) farmakolégiai szempontbé! elfogadhat6 szerves ol-
dészert, amely magaban foglal

(i) az oldat 6ssztdmegére szamitva 30-98%
mennyiségben olajsavat; vagy

(i) olyan elegyet, amely
(1) az oldat dssztdomegére szamitva 30-98%

mennyiségben olajsavbol; és
(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbeldl
0-12% mennyiségben etanolbdl vagy az ol-
dat 6ssztdmegére szamitva 0-10% mennyi-
ségben propilénglikolbdl, illetve az oldat
Ossztomegére szamitva 0-15% mennyiség-
ben etilént és propilénglikolt tartalmazo
elegybdl
all; és
¢) az oldat ossztomegére szamitva 0-20% mennyi-
ségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
24. A 23. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva 5-25% mennyi-
ségben ritonavirt és az oldat 0ssztdmegére szamit-
va 5-40% mennyiségben ritonavirtél eitéré

HIV-proteaz-inhibitort magaban foglalo elegyet;

b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
doszert, amely magaban foglal

(i) az oldat dssztomegére szamitva 30-70%
mennyiseégben olajsavat; vagy

(i) olyan elegyet, amely
(1) az oldat Ossztomegére szamitva 30-70%

mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat Ossztomegére szamitva 10-12%
mennyiségben etanolbél vagy az oldat 6ssz-
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tdmegére szamitva 5-10% mennyiségben
propilénglikolbdl, illetve az oldat 6ssztome-
gére szamitva 10-15% mennyiségben eti-
lént és propilénglikolt tartalmazo elegybdl
all; és
c) az oldat dssztdmegére szdmitva 5-10% mennyi-
ségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
25. A 23. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat &ssztdmegére szamitva 1-30% mennyi-
ségben ritonavirbdl és az oldat Ossztdmegére sza-
mitva 1-50% mennyiségben (2S,38,5S5)-2-(2,6-di-
metil-fenoxi-acetil)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetra-
hidropirimid-2-on-il}-3-metil-butanoii}-amino-1,6-di-
fenil-hexanbol allé keveréket;
b) farmakolégiai szempontbdl eifogadhaté szerves ol-
ddszert, amely
(1) az oldat ossztdmegére szamitva 30-88%
mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztdomegére szamitva koriilbelll 10%
mennyiségben etanoibéi
all6 elegy; és
c) az oldat dssztdmegére szamitva koriibeliil 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
26. A 25. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztdmegére szamitva 5-25% mennyi-
ségben ritonavirbdl és az oldat 6ssztémegére sza-
mitva 5-40% mennyiségben (2S,3S,5S)-2-(2,6-di-
metil-fenoxi-acetil)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetra-
hidropirimid-2-on-il)-3-metil-butanoil}-amino-1,6-di-
fenil-hexanbdl alio keveréket;
b) farmakolégiai szempontbd! elfogadhaté szerves ol-
dészert, amely
(1) az oldat &ssztdmegére szamitva 40-65%
mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbelil 10%
mennyiségben etanolbdl
allé elegy; és
c) az oldat 6ssztomegére szamitva korilbelil 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartaimaz.
27. A 21. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztdmegére szamitva korilbelll 5%
mennyiségben ritonavirbél és az oldat 6ssztomegé-
re szamitva kordlbelll 30% mennyiségben
(25,38,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil}-amino-3-
hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-me-
til-butanoill-amino-1,6-difenil-hexanbél allo keve-
réket;
b) farmakologiai szempontbdl elfogadhato szerves ol-
dészert, amely
(1) az oldat dssztdmegére szamitva korllbelil 45%
mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztomegére szamitva korulbelul 10%
mennyiségben etanolbol
allo elegy; és
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¢) az oldat ossztdmegére szamitva korilbelil 10%
mennyiségben polyoxy! 35 ricinusolajat
tartalmaz.

28. A 21. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztdmegére szamitva korilbelill 15%

mennyiségben ritonavirbdl és az oldat 6ssztémegé-

re szamitva koriilbelil 15% mennyiségben

(2S,38,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil}-amino-3-hid-

roxi-5-[25-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)}-3-metil-buta-

noil]-amino-1,6-difenil-hexanbdl allé keveréket;
b) farmakoldgiai szempontbél elfogadhaté szerves ol-
dészert, amely

(1) az oldat &ssztémegére szamitva korilbeliil 50%

mennyiségben olajsavbdl; és

(2) az oldat 6ssztomegére szamitva korilbeliil 10%

mennyiségben etanolbdl

alio elegy; és
c) az oldat éssztémegére szamitva korilbelil 10%

mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartaimaz.

