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Kivonat

A talalmany targyat a sildenafil nevii vegyiilet gyégyszerkészitményei

képezik.
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A talalmany targyat a sildenafil nevi vegyiilet Uj gyoégyszerkészitmé-
nyei képezik, kilénés tekintettel a gyorsan szétes®, szajon at térténé bevételre
alkalmas adagolasi formakra, melyek a sildenafilt szabad bazis alakjaban tar-
talmazzak.

A sildenafil nevl vegyiletet (5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il-
szulfonil)-fenil]-1,6-dihidro-1-metil-3-propilpirazolo-[4,3-d]pirimidin-7-on)  vala-
mint gyogyszerészetileg elfogadhaté séit az EP-B-0463756 szamu europai
szabadalmi kérelemben irjak le és kérvényezik. Alkalmazasukat a férfiak erek-
ciés zavarainak (impotencia) valamint a nék szexualis zavarainak kezelésére a
WO094/28902 szamu nemzetkdzi szabadalmi kérelem irja le és kérvényezi.
Mint a legtébb olyan vegyllet esetében, amelyet human betegek kezelésére
fejlesztenek ki, itt is a szajon at térténé beadas az elényds, és emiatt kezdet-
ben egy oldhaté s6 alakjaban valé alkalmazas volt az elény6s, amely biztosi-
totta a gyors felszivddast és a j6 bioldgiai hozzaférhetéséget. Emiatt esett a
valasztas a citrat séra, amely kénnyen oldédé és nem toxikus s6, és amellyel
klinikai vizsgalatokat is végeztek, s6t néhany orszagban engedélyezték is for-

galmazasat.



Mig a citrat so tokéletesen megfelelének bizonyult a hagyomanyos
kapszula vagy tabletta formajaban térténé beadas szempontjabol, némi gondot
jelentett, hogy a termék kellemetlen, keserti iz.

Bizonyos alkalmazasok szempontjabél kivanatos egy olyan készit-
ménnyel rendelkezni, amely gyorsan szétesik a szajban. A szajban térténd
szétesés sebességének ndvelése elbsegiti a készitmény beadasat bizonyos
betegek esetében, és javithatja a hatbanyag felszivddasanak sebességét is. A
3,885,026 és 4,134,943 sz. USA szabadalmakban porézus és gyorsan szétesd
tablettakat irnak le. Szintén porézus és gyorsan szétmalldé, nagyobb hatasu
tablettak szerepelnek az EP-B-0620728 sz. eurdpai szabadalomban. Az ilyen
tablettak dsszeallitasakor egy kénnyen olvadé kétdanyagot, egy szétesést elé-
segit6 anyagot és egy illékony komponenst elegyitenek, mely utdbbi a tablettat
alkotd dsszetevbknek tablettava formazasa utan eltavolithaté a tablettabol.

A fentiekben leirt gyorsan szétoszl6 szilard adagolasi formakkal kap-
csolatban felmeriild egyik probléma az, hogy a beteg érzékeli a gyégyszeré-
szetileg aktiv anyag izét a tabletta szajban torténé szétesése soran. Egyes
gyogyszerészetileg aktiv anyagok esetében, ha csak kissé kellemetlen az iz,
édesitbszerek vagy izesité anyagok alkalmazasaval elfedhet6 és ezaltal elfo-
gadhatdva tehets ez az iz. Ezzel az eljarassal azonban nem fedheté el teljesen
a sildenafil-citrat ize. Az iz elfedésének egy masik médja a mikrokapszulakba
zaras, amikor egy polimer bevonatot alkalmazunk, amely megvédi a hatéanya-
got, amig az a szajban tartézkodik; ez az eljaras azonban igen dsszetett és
draga, ezenkivil bioldégiai megfelelési problémak is felléphetnek. A

