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A talalmany targya lagyzselatin-kapszulak, melyek hordozé kézegben farmakolégiai szempontbdl hatékony anyagot
tartalmaznak, mely lényege, hogy a kapszulazas idépontjaban olyan migralasra képes glicerintél eltéré6 komponenst
tartalmaz, amely jelen van a kapszulatdltetben is, és amely a hatékony anyag oldészere, amely zselatinnal képes

elegyedni vagy szilard oldatot képezni.
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& telalmany lagyzselavin-kapszulikrs, valzmint azok eld&llie
tasara szolpgild sljérdsrs vonabkozik. & taldlmény szerintl kapssu-
1ak tokjs zsslatinbdl, légyitbészerekbdl - clsbsorban lg2-propilén~
glikolbdl ~, valamint adott ssstben tovibbi segédanyagokbdl ké-
saiil, tolteblk pedig clddssert, sepédanysgokst és BEY vagy ttbb,

farmekolégial szempontbdl aktiv snyegot tartalmaz.

Vanpak olyapn, Tarmakoldglai sﬁempﬂntbélvakﬁiv anyagolk, SR~
lyakﬁt blogyogyassatl fsfvagy fimikai-kémiai tulsjdonsagaik niatts
nahéz n&gyxpavm eljdrdsokkal elfogadhatsd kegsitnényekks Formdéling,
de J61 slkalmazhaték cseppfolyés alakban, példiul valamilyen Ses-
swetetd,; 8L komponensbdl &1ls hordosbkbzeggel egyltt kiszerelva.
A h@réaaékéxegbén nagyon ereduményesen lehet alkalmesni olyan Vogylie-
1eteket mint as l,2-propilénglikel, valamint & dimetil-izoszore
bid. & ﬁar&&xékszege% Gsgxe lehet dllitani olyan médon, hogy a
gyomorban smulzidt képemzen, s esdltsl s farmakolégial szeupont-
bél akbiv anyeag felszivoddsdt megkSnnyitse.

Vaopak olyan esetek, amikor a hordozdkizeget igen nagy k¥rid-
tekinbéssel kell elkégziteni - még kisebb Ssszetdtelbeli eltérések
sam éngeﬁb@ﬁﬁk meg =, mert ellenkesd esetbepn 3 rendsser szysnsue
lya visszafordithatatlannl felborul, £s5 & kedvesd tulsjdonsdgok
mepvélbosnak. Igy példaul médosulhstrak a kapszuldiba tBlLEtE anyag
oldbatésagl tulajdonsdgal, és & hatoanyag kicsapddik. 4 kicsapée
dési folyamat visszafordithabatlan is lehet, ¢s igy a hatdanyag
& keazsllt bebeg szervesstébe a szilkeégesnél kisebd dézishban Jut he;
& kapszuléba $ElBELt anyag emulpedlddasi tulajdonsdgal is meg%él»
tozhatnak, &3 ennck kivetkestében a kspszuldk bevétele utdn a ¥ O
morban emulzié pem tud létrejdnoni, vagyis e farmakoldgial szenpont-
861 aktiv anyag nem képes megfeleld mértékben 85 reprodukilhats

mddon felszivédni.
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Oz készitményeket ldnyzsslatineken pazuldke-
ban szerslink ki, hagyon eényelmes mddsmar kindlkoonik sz smlitats
farmakolégial szempontbél sktiv hatdanyagok sdagolésira, Bzzel
kaposelatban ssonban meg kKell emliteniink, hogy & keraskedalmi
szempontbol elfogadhats, Tolyadekkal t51t8td ligyzselatin-kapssu~
Lak grirtésa sok nohézségrel jéw, amelyak korlatonzdk ennek & meg-
oldésnak ax &lkalmashatégégé@@ & gydrtds sorén a kapszalatakak&t
példéul nedves sselsting: zalagokhal &lakitﬁak ki, najd ax igy el
késglilt nedves kapszuldkst megssdrit)fe. Ehban az eljérdsi fézl&»
v%am vagy nég sut kivetlen azt tapaszbaltuk, hogy a kapssulédba
THILHLE anyap komponensei bevéndorslhaztnal a kapszulstokba, il
letve forditva is lejétazadhat o3 & migrécidss folyamat. Igy meg-
valtozik & kapszuldba t81t5ts anyag dsszetétels, lepalibbis a
kapssulatiltet és » kspasulatok hatérfeliilets kiselében levs ha-
té&rrétegbean, &3 snnsk sradményeként & kapszuléhs $51tstt anyag
J& tulajdonségai hébrinyosan véltosnak.

