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Ciklosporint tartalmazé gyogyszerkészitmény,

és eljaras annak eldallitasara

KIVONAT

A taldlmény targya gyogyszerkészitmény, amely ciklo-
sporin(oka)t hordozéanyag-kompoziciéban szolubilizal-
va tartalmaz, amely hordozéanyag-kompozicié — adott
esetben mas, farmakologiai szempontbol elfogadhaté
segédanyagokkal egyiitt — a kdvetkez8 komponensek-
bol 4ll:

a) a hordozéanyag-kompozici6é tomegére szamitva
10-50% mennyiségben tarskomponensként alkalmazott
feliiletaktiv anyag tisztan vagy elegy formdjaban, amely-
nek a hidrofillipofil egyensilyra jellemz§ Griffin-féle
HLB-értéke 10 alatt van, a zsirsav-poliglicerin- és zsir-
sav-szorbitan-észterek korébdl;

A leiras terjedelme 8 oldal

b) a hordozdéanyag-kompozicid tdmegére szamitva
5—-40% mennyiségben egy tiszta, gyogyaszatilag elfo-
gadhaté olaj vagy ezt tartalmazé keverék, lipofil kom-
ponensként valamilyen trigliceriddel, és

¢) a hordozbanyag-kompozicié tdmegére szamitva
10-50% mennyiségben tisztdn vagy elegy formajaban
valamilyen 10 fol6tti HLB-érték(i nemionos feliiletak-
tiv anyag.

A talalmény targyat képezi a gyogyszerkészitmény
elallitasa is.

HU 223 073 B1
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A talalmény ciklosporint mint vizben rosszul 0old6d6 ha-
toanyagot tartalmazé gyogyszerkészitményekre, vala-
mint olyan eljarasra vonatkozik, amellyel ilyen gyogy-
szerkészitményeket €l6 lehet allitani.

A gybgyaszati hatanyagok oralis alkalmazisa —
példaul tablettak, kapszuldk vagy drazsék formajaban —
rendszerint bizonyos eldnydkkel jar a tobbi, példaul a
parenteralis alkalmazashoz képest. Az altalanos véleke-
dés szerint azok a betegségek, amelyek injekcids keze-
lést igényelnek, sulyosabbak mas betegségeknél. A tab-
lettakkal, kapszuldkkal vagy drazsékkal kezelhet beteg-
ségeknek nem tulajdonitanak nagy jelent8séget. Ezek-
nek a kiszerelési formaknak mindenekel6tt az az el6-
nyiik, hogy a beteg maga alkalmazhatja ket, mig a pa-
renterdlis alkalmazéshoz — néhany kivételtdl eltekint-
ve — orvos vagy legaldbbis képesitett egészségiigyi
asszisztens sziikséges.

Az orélis gyogyszerkészitmények bevétele és szét-
esése utdn a gyomor- és bélcsatornaban levd folyadé-
kok — példaul a gyomornedy és a bélnedv — hatast gya-
korolnak az aktiv komponensre. Sok olyan, szdjon ke-
resztiil alkalmazott hatéanyag van, amely — lipofil jelle-
ge miatt — rosszul oldodik a gyomor- és bélcsatornaban
talalhatd vizes kozegben. Ezeknek a hatéanyagoknak
csak egy része szivodik fel, igy biologiailag az alkalma-
zottnal kevesebb hatéanyag hasznosul. fgy a hatéanya-
got rendszerint nagyobb dézisokban kell alkalmazni, és
ennek kovetkezményeként n6 a bioldgiai valtozékony-
sag a hatasossag egyidejl csokkenése mellett.

A vizben rosszul 0ld6d6 hatdéanyagok oldhatosaga-
nak novelésére ajanlottak mar ugynevezett szolubili-
zaloszereket, példaul hidrofil tirsoldoszereket — igy eta-
nolt, propilénglikolt és cseppfolyos polietilénglikolokat
— vagy lipofil szolubilizaloszereket, igy lecitint, zsir-
sav-poliglikol-észtereket és zsirsav-glicerin-poliglikol-
észtereket. Ilyen szolubilizdloszerek alkalmazasa ese-
tén azonban szembe kell nézni a tliréképesség csokke-
nésébdl, valamint az alkalmazott kiszerelési forma pél-
daul szétvalasban megnyilvanuld, nem megfeleld stabi-
litasabol szarmazo kovetkezményekkel.

Az el6z0kben emlitett nehézségek kikiiszobolésére
a 4 005 190 szamu német kozrebocsatasi iratban glice-
rin zsirsavakkal alkotott parcidlis észtereinek vagy pro-
pilénglikol parcialis észtereinek az alkalmazésat javasol-
jak. Ilyen segédanyagokat — vagyis tarskomponensként
alkalmazott feliiletaktiv anyagokat — azonban nem elg-
nyos felhasznalni, minthogy csak szik — 2 és 3 kozot-
ti — HLB-tartomény termékskala 4ll rendelkezésre, és
igy a hordozbanyag-kompozicidban a komponensek aré-
nyat — a feloldani kivant hatbéanyagok eltér6 oldhatosa-
gahoz valo alkalmazkodas érdekében — csak korlato-
zott mértékben lehet véltoztatni.

A taldlmény kidolgozasakor az adott célra kiiléno-
sen megfelel6 segédanyagok felhasznalasaval kivantuk
novelni az oralisan adagolhaté hatdanyagok oldhatosa-
gat és felszivodasi képességét (reszorpeids kapacitasat),
hogy noveljilk a biologiailag hasznosithaté hatéanyag-
mennyiséget.

