------

70at|q0,
E}égrés tabletta-kapszula kombinécié elfdllitdsdra
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, NEW YORK,

Amerikai Egyesiilt Allamok

A bejelentés napja: 1990. 12. 29.

ElsGbbsége: 1989. 12, 29. (459,032)
Amerikai Egyesiilt Allamaok

NYOMDAPELDANY

Kivonat

A taldlmdny tdrgya: Elnyujtott formdju gydgyszer-
hatdanyagot tartalmazd olyan kapletta, amely egy hengeres
testbd1l 411 kiilsb fallal ég egy elnyujtott, kénnyen lenyel-
hetd kapszuldba van elhelyezve. A kapszula két szemikap-
szuldbdl, vagyis a kapszula-testbdl és a kapszulafeddbdl
tev8dik Ossze, mindegyiknek cslalaku belsd fala van. A
kapletta kiilsd fala mindkét szemikapszula belsé faldhoz
kot8dik. A taldlmdny szerinti kapletta nem hamisithatd
anélkiil, hogy a kapszula ldthatdé mddon meg me sériilne.
Taldlmdnyunk a fenti kapszula eld4llitdsdt is megdban

foglalja,
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Taldlmdnyunk gydgyszerkészitményekre, eldnydsen
ordlis kezelésre alkalmas, biztonsdgos, meg nem hamisit-
‘hatd kapszuldkra és ezek elddllitdsdra irdnyul.

Jelenleg igen sok gydgyszerkészitmény kapszula
alakjdban késziil. Ezek a kapszuldk dltaldban hosszukds,
hengeres alakuak és gyakran zselatinbdl, keményitdbdl,
metil-celluldzbdl, cukor-zselatinbdl vagy zselatin-glice-
rinb8l késziilnek. A kapszuldk két szemikapszuldbdl, vagyis
sapkdbdl és a kapszulatestbél dllnak, igy gydgyszerekkel,
d1taldban porokkal vagy folyadékokkal meg lehet ezeket
t8lteni, majd a két részt Osszeillesztjiikk és lezdrjuk.

Igen sokan a kapszuldkat mds gydgyszeradagoldsi
formdkkal, mint a tablettdkkal, kaplettdkkal (nyujtott for-
miju tablettdk) vagy folyadékokkal szemben eldnyben részesi-
tik. A kapszuldk igen kedveltek, mert iztelenek és kdnnyen
lenyelhetdk. A kapszuldkkal Usszehasonlitva a folyadékok-
nak keserii vagy kellemetlen iziik lehet és vannak, akik a
tablettdkat vagy kaplettdkat nehezen nyelik le. A kapszu-
14dkat tovdbbd kiildnbozd szinben és méretben lehet készite-
ni automata gépeken és t6ltésiik is automata t51t8gépekkel
t8rténik. '

A 4 820 524. szdmu amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leirds, amelynek cime: Zselatinnal bevont kap-
lettdk és eljdrds ezek elbdllitdsdra ("Gelatin Coated Cgp:
lets and Process for Making Same"), a kapszuldk fogyasztd-
si eldnyeit tdrgyalja részletesen. A leirds megdllapitja,

hogy az ilyen, porral t5ltott kapszula meghamisithatd,
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vagyis a kapszuldban 1évd gydgyszer hasonld kinézetii dr-
talmas hatdanyaggel rosszindulatuan kicserélhetd. A sza-
badalmi leirdsban azt ajédnljdk, hogy a kaplettdt a kap-
szuldhoz hasonléikinézetﬁre lehet elkésziteni ugy, hogy
zselatinnal vonjuk be.

A 4 591 500, szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leirds, amelynek cime: Kapszula alaku tablet-
ta, eljdrds és késziilék ennek elddllitdsdra ("Tablet Having
the Shape of a Capsule, Process and Device for Its Prepara-
tion"), zselatin-kapszula formdju kaplettdt ismertet. A
kapletta a hatdanyagot granuldtum vagy mikrogranuldtum
alakjdban tartalmazze és a tabletta hosszanti irdnyu pré-
gelése utjan késziil.

A 4 851 230. szdmu amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leirds, amelynek cime: Kapszula formdju tab-
lettdk ("Capsule Shaped Tablets"), olyan tablettdkat (kap-
lettdkat) ismertet, amelyeket kapszula alakura préseltek
és mindkét végén csucsives, a két szemikapszula taldlko-
zdsdndl pedig lépcsds kialakitdsu.