WO096/13252 szamu szabadalom egy alternativ megkézelitést ir le a gyégy-



szerészetileg aktiv anyag vizben kevésbé olddédé alakjanak alkalmazasaval.
Habar ez a megkézelités elméletileg lehetséges, a gyakorlatban gyakran ne-
héz a hatéanyag szamara olyan alakot talalni, amely eléggé oldhatatlan ahhoz,
hogy izetlen legyen a szajban, mivel a nyelv nagyon kis mennyiségli anyagot
képes érzeékelni, féleg ha annak erételjes ize van. Ezenkivil arra is szilkség
van, hogy a termék oldhatatlan alakja a lenyelést kévetéen feloldédjon, hogy
felszivodhasson a vérkeringésbe.

A jelen talalmany ahhoz a felismeréshez kapcsolédik, hogy a
sildenafil szabad bazis alakjaban rendkiviul kevéssé oldédik vizben és nyalban,
ami kulénésen alkalmassa teszi szajon at szedheté gyogyszerkészitmények-
ben térténd alkalmazasra, mivel gyakorlatilag izetlen. Ezen tulmenden, az is
kiderilt, hogy a sildenafil szabad bazis alacsony oldhatésaga ellenére hatéko-
nyan felszivodik a gyomorbdl vagy a bélrendszerbdl, és az ilyen készitmények
lehetbvé teszik, hogy a hatdanyag vérplazmaszintje gyakorlatilag megegyez-
zen azokkal a készitményekkel amelyekben a sildenafil-citrat oldat, hagyoma-
nyos tabletta illetve kapszula formajaban van jelen.

A talalmany ennek megfeleléen gyégyszerkészitményt szolgaltat,
amely a szajban szétesik, és amely sildenafil szabad bazist tartalmaz egy
gyodgyszerészetileg alkalmas hordozoéval egyiitt.

Kuldnodsen elénydsek az olyan, szajban szétesd gyogyszerészeti ké-
szitmények, amelyek a sildenafil szabad bazist egy olyan gyogyszerészeti hor-
dozéval egyiitt tartalmazzak, amely gyorsan szétesik a szajban.

A szijon at térténd bevételre alkalmas gyégyszerkészitményekkel

kapcsolatban jelen esetben a “gyorsan szétes®” kifejezés alatt tablettat, ostyat



vagy mas olyan szilard adagolasi format értiink, amely 37°C-on 60 masodperc

vagy annal révidebb id6tartam, elényosen 5 és 10 masodperc k6zétti idétartam
alatt szétesik vizben. Barmely készitmény szétesési képességét szabvanyos
gyogyszerészeti modszerekkel mérhetjuk, példaul a W096/13252 sz. szaba-
dalomban leirt eljaras szerint, amely hasonlé a Tablettak Szétesési Tesztiéhez
(B.P.1973), amely leirasat a 1548022. sz. brit szabadalomban talalhatjuk. Az
eljarast a teljesség kedvéért a késébbiekben emlitjik.

A talalmany egy sajatos megtestesillésében egy sildenafil szabad
bazist tartalmazé oralis szilard dézis forma allithaté el6 egy vizoldhatdé kété-
anyag és egy illékony komponens alkalmazasaval, mely utébbit a tabletta al-
kotorészeinek 6sszedllitdsa és sajtolasa utan eltavolitunk és igy igen porézus
tablettakat allitunk el6.

A jelen megtestesiilésben a tablettat az EP-B-0620728 sz. szaba-
dalomban leirt eljaras szerint allitjuk elé6. Az eljardas magaban foglalja a) a
vizoldhatd, olvadékony kétéanyag, legalabb egy toéltéanyag valamint a
sildenafil szabad bazis egyesitését és tablettava sajtolasat, b) az emlitett tab-
lettaban az emlitett kétbanyag megolvasztasat és c) az emlitett kétbanyag
megszilarditasat.