A kitlizott célt Ggy érjiik el a talalmany segitségé-
vel, hogy a hordozdanyag-kompozicioban levd, vizben
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rosszul 0ldédo hatéanyagok szolubilizalodasénak elGse-
gitésére kiilonosen elényos Osszetétell gyogyszerkészit-
ményeket alkalmazunk. A taladlméany szerinti hordozd-
anyag-kompozicio - adott esetben mas, farmakolégiai
szempontbdl elfogadhatd segédanyagokkal egyiitt — a
kovetkezé komponenseket tartalmazza:

a) a hordozoanyag-kompozici6é tomegére szamitva
koriilbeliil 10—-50% mennyiségben olyan, gyakorlatilag
tisztdn vagy elegy forméjaban jelen levd, tarskompo-
nensként alkalmazott feliiletaktiv anyagot, amelynek a
hidrofil/lipofil egyensilyra jellemzé Griffin-féle HLB-
értéke 10 alatt van, azzal a megkotéssel, hogy ez a felii-
letaktiv anyag a zsirsavakkal alkotott poliglicerin- és
szorbitan-észterek koziil keriil kivalasztasra;

b) a hordozéanyag-kompozicié tomegére szamitva
mintegy 5-40% mennyiségben gyakorlatilag tisztan
vagy elegy formdajaban jelen levd, legfGbb lipofil kom-
ponensként valamilyen trigliceridet tartaimazo, farma-
kologiai szempontbél elfogadhatd olajat; és

¢) a hordozbéanyag témegére szdmitva mintegy
10-50% mennyiségben gyakorlatilag tisztin vagy elegy
formajéban jelen levé, 10 folotti HLB-értékid nemionos
feliiletaktiv anyagot.

A talalmany ismertetésével kapcsolatban eddig hasz-
nalt és a leiras kovetkezd részében szerepld szakkifeje-
zések jelentését az alabbiak szerint hatarozzuk meg.

Gyogyszerkészitményen olyan, vizben rosszul oldo-
do, farmakologiai szempontbdl aktiv anyagbol — ami-
lyen a ciklosporin — vagy ilyen hatbéanyagok keveréké-
bdl, valamint a mar felsorolt komponenseket tartal-
mazo6 hordozéanyag-kompoziciobdl allo keveréket ér-
tink, amely alkalmas arra, hogy szdjon keresztiil ada-
golhato kiszerelési formakat — célszeriien keményit6-,
keményzselatin- vagy lagyzselatin-kapszuldkban kisze-
relt gyogyszereket — allitsunk eld beldle.

Vizben rosszul oldodé hatéanyag vagy hatdanyag-
keverék szolubilizalasa alatt olyan diszpergalasi miive-
letet értiink, amelynek keretében alkalmas szolubilizalo-
szerrel olyan mértékben ndveljilkk meg a hatéanyag disz-
perzios kapacitasat, hogy a gyogykezeléshez sziikséges
dézisnak megfelelé mennyiségii hatdanyag teljesen fel-
oldddik vagy legalabbis — részleges feloldodas révén —
biologiailag hasznosithatova valik.

A ,diszperzios kapacitas” azt adja meg, hogy a hato-
anyagokbol és a segédanyagokbol milyen aranyban kép-
z&dnek vizben mikroemulzidk, valédi (molekularis) ol-
datok, valamint kolloid oldatok — példaul asszociacios
kolloidok vagy molekularis kolloidok oldatai —, ame-
lyek attetszGk vagy opdlosak lehetnek, és célszerien
mintegy 510 pm-es porusatmérdvel rendelkez§ steril
sz{ir6kon vald atsziirésiik utdn nem maradhat semmi-
lyen szilard részecske vissza, vagy példaul micellaol-
datok vagy szferokolloidok, amelyeket csak ultracentri-
fugaval lehet szétvalasztani. A diszperzios kapacitast
példaul mg vagy mmol/liter viz egységekben lehet meg-
adni.

A vizben rosszul oldodo, farmakologiai szempont-
bol aktiv anyagnak vagy az ilyen hatéanyagokbol allo
elegynek a vizoldhatosdga 500 mg/1000 ml-nél, eld-
ny0s esetben 200 mg/1000 ml-nél kisebb.
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Ezek koziil a kdvetkezd, vizben rosszul oldodo hato-
anyagokat emeljiik ki:

— makrolidokra jellemz4 szerkezet(i, az immunvala-
szok elharitasara alkalmazott vegylletek, igy az A-cik-
losporin, a G-ciklosporin, a rapamicin, a takrolimusz, a
dezoxiszpergualin, a mikrofenolat-mofetil és a gusz-
perimusz;

— a szteroidokétol eltérd szerkezetli gyulladascsok-
kentd szerek, igy az acetil-szalicilsav, az ibuprofén
vagy az (S)-(+)-ibuprofén, az indometacin, a diklérfe-
nak, a piroxikam, a meloxikam, a tanoxikam, a napro-
xen, a ketoprofen, a flurbiprofen, a fenoprofen, a fel-
binak, a szulindak, az etodolak, az oxifenbutazon, a fe-
nilbutazon, valamint a nabumeton,;

— a szivre és az érrendszerre haté dihidropiridinszar-
mazékok, igy a nifedipin, a nitrendipin, a nimodipin, a
nizoldipin, az iszradipin, a felodipin, az amlodipin, a
nilvadipin, a lacidipin, a benidipin, a masznidipin, a
furnidipin és a niguldipin;

— ideggyogyaszati hatbéanyagok, igy az alfa-liponsav;

— muramil-peptidek, igy a muramil-dipeptid és a
muramil-tripeptid, valamint a romurtid;

— zsiroldhat6 vitaminok, igy az A-,.D-, az E- és az
F-vitamin;

— alkaloidok, igy a vinkopektin, a vinkrisztin, a
vinblasztin, a rezerpin és a kodein;

— anyarozs-alkaloidok, igy a bréomkriptin, a dihid-
roergotamin és a dihidroergokrisztin;

— daganatellenes hatéanyagok, igy a klérambucil,
az etopozid, a tenipozid, az idoxifen, a tallimusztin, a
teloxantron, a tirapazamin, a karzelezin, a dexniguldi-
pin, az intoplicin, az idarubicin, a miltefozin, a trofosz-
famid, a teloxantron, a melfalan, a lomusztin, a 4,5-
bisz(4’-fluor-anilino)-ftalimid és a 4,5-dianilino-ftal-
imid;