A kaplettdkat dltalaban ugy készitik, hogy a tab-
lettdkat széltében, azaz horizontdlisan préselik, igy a
kapletta koriil egy kiugrdé szalag képzldik. A kaplettdkat
hosszirdnyban, azaz vertikalisan is lehet préselni, ilyeni
kor a kaplettdk mindkét végén peremszerii részek keletkez-
nek.

Az is elképzelhetd, hogy egy szokdsos kaplettat

egyszeriien belehelyeziink egy kapszuldba. Az ilyen mddon
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kombindlt kapletta-kapszule azonban meghamisithatd, mert
a kapszuldt konnyen ki lehet nyitni és a kaplettdt ki le-
het cserélni egy hasonld kinézetii, de drtalmas kapletta-
val.

Taldlmdnyunk tdrgydt olyan kapszula-kapletta kom-
bindcidk képezik, amelyekben a kapszula belsejében 1évd
kapletta kiilsd fala k5t8dik a kapszula bélsé faldhoz, igy
nem hamisithatd konnyen és viszonylag kevés koltséggel 41-
lithatd eld. Taldlmdnyunk oltalmi kdrébe tartoznak az ilyen
kapszula-kapletta elddllitdsdra szolgdld eljdrdsok is, ame-
lyek sordn automata tablettdzd gépeket és kapszula-t51ltd
gépeket alkalmazunk. A kapszula-kapletta konnyen lenyelhe-
t& mds kapszuldkhoz hasonldan és bélben 01lddéddé anyagot tar-
talmazhat, amely lehetlvé teszi, hogy a gydgyszerkészitmény
dthaladjon a gyomortraktuson és csak a bélben fejtse ki ha-
tdsat.

A hatdanyagot olyan mds anyagokkal keverjiik, ame-
lyekkel préselhetd massza keletkezik. Taldlmdnyunk egyik
eljédrédsa szerint a por-masszdt Osszepréseljiik ugy, hogy
szalag nélkiili kaplettdt kapjunk. A kaplettdt higroszkdpos,
vizben 01d46d4 adheziv tulajdonsdgu anyaggal vonjuk be, majd
az ellre elkészitett kapszulatest egyik felébe, vagyis egy
vizglzt dteresztd szemikapszuldba tesszilk bele. A kapletta
és a kapszula méreteit ugy védlaszijuk meg, hogy a kapletta
kiilsd fala és a kapszula belgb fala érintkezzenek egymdssal.
Ezutdn a kapszula mdsik felét rdtessziik az elsd felére és
igy zarjuk a kapszuldt. A tealdlmdnyunk szerinti eljdrdsnak

megfelel8en a kaplettdt tartalmazd kapszuldt nagy nedvesség-
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-tartalmu légtérbe helyezziik, amikoris a kapletta hig-
roszkdpos bevonata nedvességet abszorbeil és a kapletta
kiilsé fala a kapszula belsd faldhoz kapcsolddik, ilyenkor a
kapletta kiilsd fala és a kapszula belsd felﬁlete'kazﬁtt
kotés jon létre. A kész kapszula-kapletta egy egységes
termék, amelyet a kapszula faldnak vagy a kaplettdnak el-
torése nélkiill nem lehet felnyitni, igy & hamisitds szdndéka
kideriil.
Taldlményunk részleteit dbrdkkal szemléltetjiik, a-
melyek az aldbbiakat tartalmazzdk:
1. &bra: ismert kapletta oldalnézetben a kiilsd
szalaggal;
2h) dbra: az egyik taldlmdny szerinti kapletta ol-
| dalnézetben; #
2B) dbra: a ZA) dbra szerinti kapletta feliilnézet-
oen;
3. dbra: a 2A) és 2B) 4brdk szerinti kapletta

préseléséhez szilikséges gép keresztmet-

szetben;

4. 4bra: a kettévdgott kapszula térbeli 4brdzo-
ldsa;

5. &bra: szemikapszuldban elhelyezett 2A) dbra

szerinti kapletta oldalnézetben és
6. dbra: a taldlminy szerinti komplett kapletta- ‘
-kapszula oldalnézetben.
Az 1. dbrdn ldthatd, hogy az ismert (10) jelzésii
hagyomdnyos kapletta egy gydgyszerkészitménybdl kialekitott

hosszitott alaku szildrd termék, amely szokdsos automata
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tablettdzd géppel készithetd. A kaplettdt dltaldban olyan
géppel készitjiik, amelyben a préselés az A és B nyilak ird-
nydban torténik. Ennek eredményeképpen a (11) kiugrd szalag
keletkezik, amely a kapletta hosszanti irdnydban kialakitott
gyliriialaku perem.

A (12) jelzésii kapletta a 24) és a 2B) 4brdkkal
szemléltetett taldlmdny szerinti termék.