Az 2lmult években vigben alig oldédé hebdsnyagokhoz hordogd -
kﬁxegkéa? kifeileantottel olyan aikrosnulzid~elékoncent r &t umo-
kat, awelysk bioldgiallag hatarozottan dobban hassznosithatdk.
Iiyen mikroemulﬁiéwalékemcaa%rétumokat is&@ytet§sk ciklosporin
habtoanyaghos példédul & 3 O30 928, ss. nénet kSzrebocsdbasi irste
nak megfeleld, 2 222 770. as. negy~britaonial 8zrebocadtisi
'irathaam A mikroenulzid-elékoncentritumok Ridrofil fdsigbél, li-
pofil fasisbél, valemint Ffelitletaktiv anyagbél &llinsk. Hidrofil
faziskénd kifsjesetten megenlitik és 8 példsk szerinti elidré&soke
ban alkalmazzdk a propilénglikols, pontosabban sz iy2-propiléne
g§likolt. &4 2 222 970, sz, nagy-britannisal kisrebocsdtisi iratban
&.mikraé“ﬁlziémalﬁkaacan%ré tunok egyik alkalmazdsi Tormdjaként
& kememyﬁse}aﬁxnukaysza}%ken EIvil megemlitik a ligysselatin-

kapszuldkat iz, eaysb perenterdlisan vagy belyileg alkslmsshats
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giszsrelési formdk melleds (13. oldal, 18.-25. sorok). Azt ta-
pasztaltuk, hogy ha a légyssslstin-kepszulikban levd milrcemyle
zid~elbkoncentratumsk hidrofil fasmisként l,2~propilénglikolt tare
talpasnak, az 1,2-propilénglikol hajlamos arra, hogy & kapssule-—
toltetb8l a kapszulatokba véndoroljon. Igy nemcaak a kapszulatok
neglagynlasa, hanem & mikrosmulsid-el8koncentritum tonkremenst ow
le is bekivetkezik, minthogy kivonidik beldle 'a hidrofil kompow
BONS «

Tekintettel arra, bogy & propilénglikel - kimelebtbrdl az
ly2~propilénglikol ~ jé hidrofil oldésssr, kivanstos lenns snpsk
az olddszmernek az alkalmszdsa a kapszulatsltebtek elkészitéadhesx
is, Ipas, kSnoyen lshst gyértani olvan vapssuldkat, amelyek tok-
Ja lagyitoszerként példdul gliceriaﬁ vagy szorbitod tartalmaz;
de ezek a ligyzselatin-kapssuldk nem stabilak, minthogy az 148
m&lééé?&i‘pfapilénglikal vandoroel & kapssulat8ltetbsl a kapezula~
tokba, amely igy meggyengiil, 86t deformalédik, mert a kapszul e
nak cstkken . térfogata és a kapszula belssjéhen csﬁ&ksn & a?em
mds annak kivetkesztében, hogy s kapszulattltetbdl az olddaser
8gy résgze as oldészertokba vandorol.

Tapasztalataink szerint példaunl 8% 1,2~propilénglikol nig-
rdciojét meg lehst skaddlyosni, ha ezt s vegyilletet belebessziik
a zsslatinszslag anyagéba, aminek természetesen ax lesz & kEvet-
kezzénye, hogy az slkészllt kspszulatok is tartalmas 1 ¢ 2=propie
lénglikolt. Bszzel kapcsolatban azonbsn wag kell enmlitenink, hogy
nehéuségekkel tzléltuk szemben megunkst, amikor ipsri méretok-
ben prébaltunk 1, Z-propilénglikelt tarbalmazd lagyaselatin-kape
azuldkst gyértani.

& 131 321, sz. surdpai szabsdalmi leirdshan olyan légyzse-—
latin-kapszulikad ismertetnelk, amelyﬁk:csappfolyés polistilén~