A vizoldhat6é olvadékony kétbanyag, melyet a végsé tabletta eréssé-

gének ndvelésére alkalmazunk, altalaban 20°C és 100°C koézétti, elénydésen
40°C és 70°C kozotti olvadasponttal rendelkezik. A kétéanyag olvadaspontja
altaldban 20°C f6l6tt van, mivel az alkotorészek dsszekeverését rendszerint

ezen a hémérsékleten végezzik, és a kdtdanyagnak szilardnak kell lennie a



keverési hémérsékleten. Természetesen, ha alacsonyabb hémérsékleten vé-
gezzik az 6sszekeverést, alacsonyabb olvadaspontu kétbanyag is felhasznal-
hatd, amely azon a hdmeérsékleten szilard.

A kétéanyag olvadaspontja rendszerint nem magasabb 100°C-nal,

mivel a kétéanyag megolvadasanak olyan hdmérsékleten kell térténnie, amely
nem befolyasolja nemkivanatosan a gyégyszerészetileg aktiv anyag miikédé-
sét. Példaul, a kétbanyag olvadaspontjanak alacsonyabbnak kell lennie a
gyogyszereszetileg aktiv anyag, valamint barmelyik jelenlévé kétdanyag le-
bomlasi hdmérsékleténél.

A talalmany e megtestesilésében szerepl6 tablettakban alkalmazott
olvadékony vizoldhatd kétdanyag mennyisége jellegzetesen 5 témeg% és 40
tdmeg% koz6tt van, elénydsen 8 tomeg% és 25 tomeg% kozétt, a tabletta tod-
megére vonatkoztatva. Tanacsos elkerilni, hogy az olvadékony vizoldhat6
kétéanyag feleslegben legyen jelen, mivel a tabletta eldeformalédhat a kotd-
anyag olvadasa kozben, mig ha a kétdanyag nem elégséges mennyiségben
van jelen, a megfeleld er6sség nem érhetd el.

Az alkalmas olvadékony vizoldhaté kétéanyagok kozé tartoznak az
1,500 és 20,000 kdzotti molekulasulyu polietilén-glikolok (PEG), mint a PEG

3350 (0.p. 58°C) és a PEG 8000 (o.p. 62°C), a szacharéz-észterek, mint a
szachardz-monosztearat (0.p. 49-56°C) és a szachar6z-monopalmitat (o.p. 40-
48°C), az etoxilalt zsirsavak, mint a polioxietilén(40)-sztearat (0.p. 47°C) (Myrj-
52S), és az etoxilalt alkoholok, mint a polioxietilén(23)-laurilészter. Ezek az ol-

vadékony vizoldhat6é kétéanyagok lehetévé teszik, hogy olyan tablettakat allit-



sunk el6, melyek gyorsabban szétesnek a szajban, pl. 10 masodpercnél révi-
debb idd alatt, s6t, olyan révid idé alatt is, mint 1-5 masodperc.

Az olvadékony vizoldhato kétéanyagot a téltdanyaggal illetve toits-
anyagokkal és a gyégyszerészetileg hatasos vegyilettel barmilyen tetszéleges
sorrendben ésszekeverhetjik. A k6téanyagot szaraz allapotban, vagy valamely
oldészerben (mint pl. alkohol, izopropanol vagy viz) feloldva adhatjuk az
elegyhez. Ha a feloldott kétdanyagot adjuk a tabletta tobbi Gsszetevsjéhez,
nedves granulatumok keletkeznek. Ha kivanatos, a sildenafilt a nedves granu-
latum szaritasa utan adjuk a keverékhez. Az elegyitett tabletta-6sszetevéket
rendszerint 6réljik és tablettazé nedvesit6szerrel elegyitjik, mielétt a szaraz
Osszetevbket tablettakka sajtolnank.