A (12) kaplettdt automata tablettdzd gépen lehet
el8d1llitani, ilyen gépet mutat példdul a 3. dbra. A prése-
1és filiggblegesen torténik, a C és D nyilak irdnydban a
(13) és (14) jelzésii alsSé és felsl sapkdkon. A (12) kaplet-
tédn a kiils6 falon nincsen az 1. dbrdn ldthatd kaplettdhosz
hasonld kiugrd szalag. A (12) kaplettédn a formulézési elja-
rdsnak megfelelden két, (15) és (16) jelzésli kdralaku, pe-
remszerii gylirii van a (13) illetdleg a (14) sapka részeken.
A 3, dbra szerinti (20) szerszdmban (21) jelzésii hengeres
furat van, s ebbe megy bele a (22) és (23) jelzésii préspo-
fa, amelyek a port kaplettdvd préselik. Egzek a filiggllege-
sen préselt kaplettdk ugy tervezhetlk, hogy kényelmesen be-
leférjenek kiilonbdzl méretii kemény zselatin kapszuldkba,
amelyek a legnagyobb mérettdl (/£A000) kezdve a 0O, 0, 1,

2, 3 és 4 (legkisebb) méretig normdl vagy nyujtott formd-
ban hozzdférhetdek.

A fliggblegesen préselt kaplettdt eldnydsen ugy_ké;
pezzik ki, hogy kiilsd dtmérdje megkdzelitse a kapszula
belsd méreteit. Zz megvédi a kapszuldt attdl, hogy a koté-

si és a csomagoldsi folyamatok alatt a kapszula fala eltor-
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zuljék és elkeriilhet6, hogy kihasznidlatlan lires tér ma-
radjon.

A kapletta mérete, a kiilsé dtmérd és a hossza is
az alkalmazandd kapszula méretének megfelellen vdlasztandd
ki.

A (15) és (16) lapos gyiirii-részek mnem rontjdk &
kapletta-kapszula hasznilhatdsdgdt és a felhaszndldénak sem
jelentenek problémdt, mivel a (12) kapletta a kapszuldn
bellil van.

A taldlmdny szerinti kaplettdt higroszkdpos vagy
vizben 0ldS8dé porral mint a kdtést létrehozd anyaggal ala-
kitjuk ki, vagy pedig elkészitjiik a kaplettdt és utdna be-
vonjuk higroszkdpos vagy vizoldékony kotdréteggel.

Igen sok higroszkdpos anyag van, amelyek vizet ab-
szorbedlnak és megduzzadva kitdltik a kapletta kiilsé fala
és a kapszula belsd fala kozdtti teret, mikOzben ezek ko-
z5tt kotés jon létre. Ugyanezen anyagokat lehet alkalmazni
magihoz a keplettdhoz is, ugyhogy a teljes kapletta a még
kitoltetlen térbe terjeszkedik ki és a kaplettdt a kapszu-
1dhoz kdti. Ilyen természetii anyagok kozlil a leggyakorib- -
bak a celluldz-szdrmazékok, bér nagymolekuldju proteineket
és szintetikus polimereket is alkalmaznak. A taldlmdny sze-
rinti eljdrdshoz a gyakorlatban alkalmazhatd anyagok pél-
ddul a metil-celluldz, hidroxi-propil-metil-celluldsz, ameiy
"Methocel™ mérkanéven ismert (Dow Chemical, Midland, Nichi-
gan terméke); hidroxi-propil-celluldz ("Klucel" mdrkanéven
ismert, Aqualon Co); Povidone; ndtrium-karboxi-metil-cel-

1uldz; karvoxi-metil-celluldz; "Carbopol" vizoldékony gél,
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poliakril-gyanta (3. F. Goodrich Chemical Co) és szorbit.

A higroszkdpikus szétesd kitbanyagot eldnydsen
kiilsé boritdként alkalmazzuk a kaplettdn. A higroszkdpikus
anyag ugy is megvdlaszthatd, hogy csak a bélben 0ldddjék
vagy bélben 013834 anyaggal elegyiteni lehet, vagy pedig
a higroszkdépikus és a bélben 0lddéddé anyagokat a kaplettdn
kiilon rétegekként alakitjuk ki. A bélben 01ldddd réteget
azért alkalmazzuk, hogy megvédjik a kaplettdt attdl, hogy
mdr a gyomorban kinyiljék, s ilyen mdédon ez a gyomron &tha-
ladva a bélbe jut, ahol feloldddik. Szdmos ismert, bélben
01d4d4 anyag alkalmazhatd a taldlmdny szerinti eljdrdsban,
ilyenek példdul e celluldz-acetdt-ftaldt, hidroxi-propil-
-metil-celluldz-ftaldt és az "Aquateric'" vagy pszeudo-etil-
-celluldz. EldnySsen alkalmazhatd bélben oldédé anyag 8z
Eudragit L30D, amely anionos jellegli kopolimer és poli-
metakrilsav és ekrilsav-észter alkotjdk. Szerkezete az
(I) 41ltaldnos képlettel dbrdzolhatd, ahol

