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A taldlmany targya gyégyszerkészitmény, amely 0,3-30 témeg% amlodipin-bezilat és 0,1-75
tomeg% lizinopril-dihidrdt hatGanyagot és egy vagy tobb gylgyszeriparban szokésos
toltdanyagot tartalmaz, azzal a megkétéssel, hogy a toltdanyag foszforsav kalcium séitél

eltéro.

A talalmany tovabba a fenti készitmény elallitasi eljarisara is vonatkozik.
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A taldlmany targya ij gyégyszerkészitmény és eljards ennek el84llitasara.

A taldlmény kozelebbrsl két kiilénb626 hatéanyagot a 2-[(2-amino-etoxi)-metil]-3-
etoxikarbonil-4-(2-k16r-fcnil)—5-metoxikarbonil-6-meti1—1,4~dihidro-piridin—benzol-
szulfonsav-s6t — a tovabbiakban amlodipin-bezilitot (CAS No.: 83915-83-7) [Eurépai
Gy6gyszerkdnyv, 2004] — és (S)-l-[N2-(1—karboxi-3-fenil-propil)-L—lizil]-L-prolin-dihidrétot
— a tovabbiakban lizinopril-dihidrat (CAS No.: 111470-99-6 a szabad bazisé: 88150-42-9)
[Eurépai és Amerikai Gyégyszerkonyv, 2004] - tartalmazé gyogyszerkészitmény, valamint
eljaras ennek eldallitisara,

A szakirodalombé] — példaul a 6 245 787 szami amerikai egyesiilt allamokbelj
szabadalmi leirasb6l, tovibbi a P-02-02416 szami, kozzétett magyar szabadalmi
bejelentésbdl - ismert, hogy az amlodipin és egy ACE gitl6, példaul lizinopril hat6anyag
alkalmazdsdval kedvezé eredmény érheté el kiilénbdzé keringési rendellenességek
megelGzésében, illetve gyégyitisiban. Az anterioritdsok csak a klinikai adatokat ismertetik,
de nem tesznek emlitést sem a gyo6gyszerkészitmény Osszetételérdl, sem az eléallitss
mo6djarél.

Ismert, hogy a hatéanyagként csak amlodipin-bezilitot tartalmazé készitmények
segédanyagként mikrokristalyos cellulézt, kalcium-hidrogén-foszfitot, magnézium-sztearitot,
nétrium—karboxi-mctil-amilopektint és adott esetben szinezGanyagot tartalmaznak [tobbek
koz6tt Noervasc tbl. kiilénbszé hatdserésségei PDR 58, 2004]. '

Ismert toviabba, hogy a hatéanyagként csak lizinopril-dihidritot tartalmazés
készitmények segédanyagként kalcium-hidrogén-foszftot, keményit6t, magnézium-
sztearatot, mannitot és adott esetben szinez$anyagot tartalmaznak [tobbek k6zott Privinil tbl.,
Prinzide tbl., Zestril tbl. kiilénbszs hatéserésségei PDR 58, 2004 és tobbek k6zott Acerbon
tbl., Coric tbl,, Lisihexal tbl., Lisinopril-ratiopharma tbl. kiil6nbzs hatéserdsségei Rote Liste,
2003].

A hatéanyagként amlodipin-bezilitot és a lizinopril-dihidratot is tartalmazé
készitmény segédanyagként kalcium-hidrogén—foszfétot, magnézium-sztearitot,
mikrokristalyos cellulézt és adott esetben szinez6anyagot tartalmaz
[http://203.115.112.137 :8080/ipca/ipca-corp/index.html, 2004].