29. A 21. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat 6ssztomegére szamitva kérilbelil 15%

mennyiségben ritonavirbdl és az oldat dssztomegeé-

re szamitva koérilbelil 5% mennyiségben

(2S,3S,55)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hid-

roxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-

noill-amino-1,6-difenil-hexanbdi &llé keveréket;
b) farmakoldgiai szempontbol elfogadhatéd szerves ol-
doszert, amely

(1) az oldat dssztomegére szamitva korulbelil 60%

mennyiségben olajsavbdl; és

(2) az oldat 9ssztdmegére szamitva koriilbeliil 10%

mennyiségben etanolbdl

allo elegy; és
c) az oldat Ossztomegére szamitva korllbelil 10%

mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.

30. A 21. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy olyan, ritonavirb8l és (2S,3S,58)-2-(2,6-di-
metil-fenoxi-acetil)-amino-3-hidroxi-5-[2S-
(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-ami-
no-1,6-difenil-hexanbdl allé elegyet tartaimaz, amelyben
a ritonavir és a (28,3S,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-ace-
til)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-hexan t6-
megaranya (1:16)—(5:1).

31. A 30. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy olyan, ritonavirb8l és (2S,3S,5S5)-2-(2,6-
dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-
tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-dife-
nil-hexanbdl allé elegyet tartalmaz, amelyben a ritonavir
és a (25,3S,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil}-amino-3-hid-
roxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noil}-amino-1,6-difenil-hexan tdémegaranya (1:8)-(3:1).

32. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztémegére szamitva 1-30% mennyi-