jelentése valamely egész szdm,
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és
Rl jelentése metilcsoport vagy etilcsoport és
a szabad karbilcsoportok és észtercsoportok ardnya 1l:1, a
polimer &tlagos molekulatdmege pedig 250 000 (Rohm Pharma
GmbH). Az Eudragit L30D is higroszkédpos.

A higroszkdpos anyagot és adott esetben a bélben
01d6dé anyagot szokdsos bevond eljdrdssal rétegezhetjiik a
kaplettdra. Igy példdul a higroszkdépos és bélben 01ddds
bevonatokat ugy készithetjiik, hogy a kaplettdkat az ezeket

az anyagokat tartalmazd oldatokba, szuszpenzidkba vagy
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emulzidkba meritjilk vagy ezeket a folyadékokat a kaplet-
tdkra permetezziik. Amennyiben a higroszkdépos és bélben
01dédSé anyagok poralakuak, akkor ezekkel a kaplettdkat be-
szdrjuk, majd utdna megnedvesitjiik.

Ha a kaplettdt bélben 01d6dd anyaggal kell bevon-
ni, akkor a kaplettdt eldszdr egy nem-reaktiv filmréteggel,
példdul metil-celluldzzal kell bevonﬁi, hogy a bélben ol-
dédé réteg és a kapletta anyaga k0z0tti reakcidt megeldz-
zik.

A taldlmdny szerinti eljdrds egyik foganatositdsa
szerint a kaplettdt egy szdraz higroszkdpos réteggel vonjuk
be az iparban j4él ismert bevond vagy porszdrd eljdrdssal.
Ezutédn olddszert, alkalmas alkohol-viz elegyet permeteziink,
mikSzben a kaplettdt a zselatin szemikapszulébﬁ (a kapszula
egyik felébe) helyezziik el egy automata kapszulatcltd gépen.
A mdsik szemikapszuldt ezutdn egy automata tSltdgépen rdhe-
lyezziik a kapletta-kapszula egységre, igy & kaplettdt tel-
jesen bezdrjuk a kapszuldba. Az alkohol-viz oldat glzei be-
hatolnak a kapszuldba és igy kotést hoznak létre a kapletta
és a szemikapszula kozott.

A 4, dbrén 1ldathatdé (30) kapszula a (31) és (32)
jelzésli két szemikapszuldbdl 411, emelyek mindegyike egy
henger alaku csoves testbll d11 és szokdsos kapszula-anyag-
bdl késziilnek. A kapszule elkészitéséhez alkalmas anyagok ‘
példdul a zselatin, de més anyagok is, példdul a zselatin-
-glicerin, keményitd, zselatin-cukor és metil-celluldz al-

kalmasak kapszuldk készitésére.
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A kapszula elkészitésére szolgél6 anyag vizfor-
rdsként is szolgdlhat & higroszkdpikus anyaggal tdrténd
reakcidhoz, vagy vizdtereszt6 is lehet. Ismeretes, hogy a
kapszuldk készitéséhez alkalmazott sok nagy molekulatomegi
protein, mint példaul a éselatin vagy a szénhidrdtok, pél-
ddul keményitd abszorbedlt vizet vagy hidratdlt vizet tar-
talmaznak. Ezek kozil nagyon sok alkalmazhatd vizgdzt dt-
ereszt8 kapszuldknek ismert médszerekkel torténd készité-
sére.

A kapszuldk bdrmilyen szinben vagy szin-kombina-
cidkban késziilhetnek. Igy példdul az egyik szemikapszula kék
és a hozzd kapcsolddd mdsik szemikapszula szintelen lehet.

A higroszkdépos anyag oldatdnak a kaplettdval kom-
patibilisnek kell lennie és permetezéssel vagy mds alkal-
mas mddszerrel lehet a kaplettdra felvinni. EldnySs kotd-
-oldat lehet a viz ée alkohol elegye a kovetkezd osszeté-
telben: alkohol:viz ardnya T70:30 és 95:5 kozott, eldnydsen
80:20 és 90:10 kozott. Ugy is eljdrhatunk, hogy a higrosz-
képos kttdanyagot az olddszerben vagy mds vivlanyagban el-
oszlatjuk, majd egy lépésben vonjuk be a kapletidt.