A fentiekben emlitett valamennyi segédanyag a gybgyszeriparban 4ltaldnosan
hasznilatos. A bemutatott sszetételek mindegyikében megtalilhaté a foszforsay kalcium
sOja, mely kiilonosen a nedvességre érzékeny hatéanyagok formuldldsa esetén elényos
[Lachman, L. et al.: The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 326.0., 1986]. A

kalcium-hidrogén-foszfit az irodalom szerint nem higroszképos és még nagy relatiy


http://203.115.112.137:8080/ipca/ipca-corp/index.html
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pératartalom esetén sem hidrat4al6dik [Schmidt, P.S. és Hercog, I.L.: Calcium phosphate in
pharmaceutical tableting. Pharm. Wrld. Sci. 15(3) 105-115., 1993]. Elényés tulajdons4ga,
mely egyben alkalmazisinak korlatja is, hogy a téltdanyag szerepén kiviil m4s segédanyag-
funkciét nem tslt be. Megfigyelték, hogy a kalcium-hidrogén-foszfitot egyediili
toltéanyagként alkalmazva, még gliddnsok &s lubrikénsok haszn4lata esetén is, tapasztalhat6 a
tablettdk kopasa és kalaposodisa, ezért a kalcium-hidrogén-foszfat alkalmazdsa 6nmagsban
nem szokdsos [Kachrimanis, K. és Malamataris, S.: Apperent Young’s elestic modulus and
radial recovery for some tableted pharmaceutical excipients. Eur. J. Pharm. Sci. 21; 197-207.,
2004]. A kalcium-hidrogén-foszfat tovébbi ismert elényos tulajdonséga a j6 kifolyés és kiugré
stabilitds, ami kiilénésen alkalmass4 teszi rosszul adagolhaté és/vagy kritikus stabilit4si,
kiilondsen nedvességre érzékeny hatéanyagok formuldl4ssra [Banker, G.S. és Rhodes C.T.-
Modern Pharmaceutics, Marc Dekker, New York, 364.0., 1990].

Gyégyszerkészx’tmény formuldldsan4l az a legegyszeriibb technoldgia vélasztand6 — ha
a hatéanyag tulajdonsiga lehet6vé teszi -, amely a legkevesebb berendezést €s miiveleti lépést
igényli. Ez a kézvetlen homogenizilis és az azt kovetd direkt tablettizis vagy kapszuldzis
[Remington: The Science and Practice of Pharmacy 37. és 45, fejezet, 2000]. A kozvetlen
homogeniz4lss nehezen valGsithaté meg és nem reprodukélhaté biztonsagosan, ha az anyagok
Szemcsemeérete és/vagy alakja és/vagy stirlisége jelentésen kiilonbozik egymastdl. Kiilondsen
nagylizemi gyértés esetén kritikus a készitmény 8yogyszerkényvekben megkovetelt homogén
hatéanyagtartalmanak biztositdsa [4. Euré6pai Gyogyszerkényv 2.9.6. fejezet, 2004 és 27.
Amerikai Gy6gyszerkényv 905, fejezet, 2004). A szemcsék tulajdonsigaib6l eredd rossz
folyasi és homogem’zélhatéségi Jellemzdk tin. agglomerizacigs technoldgidkkal kiiszobolhetsk

Kisérleti munkank megkezdésekor azzal szembesiiltiink, hogy a két hatéanyag (az
amlodipin-bezil4t és 3 lizinopril-dihidrat) egyiittes formul4lasat az alabbi tényezdk nehezitik:

1. A lizinopril-dihidr4t Szemcsemeérete aprd (minimum 80 % kisebb, mint 40 pm &
minimum 95 % kisebb, mint 125 um), a szemcsék forméja tii alaky és halmazsiiriisége kicsj
(kb. 0,05-0,30 g/ml). Az ebbd] eredd rossz folyasi és formulalssi tulajdonsig — még a terdpiss
hatdsihoz sziikséges minimalis mennyiség esetén is - bizonytalann4 teszi a gyogyszerkonyvi
kovetelményeket kielégits homogenizilast, majd tablettdzast vagy kapszuldzist még szdraz
granuldlds esetén is. A glidansok, lubrikdnsok a gyogyszertechnolégidban elfogadhats
aranyban torténé alkalmaz4sa nem biztositja a homogenizalsshoz ill. kézvetlen tablettizashoz,
kapszuldzashoz sziikséges folyasi €s tomorithetdségi tulajdonsdgokat. Megoldast a nedves

granulalas jelent,



2. Az amlodipin-bezilit és lizinopril-dihidrat hatéanyagok szemcsemérete é&s
halmazsiirisége kozti kiilonbség jelentésen megneheziti a hatéanyagok homogenitisinak
biztositdsit a készitményben (amlodipin-bezilat: szemcseméret: minimum 50 % kisebb, mint
45 pum, minimum 90 % kisebb, mint 90 pm; halmazsiiriiség: kb. 0,50-0,80 g/ml). -