glikelban oldva vagy sszuszpendélve tartslmasnak legaldbb LY »
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raskolégial szemponthdl ekbiv snyvagot. Magdban s zsslatintokban
zgalatin, sselatinldeyitd &g - ridagedésgdtls adalékként - olyan
elegy van, awsly szorbitol as legaldbd sgy szorbitént tartainasg,
Amennyiban salikségasg, t8bb hidroxilosoportot bartalmesd alkoholow
kat adagolnak s kagsgnlatek anyagahozn, hogy negakadilyossik & kape
saulak torékennyd vél&séﬁ* 4 leirdsban megemlitik, hogy ez & ¢él
slérhet8 olyan, t&bb hidroxilesoportet tartalmazs aiks%e&s& L E
saiéséyais mint a glicerin, & szorbit &s = Br@ﬂilengixkaie Ebben
a szabaahlmi leirésben sz is olvashatd, hogy magéban a kapssula~
teiteth@g iz lshetnek ilyen, tobh hiﬁroﬁiins@p@rtat tartalnasd
alkoholok; tételesen ismét a gliaariaty a szorbitot és a propie
lénglikolt sorolidk feil. ¥zzel kaposolatban azonban fel kell hive
nunk a figyslmet arra,; hogy a példakban egyértelnlen csak a gli-
carin alk&imazésg szerepel ugy =& kapszulatiltebet, mint a kg§éx&w
latokot 1llet8sn. Bs annsk tudhats b8, hogy kudarsot wallotiak
azzal & probilkosdssal, hogy & glicsrint propilénglikollal helyed-
tesi%sék; dnnak sllenére, hogy a propllénglikel alapjdban véve
magfeleld 15%yité3$®f;23@l&tiﬁhﬁﬁ§ ha ipari nératekben agz VEr QG-
vezett Rotery Bia-?rsegss-{fbrgésxer”“ igarws} alkalmszis -
val #11itanak €18 ilyen lagvzsehatmawkaasdaiaﬁat§ & hiltSdobolkra
gnbatk z&&lﬁtlhﬁz&lagﬁgaﬁ exak nshesen lehet & hit&doboktsdl ale
vélasztani &5 a kapsaulisist végud formdzéhongerekre §uttataia'
Ennek az az oka, hogy a legyitoként propilénglikols tartalmaszd
tanlatinszalagok sobkksl ragadosabbak, mint a ligyitdként glicg=
rint vagy szorbited tartalmasék. Szoel magyarashaté, ﬁmgg Zyrakor-
lati alkalmazdsrs mdg nem keriiltek eddig olyan iégyasalatamwkagw
seuldk, anmelysk tokis zselatint &s propilénglikel lagyitat tape
balmasz

‘A 257 §86; sz; surépal szabadalmi leirdshan olysn sselatine

kapszulékat ismertebnsk, smelyeknek tSltets legalatb 5 mu-dan
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2Lanolt és lezalddb 20 mi-ban say vagy 8bb,; w18 szénstonmos kare
bonsavval képrett parcislls gliceridet tarts imsnd olddszersleg orhal
411l. & lairdshen emlitést tesznek arrdl, hogy a kapszulstok 1dgyi~
. toszerként glicerint, propilénsglikelt, szorbitet &sn szorbitinokat
Sartalmashad, konkrétan szonban csak & glicerin, & szorbit és a
szorbitdnok alkalmendsit fsmertetil s kapszulatokkal k&psscl&t@aﬁ,.
minthogy ~ amint orvdl mér azé esett - a propilénglikol nemkivée
natos mddon ragaddssd teszi az arya&ot@

Tekintettel arra, hogy e Rotary Die Process saariﬁti zgela~
tinkapasula~gyartds sorén nehé zségeket ckoz, ha a kapssulatok:
adnyaga propilénglikelt tartalmas, igény volt olven eljirés kidole
gosdsdra, amelynek alkalmazésa scatén még abben s ssetben is leow
hetségas a forgdszersszimos médszerrsl Zeslatinkapszuléd 2184114~
tani, ha & kapssulatok anyaga tapedést el&i@éz@ komponensgt, péle
déul 1,2-propilénglikelt tartslmag.

Heglopstéssal tapagztaliuk, hogy smennyiben a hntaﬁ@%nﬁ Eifiom

t8folyadékkal hibjik, a korabban magfigyelt, nehézségelet okozd
tapaddst meg lohet szlntetni vagy legalabbis olysn mértékban la-
het cskkenteni, hogy ipari méretekben is megvaldsithatd @ tapa-
dast eldsegitd komponenst éartaiaagé ligysselatin~Rapsaulik BY A
tasa. “

& taldlmdny tehét lohetfséget biztosit olyan ligyzselatine
kapsauldk el841litéassra, amelyeknek tokjéban zzalating lagyitsek
8¢ -~ amennyiben kivénstos vagy ssiiksdges - bovabbi sagédanyagok
vannask, a kapssuldk t8ltete pedig oldészer éa segédanyagok mele
lett egy vagy tvbb, farmakolégial szempontbél aktiv anyagot tare
talmas, azzal & megiegyaéssal, hogy a kapsaulatilitetben &3 oldée
szer vagy legalfbbis annak €8y réssze vindorolni gmmpkéiﬁz} képes

komponens, de a kapszulék snnek allendre ghabilak
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&1 321, sz. eurdpal szabsdalmi lgirdsban ismevtotedt, $0ltetiike

ben cseppfolyds polistilénglikolt, tokjukban pe dig 1,2-propiléne
glikolt tsrbalmazd ligyzselatin-kapsaulék grirtdsa is lebobadgasm
88 valik,