. Ha az egyesitett kapletta-kapszula elhagyja a t5ltd-
gépet, akkor létrehozzuk a kapletta és a kapszula kozotti
kotést. A k6tés kialakitdsa elbnydsen ugy torténhet, hogy ‘
pdradus kdrnyezetbe helyezzilk a kapletta-kapszuldt, elényo-
sen fiités mellett. A fiités és pdratartalom kdriilményei az
alkalmazott kotlanyag természetétd8l és a kapszula anyagdtdl
fliggenek, végyis a viz-dtbocsdts képességének mértékétdl,

ha az vizzlz-permedbilis, vagy pedig attdl, hogy milyen
o b & g b] ft
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mértékben engedi 4t az abszorbedlt vagy hidratdlt vizet.
A kapszuldkndl alkalmazott legtdbb anyag esetében a hé-
mérséklet dltaldban 25 és 75 °C k6zdtt van és a paratar-
talom 30 és 100 % kozott mozog, mig az iddtartam 2 és 24
éra kozott van. Eldnyds 40-45 OC-on, 75-85 % pdratartalom
mellett és 8-12 d4ra alatt alakitjuk ki a kotést.

Egy, az 1. példdban szemléltetett mdsik eljdrds
szerint, miutdn az egyesitett kapletta-kapszula a t51t6-
gépet elhagyja, a kiilsé szemikapszula, vagyis a kapszula-
fedd szabad pereménél 1év{ gyliriibe viz-alkohol oldatbdl
4116 szalagot juttatunk. Az oldat kapilldris-hatds kovet-
keztében befolyik a kapletta kiilsé fala és a kapszula belsd
fala kozdtti résbe, megnedvesiti a higroszkdpos anyagot
és a kaplettdt a két szemikapszula belsdé faldhoz kapcsol-
ja. Az oldat tovdbbd a kapilldris-hatds miatt a két szemi-
kapszula dtlapolt részébe is befolyik és igy szdradds utén
a két dtlapolt teriiletet Osszekapcsolja. A két szemikap-
szula ilyen mdédon tdrténd Osszekapcsoldsa a kapletta-kap-
szuldt biztonsdgossd teszi, azaz a kaplettdt nem lehet
meghamisitani, kicserélni benne. A viz-alkoholos oldat
41tal kialakitandd kotés létrehozdsdt a kereskedelemben
hozzdférhetd automata kapszula-5sszekotd berendezés mddo-

gsitdsdval lehet kivitelezni.
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1. pélga

500 mg ecetaminofent és 65 mg koffeint tartalmazd
analgetikus készitményt specidlis kapszula-formdzd gépben
lekeritett végii hengerbe préseliink. A kapletta méretei: a
hossza 20,9 mm és az 4dtmérdje 6,65 mm. Ezt a tabletta for-
mdt ugy terveztilkk és vdlasztottuk ki, hogy egy A0 kemény
zselatin kepszula héjédba pontosan beleférjen. A kaplettat
ezutdn hidroxi-propil-metil-celluldz filmmel bevonjuk és
kézzel beleillesztjiikk a kapszuldba. A zdrt kapszuldban
ezutédn az Elanco Laboratorium "Quali-Seal" mdarkanevi ke-
mény zselatin kapszuldt Ssszekdtl gép segitségével hoz-
zuk létre a kotést, etil-alkohol és viz 80:20 ardnyu ol-
datdnak alkalmazdsdval., Az oldatot a k6t6—gép»segitségé-
vel a kapszulafedd és a kapszulatest érintkezéséhez jut-
tatjuk. Az oldat a kapilldris-hatds kdvetkeztében befolyik
a kapletta valamint a kapszulafedd és a kapszulatest kozé,
tovabbd & fedd és a test dtlapold részei kozé is.

A vizes-alkoholos oldat helyett ugyanilyen mddon
tiszta vizet is alkalmazhatunk, amelybe kis mennyiségi feli-
leti fesziiltséget csokkent8 szert tesziink (0,25-1 % Tween
20); vagy alkalmazhatunk kdtbanyagokat is, ilyen példdul
a Povidone, liethocel vagy glicerin (1-5 %). Az oldatot
a fenti gép segitségével a két szemikapszula, azaz a
kapszulafedd és a kapszulatest csatlakozdsdhoz juttatjuk,‘
ahonnanis a folyadék a kapilldris-hatds kovetkeztében az
alkohol-viz-oldatndl leirt mddon szétterjed.