3. A lizinopril-dihidrat h6 hatdsra (kb. 80-100°C) dehidratdlédik monohidratta, majd
anhidrattd (kb. 110-130°C) [Brittain, H.G.: Analytical profiles of drug substances and
excipients, Volume 21., 234-276.0., Academic Press Inc., 1992], ami nem felel meg a
hatéanyag gyégyszerkonyvi formdjanak [Eurépai Gyégyszerkébnyv és  Amerikai
Gyogyszerkonyv, 2004]. Formuldlds sordn ezért keriilni kell minden olyan miiveleti 1épést,
mely az emlitett dehidratdciét eldsegitheti. Ennek ismeretében a nedves granulalast kovetd
hagyomanyos fluidiz4ci6s szaritds csak alacsony sz4rit6 levegé hdmérséklet és nem alacsony
nedvességtartalom esetén lehet biztonsigos. Az igy korlatozott fluid technolégia hatrénya,
hogy rendkiviil iddigényes [Handbook of pharmaceutical granulation technology, Marcel
Dekker 246.0., 1997 és Remington: The Science and Practice of Pharmacy 865.0., 2000].

4. A lizinopril-dihidrat ismert bomldsterméke a S,S,S-diketopiperazin [Eurépai és
Amerikai Gyégyszerkonyv, 2004]. A bomlastermék hé hatdsara (40-50°C) keletkezik, ezért a
hagyomaényos fluidizaci6s szaritds csak alacsony sz4rit6 levegd és termékhémérsékletet esetén
biztons4gos, ami igen hosszd miiveleti id6t eredményez.

5. Az amlodipin-bezilit bomlisterméke az oxid4lt-amlodipin-bezildt [Eurépai
Gyégyszerkdnyv, 2004], mely oxidilészerek, UV fény, hé, kiilsnésen nedvesség és hé
egyiittes hatdséra jelenik meg, ezért a gyartds soran keriilni kell az anyag fény és/vagy hé
terhelését és/vagy nedves és/vagy oxiddlé kériilményeket, melyek az emlitett bomlasi
folyamatot eldsegitik. Ilyen technolégia az egyszerit homogenizalast kovetd direkt tablettazas
vagy kapszulézas.

6. A két hatéanyag kb. 10 tomeg% vizzel tértént nedvesités utidn szobahémérsékletnél
magasabb hémérsékleten (40-50°C) tirolva egymdssal inkompatibilis, mert az Osszes
bomlistermék mennyisége megné, Osszehasonlitva az azonos koriilmények kozott,
onmagukban tarolt hatéanyagokkal. Ennek ismeretében a homogén hatéanyag-tartalom és a
biztonsdgos tablettizhatésighoz sziikséges folydsi tulajdonsdgok biztositisdra megoldast
jelentd nedves granulilds, majd az azt kovetd hagyoményos fluidizaciés szaritis nem a

legmegfeleldbb gydgyszertechnoldgiai megoldss.

A felsorolt miiszaki nehézségek figyelembevételével megoldandé feladat volt a két

hat6anyagot tartalmazd, olyan gyégyszerkészitmény formuldl4sa, amely lehet6vé teszi annak



- ipari méretii, reprodukalhats, a gybgyszerkényvi és gyogyszeripari gyartasi és biztonsigi
kévetelményeket, eléirdsokat mindenben kielégitd elballitasat és gyartdsat. A készitmény
formulél4sa soran alkalmazott technol6gidnak és a kész gyégyszerformanak biztositania kell,
hogy a hatéanyagok bomlisa se a gydrtds soran, se a lejarati idé vége el6tt ne lépje til a
megengedett értéket.