— az immunrendszert szabalyozo hatéanyagok, igy
a timoktonan és a prezatid-réz-acetat;

— fert6zésgatlé hatdanyagok, igy az eritromicin, a
daunorubicin, a gramicidin, a doxorubicin, a B-amfo-
tericin, a gentamicin, a leukomicin, a sztreptomicin, a
ganefromicin, a rifamexil, a ramoplanin és a szpramicin;

— gombaellenes hatéanyagok, igy a flukonazol, a
ketokonazol, valamint az itrakonazol;

— H2-receptor-antagonistak, igy a famotidin, a ci-
metidin, a ranitidin, a roxatidin, a nizatidin, valamint az
omeprazol;

— protein-kindz-inhibitorok, igy az N-[4-metil-3-
(4-piridin-3-il-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-benzamid
¢és az N-benzoil-sztauroszporin;

— HIV-1-protedz-inhibitorok, igy a BOC-PhecPhe-
Val-Phe-morfolin és annak O-[2-(2-metoxi-etoxi)-ace-
toxi]-szdrmazéka; valamint

— leukotriénantagonistak, igy az N-[4-(5-ciklopen-
til-oxi-karbonil-amino-1-metil-indol-3-il-metil)-3-me-
toxi-benzoil]-2-(vinil-oxi)]-benzolszulfonamid.

A hatoanyag vagy a hatéanyag-kombinacio koncent-
racidjat az alkalmazand6 doézis hatdrozza meg. A hor-
dozbanyag-kompozicié mennyiségére vonatkoztatott
koncentracioérték 1-30 m%, célszertien 5-20 m%, elG-
nyos esetben 5-12 m%.
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A felsorolt hatéanyagok barmelyikéhez vagy az
azokbdl készithet6 hatéanyag-kombinéaciokhoz felhasz-
nalhaté hordozbanyag-kompoziciokat a kovetkezékben
hatirozzuk meg.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitményekben a
ciklosporin-hatéanyag nemcsak szabad sav vagy bazis
alakjaban lehet jelen, hanem valamelyik, farmakologiai
szempontbol elfogadhat6 soja, példaul hidrobromidja,
hidrokloridja, mezilatja, acetitja, szukcinatja, laktatja,
tartaratja, fumaratja, szulfatja vagy maleatja — alakja-
ban is.

A hordozéanyag-kompoziciokban jelen levé kom-
ponensre megadott ,,gyakorlatilag tiszta” kévetelmény
azt jelenti, hogy az adott komponensnek 90 m%-osnal,
célszerien 95 m%-osnal nagyobb tisztasaginak kell
lennie, mieldtt dsszekeverjiik a hordozdanyag-kompozi-
ci6 tobbi komponensével. Ha egy komponenst ,,gyakor-
latilag tisztdnak” mindsitiink, el6nyds esetben azt jelen-
ti, hogy egyszertien definidlhaté szerkezettel és Gsszeté-
tellel rendelkezik.

A hordoz6anyag-kompoziciéban elegy forméajaban
jelen levd komponensek lehetnek természetes anyagok
elegyei, amelyeknek az Osszetételét maga a nyers-
anyag, valamint annak elvalasztasa és tovabbi feldolgo-
zasa hatarozza meg. Ezeknek az elegyeknek a kompo-
nenseit feltiintetik a gyarto cégek altal készitett termék-
ismertetSkben.

Az a) komponensben levé poliglicerin-zsirsav-€szter
gyakorlatilag tiszta poliglicerin-zsirsav-észterbél vagy
ilyen észterek elegyébdl all, azzal a megjegyzéssel, hogy
a poliglicerin-molekularész el6nyds esetben legfeljebb
10 glicerinegységet tartalmaz, amelyek 1-10 olyan acil-
csoporttal vannak észterezve, amely 8—20 szénatomos
péros szénatomszamu, telitett vagy telitetlen karbonsav-
bol szarmazik.

A poliglicerint észterezd, 8—20 szénatomos, paros
szénatomszamu, telitett karbonsavakbdl szarmazé acil-
csoportok elonyos esetben 12, 14, 16 és 18 szénatomsza-
mulak és egyenes lancuak. Ilyen acilcsoportok a kovetke-
z6k: n-dodekanoil-csoport, n-tetradekanoil-csoport, n-
hexadekanoil-csoport és n-oktadekanoil-csoport.

A poliglicerint észterezd, 8—20 szénatomos, paros
szénatomszamn, telitetlen karbonsavakbol szarmazd
acilcsoportok elényos esetben egyenes lancuak, egy ket-
tGs kotést tartalmaznak és 12, 14, 16, valamint 18 szén-
atomosak. Ilyen acilcsoportok példaul a kovetkezok: 9-
cisz-dodecenoil-csoport, 9-cisz-tetradecenoil-csoport,
9-cisz-hexadecenoil-csoport €s 9-cisz-oktadecenoil-cso-
port.

A kovetkez6kben megneveziink tovabbi, poliglice-
rin észterezésére ugyancsak szokdsosan alkalmazott
acilcsoportokat is, és a kémiai elnevezés mellett zarojel-
ben szerepeltetjikk a kozhasznalatban levé nevet is: 9-
cisz-dodecenoil-csoport (lauroleoilcsoport), 9-cisz-tet-
radecenoil-csoport (mirisztoleoilcsoport), 9-cisz-hexa-
decenoil-csoport (palmitoleoilcsoport), 6-cisz-oktadece-
noil-csoport (petrozeloilcsoport), 6-transz-oktadece-
noil-csoport (petrozelaidoilcsoport), 9-cisz-oktadece-
noil-csoport (oleilcsoport), 9-transz-oktadecenoil-cso-
port (elaidoilcsoport), 11-cisz-oktadecenoil-csoport
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(vakcenoilcsoport), 9-cisz-ikozenoil-csoport (gadoleoil-
csoport), n-dodekanoil-csoport (lauroilcsoport), n-tet-
radekanoil-csoport (mirisztoilcsoport), n-hexadecenoil-
csoport (palmitoilcsoport), n-oktadekanoil-csoport
(sztearoilcsoport) és n-ikozanoil-csoport (arachidoilcso-
port).