A k6tést 1létrehozd oldat hozzdaddsa utdn a kapszu-

ldkat azonnal egy rdvid iddre a mikrohulldmu fiitétestbe
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tessziik és szdritjuk. BEgy Litton-generdcids II mikrohul-
ldmu flitétestben mintegy 40 médsodpercig szdritjuk a kap-
szuldkaet. Ez a kezelés a két szemikapszuldt, vagyis a
kapszulafeddt és a kapszulatestet Osszekoti, tovdbbd a
kxapletta-magot hozzdkapcsolja a kapszula faldnak belsejé-
hez és a kapszula faldt Osszezsugoritja, midltal a kaplet-
tamagot lehetetlen a készitményben elkiiloniteni és eltdvo-
litani anélkﬁi, hogy a készitményt el ne roncsolndnk.

A kapott Osszekdtott és lezdrt, a fenti példa sze-~
rint el8dllitott zselatin-kapszula elegdns gydgyszerformd-
nak tekinthetd, amelynek fizikei tulajdonsdgai és megjele-
nése a kemény zselatin-kapszuldéhoz hasonld azzal a tovdb-
bi eldnnyel, hogy a szildrd kapletta egy zselatin boritds-
hoz kapcsolddik. '

A szdritds a fent leirt mddon mikrohulldmu fiité-
testben torténik. Iparszeri gydrtds esetén a szdritds més
szdritdsi mdédszerekkel is torténhet, igy példdul fluiddgyas
szdritdssal vagy mds fiitétesttel torténd szdritdssal.

A 2, példdban szemléltetett mddszer szerint ugy is
eljarhatunk, hogy a szemikapszuldk nedvességtartalmdt no-
veljlik, igy a szemikapszuldk belsd Atmérdi ndvekednek. A
nedvességtartalmat ugy novelhetjiik, hogy a kaplettdval t61-
t5tt kapszuldket 25-75 °C-os, 30-100 % relativ nedvesség-
tartalmu térve helyezziik mintegy 2-24 dSra hosszat. Eldnyo-
sen 30-45 °C-os hémérsékletet, 75-90 %-os paratartelmat .
alkalmazunk 6-12 dra hosszat. Igy példdul a zselatin szemi-
kapszule nedvességtartalmdt az egyensulyi 14-16 %-rdl 18 %-

ra novelhetjik. A kaplettdkat a kezeletlen szemikapszuldkba
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helyezziik, a szemikapszuldkat lezdrjuk és a kaplefta~kap~
szuldk nedvességtartalmdt ndveljiikk, igy a kapszula a kap-
letta kOriil Osszezsugorodik, majd ezutdn szaritjuk ezeket
az egyensulyi nedvességtartalom eléréséig, amikoris a kap-
szuldk szorosan lezdrjédk a kaplettdkat és azokra rdsimul-

nak.

2. példa

500 mg acetaminofent és 65 mg koffeint tarfalmazé
analgetikus kombindcidt gombolyli végll hengerbe préseliink
egy opecidlisan kialakitott szerszdmmal. A kapletta mére-
tei: hossza 20,9 mm és az &tmérdéje 6,65 mm. Ezt a kapletta
formdt ugy terveztilk meg és vdlasztottuk ki, hogy az ponto-
san megfeleljen egy A0 kemény zselatin kapszula-héj belsd
méreteinek.

A csupasz és a filmmel boritott kaplettdkat is
kézzel lires kemény zselatin kapszuldkbae helyezziik, majd a
kapszulafeddt ritéve a kapszuldt lezdrjuk. A bevondfilm
hidroxi-propil-metil-celluldézt és mds filmképzd anyagokat
tartalmaz. A zdrt kepszuldkat ezutdn 90 %-os relativ pdra-
tartalmu, 30 °C-os kamrdba helyezzilkk 12 dra hosszat. Ez a
kezelés lehetdvé teszi, hogy a kaplettaval toltott zsela-
tin kapszula nedvességtartalme mintegy 18 %-ra emelkedjék.

A kezelt kapszuldt a fenti temperdlt kamrdbdl ki- °
vessziik és a laboratdriumban hagyjuk kiegyenlitdédni szoba-
hémérsékletre és a kbrnyezeti nedvességtartalomra. A ki-
egyenlit8dési vagy szdritdsi folyamat kovetkezményeként a

kapszula fala Osszehuzddik és a kaplettamagra rdsimul,
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ilyen médon & kapszula faldnak belsd feliilete és a
kaplettamag k6zott, tovdbbd a kapszulafedd és a kapszula-
test dtlapold részei k8z06tt 41llandd kotés jon léire.