A két hatéanyag inkompatibilitisa, nedvesség- és hoérzékenysége megkérddjelezi
azok biztonsigos egyiitt granullhatésagit, formulalhatsigat. Az amlodipin-bezil4t
szemcsemérete €s alakja lehetévé teszi, hogy azt akdr kiils fazisként homogenizéljuk a
lizinopril-dihidrétot tartalmazé bels3 fazishoz, feltéve, hogy a részecskék mérete é&s
halmazsiiriisége kozotti kiilénbség nem til nagy. Ahhoz, hogy a lizinopril-dihidrat pontosan
€s nagyiizemi kériilmények kozétt is biztons4gosan adagolhat6 legyen a lizinopril-dihidrat
granulalasa csak nehezen kiisz6bolhets ki.

Kisérleteink soran azt taldltuk, hogy elény6s a lizinopril-dihidrét nedves granulélisa a
szemcsék jellemzdinek megvaltoztatisdra. A nedves granuldldst kovetd szaritist célszerii a
légkorinél alacsonyabb nyomdson elvégezni, hogy a granullé folyadék forrdspontjanak
csOkkentése révén alacsonyabb termékhdmérséklet mellett, a dehidratici6 veszélye nélkiil
lehessen biztositani a kivant nedvességtartalmat. A szaritasi folyamat konvekcids melegitéssel
€s/vagy mar a gyogyszeriparban is elfogadott mikrohulldmu energiakozléssel gyorsithaté
[Lucisano és Poska: Microwave technology, Pharmaceutical Technology 38-42.0., Apr.
1990]. A mikrohulldmi energiakdzlés azért elényds, mert ismert hogy a sz4ritand6 keverék
komponensei  anyagi jellemz6jiiktél  fiiggéen kiilonbszd intenzitissal, szelektiven
melegednek, igy a hat6anyag hémérséklete alacsonyabb lehet a kiilénbozé segédanyagok
h6mérsékleténél. Ismert tovabb4, hogy a hagyomiényos szaritési technol6giatél eltérden, a
dielektromos szdritss esetén az energia kisebb mértékben nyelédik el a kémiai kotésben 1évo
vizmolekuldkban, mint a szabadon lévkben, ezért a granulalé, szabad folyadék melegedése
gyorsabb, mint a lizinopril-dihidrat viztartalmaé (Smet P.D. Vacuum drying; Manufacturing
Chemistry, 39.0., May 1989 &s Meredith R.: Engineers’handbook of industrial microwave
heating 19-51.0., 1998]. A mikrohullamii vikuumszdritds esetén a keverék kivant
nedvességtartalma - ellentétben a konvekciés szaritdssal - a kritikus termékhSmérséklet alatt,
a hatéanyag vizvesztésének és bomldsdnak veszélye nélkiil biztosithaté ugy, hogy az
elballitott készitmény stabilitdsa, meglepd médon még kalcium-hidrogén-foszfat alkalmaz4sa
nélkiil is legalabb olyan j6, mint a hagyoményos technolégidval eléallitott és kalcium-
hidrogén-foszfitot tartalmazé készitményé. Méretnsveléskor a dielektromos energiakozlés

gyakorlati elénye a hagyomianyos konvekciés szaritassal szemben még kifejezettebb, mert
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méretndveléskor a térfogat/feliilet ardny csokken, ami a konvekciés hoatadas meghatiroz6
paramétere. A mikrohullimi energiakozlés azonban a térfogat/feliilet aranytdl fiiggetleniil
méret-novelhetd [Poska: Integrated mixing granulation and microwave drying,
Pharmaceutical Engineering Vol. 11. No. 1, 1991].