Megfeleld, egyszeriien definidlhat6 poliglicerin-zsir-
sav-észterek (zarojelben az angol elnevezésnek megfe-
lelé magyar név feltiintetésével) példaul a kovetkezok:
diglicerin-monokaprat, digliceril-monolaurat, diglice-
rin-diizosztearat, diglicerin-monoizosztearat, diglice-
rin-tetrasztearat (poligliceril-2-tetrasztearat), triglice-
rin-monooledt (poligliceril-3-monooleat), triglicerin-
monolaurat, triglicerin-monosztearat (poligliceril-3-
sztearat), triglicerin-monoizosztearat, hexaglicerin-dio-
leét (poliglicerin-6-dioleat), hexaglicerin-disztearat (po-
liglicerin-6-disztearat), dekaglicerin-dioleat (poliglice-
rin-10-dioleat), dekaglicerin-tetraoleat (poliglicerin-
10-tetraoledt), dekaglicerin-dekaoleat (poliglicerin-10-
dekaoleat) és dekaglicerin-dekasztearat (poliglicerin-

10-dekasztearat). (A zardjelben levé elnevezések Ossz- -

hangban vannak a CTFA-némenklatiraval.) Ezeket az
eésztereket CAPEOL védjeggyel ellatva hozzak kereske-
delmi forgalomba. A védjegy tulajdonosa a Karls-
hamns USA Inc. (Amerikai Egyesiilt Allamok, Ohio 4l-
lam, Columbus). A termékek pontos elnevezései a ko-
vetkez6k: CAPROL 2G4S, 3GO, 3GS, 6G20, 6G2S,
10G20, 10G40, 10G100, 10G10S. A Solvay Alkali
GmbH (D-3002 Hannover) forgalmaz tovabbi termé-
keket is a kovetkezd elnevezésekkel: DGLC-MC,
DGLC-ML, DGLC-DISOS, DGLC-MISOS, TGLC-
ML és TGLC-MISOS.

A kiilonb6z8 poliglicerin-zsirsav-észtereket tartal-
mazo elegyek nevei példaul a kovetkez6k: dekaglice-
rin-mono- és -dioledt, zsirsavelegybdl képzett poliglice-
rin-észter, zsirsavak poliglicerin-észtere, poliglicerin-
kaprat, -kokoat, -laurat, -lanolinat, -izosztearat és/vagy
-ricinolat. Ezeket az észterelegyeket a kovetkezd szo-
védjegyekkel hozzak kereskedelmi forgalomba:

— TriodanR és HomodanR [a védjegyek tulajdonosa
a Grinsted Products cég (Grinsted, Dania)], a pontos ter-
méknevek a kovetkez6k: TRIODAN 20, 55, R90, vala-
mint HOMODAN MO;

— RadiamulsR [a védjegy tulajdonosa a Petrofina
(FINA) cég (Briisszel, Belgium)], a pontos terméknév
RADIAMULS Poly 2253;

— CAPROL PGE 860 vagy ET;

— PlurolR [a védjegy tulajdonosa a Gattefossé Etab-
lissements (Saint-Priest, Franciaorszag)], a pontos ter-
méknevek a kovetkez8k: PLUROL Oleique WL
1173 és PLUROL Stearique WL 1009.

Tovabbi hasonlo termékeket a Solvay Alkali GmbH
cégtél (D-3002 Hannover) lehet beszerezni a kovetke-
z6 elnevezésekkel: PGLC-C 1010 S, PGLC-C 0810,
PGLC-C 1010/S, PGLC-L T 2010, PGLC-LAN 0510/S,
PGLC-CT 2010/90, PGLC-ISOS T UE, PGLC-R UE,
valamint PGLC-ISOS 0410.

A felsorolt poliglicerin-zsirsav-észterek kielégitik a
Foodchemical Codex FCC 1II (élelmiszer-ipari kodex)
232. oldalan a ,Monographs” (monografidk) cimszo6
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alatt talalhato el6irdsokat, amelyek miszaki leirdsra
(,,Description”), a min8ségi kdvetelményekre (,,Re-
quirements”) és a vizsgalatokra (,,Tests”) vonatkoznak.
A felsorolt gyartok altal kiadott termékleirasok nagyon
megfelelGek: részletes adatlapot tartalmaznak az adott
termékre vonatkozdan, amelyen kozlik példaul a mo-
noésztertartalomra, a cseppenéspontra, a szabad glice-
rintartalomra, a szabad zsirsavtartalomra, a jodszamra,
a kiils6 megjelenési formara, az antioxidénsokra, a
HLB-értékre és a tarolhatosagra vonatkozo kovetelmé-
nyeket.

A poliglicerin-zsirsav-észterek igen jol megfelelnek
az Eurdpai Kozosség élelmiszer-adalékokra vonatkozo,
E 475. szamU elGirasaban (74/329. szamu EK-irany-
elv), valamint a U. S. FDA Code 21 CFR 172 854. §-
aban megadott kovetelményeknek.

Az a) komponensben szorbitin-zsirsav-észter elé-
nyds esetben olyan, gyakorlatilag tiszta szorbitan-zsir-
sav-észtert vagy kiilonboz6 ilyen észterekbdl allo ele-
gyet tartalmaz, amely szorbitanb6!l valamilyen telitett
vagy telitetlen, egyenes szénlanct, 8 és 20 kozotti pa-
ros szénatomszamu karbonsavbol szdrmazé 1-3 acil-
csoporttal végrehajtott észterezéssel késziilt.