& taldlminy dérgydt képesik azok a folyadéhkal tulestt légyw
zoelatin-kapseuldk is, amelyak azzal Jellemezhetlk, hogy bokjuk
tertalmas egy olyan, gslicerintdl kit 18nb8 a8, migraiﬁi kdpes kome
ponenst, amely Jelsh van & kapszuldk t8ldetében is,

A talalmaﬁy_vmﬁatkazmk slyan eljfrésra is, amslynek &rtele-
wében folyadékelegyek sselatinbs kepezuldndséval &llitunk o18
slyan iégyzs@l&%im~kagsza1ékat3 amalyskben &z elegv egyik konpoe-
nense hesjlamos & zselatinba vandoroini. Bzt ax slidrdst az Jelw
lemsi, hogy & kapszuldzési eljdréshos Telhaszndlt zselatinkompo
ﬁlﬁié is tartalmezza as emlitett, glicerintdl Etlunbszd, migréiw
ni ke§@s komponenst . ‘ |

A talalmdny vonstkozik olyan eliérasra is, amellysl slyvan
rédon lshst el8811itani tokjukban zsslabting, valanint tapadést
eredményend k@wpnaenst bartalmazé ligveselatin-kan pszulakat, hogy
a kapszulatokek gyé tasskor a zseiaﬁiassal&gak&ﬁ-hﬁtﬁfeﬁgaﬁékkal
bisilik 18, Célszery, de nem felbétleniil sziikséges, hogy & tapa-
dégt o3&id8zd ko m@aﬁeﬁQ vindorldsrae képes lagven.

& vandorini képes tipikus komponsnsek k¥zé tarbosnalk azok
2 nemillékony, fufﬁuﬂﬁiég &l smeupontd®dl alfogadhaté oldézzerelk,
amelyek a zselatinnal kéresek elegyednl vagy szilérd oldatot iéw
pasnie Sz& &saﬁt Bar arrél, hogy ilysn o0ldészerként emlxt&k a

121 %21. sz, surépail szabadalmi leirdshan & glxaerimt, Zzzel kapw
csolatban szonban meg kell Jegyesnink, hogy & glicerin nem 18-

néisebben 38 Qiéésaer, ¢s alkalmazdsas &ltaldban pem idés 218 tapse
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dést. & glicerip jelenléte természatesen nines Zizdrvs 2 taldile
uany szerinti megolddsck szebén samy amint arrél & tovadbbilakban
nég sxd lssz. _

4 tipikus migrdld oldészerek koszé bartoznak a tatrahidrofu~
rilmalkohol éberei, példaunl a glikefurol; a dietildnglikol-mono-
etil-éter, példiul a transzkutol, az 1 3~dinetileB=imidazolidi-
non, 8 &imetilmizeazerbid,_a4paliatiléng1ikel {példdul 8 200 és
600 kizgttl molekulatbmegii polietilénglikolok) és klilsnssen a
propilénglikol vagy a t&bbi, hasonld migracids képossdgt olddszar.
4 kapszulék tokjdban levs, nigralésrs képes komponens kencentrde
cidJat ugy odlezeri bedllitani, hogy a kapszuladok 8s a kapszula-
L01bet kdzptt kSavetleniil a kepssulézds ubén megkizalitdleg staw
Bil kcmaeatréciéagyansuly»alﬁkuljoa ®l, Az egyensulyi &llapot
Terndllése alatt a migrdldsra képes komponens & kapszulatokbsl
a kapszulatdltetbe véndorolhst - ennélfogvs a ka@saﬁlataltetbén
né, 8 ssalatintokban pedlg cstkken & koncentrécisja -, ugyanakkor
ennek & komponensnek s migréeidds a kapszulstokbs s kspszulatdl-
tetbll solkkal kisebd mértékii,

4 taldlmfny egyik megvaldsitisi viltozata szarint ‘& tHlbete
‘ben levd hordezbanyag lesalébb részben 1§2wprapiiénglikols de ﬁem
bulnyomérésst polietilénglikel. & teldlminy térgyat képesik annek
megfelelben olyan légyzselatin-kspszuldk is, smelyeknek tokija ngow
latint, légyitbanyagokst és ~ amennyiden kivinatosek wey szlksé-
gesek - bovabbl segédanyagokas foglal magdban, t8lbetik pedig olyan
olddszert tartalmas, amely legaldbb részghen 1,2=propilénglikel,
de nsm tulnyombrésgh polistilenglikol, és az Jellewsd réjuk, hogy
tokjukban 1,3-propilénglikel is wan.