A kisérleti eredményeket értékelve felismertiik, hogy a kdvetelményeknek megfeleld
gyogyszerkészitményt az alabbi gyartastechnolégia biztositja:

A hatéanyag(ok)hoz az azt kévetkezd technolégiai 1épést megelézden téltéanyagként
adhatunk tébbek kozott laktézt, cellulézt, keményit6t, szacharézt, mannitot, szorbitot,
kalcium-foszfatot, kalcium-szulfitot. El6nydsnek taldltuk a mikrokristalyos cellulézt, mely
egyben tltdanyag és dezintegrans is. Hozzdadhatunk tovibbi dezintegral6 kalcium-karboxi-
metil-amilopektint, néatrium-karboxi-metil-amilopektint, karmell6z-nétriumot,
polivinilpirrolidont, keményit&ket, natrium-karboxi-metil-amilopektint, kotéanyagként
keményitét, zselatint, hidroxi-propil-cellulézt, hidroxi-propil-metil-cellulézt, polividont és az
oldédast és hatéanyag felszabadul4st befoly4sol6 egyéb anyagokat.

Abban az esetben, ha csak az egyik hat6anyaghoz, elénydsen a lizinopril-dihidrathoz,
adunk hozz4 az emlitett anyagokbél, akkor a mésik hatGanyagot, akar mas segédanyagokkal, a
tablettazast vagy kapszuldzast megeléz6en keverjiik a rendszerhez.

A fentiek alapjan a taldlmany gyogyszerkészitményre vonatkozik, amely 0,3-30
tomeg% amlodipin-bezilat és 0,1-75 tomeg% lizinopril-dihidrat hatéanyagot és egy vagy tobb
gyogyszeriparban szokésos toltdanyagot tartalmaz, azzal a megkstéssel, hogy a toltdanyag
foszforsav kalcium séit6l eltérd.

A taldlméany szerinti készitmény egy elonyés véltozatiban az amlodipin-bezilat és a
lizinopril-dihidrat hat6anyagok 1:2 tomegaranyban, elénydsen 0,00694 g amlodipin-bezilat és
0,01088 g lizinopril-dihidrdt mennyiségben vannak jelen. Segédanyagként elényssen 20-90
tomeg% mikrokristilyos cellulézt, 2-8 tomeg% natrium-karboxi-metil-amilopektint és S
tomeg%-nal kevesebb magnézium-sztearatot tartalmaz a taldlmany szerinti készitmény.

A taldlmény tirgya tovabb4 eljards a fenti gyogyszerkészitmény eldéllitdsara, olyan
médon, hogy lizinopril-dihidratot, natrium-karboxi-metil-amilopektint mikrokristalyos
cellul6zzal 8sszekeveriink, majd vizzel granulaljuk, a kapott nedves granuldtumot vakuumban
szaritjuk 35-40°C-ndl nem magasabb termékh6mérsékleten, majd a széraz granuldtumot
homogenizéljuk amlodipin-bezilattal, natrium-karboxi-metil-amilopektinnel, mikrokristilyos
cellulézzal, majd magnézium-sztearittal keverjiik, a kapott keverékbél tablettdkat préseliink,
vagy kapszuldba adagoljuk.



miivelet soran, példaul gordiilékenységet Javité anyagot, szilicium-dioxidot, talkumot,
kalcium-sztearstot, gliccrin-monosztearétot, magnézium-sztearstot, polietilén-glikolt,
nétrium—sztearil-fumarétot, Sztearinsavat, cink-sztearatot és/vagy iz és szinez8anyagokat
és/vagy a hat6anyag felszabadulast médosits anyagokat, valamint a 8yogyszeriparban
szokdsosan alkalmazott kiilonb6z6 tulajdonsagi anyagokat. '

A keveréket ismert médon tablettizzuk, vagy kapszuliba toltjiik, kivant esetben
bevonattal latjuk el.