A szorbitant észterez6, 8 és 20 kozotti paros szén-
atomszamu telitett karbonsavbdl szarmazé acilcsoport
elény0ds esetben egyenes szénlancu és 12, 14, 16 vagy
18 szénatomos, tehdt n-dodekanoil-csoport, n-tetrade-
kanoil-csoport, n-hexadekanoil-csoport vagy n-oktade-
kanoil-csoport.

A 8 és 20 kozotti paros szénatomszamu telitetlen
karbonsavbol szdrmazd acilcsoport elényds esetben
egyenes szénlanci és 12, 14, 16 vagy 18 szénatomos,
mint példaul az oleoilcsoport.

A szorbitin-zsirsav-észterek koziil elsGsorban a
szorbitdn-monolaurat, a szorbitdn-monopalmitat, a szor-
bitAn-monosztearat, a szorbitan-trisztearat, a szorbitin-
monooledt, a szorbitan-szeszkvioleat és a szorbitan-trio-
leat alkalmas a taldlmany szerinti készitmények el6alli-
tasara. Ezek az észterek a kovetkez6 védjegyekkel ke-
riilnek kereskedelmi forgalomba:

— SpanR [a védjegy tulajdonosa az Atlas cég (Wil-
mington, Amerikai Egyesiilt Allamok)), a pontos termék-
nevek a kovetkezék: SPAN 20, 40, 60, 65, 80 és 85;

— ArlacelR [a védjegy tulajdonosa a mér emlitett
Atlas cég], a pontos terméknevek a kovetkezlk:
ARLACEL 20, 40, 60, 80, 83, 85 és C;

— CrilR [a védjegy tulajdonosa a Croda Chemicals
Ltd. (Cowick Hall, Snaith Goole, Nagy-Britannia)], a
pontos terméknevek a kovetkez8k: CRILL 1, 3 és 4;

— DehymulsR [a védjegy tulajdonosa a Henkel cég
(Diisseldorf, Németorszag)], a pontos terméknevek a
kovetkez6k: DEHYMULS SML, SMO, SMS, vala-
mint SSO;

— FamodanR [a védjegy tulajdonosa a Grinsted
Products (Grinsted, Dania)], a pontos terméknevek a ko-
vetkez6k: FAMODAN MS és TS;

— CapmulR [a védjegy tulajdonosa a Karlshamns
USA Inc. (Amerikai Egyesiilt Allamok, Ohio 4llam,
Columbus)], a pontos terméknevek a kovetkezok:
CAPMUL S és O;
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— RadiasurfR [a védjegy tulajdonosa a Petrofina
(FINA) cég (Briisszel, Belgium)], a pontos termékne-
vek a kovetkez6k: RADIASURF 7125, 7135, 7145 és
7155.

A szorbitén-zsirsav-észterek és a poliglicerin-zsir-
sav-észterek kielégitik a British Pharmacopeia specidlis
monografidjaban és a Ph. Helv. VL.-ban elGirt kovetel-
ményeket. A felsorolt gyartok altal kiadott termékleira-
sok nagyon megfeleldek: részletes adatlapot tartalmaz-
nak az adott termékre vonatkozéan, amelyen mindenek-
elott a kiilsé megjelenési formara, a szinre, a HLB-
értékre, a viszkozitdsra, az olvadaspont-emelkedésre és
az oldhatdsagra irnak el6 kévetelményeket.

Az a) komponensnek a HLB-értéke 10 alatt van. Ez
a komponens a hordozdéanyag-kompozicié teljes tome-
gére szamitva 10—50%, eldnyos esetben 15-40%, még
eldnydsebb esetben 15-20% mennyiségben van jelen a
hordozoanyag-kompozicioban. Az a) komponens lehet
termeékelegy is: egy poliglicerin-zsirsav-észtereket,
szorbitin-zsirsav-észtereket vagy poliglicerin-zsirsav-
észter(eke)t és szorbitin-zsirsav-észter(eke)t egyiitte-
sen tartalmazo elegy.

A b) komponensként alkalmazott, farmakologiai
szempontbol elfogadhato olaj természetes eredeti trigli-
cerid vagy gyakorlatilag tiszta, szintetikus vagy félig
szintetikus triglicerid. El6ny6sen hasznalhatok fel a ter-
mészetes eredeti trigliceridek, amelyek 8 és 20 kozotti
paros szénatomszamu, telitett vagy telitetlen karbonsa-
vakbol szarmazo acilcsoportokkal észterezett glicerint
tartalmaznak. Az emlitett acilcsoportok a mar megadot-
tak koziil keriilnek ki: lehetnek példaul n-dodekanoil-,
n-tetradekanoil-, n-hexadekanoil-, n-oktadekanol- vagy
oleoilcsoportok.

A természetes eredeti trigliceridek koziil példaul a
kovetkez6k felelnek meg: foldimogyoro6-olaj, szezam-
olaj, napraforgodolaj, olivaolaj, kukoricacsira-olaj, szoja-
olaj, ricinusolaj, gyapotmagolaj, repceolaj, bogancs-
olaj, sz616magolaj, halolaj és semlegesitett olaj.

A b) komponens a hordozéanyag-kompozicié teljes
tomegére szamitva koriilbelill 5-40%, eldnydsen
10-35% mennyiségben van jelen a hordozoéanyag-kom-
pozicioban. A b) komponenst ugyancsak alkothatjak
termékelegyek, amelyek farmakoldgiai szempontbél el-
fogadhato olajokbdl allnak.

A ¢) komponensként alkalmazott nemionos feliilet-
aktiv anyag HLB-értéke 10 folott van. Ez a komponens
célszeriien olyan amfifil anyag, amelynek hidrofil mole-
kularésze — a 15-60 etilén-oxid-egységnek megfele-
16en — egy koriilbeliil 600 és 2500 kozotti atlagos mole-
kulatomegi poli(etilén-oxid)-lanc.