A taldlmdnyunk szerinti eljdrédsban longitudindlis
kiemelked$ peremet tartalmazd kaplettdk is alkalmazhatdk.
Igy példdul a kapletta kiils8 faldnak szegély nélkiili része
é€s a kapszula belsd fala kozotti tér kitolthetd viz hatd-
sdra kiterjedd higroszkdépos anyaggal.

Taldlmdnyunk ismertetésekor ug&an elméletileg a
(12) jelzésiu kaplettdk alkalmazdsdra szoritkoztunk, azonban
a szakember sg?méra nyilvéanvald, hogy taldlmdnyunk alkal-
mazhatdé példdul a (10) jelzési kaplettdkra is, amelyek
longitudindlis kiugrd gyliriit tartalmeznak.

Ha sziikséges, zselatinbdl vagy mds duzzadd anyag-
bl egy szalagot rSgzithetiink a kaplettdval toltdtt kap-
szula két részének kapcsoldddsdhoz, ami tovdbbi biztonsd-
got nyujt a kapszula felhyitéséval szemben. Ha ugyanis a
kapszuldt fel akarjdk nyitni, akkor a szalagot eldbb el
kell tdvolitani a kapszuldrdl és ezt a fogyasztd konnyen
észreveheti. |

A kapszuldk &atldtszdak is lehetnek, igy a kaplet-
tdn 1évd informdcidk, példdul a gydgyszer neve, kddja,
adagoldsa nyomtatott vagy dombornyomdsos kivifelben olvas-,

‘hatd marad.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gydgyszeradagoldsi forma, a z z a l jel-
leme z Vv e, hogy az aldbbiakat tartalmazza:

- préselt kapletta, amely legaldbb egy gydgyszer-
hatdanyagot tartalmaz és amely kapletta nyujtott formdju
hengeres test'kﬁlsé fallal;

- nyujtott formdju, konnyen lenyelhetd kapszula,
amely két szemikapszuldbdl, vagyis egy kapszulatestbdl és
egy kapszulafeddbdl 411, mindegyiknek csdszeril belsd fala
van és a fenti kaplettdt tartalmazza; és

- ktbanyag, amely a kapletta kiilsé faldt a két
szemikapszula belsd falaihoz koti, ezdltal egy kaplettét
tartalmazd olyan kapszula keletkezik, amely nem hamisitha-
t0 meg.

2. lleg nem hamisithatd ordlis gydgyszeradagoldsi
forma, a z z a 1 jellemezve, hogy legaldbb

egy gydgyszerhatdanyagot tartalmazd kaplettdbdl, a kaplet-
tdt beboritdé ehetd, vizgdzt dteresztl, nem-toxikus réteg-
b6l 411, tovdbbd egy, a kapletta és az eldbbi réteg kozdtt
elhelyezett higroszkdépikus kotlanyagbdl, amely a fenti ré-
tegb8l vagy ezen keresztiil nedvességet abszorbedl és a
réteget a kapletta feliiletéhez koti é€s hozzadilleszti, i-
lyen médon & kaplettdt nem lehet a gydgyszeradagoldsi for-
médpSl eltdvolitani anélkiil, hogy ezen réteget és a kaplet-

ta feliiletét meg ne sértenénk.
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3. Az 1. igénypont szerinti gydgyszeradagoldsi
forma, a z zal jellemezve, hogya kdtdanyag
higroszkdpikus anyagot tartalmaz.

4. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti gydgyszer-
adagolédsi forma, & z z a l jellemezve, hogy
a kapletta kiils8 fala kiugrd részt nem tartalmaz.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gydgyszer-
adagoldsi forma, a zzal JjellemezvVve, hogy
a higroszkdépikus anyag & kapletta faldn egy réteget képez.

6. Az 1. vagy 3. igénypont szerinti gydgyszer-
adagoldsi forma, & z z a 1 jellemezvVve, hogy
a higroszkdpikus anyagot a kapletta tartalmazze kotdanyag-
ként.

7. Az 1. vagy 3. igénypont szerinti gydgyszer-
adagoldsi forma, a zzal Jellemezve, hogy
a higroszkdpikus anyag metil-celluldz, hidroxi-propil-me-
til-celluldéz, hidroxi-propil-celluldz, karboxi-metil-cellu-
16z vagy vizben 01dddé gél és filmet képezd gyanta lehet.

8. A 2. igénypont szerinti gydgyszeradagoldsi
forma, a z zal jellemezve, hogya réteg
egy nyujtott formdju hengeres kapszula, amely két szemi-
kapszula egyesitésével keletkezik.