A taldlmany szerinti eljaras a gy()gyszerforma-kﬁvetelményeket mindenben kielégits,
JOl reprodukslhatés készitményt biztosit ko6zépiizemi (20-50kg) és nagyiizemi (200-500kg)

méretben torténd gyartis alkalmadval is.

készitmények stabilit4s; adatait az aldbbj 1.tablazatban hasonlitjuk 6ssze:
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A 1. téblazatban szerepld, amlodipin-bezil4tot tartalmazé készitmények stabilitssi
eredményeinek sszehasonlitdsa alapjan megillapithaté, hogy a taldlmany targyst képzs
készitmény és eljards alkalmazisa esetén az oxidélt-amlodipin mennyisége meglepden
kevesebb, mint az ismert készitmények esetén.

A lizinopril-dihidrat legkevésbé a csak lizinopril-dihidrat hatéanyagot é&s kalcium-
hidrogén-foszfit segédanyagot tartalmazé készitmény esetén bomlik. A taldlmany targyat
képzd Gsszetétellel &s eljarassal eléallitott készitmény esetén azonban a S,S,S-diketopiperazin
bomléstermék mennyisége kevesebb, mint a fele a két hatéanyagot és kalcium—hidrogén-
foszfatot tartalmazé ismert készitményben.

Megillapithat6, hogy a talalmany szerinti készitmény és eljaras meglepé médon
alkalmas a két hatéanyag egy készitményben, kalcium-hidrogén-foszfat alkalmazisa nélkiil

t6rténd formuléldsara,

A taldlmanyt az alsbbi példak segitségével részletesen ismertetjiik.

1. példa

4896,0 g lizinopril-dihidratot és 117 1,125 g amlodipin-beziltot 6sszekeveriink 1125,0
g nétrium—karboxi—metil-amilopcktinnel, 20000,0 g mikrokristilyos cellulézzal és 450,0 g
polividonnal. A kapott keveréket Orvénydrami granulilé és vikuumszarits berendezésben
8500 g vizzel granuldljuk. (A granulalés torténhet 450,0 g polividon vizes polimer oldatéval
is.) A nedves anyagot 1-500 mbar nyomason széritjuk a kiindulsi nedvességtartalom
eléréséig. A regranullist ksvetéen 16615,375 g mikrokristalyos cellul6zzal homogeniziljuk,
majd 675,0 g magnézium-sztearsttal €s 67,5 g kolloid szilicium-dioxiddal keverjiik. A
keveréket tablettakk4 préseljiik. A 0,4 g tomegii tabletta Osszetétele az alabbi:

amlodipin-bezil4t 0,01041 g
lizinopril-dihidrat 0,04352 g
kolloid szilicium-dioxid 0,00060 g
polividon 0,00400 g
magnézium-sztearat 0,00600 g

nétn’um—karboxi-metil-amilopektin 0,01000 g
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mikrokristalyos celluléz 032547 ¢
0,40000 g

A kapott készitmény kioldédisa a gyogyszerkonyvi kioldéd4si kovetelménynek
megfelelt.

2. példa

Az 1. példiban megadott médon illitjuk el6 a tablettst azzal a kiilonbséggel, hogy a
granulalist fluidiz4cids granulal6 berendezésben végezziik.

A Kkapott készitmény kioldédisa a 8yogyszerkényvi kiold6ddsi kovetelménynek

megfelelt.

3. példa

2176,0 g lizinopril-dihidrétot, 5000 ¢ nétrium—karboxi—metil-amilopektint
Osszekeveriink 94440 g mikrokristdlyos cellulézzal és 7100 g vizzel granuliljuk
Orvénydrami granuldléban. A nedves granuldtum szaritisit 10-100 mbar nyoméson
végezziik. A folyamat gyorsitisira konvekciés €s/vagy mikrohullamu energiat kozliink gy,
hogy a termékh8mérséklet mindig alacsonyabb maradjon, mint 35-40°C. A Szdraz
granuldtumot 0,8 mm-es szitdn atengedjiik, majd homogeniziljuk 1388,0 g amlodipin-
bezilattal, 300,0 g nétrium-karboxi-metil-amilopektinne], 25992,0 ¢ mikrokristalyos
cellulézzal, majd keverjiik 200,0 g magnézium-sztearittal. A keverékbd] 0.2 g tomegii
tablettdkat préseliink, Vvagy ugyanilyen tdmegii kapszulaként adagoljuk.

amlodipin-bezilat 0,00694 g
lizinopril-dihidrat 0,01088 g
magnézium-szteart 0,00100 g
nétrium—karboxi-metil-amilopektin 0,00400 g
mikrokristalyos celluléz 0.17718 ¢

0,20000 g

A kapott készitmény kioldsdisa a gyoégyszerkényvi kioldéddsi kévetelménynek
megfelelt.