A tablettaban alkalmazott téltéanyagok szokasosan ismeretesek, il-
letve azok, melyeket a Remington’s Gydgyszerészeti Tudomanyok, 18. Kiadas
(1990) tartalmaz, kilénésen az 1633. és 1638. oldalak kézott. Ezek az anya-
gok szolgaltatjak a megfelelé feldolgozasi és sajtolasi jellemzéket a tabletta-
keveréknek tablettasajtolas elétt, illetve a kész tablettanak. A téltdanyagok ko-
z6tt emlithetjik a higitdanyagokat, a kétéanyagokat, a nedvesitészereket, az
izesitoket és az édesitészereket. A talalmanyban alkalmazott tipikus higiték a
vizoldhat6 higitdk, mint a mannitol, a xilitol, a szacharoz, a laktéz és a natrium-
klorid. A talalmanyban alkalmazhaté kétéanyagok Ssszetartdé erét adnak a
tablettanak. Ezek k6zé tartoznak, a talalmanyban alkalmazott vizoldhato olva-
dékony koétéanyagok mellett, a keményit6, a zselatin, a mikrokristalyos cellu-

l6z, valamint a cukrok, mint a szacharéz, a glilkkéz, a dextroz és a laktéz. Amint
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a fentiekbdl kitlinik, ugyanabban a tablettakészitményben ugyanazt a tolté-
anyagot kilénb6z6é célokra lehet felhasznalni.

A tablettaban jelen lehet egy olyan anyag, amely a tabletta szétesé-
sének sebességet ndveli a szajon at térténd bevétel utan. llyen anyagok pél-
daul a cellul6zok, mint a karboximetil-celluléz, a keményiték, az agyag, az
alginok, a gumik és a keresztk6téses polimerek, mint példaul a keresztktéses
polivinil-pirrolidon (PVP-XL).

A talaimany ezen aspektusanak megtestesiilésében egy illékony
anyag is jelen van a tabletta-készitményben. A tabletta alkotdrészeinek 6ssze-
keverése és sajtolasa utan az illékony komponenst atmoszferikus vagy csok-
kentett nyomason térténé melegitéssel eltavolitjuk a tablettakbol, és igy poré-
zus tablettakat kapunk. Egy elény6s eljarasban a tablettakat allando nitrogén-

bevezetés mellett 50-60°C-ra melegitjuk, amig az illékony komponens teljesen

el nem tavozik szublimaci6 utjan. A nitrogén-bevezetés alkalmazasaval meg-
el6zhet6 a sildenafil lebomlasa ilyen kérilmények mellett, bar 50-55°C kozétti
hémerséklet esetén levegé-bevezetés is alkalmazhaté. Az alkalmas illékony
komponensek kézé tartoznak a szublimaciéra hajlamos anyagok, mint a kam-
- for, a mentol, az urea és a vanillin, illetve az olyan anyagok, melyek a tabletta
kétéanyaganak olvadaspontjan vagy az alatt elbomlanak, mint példaul az am-
monium-bikarbonat. Az illékony 8sszetevé mennyisége 1 és 95 témeg% kdzott
valtozik, az egyesitett tabletta-6sszetevékre vonatkoztatva. Példaul, amméni-
um-bikarbonat alkalmazasa esetén a mennyiség rendszerint 50 témeg% és 90

témeg% koOzétt valtozik, mentol hasznalatakor viszont tipikusan 30 témeg% és



95 témeg% kozétt van. Elényésen az illékony komponenst eltavolitiuk az ol-
vasztasi lepésben, amikor az 6sszesaijtolt tablettakat az olvadékony kétéanyag
olvadaspontja f6l6tti hdmérsékletre melegitjik elegendéen hosszu idétartamra
ahhoz, hogy az olvadékony kétéanyag megolvadjon és az illékony anyag elta-

vozzon. Mentol alkalmazasa esetén az eltavolitas vakuumban kériilbeliil 40°C-

ra torténé melegitéssel torténik; ammonium-bikarbonat alkalmazasakor va-

kuumban 60°C-ra térténé melegitéssel érhetd el a vegyiilet eltavolitasa.