& leirdsban - &z Burdpai Gydgyszerkinyvvel és 8 Trancis szabe
vinnyal ellentétben - 2 zseladin =zds nencsak a nem médositots,

hapen & nédogitott - példéul & szukeindlt - sselatinok megielslbe



A farmekoldgisl szempontbol askiiv anysgok tipitus példdl k-
z& tartoznak @ vizben nshezsn olddds auyagok, amelysk vizsldhatde
 sdga 1 nfvE-ndl kisebb. Ilysn anysgok a ciklosporinok és & makyoe
iidok is. A ciklosporinek a cikluses poli-Nepetilegett undekapap-
tidek egy szerkezetilep elkluniild ceoportiat alkotidk, &g ennsk
& csoportask minden vegylilete rendslkezik altaléban kisedd vagy
nagyobb mértékben immunvdlaszt gétls, gyulladdst cadkkentd, vie
ruselleonss ésfvegy parazitasllenss akbivitéssal. 4z olsdként szoe

vagy clklosporin

nositott ciklosporin az A-ciklosporinyvolt, amely gombék anvag-
csere~terméke. Szerkezets a Nerok Indexben [11. kisdds, Merck and
COey INCa, Fa§§ay, Naw Jergéy, Smerikal Bgyesiilt Allamok {198?}]
lathatd a 2759, sorspém alatt. Ssémos més slkiocaporin is fznsreg-
tes, amint ez 8 2 222 ??§@ 8%« nagy-britannisi k¥zrsbocadbési
irat példaibil is kitiinik. Ezek kSsé tavtosnsk példénl a termée
szetes cliklosporinek - igy as A-viklosporin és a G-ciklosporin -,
valamint a szintetikus ciklosporinek, igy a {37 Q030Xin3 P moXOm
mﬁegmx}1~{?ax} =-glklosporin és agz [O~{2-hidroxi-stil)- {E}as“}S
»ga&lesp&riﬁ, 4 Tarwakolépgisl szempontbidl akbtiv snyag valamilgen
&a&zgixﬁ is lehedt, példaul rapamicig vagy annak valamelyik szdre
mazéka. M&r pagys awa rmgam1Cln« mazékct azigts%iaéltak, igy
példaul 8z § 221 690. 8%, és az 5 221 740, sz. amerikai emyenuit
allamskbeli SMaﬁaﬁalmi ieirdsokban 1gmayteuattgkat A & 216 885,
SZes & 4 850 803, sz. #5 a3 5 151 41%. ssz. anarikal egyvesilt ale .
1&&0&&@&1 szabadalnml leirvdsokban példéul blaonyos acilerapani~
cln~ &5 apino~acil-rapamicineszéirnszsdlok szerepelnek, az 5O9 ?§5;
8%+ €5 az 515 140, s3. eurdpsl szabadalmi leirdsbel példdul raw
pamicinseirm zékként karbondtok &s anid—észtarsk ismerhet8k meg.
& ?2;&&?5?3 8%. PCT-bejelentés térgys példdul s 2P-dematil~reps~
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Bl ledrésé pedig a 2o-dihidro~rapanicin. A repanicin alkoxi-dss
ter-gzdrmasékaival példdul az 5 233 026, sz, amerikal agyesiilt &le
lamokbels »&mbaﬁaim; leirds, egves pirazolssirmazékaival pedig
&z 5 184 299, sz, amerikai sgyesiilt allsmokbeli sszabadalmi leirés
Toglalkozik. Bey nagyon eldnydsen alkalmazhatsd rhg&mlaza zdrmasék
- & %Qma«{Emnxarﬁxzmetil}wrapamlcin = 8 WO 33/02604, s%. POT-bha~
Jelentés kBzrebocsitésakor kerdls nyilvancsséera,

Az ¥R 508 makrolidot - amely aloyonja a sservesst immunvéla~

8585 ~ 8 99 « 5%. Sireptomvces Eaukuba&ﬁhlﬁ tarmeli. Ennek s mabe

rolidnak a8 szerkezate & Merok Index wsllékletében talalhats A5,
§%» téetelkdént, Nagyszsma olyan rokonvegylilet is leveretes, amely
megdrad az FE 506 bésikus smerkesstat &s imm aﬁh&té&é \ Bzek a vew
gyulatek tE5bh s&&kmr@&almi helyen megt&laihaték, igy gel&aui 8
184 182, Sﬁag & 315 973, s%., & 323 082, 88ay a;%3§ Fi8, 9%ey

8 427 680. s3., & 485 426, SZ. €35 & 47% 128, ap. mure§ai szabadale
mi leirdsokban, a WO 9131288§w 8%, &g & W0 §1fl§§ 3« 8% FOPubow

b3

aelan& sexben, a 483 938, 8%., an 532 088, =z, &z ap 532 088, =zsm.
purdpal szabadalmi leirds sokban, valamint a WO 93/505%, 88, POP-bigw
Jelentésben. Ezskebd a vegylleteke: a ielrasban "FE 506 vegyiiletek™

3

£33

elnavezégssl»szerﬁ§eitat§ﬁke Féldsvegyiiletként megemIit ik
FE 50&-0t, az asskomicink, vaia&iﬁt azokal a vagyi Hleteket, ame-
lyekebt példénl a 437 880. =zaz. eurdpal szabadalmi leirds &Ha, pdl-
dijsban ismertebnak. Nas, olényise alkalmazhatsd vegyilatak szow
repelinek a 465 428, s3. europal ssabadalmi leirfgsban,

& leirésban sddig amlitett, farmékalégiai saémyaﬂtbéi aktiv
anyagok birmelyikét lehet alkalmasni s Saldlmény szerinti kapssu-

lakban, igy a példakban ismertetésre keriils midon,



kilsnbsaébd komponsnseket tartalmashatis, anint errsl wég 826 esik
componenst, amely blzonyos nére
tékig 1llékony azon a himérsékleben, amelyen a kapssulédk késalile
nek vagy tdrolva vannak. Ilyen komponsns lehet az etanol, amgly=
ek egy része Atjut a kapszulatok Taldn, anig be nem &11 az REY S Liwe
suzy;

& taldlmdnynak kilsndsen alyan légysselatin-~kapszuldk B S er
t8sdndl van nagy 3a?eﬁtasageﬁ'amalya&aek Wiltste vizzel Saszokew
'varva exulziot képez, mint példiul & WO S4/5312. nemzetkdzi bejow
lentési szdmu POT-befelentésben ismertebetbok. 4 kapszulatsltet
lehet tehat mikroemulzid—slékoncentritun, amely pelddul 1,2«prom
pilénglikolt tartalmaz hidrofil Epmponensként. Ilyen kapszulatsle
teteket lsmortetansk & 2 222 0. SZe & B 2 257 359, s8. nagy -
britan&;ai k8zreboos abdsd zratokb&ma

A hordozdkiizeg egyéb k@m§omenskémﬁ tartalmashat géldéml Titee
lamilyen hidrofil vagy izwsfxl gomponsnst, Teliletaktiv anyagokad
&g kobonsideket ezyméssal Osazekeverve, hoxogén elesv farmégéw
bake | A

A kapszulatbltet - péidaunl tengericeira-ol

i
w)
by
[
4
yg.
&
P
o
B
H

tartalmazhatia 12-20 szénstomes seivsaval DON G-y &im és trigli~
ceridjeinek elegyét. Elénybs, ha olyan, kevés telitett msirsavat
tarbalmazd monow, di- &z triglicerideket haszndlunk fal, amglrg-
ket a glicerin ipsri méretelhen végzett &bészterssdsckor kolet
kezd anyagokbdl & szakterfloten fsmert elviles sztasi mlvaletekkel
-~ példdul a glicerin kimoshdséval és tifsgyasstésdval végrehaj-
tott, elvAlesatisil technikékksl, igy centrifugiléssal klagde
s5itebt tixstitdssal ~ lshet al@allxta&ia 8 tolltett zsirvsasviar-

telon elvAvelitdss nmiatt megndve It tn*léﬁ zgirsaviartaloumal,

H}
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v telitedt zsirvsavkomponens teljes mennyisége & zeirszvak dsgge
mennyiségére vonatkoztatva rendszerint 15 ofe ~ példéul 10 vagy
5t -~ alabt van. 4 telitats zslrsavtartalon csBhkkendsdt a monoe
glicerid-frakeidban az elvilasztisi mivelet utén lehet 1atni,
Alkalmas elvdlasstisi médszert ismertet a WO 93509211, sz.
PCT~beJalentés,

Tekintettel arra, hogy a kapszulatsltetbsl a kapszulatokba
cattkken a nemkivinatos migrdcid nériéks, a kapszulatokhozs Felhagge
nalandd, vandorlésra képes komponsns mennyisége attél fugg, hogy
ailysn a migrdlé anyap megleleld keszdeti és végsd &amééatwﬁcié§a
a kapszulatiltetben., Igy & migrils komponens mennyisézét meg lo~
het ugy &llapitani, hogy annak koncentricidja a kapszulatokban
a8 szé&ritist kidvetdsn 2-40 Wy példdul S-40 m% legyen. Kzt BEY 18-
het elérnis hogy 1-3% =% mennylségli, migrdlésra képse olddazert
adunk a zselatinkompozicidhoz. A sselatinkemposicidban kezdetben
viz is van, amsly aszonban a kivebkezd széritasi mivelet sorin sle
tévosik.

& migraldsra képes kempahsms €5 & zselatin timegaridnya éitam
laban (I:l)={l:4},

Eldnyse, ba a vindorlasra képes komysaens'meanyiségg & MOge
széritott kapszulatokban 10 % és 32 ufh kBzdtt van. Bz a s nny e
ség ugy biztosithasd, hogy & vizss zselatinkompozicidhos 430 mg
nigréld komponenst adunk, Kilsndsaen Jé ersdményeket lehet elérni
hidrofil komponensként 1, 2=-propilénglikelt tartalmazd mikroemale
aiéwelékeasentwétumakkai, ha & vizss zselatinkompozlcidhes B-25
wh mennylségl, migrélésra képes komponsnst adagolunk.

Bgy masik meglepd slény is szdrmasik & taldlmdny szerinti
eljérids alkalmszdsébél: ha ugyanis s kapszulatokbean ligyitdként
valamilyen migrdld kompomenst - példsul 1e2w-propilénzlikols - ale

kalmssunk, cetkken a zselatin Tololddsdhor és megolvasstisdhon
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glicerinnel és a szilérd szorbitta L ellentétbon a migralé Kompow-

L

5

nens - pelddul sz 1,2-propilénglikel - al&aﬁoay viszkozitdsy fo-
lyadék lehebt. Ha s sselstintokok gydrtasdhios felhsszndlt zselatine
oldathan ssakk@n a vistartalom, snnek megvan &z a nagy elinve,
hogy a nedves kapssuldk széritiss falﬁamém kissbb mennyiséell vig
Jut bels & kapszulattltetbs s szdritis eldtt nedves tokbél. Igy
vwz%an csak kis mértékben 0lddds gydgyazereknédl mep lohet aksdfe
1yszni sok esetbsn azt, hcgy 8 hatdésnysg s kepssulatBltetben ki
ermﬁalyQSQéva kicsapédiék. Réaddsul az igy 81l84llitott kapszulék
stablliabbak is, mnrt & ¥is lassan diffunddl bs 2 kapszulatiltetbe
kapszulatakbéls

A kapszulabek tartalmazhst wég btormészetesen légyitéként a
migrélésra képes komponensen felfil bizonyoes mennyisdei glicerint,
tovébbé olyan, ssokéscsan felhasendlt adalékokat, mint smilyenek
& szinezékek, 2 szinesdpigmentek, sz izanysgok, a cukor, az oli-
goszacharidok &s & poliszacharidok., Tzzel kzposnlatban azonban
weg ¥ell jegyezniink, ﬁogyiggné keps alatak nedves Allapotban =
vagyis @ kapszuldzéskor - slegendd mennylségli migrald komponenst
tertalmaz ahboz, hogy a m3 igrald komponensnek a kap uiatﬁitetbﬁ&
a kapszulatokba wald ?anuarlawaﬁ érsék aini lehess an; 566 akdr
meg is lehessen akméaigaznla Az egye&aul'i Ronceantrécisdt elsdsor-
ban 8z hatéroszzs msgg hogy milysn a kspszulatslitetben & migrélésra
képes komponens ~ példaul a propilénglikel - kcncanﬁréaiégag ds
figghet & koncentricidsérték attol is, hogy s kapszulatsltetban és
P xapazulatokban milyen lipofil komponsnsek, felllstakiiv anyagok,
kotenzidek, valamint egyéb komponensek vannak Jolen, és milyen
mindeseknek a komponenseknek & koncentrécidja. Néhiny agyssard
és ilyen esetekben szokdscsan ?égr&hajt@&§eléz@ﬁas~vizsgﬁ1&%ﬁa&

meg lehet hatérozni, hogy sgy 2dott Heszetébeld kapssulatiltethes
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Abban az ésethen, ha & kapszulatokban & migrild KOmpOSS DS