4. példa
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A 3. példdban leirt médon jirunk el, azzal az eltéréssel, hogy 544,0 g lizinopril-
dihidratot 500,0 g nétrium-karboxi-metil-amilopektint és 94440 g mikrokristalyos cellulézt
1200,0 g polividon 5000,0 g vizes polimer oldatival granuldljuk, majd szaritjuk. A
granulatumot homogenizéljuk 2776,0 g amlodipin-bezil4ttal, 700,0 g natrium-karboxi-metil-
amilopektinnel, 24436,0 g mikrokristdlyos cellulézzal, majd 400,0 g magnézium-sztearattal,
A keveréket 0,2 g tomegii tablettdkka préseljiik, vagy ugyanilyen témegii kapszulaként
adagoljuk.

amlodipin-bezil4t 0,01388 g
lizinopril-dihidrat 0,00272 g
magnézium-sztearat 0,00200 g
nétrium-karboxi-mctil-amilopcktin 0,00600 g
polividon 0,00600 g
mikrokristilyos cellul6z 0,16940 g

0,20000 g

A kapott készitmény kiold6ddsa a gyogyszerkonyvi kioldéddsi kovetelménynek
megfelelt. ’

5. példa

61,2 g lizinopril-dihidrétot &sszekeveriink 500,0 g mikrokristdlyos cellulézzal, majd
900,0 g nétrium-karboxi-metil-amilopektinnel, 10000,0 g mikrokristalyos cellulézzal és 225,0
g polividonnal. A kapott keveréket orvénydrami granulalé és vikuumszarité berendezésben
5000 g vizzel granuliljuk. (A granulalas torténhet 225,0 g polividon vizes polimer oldatsval
is.) A nedves anyagot 1-500 mbar nyomdson sziritjuk a kiindulési nedvességtartalom
eléréséig. A regranuldldst kévetSen hozzikeverjiik és 156,15 g amlodipin-bezildt és 500,0 g
mikrokristilyos celluléz keverékét, majd 31937,65 g mikrokristilyos cellul6zzal
homogenizaljuk. Utdna 675,0 g magnézium-sztearittal és 45,0 g kolloid szilicium-dioxiddal
keverjiik. A keveréket tablettakk4 préseljiik. A 2 g témegli tabletta Gsszetétele az alibbi:

amlodipin-bezilat 0,00694 g
lizinopril-dihidrat 0,00272 g
kolloid szilicium-dioxid 0,00200 g
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polividon 0,01000 g
magnézium-sztearat 0,03000 g
nétrium-karboxi-metil-amilopektin 0,04000 g
mikrokristalyos cellul6z 1,90834 ¢
2,00000 g
A kapott készitmény kioldédisa a gyogyszerkonyvi kiold6dasi kovetelménynek
megfelelt.
6. példa

1632 g lizinopril-dihidritot  6sszekeveriink 60,0 g nétrium-karboxi-metil-
amilopektinnel és 893,0 g mikrokristilyos cellulézzal, majd 500,0 g viz és 30,0 g polividon
polimer oldatéval granulaljuk és vikuumszarits berendezésben a nedves anyagot 1-500 mbar
nyomason sziritjuk a kiinduldsi nedvességtartalom eléréséig. A regranulalast kovetSen
hozzihomogeniziljuk a 832,8 g amlodipin-bezilatot, a 1000,0 g mikrokristilyos cellulézt,
majd 18,0 g magnézium-sztearsttal és 3,0 g kolloid szilicium-dioxiddal keverjiik. A keveréket
kapszuléba toltjiik. A kapszula toltettdmege 0,05 g az Ssszetétele az aldbbi:

