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A taldlmany tdrgydt az antiaritmids hatdsl almokalant
4-[3-{etil-[3-(propil-szulfinil)-propil] ~amino}-2-hidroxi-
-propoxi] -benzonitril - szildrd adagoldsi formdi, azonnali
hatdanyagkibocsdtéasa és elhtizdddé hatdanyagkibocsdtédsi tab-
lettdk, valamint a fenti adagoldsi formék eld&llitédsara
szolgdld eljéréas képezi. A taldlmdny tdrgya pontosabban az
almokalant polisztirol-szulfondt komplexének felhaszndlésa
a szildrd adagoldsi formékban. A taldlmdny szerinti gydgy-
szerkészitmények kétd8anyagként valamilyen hidrofil mat-
rixot, elénydsen (hidroxi-propil)-metil-celluldzt tartal-

maznak.



pghﬂgg_ et

S-i.“:;G‘e *f'- N ) .l
Bretr a st Hema e 59—436/RAZ
, apudslaon fruGa T ‘ ., .
1-1061 Kudapest, Dalszinhéz U 10. EOZZETETELI

Telofon: 153-373% Faxi 159-3664 PELDANY 642 1 7 Q

A\ Agk 1o~ . z
NAQUT#KMKM?%NQ

A N Q{AQ

A S

ELGOUy o s e
@lmokalant szildrd adagoldsi formdj \é&—el«j—éfésﬁelééllitéq@-r——a;
AKTIEBOLAGET ASTRA, SODERTALJE, SVEDORSZAG

Feltaldlék: ANDERSSON Kjell, FJARAs,
LUNDBERG Per Johan, MOLNDAL,
SIMONSSON Roger, GOTEBORG,
WINGSTRAND Karin, VASTRA FROLUNDA,

SVEDORSZAG

A bejelentés napja: 1991. 12. 03.
Els8bbsége: 1990. 12, 07. (9003902-5) SVEDORSZAG
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/SE91/00815

A nemzetkdzi kdzzététel szdma: WO 92/10172



A taldlmdny targyat az antiaritmias hatdsu almokalant ne-
vi szer (p-INN) azonnali hatéanyagkibocsatédst (IR - immediate
release) tablettékként és elhizddd hatéanyagkibocséatést (ER -
extended release) tablettdkként formdzott szilard adagolési
formai, valamint az ezek elddllitaséra szolgdld eljérés képe-
zi.

A taldlmény tdrgya pontosabban az almokalant polisztirol-
-szulfonat komplexének felhaszndlésa a szilard adagolédsi for-
mékban.

Eddig nem sz&moltak be az almokalant polisztirol-szulfo-
nat komplexét tartalmazd szilard adagolési formdkrdél. Az almo-
kalant polisztirol-szulfonat komplexét az EP 90850242.0 szamua
eurdpai szabadalmi bejelentés ismerteti, amely nem volt hozza-
férhetd a nyilvédnossédg szamara az eredeti szabadalmi bejelen-
tés Svédorszagban torténd benyujtdsakor, csak roviddel azt ké-
vetben.

Az almokalant (p-INN), 4-[3-{etil-[3- (propil-szulfinil) -
—propil]—amino}—2—hidroxi-propoxi]—benzonitril szabad bézis
viszkézus, ragaddés anyag, amelynek kezelése igen sok gondot
okoz a szildrd adagoldsi formék eldadllitésa sordn. Jellegze-
tes tulajdonsédga, hogy kellemetlen szagl bomldsi termék kelet-
kezik bel8le, amelynek szaga a régi, allott hagymdéhoz hasonlé.

Szamos kilonbdzd médszert kiprobdltak az almokalant szi-
1l4rd adagoldsi formdjénak elbédllitasa céljdbsdl. Az &ltaléban
haszndlt modszereknek az aldbbi héatrényaik vannak.

A bazis instabilitésa miatt, valamint azon tendencia ké-

vetkeztében, hogy rontja a tabletta kotddési tulajdonségait,



a szabad bazis szildrd adagolési formainak elfallitésa igen
nehéz. Részletek tekintetében lésd a III. referencia példat.

A hagyoményos médszerek segitségével elSallitott tablet-
ték - amelyekben az almokalant savas granuldld oldatban van
feloldva - stabilitési tulajdonségai rosszabbak, és kellemet-
len, hagymdra emlékeztetett szagot &rasztanak. Tovadbbi részle-
teket az I. és a III. referencia példakban k6zllink.

Kordbban leirtak olyan gydgyszerkészitményeket, amelyek-
ben a hatdanyagok ioncseréld gjantékkal alkotott komplexeit
hasznaltdk fel. Amsel és munkatarsal kodeint tartalmazé szaba-
lyozott hatdanyagkibocsdtésa szuszpenzidé elSdllitadsi eljaréa-
sat ismertetik (Amsel, L.P. et al. "Unique Oral Controlled
Release Systems": In-Vivo Drug Release Pattern, 83-93. old.),
amelynek sordn a kodein és egy ioncseréld gyanta komplexét
diffuziés membrannal vonjék be, majd szuszpenzids adagolési
formava alakitjdk. Emellett a Pennwalt Corporation szabadal-
mi bejelentések egész sorozatat hozta nyilvanossdgra, melyek
olyan ioncserélS gyantéak felhaszndldsat ismertetik, amelyek
farmakoldgiai szempontbdl aktiv anyagokat kétnek meg, és 1ily
médon szabdalyozott hatdéanyagkibocséatésa gyogyszerkészitmé-
nyekben haszndlhatdk vagy dnmagukban, vagy tovébbi, diffazids
membran-bevonattal elldtva (4 221 778 szami amerikai egye-
silt &llamokbeli szabadalmi leirds, EP 0171 528 és EP O 254 811
sz&m( eurdpai szabadalmi leir&sok). Az ioncseréld gyantdk ha-
tdanyagokkal alkotott, gyégyszerkészitményekben alkalmazott
komplexeinek egyéb felhasznalasi lehet8ségeit foglalja Ossze

példaul Raghunathan cikke [Raghunathan et al., J. Pharm. Sci.



70 (4), 379-384 (1981)].

A taldlmény targya olyan, az antiaritmids hatdsi almoka-
lantot tartalmazd, sziladrd adagolési formak elédllitésa, me-
lyek jobb stabilitasd és minim&lis szagl IR-tablettdk és ER-
-tablettak. Az ER-tablettak szamos kulénbdzd gyoégyszerforma-
-el84llitasi elv alapjan hozhatdk létre, példdul hidrofil gél-
-matrix tablettédkként, matrix-tablettdkként, membran-diffazids
szabdlyozott készitményként, ozmbzis nyomdssal szabdlyozott
(hatéanyagkibocsatésti) adagoldsi formdkként, stb.

Mivel a szildrd anyagok felhaszndlésa a tabletta elédllii-
tdsi folyamat soré&n &altaldban eldnyds, és megkénnyiti a gyar-
tdst, megvizsgdltuk a szilard adagolédsi formdk elS&llitdsanak
kilénbdzd mdédozatait.

Mivel megdllapitédst nyert, hogy az almokalant vegyulet
dnmagdban savas jellegd oldatokban joé stabilitdst, midltal au-
toklavozhatd anélkul, hogy emlitésre méltd bomlas koévetkezne
be, megvizsgaltuk savas vegylletek hozzdadasdnak hatéasat.

Kordbban még nem irtdk le a viszkdzus, instabil, farma-
koldgiai szempontbdl aktiv hatéanyagok ioncseréld gyantakhoz
vald, komplex-jellegd kot8dését, midltal gydégyszerészeti fel-
dolgozésra alkalmas, stabil szildrd komplex jén létre, ezért
ezt a lehetd8séget megvizsgdltuk almokalant esetében.

Tanulményoztuk tehat az almokalant polisztirol-szulfonat
komplexének felhaszndlasat gyégyszeradagolasi formak el64111i-
tdsa sordn. Meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy az almoka-
lant polisztirol-szulfondt komplexe (A-PSS) sokkal stabilabb,

kevésbé kellemetlen szagi, és sokkal kdénnyebben kezelhetS a tab-



letta elSllitési folyamata soran.

Az ER tablettdk el8&llitésdhoz &ssze kell keverni a lét-
rejott komplexet példaul valamilyen hidrofil mé&trixszal. Gél-
képz& anyagként kuldndsen elényods a (hidroxi-propil) -metil-
-celluléz (HPMC) felhasznédlédsa. Még elénydsebb az olyan HPMC-
-keverék felhaszndlésa, amely mind alacsony, mind pedig magas
molekulatdomegd HPMC-t tartalmaz.

A kil1énbdz8 HPMC-keverékek felhaszndldsa - az ismert el-
jarasoknak megfeleldn [Journalrof Controlled Release 5, 159-
172 (1987)] - az aktiv hatdanyag, az almokalant, kllénbdzd ki-
bocsatdsi sebességét biztositja.

Az alabbiakban a taldlmdnyt példaink segitségével szemlél-
tetjlik részletesebben.

1. példa

Azonnali hatdanyagkibocsétasu almokalant-tablettédkat &alli-
tottunk eld oly médon, hogy &sszekevertink 90 rész A-PSS-t, 85
rész laktézt, 91 rész mikrokristdlyos celluldzt és 27 rész po-
livinil-pirrolidont, majd a kapott keveréket tisztitott vizzel
granuldltuk.

A szaritast koévetden a granuldtumot megbroltik, majd natri-
um-sztearil-fumarattal Osszekevertik, és tablettékka sajtoltuk.

Egy referencia készitményt oly médon dllitottunk eld, hogy
a szabad bazist 2 M sdésavoldatban feloldottuk, és ezt az oldatot

haszndltuk a koétdanyagok granulélésahoz.



A-PSS tabletta I. referencia

1. példa példa
1. Almokalantnak megfeleld A-PSS 50,0 -
Almokalant - 50,0
2. Laktéz, poritott 84,5 -
Vizmentes laktdz - 106,8
AvicelR pH 101 91,3 114,0
povidoneR K-25 26,8 -
Poli(vinil-pirrolidon), kereszt-
kdtéses - 7,1
AerosilR - 3,6
3. viz, tisztitott 105 -
2 M sésavoldat - 71,2
(HC1l-tartalom) - (5,2)
4. N&trium-sztearil-fumarat 5,8 -
Magnézium-sztearat - 2,9
Talkum - 11,5
Poli(vinil-pirrolidon), kereszt-
koétéses - 5,7

Az A-PSS tablettat ugy készitettiik, hogy ellszdr Ossze-
kevertik az 1. és 2. &sszetevBket. A keveréket ezutén a 3. 6sz-
szetev8vel granuldltuk. Szaritas és Srlés utan hozzakevertik a
4. dsszetevdt, majd Korsch Pharmapress 100-as készllék segit-
ségével tablettdkkd sajtoltuk az anyagot.

A referencia tablettdt (I. referencia példa) oly médon &l-

1itottuk eld8, hogy az 1. és 3. Osszetev8k granuldcids oldatéat



hoztuk létre. Ezutdn a 2. 6sszetevében 1évS porokat Osszekever-
tik, és a mar elkészitett oldattal granulaltuk. Szaritést és
Srlést kdvetden a 4. dsszetevl8ben 1év8 kenSanyagot, sikositd
szert és szétesést okozd (dezintegrédns) szert hozzdkevertik, és

a fent emlitett készlléken tablettdkat sajtoltunk.

A-PSS tabletta I. referencia

1. példa példa
Sajtolébélyeg nagysaga: 9 mm 10 mm
Tabletta tomege: 298 mg 307 mg
Keménység: 7,5 kP 6,7 kP
Szétesés (dezintegracid): 1-2 perc 1-2 perc

A-PSS tabletta I. referencia

1. példa példa
Stabilitdsi adatok Uvegpalackok-
ban toérténd tdrolds esetén. A bom-
1lds mérése a melléktermekek HPLC-
-rendszerben mért teruletdsszegé-
nek meghatdrozdsén alapult.
0 hénap 0,81 2,11
1 hénap, 25°C hémérsékleten 0,88 2,83
1 hénap, 50°C hémérsékleten 1,82 3,41

3,5 hénap, 25°C hémérsékleten 0,88 2,87



2. példa

Azonnali hatdanyagkibocsatést almokalant-tablettédkat &lli-
tottunk eld oly médon, hogy Osszekevertunk 90 részA-PSS-t, 85
rész laktézt, 91 rész mikrokristédlyos celluldzt és 27 rész poli-
(vinil-pirrolidon)-t, majd a kapott keveréket tisztitott vizzel
granuldltuk.

A szaritdst koévetSen a granuldtumot megSroltik, majd nat-
rium-sztearil-fumarat kendanyaggal &sszekevertik, és tablettdk-
k& sajtoltuk az anyagot.

Referencia készitményt (II. referencia példa) oly moédon
dl1litottunk eld, hogy a szabad bazist vizes borkdsav-oldat-

ban feloldottuk, majd ezt az oldatot hasznaltuk a kotdanyagok

granuldléaséhoz.
A-PSS tabletta II. referencia
2. példa példa
1. Almokalantnak megfeleld A-PSS 50,0 -
Almokalant - 50,0
2. Laktdéz, poritott 84,5 -
vizmentes laktdz - 110,7
AvicelR pH 101 91,3 114,3
PolyvidoneR x-25 26,8 -
3. viz, tisztitott 105 57,1
Borkésav - 21,5
4., NAtrium-sztearil-fumarat 5.8 6,0
Talkum - 12,0

Poli(vinil-pirrolidon), ke-

resztkdtéses - 12,0



Sajtoldébélyeg nagységa 9 mm 10 mm
Tabletta tdmege: 298 mg 331 mg
Keménység: 7,5 kP 5,9 kP
Szétesés: 1-2 perc 8 perc

Az A-PSS tablettdkat ugy készitettik, hogy el8szdr Ossze-
kevertlik az 1. és 2. osszetevéket. A keveréket ezutén a 3. Osz-
szetev8vel granuldltuk. Szaritds és 8rlés utdn hozzdkevertik a
4. dsszetevdt, majd Korsch Pharmapress 100-as késziulékkel tab-
lettdkkd sajtoltuk az anyagot.

A referencia tablettat (II. referencia példa) oly médon
allitottuk eld, hogy az 1. és 3. Osszetev8kbd8l granuldcids ol-
datot készitettiink, majd ezutdn a 2. dsszetevlSben 1évd porokat
dsszekevertik, és a mar elkészitett oldattal granuldltuk. Sza-
ritast és 8rlést koévetden a 4. dsszetevdben 1év8 kenbSanyagot,
sikosité szert és szétesést okozd (dezinterans) szert hozza-
kevertik, és a fent emlitett késziléken tablettdkat sajtoltunk.

A két készitmény szagdnak intenzitasat az elf4allitéds utan

azonnal, valamint 1 hénapos, Uvegpalackokban todrténd térolést

kdvetden Osszehasonlitottuk.



Szagintenzités

A-PSS tabletta II. referencia

2. példa példa

Frissen készitett + ++
(bizonyos, de nem (kifejezett
hagyméra jellemz§ hagymaszag
szag)

1 hénap milva + +++
(bizonyos, de nem (erds hagyma-
hagyamdra jellemzd szag)
szag)

3. példa

Azonnali hatdéanyagkibocsdtésu almokalant-tablettakat a
megfeleld hataser8sségben &llithatjuk elS.

Az 1. és a 2. példaban 50 mg-os készitményeket ismertet-

tink. Az alé&bbiakban 70 mg-os és 1,8 mg-os készitményeket mu-

tatunk be.
3/a. példa 3/b. példa
70 mg 1,8 mg

1. A-PSS 127 3,3
AvicelR pH 101 148 29
PolyvidoneR K-90 35 -

2. PolyvidoneR x-90 10 -
PolyvidoneR K-25 - 4,7

viz, tisztitott 161 19



3. AvicelR pPH102

durva szemcsés - 107
Poli(vinil-pirrolidon), - 4,3
keresztkOtéses

Natrium-sztearil-fumaradt 1,6 1,4

Az A-PSS tablettakat oly médon készitettlk, hogy elBszdér
dsszekevertik az 1. &sszetevéket. A keveréket ezutédn a 2. Ossze-
tev8ket tartalmazdé oldattal grénuléltuk. Szaritdst és 8rlést ko6-
vetden hozzékevertik a 3. OsszetevS8ket, majd Korsch Pharmapress

100-as készllék segitségével tablettdkka sajtoltuk az anyagot.

Sajtolébélyeg nagysaga: 10 mm 5,5 x 10,5 mm
Tabletta tdmege: 322 mg 150 mg
Keménység: 9-10 kP g-10 kP

Szétesés (dezintegrécid)

(tdrcsédk nélkul): 0,6-1,0 perc 0,2-0,4 perxc

4. példa

Elhuz6dd hatdéanyagkibocséatéast almokalant-tablettédkat &1li-
tottunk eld oly mdédon, hogy Osszekevertunk 95 rész A-PSS-t, 40
rész 50 cP-os (hidroxi-propil)-metil-celluldzt (HPMC), 160 rész
10.000 cP-os HPMC-t és 50 rész (hidroxi-propil) -celluldzt (HPC) ,
majd a keveréket 99,5 %-os etanollal granuldltuk. Szaritast ko-
vetden a granuldtumot megdroltik, majd natrium-sztearil-fuma-
rattal kevertiik Ossze, és végll tablettdkka sajtoltuk az anya-

got.
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Referencia készitményt (III. referencia példa) oly médon
dallitottuk eld, hogy a szabad bazist (99,5 %-os) etanolban fel-
oldottuk, és ezt az oldatot haszndltuk a szdraz ké6tSanyagok gra-
nulalédsédra, egyébként pedig az elB&llitds médja megegyezett a

fent ismertetettel.

III. referencia

4.példa példa

Osszetevd ‘ mg/tabletta mg/tabletta
1. Almokalantnak megfeleld A-PSS 50,0 -

Almokalant - 50,0
2. HPMC 50 cP (MetoloseR 60SH50) 40,0 40,0
3. HPMC 10.000 cP (MethocelR E10MCR) 160, 0 160,0
4. HPC LF (KlucelR LF) 50,0 50,0
5. Etanol 99,5 % 261 235
6. Natrium-sztearil-fumarat (PruvR) 3,3 3.3

Osszekevertik az 1-4. dsszetevéket. A keveréket ezutan
etanollal granuldltuk. Szdritdst és Srlést kodvetSen a granulé-
tumot Osszekevertlk a 6. dsszetevdvel.

A tablettdkkd térténd sajtoldst Korsch Pharmapress 100-as
készlilék segitségével végeztiik, 11 mm-es kerek bélyeg felhasz-
nalasaval. A tablettdzégép a sajtolédsi erd regisztrdlasara al-

kalmas miszerrel volt ellé&tva.

Tabletta tdmege: 348 mg 303 mg
Tabletta sajtoldsi erd: 8,6 kN 12,3 kN

Tabletta keménység: 5,5 kP 3,7 kP



A szabad bédzis felhaszndléséval készitett tablettdk ké-
tédési tulajdonsdgai rosszabbak voltak.

Szagintenzités

A-PSS tabletta Referencia
(4. példa) tablettdk
(IIT.ref. példa)
Frissenkészitett + +++
(bizonyos, de nem (er6s hagymaszag)
hagyméra jellemz8
szag)

A hatdanyagkibocsédtéds sebességének meghatdrozasat 6 kuldn-
b6z6 tabletta esetében elvégeztilk USP 2-es 0ldddést biztosité
készllék segitségével, 100 fordulat perces lapdtforgdsi sebes-
séggel, oly mdédon, hogy a tablettdt a lapdt felett elhelyezett,
nyugalomban 1lévS kosdrba tettik, és oldd kdzegként 500 ml 6,8

pPH-JG pufferoldatot haszndltunk, amelyet 37°C hémérsékleten tar-

tottunk.
A-PSS tabletta Referencia
(4. példa) tabletta
(III.ref. példa)
Kumulativ kibocsdatéas Kumulativ kibocsétés
6rék % %
dtlag (min.-max.) atlag (min.-max.)
2 15 (14-15) 28 (28-29)
4 24 (23-25) 43 (42-43)
6 34 (33-35) 55 (54-56)
10 51 (48-52) 74 (72-75)

24 91 (87-93) 102 (100-105)



5.példa

Elhuzédé hatdanyagkibocsé&tést almokalant-tablettdk allit-
haték el a megfeleld hatdser8sségben és kulénbdzd hatbanyagle-
addsi sebesség szerint.

A 4. példa egy 50 mg hatdanyagot tartalmazéd készitmeényt
ismertet. Az aldbbiakban 10 mg-os és 100 mg-os tablettdkra is-

mertetink példékat.

10 mg 100 mg
5a példa 5b példa
Osszetevd mg/tabletta
1. Almokalantnak megfeleld A-PSS 10,0 100,0
2. Laktdz, poritott 100,0 40,0
HPMC 50 cP (MetoloseR 60SHS50) 27,6 39,2
HPMC 10.000 cP (MethocelR E10MCR) 110, 4 146,4
HPC LF (KlucelR LF) 25,0 -
3. Polietilénglikol 20 M 30,0 -
(CarbowaxR 20 M)
Polietilénglikol 6000 - 42,0
(CarbowaxR 20 M)
4. viz, tisztitott 70,0 98,1
5. Natrium-sztearil-fumarat (PruvR) 1,6 2,3

Az 1. és 2. Osszetevlket Osszekeverjik. Ezt kodvetben a
keveréket a 3. és 4. Osszetev8kb3l készitett oldattal granulal-
juk. Sz&ritds és Orlés utdn a granulatumot dsszekeverjuk az 5.

dsszetevdvel. A tablettdkkd torténd sajtoldst Korsch Pharma-



press 100-as készllékkel végezzik. A tablettdzdgép a sajtoléasi

er8 regisztrdldsdra alkalmas miszerrel van elléatva.

Sajtoldébélyeg nagyséaga

Atmérs: 10 mm 11 mm
Tabletta tdmege: 314 mg 459 mg
Tabletta sajtolési erd (kN): 11,0 11,4

Tabletta keménység (kP): 8,2 5,4

A hatdanyagkibocsadtds sebességének meghatédrozédsat 6 kuldén-
bdz8 tabletta esetében elvégeztllk USP 2-es 0ldédéast biztositd
készilék segitségével, 100 fordulat perces lapatforgdsi se-
bességnél, oly médon, hogy a tablettédt a lapat felett elhelye-
zett, nyugalomban 1évd kosédrba tettik, és o0lddé kdzegként 500 ml
6,8 pH-ju pufferoldatot haszndltunk, amelyet 37 °C hémérsékle-

ten tartottunk.

10 mg-os elhizédd 100 mg-os elhizdédd
hatdanyagleaddsi hatdéanyagleadast
(ER) tabletta (ER) tabletta

5a példa 5b példa

kumulativ kibocséatds kumulativ kibocsétés

érék % %
atlag (min.-max.) atlag (min.-max.)
2 27 (27-28) 17 (17-18)
3 44 (43-45) 28 (26-29)
6 - - - - - - 37 (35-39)

8 72 (70-75) - - - - - -



10 - - - - - - 55 (52-60)

12 105 (96-109) - - - - - -

20 - - - - == 91 (84-95)

24 - - - - - - 100 (99-101)
6-7. példa

Szabadlyozott hatdanyagkibocsdtésu tablettékat dllitottunk
elé oly médon, hogy 54,3 rész aktiv hatdanyagot, 30,0 rész
mannitot, 154 rész HPMC 50 cP—ﬁ, 221 rész HPMC 10.000 cP-t,

37,5 rész HPC-t, 0,3 rész propil-gallédtot olyan oldattal gra-
nuldltunk, amely 45 rész PEG 20.000-t (6. példa) vagy PVP K-25-t
(7. példa) tartalmazott 105 rész vizben feloldva. A szaritott

granuldtumot 2,7 rész ndtrium-sztearil-fumarédttal sikositot-

tuk.
6. példa 7. példa

Osszetevd mg/tabletta
1. Almokalantnak megfeleld A-PSS 30,0 30,0
2. Mannit, poritott 30,0 30,0
3. HPMC (MetoloseR 60SH50) 154,0 154, 0
4. HPMC (Methocel® E10MCR) 221,0 221,0
5. HPC (KlucelR LF) 37,5 37,5
6. Propil-gallét 0,3 0,3
7. PEG (CarbowaxR 20M) 45,0 -

PVP (PovidoneR K-25) - 45,0
8. Viz 105, 0 105,0

9. Natrium-sztearil-fumarat (PruvR) 2,17 2,7



Az 1-6. &sszetevlket Osszekevertik, majd ezt a keveréket
a 7. és 8. alkotdrészekb8l készitett oldattal granuldltuk.
Szaritdst kdévetden a granuldtumot dsszekevertik a 9. Osszete-
vével.

A tablettdkkd toérténd sajtoldst Korsch Pharmapress 100-as
készllékkel végeztik, mely 11 mm-es kerek bélyeggel volt ellat-
va. A tablettédzdégép a sajtoldsi erd regisztrdlédsdra alkalmas mi-

szert is tartalmazott.

6. példa 7. példa

Tabletta tdémege: 545 mg 545 mg
Sajtolési erd (kN): 20 19
Tabletta keménysége (kP): 7.7 12,2

A hatdanvagkibocsédtds sebességének meghatdrozédsdt USP 2-es
0l1ldédast biztositd készilék segitségével végeztik, 100 fordulat
perces lapatforgédsi sebességnél, oly médon, hogy a tablettdt a
lapdt felett elhelyezett, nyugalomban 1évSé kosdrba tettik, és
0lddé kdHzegként 500 ml 6,8 pH-jui pufferoldatot haszndltunk, ame-

lyet 37°C hémérsékleten tartottunk.

Kumulativ kibocsatés %

atlag (min.-max.)

6. példa 7. példa
2 dra 17 (17-18) 18 (17-18)

4 dra 28 (28-29) 28 (28-29)



38 (38-39) 38
55 (54-56) 54
74 (73-76) 73

A példak azt mutatjdk, hogy a PEG 20

ae ac weésn
.

. Ll
see o . .
e .

(37-39)
(53-56)
(71-74)

.000 és a PVP K-25

egyarant j6l haszndlhatd az eljaréds soran.

A példdk alapjén nyilvénvaldan ladthatd, hogy az almo-

kalant szabad bédzis felhasznéléasa gydgyszerkészitmények els-

dllitésa sorédn - eltekintve a ragadds, viszkdézus anyag nehéz

kezelhetfségét8l - olyan adagoldsi formék létrehozédsédhoz ve-

zet, melyek stabilitésa és ize,

valamint miszaki tulajdonsé-

gal rosszabbak. Az almokalant polisztirol-szulfonat komplexé-

nek felhaszndldsa a gydgyszerkészitmény elbdllitdsakor meg-

kénnyiti a kezelhetdséget, és stabilabb, valamint jobb izd

adagoldsi formdk eldadllitdsat biztositja.

Jelenlegi ismereteink szerint a taldlmdny szerinti eljéa-

rds legelSnydsebb kivitelezése a 6-7. példdk szerinti gydgy-

szerkészitmények el8dllitédsdra vonatkozd eljarés.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Almokalant gydégyszerészeti adagolési formdja, azzal
jellemezve , hogy az almokalant polisztirol-szuflo-
nat komplex formdjdban taldlhatd benne, adott esetben gydégy-
szerészeti segédanyagokkal kevérve, és szd&jon at adhatd, szi-
1a4rd adagolasi format jelent.

2. Az 1. igénypont szerinti adagolési forma, azzal jel-
lemezve, hogy a gydégyszerészeti segédanyagok egy hidrofil
matrixot tartalmaznak.

3. A 2. igénypont szerinti adagolasi forma, azzal jelle-
mezve, hogy a hidrfil matrix (hidroxi-propil)-metil-celluldz.

4. A 3. igénypont szerinti adagolési forma, azzal jelle-
mezve, hogy a (hidroxi-propil)-metil-celluléz mind kis, mind
pedig nagy molekulatdmegd (hidroxi-propil)-metil-celluldzt
tartlamaz.

5. Eljaras az 1. igénypont szerinti szildrd adagolasi
forma elB8allitédsara, azzal jellemezve, hogy
a) az almokalantot polisztirol-szulfonsavval komplexszé

reagdltatjuk;

b) a komplexet &sszekeverjuk megfelelS gybdgyszerészeti se-
gédanyagokkal, és barmely ismert eljéaras szerint szdjon
at adhatd, szildrd adagoldsi formdva alakitjuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,



hogy a gydgyszerészeti segédanyagok valamilyen hidrofil mat-
rixot tartalmaznak.
7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy az alkalmazott hidrofil matrix (hidroxi-propil) -metil-

-celluléz.

A meghatalmazott
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