Barmely fenti eljarassal el6allitott tablettakat bevonhatunk egy bevo-
né anyagbol allé vékony réteggel, hogy javitsuk a tabletta feliileti egységét. Az
alkalmas bevon6 anyagok kozé tartoznak a diszacharidok, mint a szacharéz, a
poliszacharidok, mint a maltodextrinek és a pektinek, valamint a cellulézszar-
mazékok, mint a hidroxipropilmetil-celluléz és a hidroxipropil-celluléz. Mind-
azonaltal, barmely ilyen bevonatnak megfeleléen vékonynak és vizoldhaténak
kell lennie, hogy ne akadalyozza a tabletta gyors szétesését a szajban.

A kovetkezé példakkal szemléltetjuk a talalmany jellegzetes tulaj-

donsagait:

1. PELDA
Az EP-B-0620728 sz. Szabadalomban szereplé eljaras szerint igen
porézus tablettat allitunk eld, mely gyorsan szétesik a szajban.
A 2., 3., 4. és 5. szamu Osszeteviket dsszeverjilk és nedvesen gra-
nulaljuk etanol segitségével. A szaraz granulatumokat megéroljik, majd 6sz-

szekeverjtkaz 1., 6., 7., 8., 9. és 10. szdmu 6sszetevbkkel. A vegsod keveréket
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12.7 mm (0.5 inch) atmérgji tablettakka sajtoljuk. Ezeket a tablettakat ezutan
50-60°C-ra melegitjuk allandé nitrogénaramban, amig az ammonium-

bikarbonat teljesen el nem szublimal.

OSSZETEVO MG/TABLETTA
1 sildenafil (szabad bazis) 50.00
2 ammonium-bikarbonat 308.00
3 mannitol 447
4 polietilén-glikol 3350 5.6
5 hidroxipropil-celluléz 11.2
6 natrium-szaccharinat 3.6
7 komprimalhat6 cukor 19.00
8 szilikon-dioxid 2.4
9 banan izesités 23.90
10 natrium-sztearil-fumarat 4.8
11 magnézium-sztearat 4.8
Megjegyzések:

(2) Pérusformalé anyag, nincs jelen a végsdé adagolasi formaban.
(4) A PEG 3350-t, egy oldhaté polietilén-glikolt, melynek olvadas-

pontja 58°C, olvadékony kétdéanyagként alkalmazzuk a készitményben.

(5) Tabletta-nedvesitd.
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Az igy elballitott tablettak igen porozus szerkezetliek, amelyek be-

vétel utan gyorsan szétesnek a szajban, emellett kellemes izUek.

2. PELDA
Az 1. Példa szerinti eljarast alkalmazzuk a téltéanyagok mennyiségét

a kdvetkez6 tartomanyokbdl valasztva:

OSSZETEVOK MG/TABLETTA

1 sildenafil (szabad bazis) 50

2 ammonium-bikarbonat 240-360
3 mannitol 40-100
4 polietilén-glikol 3350 5-20
5 hidroxipropil-celluléz 0-15

6 natrium-szaccharinat 0-6

7 komprimalhaté cukor 0-40
8 szilikon-dioxid 0-5

9 banan izesités 0-50
10 natrium-sztearil-fumarat 2-7
11 magnézium-sztearat 2-7

Az igy kapott tablettak igen porézus szerkezetliek, amelyek bevétel

utan gyorsan szétesnek a szajban, emellett kellemes izUek.




Sy Seae 4 v:ee 39
? L] L]
¢ wee 4 saey .o
. .
11 006 e any ®ee oo .