amlodipin-bezil4t 0,01388 g
lizinopril-dihidrat 0,00272 g
kolloid szilicium-dioxid 0,00005 g
magnézium-sztearat 0,00030 g
polividon 0,00050 g
nétrium-karboxi-metil—amilopektin 0,00100 g
mikrokristalyos cellul6z 0,03155 ¢
0,05000 g
A kapott készitmény kioldéddsa a gyogyszerkonyvi kiold6dasi kovetelménynek
megfelelt.
7. példa

2176,0 g lizinopril-dihidritot, 80,0 ¢ nétrium-karboxi-metil-amilopektint
Osszekeveriink 172,0 g mikrokristdlyos cellulézzal és 100 g viz és 15,0 g polividon polimer
oldatdval granulaljuk, majd széritjuk. A szdraz granuldtumot 0,8 mm-es szitdn atengedjiik,
majd homogeniziljuk 347,0 g amlodipin-bezilattal, 20,0 g natrium-karboxi-metil-
amilopektinnel, 160,0 g mikrokristlyos cellulézzal, majd keverjiik 25,0 g magnézium-
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sztearattal €s 5,0 g kolloid szilicium-dioxiddal. A keverékbél 0,06 g tomegli tablettdkat
préselink, vagy ugyanilyen tomegii kapszulaként adagoljuk.

amlodipin-bezil4t 0,00694 g
lizinopril-dihidrat 0,04352 g
kolloid szilicium-dioxid 0,00010 g
polividon 0,00030 g
magnézium-sztearst 0,00100 g
natrium-karboxi-metil-amilopektin 0,00200 g
mikrokristalyos celluléz 0,00614 ¢

0,06000 g

A kapott készitmény kioldéddsa a gyoégyszerkényvi kioldédasi kévetelménynek
megfelelt.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy 0,3-30 t6meg% amlodipin-bezilat és
0,1-75 tomeg% lizinopril-dihidrat hat6anyagot és egy vagy tobb gyégyszeriparban
szokasos toltéanyagot tartalmaz, azzal a megkdtéssel, hogy a tSltéanyag foszforsav
kalcium s6it61 eltérd.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal Jjellemezve, hogy az anllodipinQbezilét és a
lizinopril-dihidrat hatéanyagok 1:2 tomegaranyban, elénydsen 0,00694 g amlodipin-
bezildt és 0,01088 g lizinopril-dihidrat mennyiségben vannak jelen.

3. Az 1. és 2. igénypont szerinti készitmény, azzal Jellemezve, hogy segédanyagként
elénydsen 20-90 tomeg% mikrokristalyos cellulézt, 2-8 tomeg% nétrium-karboxi-
metil-amilopektint és 5 tdmeg%-nal kevesebb magnézium-sztearatot tartalmaz.

4. Eljards az 1.igénypont szerinti gyogyszerkészitmény eléllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy lizinopril-dihidratot, natrium-karboxi-metil-amilopektint mikrokristalyos
cellulézzal Gsszekeveriink, majd vizzel granulédljuk, a kapott nedves granuldtumot
vdkuumban széritjuk 35-40°C-nél nem magasabb termékhémérsékleten, majd a sziraz
granulitumot ~ homogenizdljuk  amlodipin-bezilattal,  natrium-karboxi-metil-
amilopektinnel, mikrokristilyos cellul6zzal, majd magnézium-sztearattal keverjiik, a
kapott keverékbdl tablettakat préseliink, vagy kapszuldba adagoljuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve, hogy a szaritds gyorsitdsdra

dielektromos energist kozliink.

D, oSG RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT.
B2 e R //% D&

S | , ( , Richter Gedeoh Vegyészeti Gyar Rt.
A dla (Lee ( Dr.Polgér Istvan

, osztdlyvezetd
kL

4



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims

