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A taldlmény hatdanyagként amino-guanidint tartalmazd, oréa-
lisan adagolandd gyoégyszerkészitményekre vonatkozik, amelyeket
porlasztédsos szdritdssal, majd kézvetlen préseléssel &llitanak
elé. Az olggpbél porlasztva szdritédssal el8dllitott hatdanyag
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Lényegeseﬁggebb a goérdilékenysége is. A hatdanyaghoz részben az

oldat forméban, részben szaritds utdn adagolnak tablettdzdsi
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tablettdk tulajdonsagai. A taldlmany szerinti készitményeket a
beteg kénnyebben beveheti /!
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A taldlmény &ltaldban hatdanyagként amino-guanidint tartal-
mazd, ordlis adagoléasra szént gyodgyszerkészitményekre vonatkozik,
amelyeket porlasztdsos szdritéassal, majd kdzvetlen préseléssel

allitunk eld.



A porlasztdsos szaritédsi miveletet mar alkalmaztédk gydégy-
szerkészitmények eldallitésara, erre vonatkozdan példaképpen a
kdvetkezd dokumentumokat ismertetjik. A szakirodalomban nem
szdmoltak be azonban amino-guanidin készitményekkel ésszefig-
gésben porlasztdsos szdritds alkalmazasardl.

A 4,605,666 szaml amerikai egyesult dllamokbeli szabadalmi
leirds vitaminporok készitését ismerteti, a terméket Ggy &alli-
tottdk eld, hogy vitamint, kétd8anyagot, magnézium-szteardtot és
Sioz—t tartalmazd zagyot porlasztva szdritottak.

A 4,710,519 sza&mi amerikai egyestlt &llamokbeli szabadalmi
leirds acetaminofen por el8&llitédsdt ismerteti, amelyet Ugy ké-
szitettek, hogy acetaminofen és kétbanyag zagydt porlasztva
szdritottdk, majd magnézium-szteardtot és SiO,-t adtak hozza.

A 4,892,889 sza&mu amerikai egyesUlt &llamokbeli szabadalmi
leiréds vitaminporok készitését ismerteti, a terméket ugy &lii-
tottdk eld, hogy vitamin, zselatin, szénhidrdt, zsirsav-mono-
glicerid, Si0O, és viz elegyét porlasztva szaritottak.

A 4,519,916 szami amerikai egyesult &llamokbeli szabadalmi
leirds oxidécidra érzékeny anyagokbdl gdrdulékeny (free-flowing)
porok (granuldk) el8dllitdsat ismerteti, tovadbba egy vagy tébb
szacharid szubsztancia kolloid szuszpenzidjénak elballitését.
Ebben az esetben kovasavat és nagy szénatomszdmu zsirsav fémsdjat
hasznédltdk porlasztd adjuvansként.

A 4,916,163 sza&ml amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi
leirds glyburide tartalmi antidiabetikus készitményt és porlaszt-
va szaritott laktdzt ismertet. Tovdbbi segédanyag az SiO, és a

magnézium-sztearat.
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A 03206034 szami japan szabadalmi leirds olyan készitményt
ismertet, amely amino-guanidin szarmazékot és mannitolt tartal-
maz, és amely tabletta forméaban lehet.

Az 1172920 sza&mi szovjet szabadalmi leirids porlasztésos
szdritassal eldallitott gdérdilékeny (free-flowing) kolin-klorid
por készitményt ismertet.

A 4,533,674 szaml amerikai egyesllt allamokbeli szabadalmi
leirds C-vitamin por elddllitdsat ismerteti, a terméket a vita-
min, kétdanyag és SO, tartalmi zagy porlasztdsos szaritéséaval
dallitottak eld.

Az 50157517 szami japan szabadalmi leirds triglicerid tab-
lettdk eldallitasat mutatja be, a terméket Ggy készitik, hogy
a vegyuleteknek kazeinnel, keményitével és dextrinnel alkotott
szuszpenzidjat porlasztva szaritjak.

A 436373 szamlG eurdpai szabadalﬁi’leirés ﬁaproken tablettak
eld4llitéasat ismerteti, ennek sordn a vegyluletet vagy sdjat,
valamint ké&étdanyagokat tartalmazd zagyot porlasztva sziritanak.

Az amino-guanidinra vonatkozd szabadalmi bejelentések és
szabadalmi leirdsok a kovetkezd8k: JP 75001255, JP 71016967, EP
339496, JP 01083059, JP 01056614, DE 2736064, NL 7317772, US
3,659,016, US 3,714,363, BE 748407 és US 3,621,056.

A taldlmany targya eljaras koézvetlenll préselt tablettédk
eléidllitédsdra, amely eljédras a gydgyszeriparban alkalmazhatéd,
ahol a tabletta a tdmegére szaritva koérllbelul 50 tédmegk - kd-
rilbellil 99 tdémeg% mennyiségben tartalmaz amino-guanidint vagy
annak gyoégyszerészetileg elfogadhatd sbéjat, azzal jellemezve,
hogy elegendd mennyiségd amino-guanidint vagy gydégyszerészetileg

elfogadhatd s6jat, egy vizes oldat elegendd mennyiségét, amely
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képes lényegében feloldani az amino-guanidint vagy gydgyszeré-
szetileg elfogadhatdé séjat, tovdbbad elegendd mennyiségld, megfe-
lel&en kompatibilis koétdanyagot elegyitink, és igy amino-guanidin
oldatot &llitunk eld; az amino-guanidin oldatot porlasztva sza-
ritjuk egy szaritdkamrdban olyan koérilmények kozott, amelyek
kielégitdek ahhoz, hogy kézvetlen tablettapréselésre alkalmas
porlasztva sziritott port nyerjlnk; &s elegendSen préseljik a
porlasztva szdritott port a betegnek ordlisan beadhatd préselt
tablettakka.

Az 1. &bra a tabletta keménységét dbrdzolja a kompesszids
erd flggvényében, amino-guanidinbdél (AMG) AcivelR-bd1l (AV) (mik-
rokristdlyos celluléz) és 0,25% magnézium-sztearatbdl készitett
kildnféle formuldk esetén. A k&r 80% AMG/20% AV aranyld tablettat
jeldl, ahol a tabletta bssztdmege 750 mg; a rombusz 70% AMG/30%
AV arédnyd tablettdt jeldl, ahol a tabletta &ssztdémege 857 mg; a

négyzet 60% AMG/40% AV ardnyl tablettat jeldl, ahol a tabletta



Ossztdmege 1000 mg; és a hdromszdg 50% AMG/50% AV ardnyu tablet-
tdt jeldl, ahol a tabletta Ossztdmege 1200 mg. A fekete négyzet
kKo6rulbelldl 96%-o0s amino-guanidin-HCl tablettét jeldl, melyet az
1. példa szerint porlasztédsos szaritéssal &llitottunk eld.

A gyégyszerkészitmények fejlesztése gyakran nehéz feladat.
Ha azonban a hatdanyagnak gyenge a komprimdlhatdsdga, témdrithe-
t8sége és gdrdilékenysége, ipari léptékld, gazdasadgi szempontbdl
is hatékony eljarast alapos kutatédssal fejleszthetink Kki.

Ha ezen felll a hatdanyag nem kompatibilis a gydgyszerké-
szitményekben dltaldnosan haszndlt kétbanyagokkal, a gydgyszer-
készitmény kifejlesztése széles kord kisérleti munkdt igényel. A
feladatot még tovébb bonyolithatja a tabletta korlédtozott mérete,
hogy kénnyen lenyelhesse a paciens, az olddédési sebességi kor-
ladtok, & bioldgiai hasznosulas szempontjdbdl és a tartdsségi
koévetelmények, hogy a tabletta sikeresen tulélje a bevon&dsi eljéa-
rdst és mas kezelési eljdrdsokat. Ezeket a problémdkat vettik
tekintetbe és oldottuk meg az amino-guanidin gydégyszerkészit-
ménnyé alakitédsa soran.

Az aminc-guanidin felhasznélhatdé a fehérje o6regedés keze-
lésében, amint azt a 4,758,583 és a 4,665,192 szdmi amerikail
egyeslUlt 4llamokbeli szabadalmi leirdsok - amelyek e leiréas
tekintetében referenciaként szerepelnek - ismertetik, valamint
mas ismert alkalmazdsban. Az amino-guanidin kereskedelmi for-
galomban kaphatdé vagy kénnyen elddllithatd szémos gydgyszeré-
szetileg elfogadhatd sé formdjédban, Ggymint amino-guanidin-
-hidroklorid, -bikarbonédt, -hemiszulfat, -nitrdt, -szulfat,
-hidrogén-karbondt vagy -dihidroklorid forméjaban. A sé forma

elényds a szabad bdzissal szemben és a hidroklorid sé forma



elényds a kulonféle sé6 formdk kdzott. A leirdsban az "amino-gua-
nidin" a szabad bazist vagy a kuldénféle gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté sé formékat jelenti, hacsak mésként nem jeldljuk. A
"gydgyszerészetileg elfogadhatd sé" forma jelentése bédrmely olyan
sd, amely nem toxikus és lehetdévé teszi olyan készitmény els-
411itédséat, amely az elfogadhatd gyogyszerészeti gyakorlattal
dsszhangban a kivant mennyiségi hatdanyag bevitelét teszi lehe-
tévé.

Az amino-guanidinnak gyenge a komprim&lhatédésédga és a toémd-
rithet8sége, kristdlyos formdban van, melynek gyenge a gdrdulé-
kenysége (flow properties), és keserd az ize. A komprim&lhatdség
egy pornak azon képességét jelenti, hogy térfogata nyomds alatt
csékken, mig a témédrithetd8ség egy pornak azon képességét jelenti,
hogy bizonyos szildrdsdgl vagy keménységl tablettdva préselhetd.
Egy Qegyﬁlet gbrdilékenysége (dramldsi tulajdonsdgai) teszi a
vegylletet alkalmasséd az ipari léptékd elSdllitasra. Ha a vegyu-
letnek gyenge az aramldsi tulajdonsdga, segédanyagockat adhatunk
hozza, hogy megndveljik a por képességét arra, hogy a tabletta
formuldk elddllitdsdhoz szikséges tablettdzd gépek tdlcsérébe,
tartédlyokba és més taroldkba és/vagy vezetékekbe &ramoljon. Ezen
segédanyagok hozzdadésa azonban draga, i1ddigényes, a kivéntnél
nagyobb tabletta elB8dllitdsdt eredményezi, és befolydsolhatja a
stabilitéast.

A taldlmany tdrgya olyan gyogyszerkészitmény elbdllitésa,
amely amino-guanidint tartalmaz ordlis adagolédsra, és amely
készitmény 50%-ndl kisebb mennyiségl segédanyag felhaszndldsat
igényli. Az 50%-os vagy anndl nagyobb segédanyag tartalom szamos

okbdl nem volt kivénatos, példadul olyan mértékben ndvelte meg a
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tabletta méretét, hogy az amino-guanidin nagy ddézisai olyan
tablettdt eredményeztek, amely tdl nagy volt ahhoz, hogy a paci-
ens kényelmesen lenyelje. A kivant amino-guanidin készitménynek
kellemes izlnek kell lennie és alkalmasnak kell lennie arra, hogy
ko6rilbelldl 50 mg és korulbelul 1200 mg k6zo6tti dézist tartalmaz-
zon egy-egy-darab készitmény. Az eldnyds készitményt meghatdrozd
tdbb faktor a gydrtds idStartama és kdltségei, a stabilitds és a
bioldégiai hasznosulés.

A leirésban szerepld egyes kifejezések jelentése a kovet-
kezé:

(a) "Segédanyag" (excipiens) egy olyan anyag, amelyet a
hatdanyaggal elegyitve alkalmazunk gydégyszerkészitmény elddlli-
tdséra. A segédanyagokra példédk a kotdSanyagok, antiadhézids
(lubrikéns) anyagok, a szétesést ellsegitd anyagok, a higitdsze-
rek, szinezd anyagok, izanyagok, gérdﬁlékénységet fokozdé anyagok
(gliddnsok), fellletaktiv anyagok, abszorbensek és az édesitd-
szerek. A felhaszndlandd® segédanyagok mennyisége és a segédanvag-
nak a hatdanyaggal vald elegyitése a szakember szé&mdra ismert. A
leirdsban a "segédanyag" jelenthet egy segédanyagot vagy segéd-
anyagok elegyét.

(b) "Ké6tSanyag" egy olyan szer, amely kohézids tulajdonsa-
gokat kdlcsdndz a poritott anyagnak. Tipikus esetben kétdanya-
gokként haszndlt anvagok a celluldz vizoldhatd szédrmazékai, a
keményitdk, zselatinok, cukrok, természetes és szintetikus gumik,
a poli(etilén-glikol)-etil-celluldz, viaszok, viz és alkohol.

(c) "Antiadhézids anyagok" (lubrikénsok) az olyan szerek,
amelyek megakaddlyozzdk a tablettaanyag tapaddsat a matricdk és

a bélyegzdk felliletéhez, csdkkentik a részecskék kozdtti surlid-



dést, eldsegitik a tablettdk kidob&sat a matricalregbdl, és
javithatjék a talbetta granuldtum &ramlési sebességét. Szokasosan
alkalmazott lubriké&ns a talkum-szteardt, sztearinsav, viaszok,
hidrogénezett ndvényi olajok és a poli(etilén-glikol), és a
leggyakrabban 1%-n&l kisebb mennyiségben nyernek alkalmazast.

(d) A "sikositd anyagok" (glidénsok) javitjak egy porkeverék
dramlasi (gdrdilékenységi) tulajdonsdgait, ezeket szaraz allapot-
ban adagoljuk, préselés el8tt. Szokdsosan alkalmazott sikositd
anyag a kolloiddllapotu szilicium-dioxid (Cab-0-Sil a Cabot
cégtdl), a Quso (Phia Quartz), a kukoricakeményitd és a talkum
(azbesztmentes) .

(e) A "szétesést eldsegitd anyagokat" (dezintegransokat)
azért adagoljuk a tabletta alapanyagokhoz, hogy el8segitsltk a
tabletta szétesését annak bevétele utdn. A szokdsosan alkalmazott
szétesést eldsegitd anyagok kbérébe tartoznak a keményitdk,
agyagok, cellulézok, algindtok, gumik és térh&ldésitott polimerek.

(f) A "megfelelSen kompatibilis segédanyag" olyan segéda-
nyagot (excipienst) jelent, amely inert az amino-guanidinnal
szemben, ugyhogy az amino-guanidin aktiv marad, és igy kivaltja a
kivant terdpids hatést. A leirésban szerepld példdk néhany meg-
felel8en kompatibilis kétSanyagot, lubrikanst, stb. mutatnak be,
amelyek alkalmazhatdék a tal&dlmény szerint. Megfelelden kompati-
bilis segédanyagok eldnydsen a kovetkezdk: mikrokristalyos
celluldz, kalcium-szteardt, hidroxi-propil-celluléz, kolloidalis
szilicium-dioxid, sztearinsav és bé&rmely mds excipiens, amely
kompatibilis az amino-guanidinnal.

(g) A "gyégyszeripari felhaszndldsra alkalmas" megjeldlés

azt jelenti, hogy ipari léptékben alkalmazhatjuk a termék



elB84llitdsdra szolgdld eljaréasokat, amely termék elég tartds
ahhoz, hogy kibirja az utolsd el8dllitési 1lépés utdni kezelési
eljarédsokat vagy az elBallitdsi eljdréds kdzbensd lépéseiben,
tgymint a bevondst megeldzden végzett kezelési eljédrésokat. Ha
egy szer alkalmas gydgyszeripari felhaszndlésra, akkor az azt
jelenti, hogy elhanyagolhatd a termék letdredezése és Osszetd-
rése. A tdredezést, illetve &sszetdrbdést standard tdrékenységi
(friabilitédsi) teszttel mérjuk, ahol a megfeleld termék toré-
kenységi értéke 1%-ndl kisebb és a termék lényeges mennyisége
oldédhat fel egy specifikus id8tartam alatt, udgymint a termék
70-90%-a 0l1ddédik fel 30 percen belll standard olddédési teszt
szerint.

(h) A "tabletta tdémege" a leirdsban a tablettamag tdmegét,
vagyis a bevonatlan tabletta témegét jelenti eltérd utalds hia-
nyaban.

Az amino-guanidin gyenge témorithetdségét és komprimélha-
t6sédgat az 1. &bra szemlélteti, amely a tabletta keménységét
dbrdzolja a kompresszids erd flggvényében az amino-guanidin
kildnféle kdzvetlen préselésd formulai esetén. Ezeket a formu-
l4dkat kodzvetlen tablettdzasi eljdrdssal préseltik egy munka-
helyes Korsch®™ Model EK-0 tablettdzdpréssel. A formuldk koriul-
beldll 0,25% (wt/wt) lubrikdnst (magnézium-szteardt NF) és 600 mg
amino-guanidin hatdanyagot tartalmaztak. Ezekben a kisérletekben
mikrokristdlyos celluldzt (Microcrystalline Cellulose NF, AvicelR
PH-102, az FMC Corporation of Philadelphia, PA gydrtmanya)
adagoltunk préselési segédanyagként (kétSanyagként). Az eredmé-
nyeket a kévetkezd amino—guanidin/AvicelR elegyekkel kaptuk:

80%/20%, 70%/30%, 60%/40% és 50%/50%, amelyek rendre a kovetkezd



teljes tablettatdémeget eredményezték: 0,75 g, 0,85 g, 1,00 g és
1,20 g. Ezenfelll bemutatunk egy, az 1. példa szerinti porlasztva
szaritott készitményt is, amely korilbeldl 96% amino-guanidint
tartalmaz.

Ezek az adatok azt mutatjdk, hogy nagy mennyiségd segédanyag
(k6rulbellil 50% AvicelR) volt szlukséges ahhoz, hogy olyan kéz-
vetleniil préselt tablettédt &llitsunk eld, amelynek a préselési
(kompresszids) profilja hasonld a taldlmény szerinti porlasztva
szdritott termékbdl nyert tablettééhoz, amely viszont k6rulbelul
4% segédanyagot tartalmazott. (Meg kell jegyeznunk, hogy az
AvicelR ugyancsak gyenge &ramléasi (gbrdilékenységi) tulajdonsa-
gokkal rendelkezik, amely nem vihetd &t ipari léptékre). Az 50%
aminc-guanidin/50% AvicelR ardny esetén az 1,2 g toémegd tablet-
tdk, amelyek 600 mg hatdanyagot tartalmaznak, emberi fogyasztésra
nemkivanatosan nagynak minésithetdk.

Tovébbi probléma merult fel, ha nagy mennyiségd és/vagy nagy
szami segédanyagot adtunk az amino-guanidinhoz abbél a célbdl,
hogy kikluszdébdljuk a gyartés szempontjabdl hatranyos tulajdonsa-
gait. Szé&mos segédanyag (excipiens) ugyanis nem volt kompatibilis
ezzel a gydgyszerformdval. Az olyan mddszerek alkalmazdsdval mint
amilyen a differencidl scanning kalorimetria, nagy teljesitményd
folyadékkromatogréfia, valamint a bomléstermékek, uUgymint a
hidrazin analizise, meghatdrozhatjuk a megfelelden kompatibilis
segédanyagokat.

A taldlmany szerinti porlasztdsos szdritdsi eljarasokat
alkalmazunk arra a célra, hogy kelldéképpen megvédltoztassuk az
amino-guanidin jellemz&it, ezdltal javitsuk annak gydrthatdéségat

és csdkkentsik a szukséges segédanyagok mennyiségét. Nem volt



varhatd, hogy a porlasztdsos szdritds a szlkséges segédanyagok
(excipiensek) szlukséges mennyiségének ilyen drémal csdkkenéset
eredményezi. Ipari léptékben elbdllitott termék igy 50%-99%
amino-guanidint tartalmazhat. A gydégyszerformak elénydsen 80%-90%
és még eldnydsebben 95-97% amino-guanidint tartalmaznak..

A porlasztésos szdritéds a leirds értelmében barmely olyan
eljardst jelent, amely szerint barmely formaban 1év8 amino-
-guanidint lényegében feloldunk egy olyan olddszerben, amelyet
ezt kovetden porlasztésos szaritdssal eltévolithatunk. Az 0ldo-
szer eldnydsen egy vizes oldat, és még eldnydsebben tisztitott
viz. Az amino-guanidin oldat tartalmazhat segédanyagokat, amelyek
olyan termékek el8&llitésdhoz szukségesek, amelyek alkalmasak
megfeleld kdzvetlenll préselt, a péciensnek szé&jon &t beadhatd
tablettdk elB&llitdsdra. A "paciens" ebben az esetben barmely
emlést - igy embert - Jjelent.

Porlasztdsos szaritdst bérmely porlasztva szaritd berende-
zéssel végezhetink, igy a Niro HT, Niro Utility (UT) Model I vagy
Model II porlasztédsos szaritdékkal és a "Niro P6.3 Production"
porlasztdsos szaritéval, ezek a Niro Atomizer, Inc., Columbia,
Maryland termékei. A porlasztédsos szdritési miveletben tipikus
esetben alkalmazunk egy betédplaldé tartdlyt, amelybdl a hatdanya-
got szivattyuval egy rotdcidés (kerék) vagy furdkas porlasztdra
tdplaljuk vagy mé&s olyan eszkdzre, amely aprd cseppekre bontja a
vizes oldatot. Az aprd cseppeket bepermetezzlk egy fdtdtt szari-
tékamréba, ahol az aprd cseppekbdl a hatdanyag kérosodasa nélkil
parologtatjuk el a vizet, és a keletkezett port egy gyujté rend-
szerben gydjtjuk &ssze. A nedvesség elpdrologtatdsa a cseppekbdl

és a szaraz részecskék kialakulédsa szabdlyozott hémérsékleten és



leveg8dramlési viszonyok kozdtt megy végbe. Az eljardst optimdal-
hatjuk és a kisérleti adatok felhaszndldsdval szabdlyozhatjuk.
Amino-guanidin esetén fizikai valtozéds megy végbe, azaz a por-
lasztva széritott por gdémbhéjakkd alakul, amit pésztdzd elektron-
mikroszkdépos felvételek igazolnak, ezdltal az anyag &ramlési
(gbrdulékenységi) tulajdonsdgai javulnak.

A taldlmény értelmében az amino-guanidin oldatnak a szdritd-
kamrdba vald "permetezése" azt Jjelenti, hogy az amino-guanidint
barmely olyan médon tdplaljuk be, amellyel kézvetlen préselési
eljarédsra alkalmas port allithatunk el8. A "szaritdkamra" barmely
olyan tér lehet, amely elegendS az olddészer elpdrologtatésédra a
kivadnt por elddllitésa céljébdl.

A tald&lmdny szerint az amino-guanidin oldat amino-guanidint
tartalmaz, eldnydsen sé formdban, eldnydsebben hidroklorid sé
formdban 1év8 amino-guanidint, az oldat toémegére szamitva korul-
beliil 10 témeg% - koérulbelil 75 témeg%-ban, tovdbbad megfelelben
kompatibilis segédanyagot, eldnyodsen kotdanyagot az oldat
tédmegére szamitva korlUlbeludl 0,1 témeg% - kd4rlUlbelul 20 tOmeg%-
ban, és elegendd mennyiségl vizes oldatot ahhoz, hogy az amino-
-guanidint lényegében feloldjuk. A vizes olddszer tipikus esetben
tisztitott viz, és az amino-guanidin oldat toémegének koérilbelul
25 toémeg% - koérulbeldl 90 tdémeg$ mennyiségét teszi ki.

Az amino-guanidin mennyisége eldénydsen az amino-guanidin
oldat tomegére szamitva kértlbellll 30 tdmeg® - kdérilbeldl 50
tdmeg% és eldnydsebben az amino-guanidin oldat tdmegére szamitva
koérulbeltl 38 témeg% - koOrulbelll 42 tbémegk.

A megfelel&en kompatibilis kétSanyag mennyisége az amino-

-guanidin oldat témegére vonatkoztatva eldnydsen korilbelll 0,2



tomeg% - korulbelul 3,0 témeg% és eldnydsebben az amino-guanidin
oldat tdmegére vonatkoztatva kdérulbelul 1,0 témeg® - koérulbelll
2,0 tomeg%.

A vizes oldat mennyisége az amino-guanidin oldat témegére
vonatkoztatva eldénydsen kodrulbelll 45 tdémeg® - kdérulbelul 70
tomeg% és eldnydsebben az amino-guanidin oldat toémegére vonat-
koztatva kérUlbellil 55 témeg% - ko6érulbelll 60 tdémegs.

Az amino-guanidin oldatot barmely mdédszerrel elddllithatjuk,
amely lehetévé teszi, hogy lényegében feloldjuk az amino-guani-
dint és elénydsen a koétS8anyagot is, Ggymint Ggy, hogy az &ssze-
tevéket egy éjjelen At Osszekeverve tdroljuk, vagy felmelegitjuk
az oldatot koérulbeliul 30°C-ra és kdrltlbeldl 30 percig tartjuk
ezen a hémérsékleten. Az Osszetevl8k elegyitésének sorrendje
elénydsen viz, amino-guanidin és segédanyagok. "Lényegében oldva"
azt jeleﬁti, hogy az amino-guanidin elegend$ mértékben fel van
oldva az oldatban ahhoz, hogy olyan formuldkat készitsink az
oldatbdl, amelyek egyenletes mennyiségd amino-guanidint tar-
talmaznak mindegyik formuldban, és rendelkeznek a kivant felszi-
védasi tulajdonsdgokkal a gydgyszeripar szamdra elfogadhatd
irdnyelvekkel &sszhangban.

Miutdn az amino-guanidin oldatot szabdlyozott hémérsékleten
és levegBaramlasndl betdpldltuk a porlasztva szdritd berende-
zésbe, a keletkezett port kozvetlen préselési eljarédsokkal
tablettdzzuk. Elénydsen mas adalékanyagokat, uUgymint sikositéd
anyagokat (glidansokat) és antiadhézids anyagokat (lubrikansokat)
keverink a porba ismert médon annak érdekében, hogy javitsuk a
kdzvetlen préseléses tablettdzdsi eljdréds kivitelezhetdségét.

Példaul adagolhatunk kolloiddlis szilicium-dioxidot (NF) és/vagy



kalcium-szteardtot, mindegyiket kérilbeldl 0,1 - kérulbelul 1,5
tdmeg%-ban.

A keletkezett por tdébb mint 50 témeg%-ban tartalmaz amino-
-guanidint. Tipikus esetben a porlasztdsos szaritds utan Ossze-
gydjtott por kérilbelil 80 tdmeg% - koértlbelul 99,8 témeg¥ €s
elénydsen kirilbelll 90 témeg® - koOrulbelil 99 tdmegk és
el8nydsebben koérilbelul 95 toémeg® - koéruUlbelul 97 tdémegs mennyi-
ségben tartalmaz amino-guanidint, eldénydsen egy amino-guanidin
sét, ugymint hidroklorid sét; és koérulbeldl 0,2 témeg% - kdrul-
belil 20 témeg% és eldnydsen kdérulbelll 1,0 témeg® - kdrilbelul
10 témeg%, és eldnydsebben kdrilbelll 2 témeg% - kdrulbelul
4,75 témeg% mennyiségben tartalmaz megfelelden kompatibilis
segédanyagot, ugymint kétd8anyagot. A kapott préselt tablettanak
azonos vagy lényegében azonos szézalékos tdmegarényai vannak mint
a pornak attdl fluggden, hogy adtunk-e hozzd més segédanyagot.

A dézisformdk formuldzédsdnak kodzvetlen préseléssel végzett
tablettdzasi eljdrdsa a kdltségeket igen hatékonyan hasznositd
terméket eredményez. Tipikus esetben ez az eljarés abban all,
hogy a hatdanyagot - szokdsos médon segédanyagok jelenlétében -
olyan tablettdkkd préseljik, amelyek elegendd keménységlek ahhoz,
hogy képesek legyenek ellen&llni a letdredezésnek és a széttdrés-
nek és/vagy a préselést kovetd eljdréasoknak, Ugymint bevondsi
eljaradsoknak. A préselést a szakember szédmdra ismert berendezé-
sekkel végezzUik, és a tablettdk keménységét ismert médszerekkel
ellendrizzik, amely mdédszereket példdul a Remington's Pharmaceu-
tical Sciences, 18. kiaddsa (Mack Publishing Company 1990) ismer-

tet, amely referenciaként szerepel a jelen leirés szempontjabol.



Minthogy az amino-guanidin keserd izd, kivédnatos, hogy az
amino-guanidint tartalmazd tablettat bevonjuk izének az elfedése
céljdbdl. Ipari bevondsi eljédrdsokra ismertet példdkat a "The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3rd ed." Lachman,
Lieberman, Kanig, pp. 359-373 kényvrészlet, amely a leiras te-
kintetében referenciaként szerepel.

A tablettédnak elég keménynek kell lennie ahhoz, hogy letd-
redezés vagy széttdrés nélkil ellendlljon a bevondsi eljérasnak.
A taldlmannyal 6sszhangban elfdllitott tablettédk keménységét
bdrmely standard médszerrel mérhetjik, Ggymint a Schleuniger
tablettakeménység vizsgdldval, amint azt a "The Theory and
Practice of Industrial Pharmacy, 3rd ed.", pp. 297-298 a leirés
tekintetében referenciaként szerepld koényvrészlet ismerteti. A
tabletta tartdssdgdnak mésik mérése a tdérékenység (kopads) vizs-
gdlata, l4sd Lachman, Lieberman és Kanig "The Theory and Practice
of Industrial Pharmacy". A fellleti kopdssal szembeni ellenalld-
képességet olyan vizsgdlatokkal jellemezhetjuk, amelyekben a
tabletta tOmegveszteségét mérjuik a tablettdknak standard eljéra-
sokkal végzett mozgatdsa sordn, Ugymint a Roche Friabilator
berendezéssel, ahol a Wy kezdeti témegd tablettdkat egy forgd
dobban 100 alkalommal 150 mm-en szabadon ejtjik, majd megmérjik
a témegiiket (W). A kopadsi szildrdsdgot vagy torékenységet (£,
friabilitds) a kdvetkez8 képlettel szamitjuk:

W
f =100 x (1 - —).
Wo
A 0,8-1,0% értékeket tekinthetjuk az elfogadhatdésdg felsé hatéd-

rédnak. Tipikus esetben eldnyds a 0,5%-ndl kisebb érték.
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Bevonattal vagy anélkil, a leirdsban ismertetett mddon
készitett tablettdnak azonnal o0ldédé készitménynek kell lennie.
Az azonnal 0lddédé készitmény azt jelenti, hogy a tablettanak egy
lényeges része, példaul 70%-90%-a 30 percen belll feloldddik
standard oldasi (szétesési) tesztben, Ggymint az USP oldasi teszt
szerint.

A kovetkezd kisérletek ismertetésének az a célja, hogy a
szakember szamara bemutassa a taldlmdnyt anélkil azonban, hogy a
példak ismertetése az oltalmi koért korléatozna. Eltérd utalés
hidnydban minden mértéket témeg/tdémeg szdzalékban, minden hémér -
séklet értéket °C-ban adunk meg, és a nyomds atmoszférikus vagy

ahhoz kézeli.

1. példa

Amino-guanidin HC1l (Dow Chemical Co.) 62,2 kg
HPC (Hidroxi-propil-celluléz, LF) Aqualon 1,9 kg
Ionmentesitett viz 91,3 kg
Berendezés

NiroT™ Utility porlasztd szd&ritd, melynek kamrédja 1,22 m
dtmérdid, 0,79 m hengermagassagu, és 120 mm mély szdarnyas kerékkel
van ellatva. Szaritd gdzként kdrnyezeti levegdt hasznélunk, amit
elektromosan fdtink. A szdritdgédz egy tetBelosztdn keresztil 1ép
be a kamrdba. A gdz és a vele sodort por elhagyja a kamrat, és
egy ciklon szepard&toron &t halad. A terméket a ciklonndl fogjuk
fel. A betaplaldé tank keverdvel és flitékdpennyel van ellédtva. Egy
Moynotm szivattyl szdllitja a betdplédlandd anyagot a rotédcids

porlasztdba, amely a kamra tetején van, és lefelé porlaszt. A



leveg8hémérsékleteket kapilldris gémb termoelemekkel mérjuk. A
kénuszos oldalakon 1év8 nyildsok az anyag manudlis lazitésat
teszik lehetdvé a laza lerakddasok eltdvolitédsa céljabol.

Az amino-guanidin HCl-t feloldjuk a vizben, majd hozzé&adjuk
a HPC-t. A sarzsot egy éjjelen at keverjuk, igy dllitjuk eld az
aminco-guanidin oldatot. A szarzsnak a porlasztasos szaritést
megeldz8 felulvizsgdlata azt mutatja, hogy feloldatlan kristdlyok
llepedtek le a tartdly aljén. Az amino-guanidin oldatnak koérul-
beltil 36%-38% szildrdanyag tartalma van.

A kovetkezd kisérletekben minden esetben 24000 rpm a por-
lasztd fordulatszama, és a szadritdlevegd betdpldlési sebessége
365 kg/h:

1.A. Az amino-guanidin oldatot porlasztva sza&ritjuk ugy,
hogy a betédplalds 39,6 kg/h, a bemeneti hémérséklet 300°C és a
kimeneti hémérséklet 90°C, igy olyén terméket kapunk, melynek
90%-a 174 um-nél kisebb, 50%-a 85 um-nél kisebb és 10%-a 33 um-
nal kisebb szemcseméretd.

1.B. Az amino-guanidin oldatot porlasztva szaritjuk ugy,
hogy a betdplaléds 24,2 kg/h, a bemeneti hémérséklet 200°C és a
kimeneti h&mérséklet 80°C, igy olyan terméket kapunk, melynek
90%-a 137 pm-nél kisebb, 50%-a 59 um-nél kisebb és 10%-a 23 pm-
ndl kisebb szemcseméretd.

1.C. Az amino-guanidin oldatot porlasztva szaritjuk ugy,
hogy a betdpléléas 27,6 kg/h, a bemeneti hémérséklet 200°C és a
kimeneti hémérséklet 70°C, igy olyan terméket kapunk, melynek
90%-a 141 um-nél kisebb, 50%-a 62 um-nél kisebb és 10%-a 22 pm-

nal kisebb szemcseméretd.



......

A porlasztdssal szaritott végtermék nedvességtartalma 0, 1%-
nadl kisebb, térfogatslrisége koérulbelll 0,36 g/cm3, atlagos
szemcsemérete az 59-85 um tartomdnyban van. Kdénnyen préselhetd,
igy j6 térékenységi (friabilitdsi) tulajdonsdgu tablettat pré-
selhetlnk beldle, melynek szétesési ideje kdé6rlilbelll 5 perc.

Az 1.A pont szerinti porlasztdsos szdritdssal elddlliitott
port olyan tablettdkka préseljiuk, melyek tdmege 623;44 mg, és
600 mg amino-guanidin HCl-t, 18,76 mg hidroxi-propil-cellulédz

LF,NF-et, 3,12 mg Cab-0-Silt™M-et és 1,56 mg kalcium-sztearétot

tartalmaz.
2. példa
Amino-guanidin HC1 40%
HPC 1,25%

Ionmentesitett viz ' 58, 75%
Az 1. példaval analdg eljdrédst alkalmazunk, a fenti alkotd-
részeket elegyitjik, igy egy amino-guanidin oldatot készitunk,

amelyet egy NirotMm

model HT porlasztva szaritdba taplalunk be
ugy, hogy a bemeneti hémérséklet 230°C, a porlasztdsi nyomds 5
Bar psi, betépldlds 70-77 g/min. Hérom sarzsot allitunk eld.
Mindhé&rom sarzs hozama koérlUlbelul 95% olymdédon, hogy kortl-
belll a hozam mintegy 90%-&t a kamrdban gydjtjuk ossze, és a
hozam mintegy 10%-&t a ciklonban. A terméket pésztdzd elektron-
mikroszkdéppal analizdljuk. Ha 6sszehasonlitjuk a kezeletlen
amino-guanidin HCl-t (amely kristdlyos formdban van) a porlasz-
tdsos szdritédssal nyert termékkel, azt latjuk, hogy az utdbbi
Ureges gdmbodkb8l 411, és ezdltal csdékken a por sUrlsége és

javulnak az &ramldasi tulajdonsdgai (ndévekszik a goérdulékenysége).



3. példa

Az 1. példdban leirttal analdg eljdradst hasznédlunk, és az 1.
tédblazat szerinti amino-guanidin oldatot készitjuk el, majd por-
lasztva szaritjuk, igy egy port kapunk, melyhez kalcium-sztearéa-
tot és kolloiddlis szilicium-dioxidot adunk. Tablettékat. pré-
sellink standard tabletta préselési eljdrdasokkal.

A kapott tablettdkat bevonjuk. A bevonédst ionmentesitett
vizzel készitett 20%-os OPADRY IITM (Colorcon, Inc. Westport, PA,

terméke) oldattal 3%-os elméleti témegndvekedésig végezzik.

1. tébléazat: A 3. példa szerinti anvagdsszetétel

Alkotdrész AM. oldat Tabletta Tabletta
% W/W % W/W mg
Amino-guanidin HC1 40,0 96,24 300
Hidroxi-propil-celluldz, LF,NF 1,25 3,01 9,38
Ionmentesitett viz 58,75 - -

Kolloidéalis szilicum-dioxid,

NF (Cab-0-5i1tm) - 0,50 1,56

Kalcium-sztearat, NF - 0,25 0,78

Osszesen 100 100 311,72
4. péida

Annak érdekében, hogy meghatdrozzuk azon megfelelden kompa-
tibilis segédanyagok koérét, amelyeket amino-guanidinnel elegyit-

hetink, az amino-guanidint szamos segédanyaggal egyutt standard



vizsgdlatokkal tanulményozhatjuk a kdévetkezdk szerint.

Differencidl Scanning Kalorimetria (DSC):

Ez a termikus analitikai eljdréds alkalmas a szildrd fazisu
kdlcsdnhatésok vizsgdlatdra. Az elSzetes vizsgdlatokban megha-
tdrozzuk az egyes komponensek valtozadsdt kisérd endoterm vagy
exoterm h6folyamatcokat, majd elvégezzik a hatéanyagbés a segéd-
anyag elegyének termikus analizisét. A lehetséges kdlcsdnhataso-
kat egy vagy tébb Uj csics megjelenése vagy egyes csucsok eltd-
nése jelzi (endoterm vagy exoterm folyamatokat jelzd csucsok).
Ha nem 1lép fel kdlcsdnhatds, a tiszta anyagokra (segédanyagokra
és hatdanyagokra) jellemzd endoterm és exoterm csuUcsok jelennek
meg az elegy felvételein (bdr kis hémérsékleteltolddésok szoka-
sosak és ezek gyakran Osszefliggenek a hatdanyagnak a segédanyagra
vonatkoztatott ardnydval). Ezen termikus analitikail adatok
értékelését eldnydsen tovabbi meghatdrozési adatokkal, ugymint
HPLC-vel té&masztjuk ald. A felvételeket 30-200°C hémérséklettar-

tomdnyban 10°C/perc felfltési sebességgel készitjuk.

Nagy teljesitményld folvadékkromatogrédfia (HPLC):

HPLC vizsgdlatot a segédanyag és a hatdanyag elegyével vég-
zUnk mindegyik idépontban, annak érdekében, hogy mennyiségileg
meghatdrozzuk a hatdéanyag veszteséget (kihozatal %). Minden idS-
pontban mintédkat vehetlink nyomds alatti kérulmények kézul, és
megfeleld térfogatra higithatjuk ionmentesitett vizzel, desz-
£tillalt vizzel (a még erdsebben hidrofdb mintdk kivételével,
amelyekhez meghatdrozott térfogatot adunk). Ezeket a mintakat

tovabb higithatjuk a HPLC meghatdroz&sra alkalmas koncentracidig.



A hidrazin meghatdrozdsa:

Az amino-guanidinnal hidrazinnd térténd esetleges bomlasat

HPLC-vel kdvethetjtk impulzus Uzemd elektrokémiai detektdléssal.

Megfigyelések:

A mennyiségi meghatérozédsckon felll megemlitheték a meg-

figyelések, ugymint a szin és a fizikai &llapot (szétfolyés).

5. példa

™ egyedi tervezésd porlasztva szaritd,

Berendezés: Niro
melynek 3,05 m az atmérdje és 3,05 m magas a hengeres része,
amely egy 60 fokos hengeres kup tetején helyezkedik el. Ez egy
24 Hi lapéatos NiroTV porlasztdéval van elldtva, melynek 120 mm az
atmérdje.

A bemeneti hémérséklet 230°C, a kimeneti hémérséklet 90°C,
az oldat betépldlédsi sebessége 185 kg/déra, a levegd &ramldasi
sebessége 2300 kg csontszdraz levegd/éra. (Ezek a paraméterek
némileg valtozhatnak. A porlasztd 20000 rpm-en forog és a por-
lasztva szAaritét egy pneumatikus gyldjtdrendszerrel szereljuk
fel. Az 1. példdban leirtakkal analdg eljédrdsokat alkalmazunk.
Amino-guanidin HCl-t és hidroxi-propil-celluldzt lényegében
feloldunk tisztitott vizben, majd az elegyet porlasztva szarit-
juk. fgy olyan port kapunk, amelyekb8l préseléssel a 2. téabla-

zatban Osszefoglalt Osszetételd préselt tablettdkat nyerhetjuk,

amelyek 200 mg és 400 mg amino-guanidint tartalmaznak.



2. téblazat: Az 5. példa szerinti anyagdsszetétel

Alkotdrész tabletténként

Amino-guanidin HC1l 200 mg 400 mg
Hidroxi-propil-celluldz LF,NF 6,25 mg 12,51 mg
Kolloidélis szilicium-dioxid

NF (Cab-0-5i1TM) 1,04 mg 2,08 mg
Kalcium-szteardt, NF 0,52 mg 1,04 mg
Osszes témeg 207,81 mg 415,63 mg



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards kdézvetlenul préselt tablettdk elddllitédséra,
amely eljaras a gyoégyszeriparban alkalmazhatd, ahol a tabletta a
témegére szaritva kérulbelll 50 tdémeg® - kKoO6rilbelldl 99 tdmeg%
mennyiségben tartalmaz amino-guanidint vagy annak gydgyszerésze-
tileg elfogadhatd sd&jéat,
azzal Jj el leme 2z v e, hogy

elegendd mennyiségd amino-guanidint vagy gyégyszerészetileg
elfogadhatd séjat, egy vizes oldat elegendd mennyiségét, amely
képes lényegében feloldani az amino-guanidint vagy gydégyszeré-
szetileg elfogadhatd séjét, tovédbbad elegendd mennyiségld, megfe-
lelBen kompatibilis kétS8anyagot elegyitink, és igy amind-guanidin
oldatot allitunk eld;

az amino-guanidin oldatot porlasztva szdritjuk egy szaritéd-
kamréban olyan kérulmények kozdtt, amelyek kielégitdek ahhoz,
hogy kbézvetlen tablettapréselésre alkalmas porlasztva szaritott
port nyerjunk; és

elegenddfen préseljuik a porlasztva szdritott port a betegnek
ordlisan beadhatdé préselt tablettékka.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdréds, azzal jellemezve, hogy
amino-guanidin séként amino-guanidin-hidrokloridot alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve, hogy
az amino-guanidin mennyisége a tabletta témegére vonatkoztatva

kd6rilbeltl 80 tdémeg® - kOrulbelill 99 tdmegk.



4. Az 1. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve, hogy
az amino-guanidin mennyisége a tabletta tdémegére vonatkoztatva
k6rulbelldl 95 témeg% - kdérulbelul 97 tdmegs.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve, hogy
az 1. igénypont szerinti alkotdrészeken felll megfelelden kompa-
tibilis segédanyag(ok) hatékony mennyiségét adjuk a porlasztva
szadritott porhoz. |

6. Az 5. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve, hogy
a segédanvago (ka)t a mikrokristdlyos celluldz, kalcium-sztearét,
hidroxi-propil-celluldz, kolloiddlis szilicium-dioxid és sztea-
rinsav kdézul valasztjuk meg.

7. Az 5. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, hogy
az amino-guanidint amino-guanidin-hidroklorid forméban alkal-
mazzuk, kérulbelul 95 toémeg% - kdrUlbelll 97 tédmeg® mennyiségben,
kd6tSanyagként hidroxi-propil-celluldzt és segédanyagokként kollo-
idédlis szilicium-dioxidot és kalcium-szteardtot haszndlunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljédréds, azzal jellemezve, hogy
kdtS8anyagként vizoldhatd celluldzt haszndlunk.

9. A 7. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, hogy
kdtBanyagként hidroxi-propil-celliulézt hasznalunk.

10. Kd&zvetlen préseléssel elddllitott tablettdk, amelyek
kdérulbeltil 50 tédmeg® - koOrUlbelll 99 tdémeg% mennyiségben tartal-
maznak amino-guanidint vagy annak gyodégyszerészetileg elfogadhatd
sdjat gyogyaszati adagoldsra, és amelyeket Ugy &llitunk eld, hogy

elegendd mennyiségd amino-guanidint vagy gyégyszerészetileg
elfogadhatd sdjat, egy vizes oldat elegendS mennyiségét, amely
képes lényegében feloldani az amino-guanidint vagy gydégyszeré-

szetileg elfogadhatd so6jat, tovdbbéd elegendd mennyiségld, megfe-



leléen kompatibilis kétSanyagot elegyitunk, és igy amino-guanidin
oldatot &llitunk el$;

az amino-guanidin oldatot porlasztva szaritjuk egy szarito-
kamraban olyan kérilmények koézodtt, amelyek kielégitdek ahhoz,
hogy kozvetlen tablettapréselésre alkalmas porlasztva szaritott
port nyerjunk; és

elegendBen préseljik a porlasztva szdritott port a betegnek
orédlisan beadhatd préselt tablettakké

ahol a kdzvetlenlUl préselt tabletta ko6érllbeltl 50 témeg% -
kdriilbeltil 90 tdmeg% mennyiségben tartalmaz amino-guanidint vagy
annak gyogyszerészetileg elfogadhatd sdjat.

11. A 10. igénypont szerinti koézvetlenil préselt tablették,
melyekben a sé forma amino-guanidin hidroklorid.

12. A 10. igénypont szerinti koézvetlenll préselt tablettak,
melyekben az amino-guanidin mennyisége kérulbelil 80 témeg% -
kértlbelul 99 tdémegk.

13. A 10. igénypont szerinti koézvetlenll préselt tablettak,
melyekben az amino-guanidin mennyisége kérilbelul 95 tdmeg% -
kdérilbelll 97 tdmeg%.

14. A 10. igénypont szerinti kdzvetlenul préselt tablettak,
amelyeket tgy &llitunk el8, hogy a 10. igénypont szerinti alkotéd-
részeken felul megfelelden kompatibilis segédanyag(ok) elegendd
mennyiségét adjuk a porlasztva szaritott porhoz.

15. A 14. igénypont szerinti kdézvetlenul préselt tablették,
melyekben a segédanyago(ka)t a mikrokristalyos celluldz,
kalcium-szteardt, kolloidalis szilicium-dioxid és sztearinsav

k6zUl vélasztjuk meg.



16. A 14. igénypont szerinti kédzvetlenul préselt tablették,
melyekben az amino-guanidin amino-guanidin-hidroklorid forméban,
kdérilbelil 95 témeg% - korlUlbelldl 97 tdémeg% mennyiségben van
jelen, a kdétB8anyag hidroxi-propil-celluldz és a segédanyagok

kolloiddlis szilicium-dioxid és kalcium-sztearét.

17. A 10. igénypont szerinti kézvetleniil préselt tabletta,
ahol a tablettédk koptatdsi (friabilitési) értéke 1%-nal kisebb.

18. A 10. igénypont szerinti kézvetlenul préselt tablettéak,
melyekben a kétdanyag vizoldhatd celluldz.

19. A 10. igénypont szerinti kézvetlentl préselt tablették,

melyekben a kétdanvag hidroxi-propil-celluldz.
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