3. PELDA
Az 1. Példa szerinti eljarast alkalmazzuk a téltéanyagok mennyiségét

a kbévetkez6 tartomanyokbol valasztva:

OSSZETEVOK MG/TABLETTA

1 sildenafil (szabad bazis) 50

2 ammaonium-bikarbonat 240-360

3 mannitol 40-100

4 polietilén-glikol 3350 5-20

5 hidroxipropil-celluléz 0-15

6 natrium-sztearil-fumarat 2-7

7 magnezium-sztearat 2-7

Az igy kapott tablettak igen pordézus szerkezetliek, amelyek bevétel

utan gyorsan szétesnek a szajban, emellett kellemes iziiek.

A szétesési sebesség mérése

Késziilék
Egy 80-100 mm hosszu {iveg vagy alkalmas m{ianyag cs6, melynek
belsé atmérdje kériilbeltl 28 mm, kilsé atmérdje kérulbeltl 30-31 mm, alsé

végéhez, mintegy kosarat képezve, egy rozsdamentes fémhald-korong csatla-
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kozik, mely megfelel egy No. 1.70 sz(ir6 (B.P. 1973, A136. Oldal) kévetelmé-
nyeinek.
Egy lapos alapu tveghenger, melynek belsé atmérdje korilbelll 45

mm, és amely vizet tartalmaz, a vizoszlop magassaga 36°C és 38°C ko6zotti

hémérsékleten nem kevesebb mint 15 cm.

A kosarat kdzeppontosan felfiiggesztjuk a hengerben oly médon,
mely lehetbvé teszi hogy a kosarat reprodukalhatéan lehessen felhtzni és le-
engedni ugy, hogy a legfelsé helyzetében a fémhalé éppen érintse a viz felszi-
nét, a legalsé helyzetében pedig a kosar felsé széle éppen a viz felszine folétt

legyen.

Eljaras

A gyégyszernek egy adagot jelenté mennyiségét a kosarba helyez-
zilk és a kosarat ugy emeljik és silllyesztjik, hogy a teljes fel-le iranyuld cik-
lust percenként harmincszor végezzik el. A gyégyszeradag akkor esett szét,

ha nem maradnak részecskék a hald folott.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy, a szajban szétesé gydgyszerkészitmény, amely a
sildenafil szabad bazist egy gydgyszerészetileg elfogadhaté hordozéval egyiitt

tartalmazza.

2. Egy, az 1. igénypont szerinti, szajban szétesd gyogyszerké-
szitmény, amely a sildenafil szabad bazist egy olyan gyégyszerészetileg elfo-

gadhatd hordozdval egyiitt tartalmazza, amely gyorsan szétesik a szajban.

3. Egy, a 2. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amely-
ben a készitményt olyan mddszerrel allitjuk elé, melynek Iépései kHzé tartoz-
nak:

(a) egy vizoldhatd, olvadékony kétéanyag, legalabb egy toéltbanyag és a
sildenafil szabad bazis 6sszekeverése és tablettava sajtolasa;
(b) az emlitett tablettaban az emlitett kétdanyag megolvasztasa és

(c) az emlitett kétéanyag megszilarditasa.

4, Egy, a 3. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amely-
ben az emlitett kétdanyag a polietilén-glikol, egy szachar6z-észter, egy etoxilalt

zsirsav vagy egy etoxilalt alkohol.
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5. Egy, a 3. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely-
ben az (a) lIépés soran egy illékony anyagot keveriink a készitményhez, melyet

a sajtolasi Iépés utan eltavolitunk.

6. Egy. az 5. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely-

ben az illékony anyag az ammonium-bikarbonat.

7. Eljaras a szexualis zavarok kezelésére az emberben, mely
eljaras soran a betegnek egy, az 1. igénypont szerinti, szajban szétes6 gyogy-
szerkészitmenyt adunk be, és az emlitett készitményt hagyjuk a szajban szét-

esni.

8. Egy, a 7. igénypont szerinti eljaras, melynek soran a gyégy-

szerkészitményt egy impotens férfinak adjuk be.

9. Egy, a 7. igénypont szerinti eljaras, melynek soran a gyogy-

szerkészitményt egy ndnek adjuk be.

A meghatalmazott
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