A taldlmény keretében felhasznalhaté nemionos fe-
lilletaktiv anyagok kozé tartoznak példaul a természe-
tes vagy a hidrogénezett ricinusolaj etilén-oxiddal alko-
tott reakciotermékei. Ilyen termékek példaul a Cremo-
phorR, a NiccolR és az EmulginR védjegyekkel forgal-
mazott anyagok. Nemionos feliiletaktiv anyagként
ugyancsak alkalmazhatok a polietoxilezett szorbitan-
zsirsav-észterek (az ugynevezett poliszorbatok), igy pél-
déul a POE-(20)-szorbitan-monolaurat, a POE-(20)-
szorbitan-monopalmitat, a POE-(20)-szorbitan-trisztea-
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rat, a POE-(20)-szorbitan-monooleat vagy a POE-(20)-
szorbitan-trioleat, tovabba a polietoxilezett zsirsav-ész-
terek, igy példaul a POE-(20, 30, 40, 50)-sztearat. Ilye-
nek a TweenR és a MyjrR védjegyekkel forgalmazott ter-
meékek is.

A ¢) komponens a hordozéanyag-kompozicio teljes
tomegére szamitva mintegy 10-50%, célszerien
20-45% mennyiségben van jelen a hordozéanyag-kom-
poziciéban. A ¢) komponens is lehet termékelegy,
amely farmakologiai szempontbol elfogadhatd, nemio-
nos feliiletaktiv anyagokat tartalmaz.

A hordozbanyag-kompoziciot adalékolni lehet to-
vabbi, az adott célnak megfelels, farmakologiailag elfo-
gadhat6 segédanyagokkal, mégpedig olyan mennyiség-
ben, amely 100 m%-ra egésziti ki az a), a b) és a c) kom-
ponensek, valamint a hatéanyag vagy a hatdanyag-kom-
binacié tomegszazalékban megadott mennyiségeinek
az Osszegét. Ilyen kiegészitd segédanyagok mintegy
0-75 m%-ban lehetnek jelen a hordozoanyag-kompozi-
cioban. A kiegészit6 segédanyagok felhasznaldsit az
szabja meg, hogy milyen farmakologiai kiszerelési for-
mat valasztunk.

Cseppfolyos kiszerelési formdk — példaul cseppek,
szuszpenziok és kapszulatéltetek — elkészitéséhez far-
makologiai szempontbdl elfogadhaté higitoszereket
— példaul etanolt, propanolt, izopropanolt, propiléngli-
kolt, polietilénglikolt, glicerint, vizet vagy a felsoroltak
valamilyen elegyét — hasznalunk fel adalékként.

Szokasosan alkalmazott adalék anyagokat is felhasz-
nalhatunk, példaul tartdsitoszereket — igy benzil-alko-
holt, etanolt, p-hidroxi-benzoesav-észtert vagy szorbin-
savat —, oxidaciogatlé adalékokat — igy tokoferolokat,
butil-hidroxi-anizolt, butil-hidroxi-toluolt, aszkorbin-
savat vagy aszkorbil-palmitatot —, stabilizloszereket
— igy citromsavat, bork8savat vagy EDTA-t —, izesit6-
szereket vagy aromaanyagokat.

A zselatinkapszuldkba tdltendS anyag konziszten-
cidjanak a beallitdsdhoz a szokdsos adalékokat hasznal-
juk, és a stabil zselatinkapszulak gyartasahoz is hagyo-
manyos lagyitoszereket alkalmazunk. Az emlitett se-
gédanyagok példaul a kovetkezOk kozill keriilhetnek
ki: szorbit, szorbitan, poli(vinil-pirrolidon), hidroxi-
propil-metil-celluléz (HPMC), hidroxi-propil-celluléz,
metil-celluloz és kolloid szilicium-dioxid.

A taldlmény targyat képezi a taldlméany szerinti
gyogyszerkészitmények elddllitasdra szolgdld eljaras
is, amelyet Ggy valositunk meg, hogy az a), ab) ésa c)
komponenseket és az adott esetben alkalmazott, farma-
koldgiai szempontbol elfogadhatd tovabbi segédanya-
go(ka)t barmilyen modon sszekeverjik, majd az igy
kapott elegyben diszpergaljuk a vizben rosszul oldodo
gyogyhatisu anyagot, és — amennyiben sziikséges — az
igy kapott diszperziobdl megfeleld, szdjon keresztiil al-
kalmazhato kiszerelési format készitiink.

A ciklosporin-hatéanyagot tehat azt kovetden disz-
pergaljuk, hogy az a), a b) és a c) komponenseket, vala-
mint a tobbi segédanyagot mar dsszekevertiik. Eljarha-
tunk azonban Ggy is, hogy az emlitett komponensek ko-
ziil egyben vagy két emlitett komponens elegyében
diszpergaljuk a hatdanyagot, és a tobbi komponenst ez-
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utan keverjitk be. A szolubilizalé/diszpergalé miivele-
tek elvégzését gyorsitani lehet az egyes komponensek
vagy azok elegyének a melegitésével. Célszer(i olyan
reakciokoriilményeket biztositani, amelyek el8segitik
egy kolloidélisan diszperz fazis keletkezését.

A keletkezett elegyet ismert médon dolgozhatjuk
fel szajon keresztiil alkalmazhaté kiszerelési formava.
Ha cseppfolyos oralis kiszerelési formakat allitunk el
— példaul cseppeket, szuszpenziokat vagy emulzio-
kat —, példaul a ,Hagers Handbuch der Pharmazeu-
tische Praxis” vagy a ,sremington’s Pharmaceutical
Sciences” cimi kézikonyvekben leirt ismert modszere-
ket alkalmazhatjuk.

A kapszuldk elényos esetben két darabbdl allo zsela-
tinkapszulék, amelyeket adott esetben glicerin vagy szor-
bit hozzdadasaval allitunk el8. Ezek a kapszuldk késlelte-
tés nélkiil feloldodnak a gyomomedvekben. Keményitd-
kapszulékat is felhasznalhatunk, példaul a Capsugel/War-
ner Lambert cég CapilR védjeggyel ellatva forgalmazott
termeékeit. A kapszuldk anyagdhoz tovabbi kotGanya-
gokat és toltdanyagokat — példaul laktozt és keményitGt
—, valamint csusztatbanyagokat — példaul keményit6t
vagy magnézium-sztearatot — keverhetiink. A lagykap-
szuldk tartalmazhatnak még kiegészitésképpen folyadé-
kokat, példaul lecitint, zsirokat, olajokat, paraffinolajat
vagy cseppfolyos polietilénglikolt. A két darabbdl allo
kapszuldk koziil — a dézistol fiiggben — a 0—4-es vagy
— elonyds esetben — a 0—2-es felel meg. A talalmany
szerinti gyogyszerkészitmények kiszereléséhez alkalma-
sak példaul a Shionogi, a Capsugel és a Scherer cég ke-
reskedelmi forgalomban levd termékei.

Nifedipint tartalmazé keményzselatin- vagy kemé-
nyitokapszula eléallitisa esetében a kdvetkez6 kompo-
nenseket
nifedipin (DAB 10) 20,0
POE-(20)-szorbitdn-monooleat 168,0

[poliszorbat 20 (Pharm. Eur.), TWEEN 20]

triglicerin-mono/dioleét 28,0
(FCC-CAPRON 3GO)
semlegesitett olaj 84,0

(MYGLYOL 812, CAPTEX 300/400)
célszerli osszekeverni 45 °C-on, egy 300 l-es duplika-
torban tiszta oldat keletkezéséig. A lehitott tiszta ol-
datbdl titan-dioxiddal és vas-oxiddal atlatszatlanna tett,
1-es méretd keményzselatin-kapszuldkba 300 mg-os
adagokat lehet tolteni.

A nifedipin fényérzékeny, az eljards valamennyi
miiveletét a fény kizarasaval kell elvégezni:

Nimodipint tartalmazo, szajon 4t becsepegtethetd ol-
dat elBallitasara a kovetkez6 komponensekbdl, amelyek-
nek a mennyiségét g-ban adjuk meg, lehet kiindulni:
nimodipin 3,0
POE-(60)-hidrogénezett ricinusolaj 15,0

(CREMOPHOR RH 60,

NICCOL HCO 60, SIMULSOL 1294)
szorbitan-monolaurat (BPC 1973, SPAN 20) 8,5
napraforgéolaj (DAP 10) 8,5
propilénglikol 5,0

A kapott oldat elénydsen csepegtetds barna iivegek-
ben tolthetd.
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Takrolimuszt tartalmazo lagyzselatin-kapszulakat a
kovetkez6 komponensekbGl — 1 kapszulara mg-ban
megadva — lehet elGallitani:

takrolimusz 10,0

POE-(35)-ricinusolaj 72,0
(CREMOPHOR EL)

szorbitan-monooleat (SPAN 80) 72,0

semlegesitett olaj 32,0

alfa-tokoferol 1,0

propilénglikol (DAB 10) 5,0

A propilénglikol kiilondsen alkalmas arra, hogy el6-
segitse a kapszulafal megfelelé konzisztencidjanak ki-
alakulasat.

Az oxigénérzékenységet — az alfa-liponsavtartalom
miatt — a kdvetkezd készitmény esetében is tekintetbe
kell venni:

alfa-liponsav 100,0
POE-(40)-sztearat (US/NF, MYRF 52 S) 80,0
tetraglikol-sztearat (FCC, TRIODAN 55)  215,0
szezamolaj 160,0
butil-hidroxi-anizol 0,5

A mg-ban feltiintetett mennyiségek egy 0-s méretd
kapszulaba kertiil toltetre vonatkoznak.

Rapamicint tartalmazé kész lagyzselatin-kapszula
— mg-ban megadva — a kdvetkez6 komponensekbdl ké-
szithet el:

rapamicin 20,0
POLYSORBAT 80 (TWEEN 80) 150,0
szorbitan-monooleat 25,0
semlegesitett olaj 75,0
aszkorbil-palmitat 0,5
benzil-alkohol (DAB 10) 5,0

Egy etopozidot tartalmazé kész kapszula — mg-ban
megadva — a kdvetkezd komponensekbdl készithetd el:

etopozid 100,0
POE-(40)-hidrogénezett ricinusolaj 400,0
di/tri/tetraglicerin-laurat 160,0
(TGLC-laurate T2010,
Solvay Alkali GmbH)
kukoricacsira-olaj 230,0
etanol 100,0

Ibuprofént tartalmaz6 lagyzselatin-kapszula alakd
gyogyszerkészitmény egy kész kapszulaban — mg-ban
megadva — a kovetkezé komponenseket tartalmaz-

hatja:

S(+)-ibuprofen 100,0
POLYSORBAT 60 (TWEEN 60) 210,0
hexaglicerol-dioleat (CAPROL 6G20) 130,0
ricinusolaj (DAB 10) 60,0

Az éltalanossagban mér bemutatott taldlmanyt a kor-
latozés szandéka nélkiil a kovetkezd példaval szemlél-
tetjiik.