9. Az 1. vagy 7. igénypont szerinti gydgyszer-
adagoldsi forma, azzal jellemezve, hogy
a kapszula anyaga zselatin, zselatin-glicerin, keményitd,

zsalatin-cukor és metil-celluldz lehet.
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10. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gydgyszer-
adagoldsi forma, &a z z a 1 jellemegz v e, hogy
a kotdanyag alkonol ég viz oldata.

11. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gydgyszer-
adagoldsi forma, a z z a 1l ’ jellemezv e; hogy
a kapletta bélben 01ddédd réteggel van bevonva.

12. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gydgyszer-
adagoldsi forma, a z z a 1 jellemezve, hogy
a kttbanyag valamilyen higroszkdépos, szétesd és bélben ol-
ddédd anyag lehet.

13. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gydzyszer-
adagoldsi forma, azzal jellemezvVve, hogy
egy képzeletbeli fliggbleges tengelye van és két ellenté-
tes végll kapszuldt tartalmaz lapos koralaku gyliriis részek-
kel'a tengelyre merblegesen.

14, Eljdrds meg nem hamisithatd, legaldbb egy gydgy-
szerhatéanyégot tartalmazd, ehetd, vizgdzt dteresztd, nem-
-toxikus réteget tartalmszd ordlis gydgyszeradagoldsi forma
el841litdsdra, a zz8l1l jellemezve, hogy

a) elkészitjﬁk a kaplettdt,

b) a kapletta kiilsd feliiletére higroszkdépikus
anyagbdl 4116 réteget alakitunk ki,

c) a kaplettdt beboritjuk a fenti nem-toxikus ré- |
teggel és |

d) a fenti rétegen keresztiil nedvességet abszorbe-
dltatunk ugy, hogy a higroszkdpos anyag a kapletta és a

fenti réteg belsd fala kozdtt kotést hozzon 1létre.
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15. A 1l4. igénypont szerinti eljdrds e z z a 1
jellemezvVve, hogya kaplettdt ugy alakitjuk ki,
hogy a gydgyszerhatdanyagot tartalmazd por-masszdt egy
prés-szerszdmba helyezziik és a masszdt kipréseljiik.

16. Eljédréds gyégyszefadagolési forma - amelyben
legaldbb egy gydgyszerhatdanyagot tartalmazd kaplettdt
ehetd kapszuldba zdrunk - elb4llitdsdra, a z z a 1
jellemezvVve, hogy

a) kialakitunk egy elnyujtott formdju kaplettdt,
amelynek egy képzeletbeli tengelye, egy hengeres teste
és két ellenkezd vége van, oly mdédon, hogy a gydgyszerhatd-
anyagot tartalmazd por-masszdt egy prés-szerszdmba helyez-
ziik, amelynek belsd fala hengeralaku és a kapletta testé-
nek kialakitdsdra alkalmas, majd a kapletta tengelyének
mentén a kapletta két végéig a masszdt kaplettdvd présel-
jiik; maja

b) a préselt tablettdt az eldre kialakitott két-
részes kapszula elsd részébe helyezziikk, majd a médsodik rész-
gzel lezdarjuk a kapszuldt, igy a kapletta a kapszuldban he-
lyezkedik el; és

c) a kapletta kiilsé faldt a kapszula két részének
belsd faldhoz k&tjik, igy meg nem hamisithatd adagoldsi for-
mdt kapunk.

17. A 1l4. vagy 16. igénypont szerinti'eljérés
azzal jellemezve, hogya kaplettdt a prése-

1és utdn a feliiletén bélben 0ldddé anyaggal vonjuk be.



18. A 15. vagy 16. igénypont szerinti eljarés
azzal jellemezve, hogya préselés eldtt
higroszkopos anyagotladunk a por-masszdhoz.

19. A 15. vagy 16. igénypont szerinti eljdrds
azzal Je 11leme z Vv e, hogy a préselt kaplettdt
higroszkdpos anyaggal vonjuk be.

20, A 14. vagy 16. igénypont szerinti eljdrds
azzal jellemezvVve, hogya kaplettdt vizes-
-alkoholos oldattal vonjuk be.

21. A 14. vagy 16. igénypont szerinti eljérds
azzal jellemez Ve, hogyaz ordlis gyogy-
szeradagoldsi formdt magas, 30-100 % relativ paratartalmu
kSrnyezetbe tessziik, majd utdna ezeket szaritjuk oly mé-
don, hogy alacsonyabb nedvességtartalmu kdrnyezetbe tesz-

sziik vagy pedig enyhe fiitést alkalmazunk.

A meghatalmazott:

i Munkakdzdssts

LM1 IRODA
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szabadalmi agyvivo
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