ségben ritonavirt és az oldat 6ssztomegére szamit-
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va 1-50% mennyiségben a ritonavirtél eitérd
HIV-proteaz-inhibitort magaban foglalé elegyet;
b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhatd szerves ol-
doszert, amely
(1) az oldat 6ssztémegére szamitva 30-88%
mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat ossztdmegére szamitva 5-10%
mennyiségben propilénglikolbét
allo elegy; és
c) az oldat Ossztdomegére szamitva koriilbelll 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
33. A 32. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat Ossztdmegére szamitva 5-25% mennyi-
ségben ritonavirbdl és az oldat 6ssztomegére sza-
mitva 5-40% mennyiségben (2S,3S,5S5)-2-(2,6-di-
metil-fenoxi-acetil}-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetra-
hidropirimid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-di-
fenil-hexanbdl allé keveréket;
b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhato szerves ol-
dészert, amely
(1) az oldat 0ssztdomegére szamitva 40-65% mennyi-
ségben olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva 6-8% mennyiség-
ben propilénglikolbdt
all elegy; és
¢) az oldat 8ssztdmegére szamitva koriilbelll 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
34. A 32. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat ossztdmegére szamitva 1-30% mennyi-
ségben ritonavirbél és az oldat dssztomegére sza-
mitva 1-50% mennyiségben (2S,38,5S)-2-(2,6-di-
metil-fenoxi-acetil)}-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetra-
hidropirimid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-di-
fenil-hexanbol allé keveréket;
b) farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
dbszert, amely
(1) az oldat dssztdomegére szamitva 30-88%
mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat Ossztomegére szamitva 5-10%
mennyiségben propilénglikolbél
allo elegy; és
c) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbeldl 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
35. A 34. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztdbmegére szamitva 5-25% mennyi-
ségben ritonavirb8l és az oldat dssztomegére sza-
mitva 5-40% mennyiségben (2S,3S,5S)-2-(2,6-di-
metil-fenoxi-acetil}-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetra-
hidropirimid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-di-
fenil-hexanbdl allé keveréket;
b) farmakoldgiai szempontbd! elfogadhato szerves ol-
ddszert, amely
(1) az oldat ossztomegére szamitva 40-65%
mennyiségben olajsavbol; és
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{2) az oldat 6ssztdmegére szamitva 6-8% mennyi-
ségben propilénglikolbol
allé elegy; és
¢) az oldat 6ssztdmegére szamitva kérilbelil 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
36. A 35. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztdmegére szamitva korilbelil 6,0%
mennyiségben ritonavirbdl és az oldat 6ssztémegé-
re szamitva koriilbelll 24% mennyiségben
(25,38,5S)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)}-amino-3-hid-
roxi-5-[25-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noil]-amino-1,6-difenil-hexanbdl allé keveréket;
b) farmakolégiai szempontbol elfogadhaté szerves ol-
dbszert, amely
(1) az oldat 6ssztomegére szamitva kérilbeliil
52,5% mennyiségben olajsavbdi; és
(2) az oldat ossztomegére szamitva korilbeliil
7,5% mennyiségben propilénglikolbo!
allo elegy; és
c) az oldat dssztomegére szamitva korllbelill 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
37. A 35. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat O0ssztdbmegére szamitva koriilbelil 5%
mennyiségben ritonavirbdl és az oldat dssztémegé-
re szamitva korilbellil 25% mennyiségben
(28,38,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil}-amino-3-hid-
roxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noil}-amino-1,6-difenil-hexanbdl allé elegyet; és
b) az oldat dssztomegére szamitva korllbeldl 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz egy farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté
szerves oldészerben, amely
(1) az oldat 0ssztdbmegére szamitva koriilbeliil
52,5% mennyiségben olajsavat; és
(2) az oldat dssztdmegére szamitva korllbeldl
7,5% mennyiségben propilénglikolt
magaban foglalo elegy.
38. A 35. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbelll 8%
mennyiségben ritonavirb6l és az oldat 6ssztdme-
gére szamitva korlilbeliil 24% mennyiségben
(25,38,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-ami-
no-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-he-
xanbdl allé elegyet;
b) farmakoldgiai szempontbol elfogadhaté szerves ol-
doszert, amely
(1) az oldat 6ssztdmegére szamitva korilbeliil
50,5% mennyiségben olajsavbol; és
(2) az oldat 6ssztdomegére szamitva koriilbelil
7,5% mennyiségben propilénglikolbél
allo elegy; és
c) az oldat dssztomegére szamitva korilbelil 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
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39. A 35. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat Gssztdmegére szamitva koriilbeliil 8,25%
mennyiseégben ritonavirb6l és az oldat dssztomegé-
re szamitva kordlbelil 22% mennyiségben
(2S,38,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hid-
roxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noil]-amino-1,6-difenil-hexanbdl all6 elegyet;
b) farmakolégiai szempontboi elfogadhaté szerves ol-
ddszert, amely
(1) az oldat ossztomegére szamitva korilbeliil
52,25% mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat Ossztdmegére szamitva korilbeldl
7,5% mennyiségben propilénglikolbdl
allo elegy; és
¢) az oldat ossztdmegére szamitva koriilbelil 10%
mennyisegben polyoxyl 35 ricinusoiajat
tartalmaz.
40. A 35. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat 6ssztdmegére szamitva korulbelil 5%
mennyiségben ritonavirbdl és az oldat dssztémegé-
re szamitva kérilbelil 30% mennyiségben
(2S,38,58)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hid-
roxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noil}-amino-1,6-difenil-hexanbdl allé elegyet;
b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
doszert, amely
(1) az oldat 6ssztomegére szamitva korilbelit
47,5% mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat 6ssztdomegére szamitva korlibelil
7,5% mennyiségben propilénglikolbdl
allo elegy; és
c) az oldat dssztdmegére szamitva koriilbelil 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartaimaz.
41. A 35. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat dssztomegére szamitva koriilbelil 15%
mennyiségben ritonavirbél és az oldat 6ssztémegé-
re szamitva korilbelil 15% mennyiségben
(2S,3S,55)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil}-amino-3-hid-
roxi-5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noil]-amino-1,6-difenil-hexanbél all6 elegyet;
b) farmakoldgiai szempontbo! elfogadhaté szerves ol-
ddszert, amely
(1) az oldat 6ssztdmegére szamitva kériilbeliil
52,5% mennyiségben olajsavbol; és
(2) az oldat 6ssztdmegére szamitva koriilbelil
7,5% mennyiségben propilénglikolbdl
allo elegy; és
c) az oldat 6ssztdomegére szamitva korllbelil 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
42. A 35. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy
a) az oldat Ossztdmegére szamitva korilbeltl 13%
mennyiségben ritonavirbél és az oldat 6ssztémegé-
re szamitva korllbelil 17% mennyiségben
(28,35,55)-2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hid-
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roxi-5-{2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noill-amino-1,6-difenil-hexanbdl allé elegyet;
b) farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté szerves ol-
dészert, amely
(1) az oldat 6ssztémegére szamitva korilbelil
52,5% mennyiségben olajsavbdl; és
(2) az oldat dssztomegére szamitva koriilbeliil
7,5% mennyiségben propilénglikolboi
allo elegy; és
¢) az oldat dssztdmegére szamitva koriilbelil 10%
mennyiségben polyoxyl 35 ricinusolajat
tartalmaz.
43. A 35. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy olyan, ritonavirb8l és (2S,3S,5S)-
2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hidroxi-5-
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[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-butanoil}-ami-
no-1,6-difenil-hexanbdl allé elegyet tartalmaz, amely-
ben a ritonavir és a (2S,3S,58)-2-(2,6-dimetil-feno-
xi-acetil)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil]-amino-1,6-difenil-hexan
tdmegaranya (1:16)-(5:1).

44. A 41. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy olyan, ritonavirbél és (2S,35,55)-
2-(2,6-dimetil-fenoxi-acetil)-amino-3-hidroxi-
5-[2S-(1-tetrahidropirimid-2-on-il)-3-metil-buta-
noill-amino-1,6-difenil-hexanbdl allé elegyet tartalmaz,
amelyben a ritonavir és a (2S,3S,58)-2-(2,6-dimetil-fe-
noxi-acetil)-amino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidropiri-
mid-2-on-il)-3-metil-butanoil}-amino-1,6-difenil-hexan
tébmegaranya (1:8)—(3:1).
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