1. példa

Lagyzselatin-kapszulds kiszerelési forma elj-

allitdsa

,,22 minims oblong” formatumu lagyzselatin-kapszu-
lakat hasznalunk fel. Egy kész kapszula — mg-ban meg-
adva — a kovetkez6 komponenseket tartalmazza:

1. A-ciklosporin (USP XII/Pharm. Eur.) 100,0
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2. POE-(40)-hidrogénezett ricinusolaj 400,0
(CREMOPHOR RH 40,
NICCOL HCO 40, SIMULSOL 1293)
3. Di/tri/tetraglicerin-zsirsav-észter 238,0
(FCC/TRIODAN 20)
4. Szezamolaj (DAB 10) 160,0
5. Alfa-tokoferol (DAB 10) 2,0
6. Etanol (DAB 10) 100,0

A2, a3. és a 4. komponenst egy rozsdamentes acél-
bol késziilt, keverbvel ellatott edényben Osszekeverjiik,
mikdzben az anyagot 40 °C-ra melegitjiik. Az oldatbol
csokkentett nyomas alkalmazasaval tavolitjuk el a gazt.
Az antioxidansként hasznalt 5. komponenst hozzaadjuk a
tiszta oldathoz, amelyben ezutin diszpergaljuk a hat6-
anyagként alkalmazott A-ciklosporint. Az etanol beadago-
lasa utan az egész elegyet addig kevertetjik, amig tiszta
oldatot nem kapunk. Az oldatot koriilbeliil 20 °C-ra hiit-
jik, majd lagyzselatin-kapszuldkba toltjiik. A parolgasi
veszteség ellenstlyozasa érdekében 30—60 mg-mal tobb
etanolt tartalmaz minden kapszula annil a mennyiségnél,
amelyet a komponensek felsorolasakor megadtunk.

A lagyzselatin-kapszuldk fala a zselatinon kiviil tar-
talmaz még olyan segédanyagokat, amelyek a konzisz-
tenciat befolyasoljak. Ilyen segédanyag példaul a glice-
rin és/vagy a propilénglikol vagy a szorbit és/vagy a
mannit. Tartalmazhat még a kapszulafal pigmenteket
vagy szinezGanyagokat is, példaul titan-dioxidot, vas-
oxidot, kinolinsargat vagy A-kokcinellavorost.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gyogyszerkészitmény, amely ciklosporin(oka)t
egy hordozbanyag-kompozicidban szolubilizalva tartal-
maz, amely hordozdanyag-kompozicié — adott esetben
mas, farmakologiai szempontbdl elfogadhaté segéd-
anyagokkal egyiitt — a kovetkezd komponenseket tartal-
mazza:

a) a hordozoanyag-kompozicid tomegére szamitva
10-50% mennyiségben tirskomponensként alkalmazott
felilletaktiv anyag tisztan vagy elegy formajaban, amely-
nek a hidrofil/lipofil egyensilyra jellemz8 Griffin-féle
HLB-értéke 10 alatt van, a zsirsav-poliglicerin- és zsir-
sav-szorbitan-észterek korébdl;

b) a hordozdanyag-kompozicié tomegére szamitva
5-40% mennyiségben, egy tiszta, gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 olaj vagy ezt tartalmazo keverék, lipofil kom-
ponensként valamilyen trigliceriddel, és

¢) a hordozdanyag-kompozici6é tomegére szdmitva
10-50% mennyiségben tisztan vagy elegy formajaban
valamilyen 10 folotti HLB-értékd nemionos feliiletak-
tiv anyag.
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2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény a
hordozbanyag-kompozicié teljes tdmegére szdmitva
1-30% mennyiségil szolubilizaltciklosporin-tarta-
lommal, amelynek oldhatésaga 500 mg/1000 ml tiszta
viz értéknél alacsonyabb.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gyogyszerkészit-
mény, amely szolubilizalt ciklosporin A-t tartalmaz.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amelyben az a) komponens tiszta poli-
glicerin-zsirsav-észter vagy ilyen észtert tartalmazo ke-
verék, ahol a dominans poliglicerin-molekularész el6-
ny6sen legfeljebb 10 glicerinegységet foglal magaban,
és ez a molekularész 1-10 telitett vagy telitetlen kar-
bonsav-acil-csoporttal van észterezve, amely 8 és 20 ko-
Z0Otti paros szénatomszamy.

5. A 4. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amelyben az a) komponens tiszta poligliceril-2-tetrasz-
tearat, -3-monooleat, -3-sztearat, -6-dioleat, -6-disztea-
rat, -10-dioleat, -10-tetraoleat, -10-dekaoledt, -10-de-
kasztearat vagy a felsorolt vegyiiletek keveréke.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amelyben az a) komponens tiszta szor-
bitan-zsirsav-észter vagy olyan keverék, amelyben a do-
minans szorbitinmolekula 1-3, 8 és 20 kozotti paros
szénatomszamu telitett vagy telitetlen karbonsav acil-
csoportjaval van észterezve.

7. A 6. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény,
amelyben az a) komponens poligliceril-zsirsav-észter tisz-
ta poligliceril-2-tetrasztearat, -3-monooleat, -3-sztearat,
-6-dioleat, -6-disztearat, -O-diolet-10-tetraoleat, -10-de-
kaoleat, -10-dekasztearat vagy a vegyiiletek keveréke.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amelyben a farmakoldgiai szempont-
bol elfogadhato olaj mint b) komponens foldimogyoro-
olaj, szezdmolaj, napraforgdolaj, olivaolaj, kukorica-
csira-olaj, szdjaolaj, ricinusolaj, gyapotmagolaj, repce-
olaj, bogancsolaj, sz616magolaj, halolaj vagy semlegesi-
tett olaj, a ¢) komponens pedig olyan nemionos feliilet-
aktiv anyagot tartalmaz, amelynek a hidrofil komponen-
se 15—60 etilén-oxid-egységbdl 4ll.

9. Eljaras az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészit-
mény elGallitasara, azzal jellemezve, hogy az a), a b) és
a c) komponenseket, valamint adott esetben a farmako-
logiai szempontbdl elfogadhatd, vizben oldodo segéd-
anyagokat tetsz6leges sorrendben dsszekeverjiik, majd
az igy kapott elegyben diszpergaljuk a vizben rosszul
oldodo, gyégyhatasi anyagot, €s a diszperziot kivant
esetben szajon 4t beadhat6 kiszerelési formava dolgoz-
zuk fel.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a diszperziét keményit6-, keményzselatin- vagy
lagyzselatin-kapszulakba toltjiik.
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