%

el kombinilva tovabbi 18gyitdaverként glicerint is alkslmasunk,
& glicerinnek & nedvas kapszulatok timegsére vonathomtatott B Yo
nyisége 18 %, elonySsen 12 % alstt lehet. 4 migralé komponens &s
a glicerin bonegardnys &ltsldban {L31}={2:0,2),
& taldlméiny éz@finti eljfrdst lényagében uv”aﬁGEyam nédon

valdésitiuk meg, shogy & forgészerssdmos eljirést szokis, amalyeﬁ

részlatesebban t5bbek kfa8tt Lachmenn és muttkat Sraal ism@rte%nak
" [rhe Theory snd Practics of Industrial Pharmacy, 2. kiadds 85, 404 .~
-3 15, sl@a33, A 1%8; dbrdbdél, velamint eanek az dbranak s &laa
oldalon t«lé&h&ﬁé ismortetdsdbdl (Jobboldald ogzlop, utolsd bee
kendds} nyllvénvaldan kitlinik, hogy & zzelatinszalagot sgy le~
vegdvel sa&ritott, forgs dob felett vezetik 6. 4 hideg levegd
himéraékletérs a 13, Beld 4 %a tartomdnyt adjdk meg gy de¢ 28 obbs

«

& tartondnyba es8 hémérsékletn levegd nen tudjs mezfelellen lew
hiiteni & zsslatint,

& mellékletként cosatolt l. &b ran s betlik jelentése a kEvate

s
1)
£
€5
3%

~ A: hitt8berendesés a biitSkSzegheny
~ B: & hitSktizeg betdplalt irama;
-~ G: zsalabing

~ D2 elosstdbamray

~ ¥ hiit8dohs

- Fs usselatinszalag

~ G2 a hitt8dob forglsirdnydmak Jelzdsgey
- H: a zselatinszalag levételey &3

~ It 8 haszndlt hﬁx&kﬁzgg'visgzaéramsltaﬁéséa&k Jolznédssg,




& talalmdny targydt képszi e lagyzsslatin-kapssulatokok fore
mézdsakor & zsalati&szalagsk hlitesdre szolgdld hitédod is, anmely
megfeleld szerkszettel rendelkenik ahhog, hogy a feliiletét hiit-
Tolyadsk - p&lddul vis - segiteégével hilteni lehessen. 4 hatwaob
kapesolatbean lshet s légyzselatin-kapszulékst grértd géppel.

A taldlménynsk megfelelfen s hittSdohot ~ amint a2 8. mellée
kel vaazgtas &bréan lathatd - hitélolyadék, kilsnssen elényds
@qetban viz hUtl, smelyet olyan sebességpel éramoltatunk, hogy
nagy himennylség gyors eltévolitdsival biztositsuk a sselstine
szalagek mi=1&bbi alapos lehﬁiésé%;

4 zselatinssalapgok megfeleld hédmérséklete &5 %¢ xsrygl VAN 4
amikor a hilkSdobhal drintkeznek. & ssalagokat hatdsonsshbban és
egyenletesebbon lehet lohlteni s talilmény szerindi hiit&dobbal,
mint léghlitéses hitvSdobokkal.

4 talélmény azeriﬁti hiit8dobhos kevéshé tapsdnak & sselatine-
szalagok, amelyeked k¥nnyen sl lebet valasztsni o bt Sl obtdl,
cihelyt mintegy 20 Ptmra leh@ltek. Igy & zselstinssalsgok kihii
léese nemcsak gyorsabbsn, hsnem sgvenletesshben is nagy végbe,
Slényde, ke & hitéviz hénérséklate 15-20 ug 3% ly@-propiléngli-
kolt nem tartalmasd zsslatinssalagoké pedlyg 2022 “c. Ha a za &
latinszalagok 10 gf-ban tartslinaznak migr £16 komponenst, példaul
1y2-propilénglikolt (a késdbb ismertotésre kerils l;-éé Z. példdns

negfelslden), a 35é§&£iﬂszalagsk 2ldnyds hémérsékiste 18-20 Gﬁg
| mig 21 mt ilyen komponenst tartalmazé szalagok esstén {E; példsa)
a3 elényds hémérséklet még alacsonyabd, példdnl 16-15 °a.

A hitSktzeg hbmérsékletés héfokszabalyszdval pontesan lshet
szabalyoznil, példinl hitStermosztitban.

& hiltdkBzeg - pélidful a vip - térfogatsebessége akkor meg~
Telald, ha ktrdlbeldl 300 1/h &5 kBrilbeldil 500 1/h kSz8st vaﬁ;



A teérfogatgebensey dranlasmérd nisze
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fogatsebessopet természetesen lehet csBkkenteni vagy ndvelni,
példéul abban az esetben, ha killbndsen vagtag vagy vék&ny & 28w~
latinszalag, illetve ostkken vagy nd s hilbédob forgési ssbesnséan.
Bgy mintegy 50 om Atmérsjl @ﬁ%é&ab forgdsi sebessége altsléban
ESriilbelil 0,5 fordulat/min,

A& hiltdkbzeget - példéul & vizet - apykrisen vagy eslinyisen
kétkdrisen - amint ez a mellékelt ébrin ie 1athats - lehet absgls
vattyusnl a hitddobon. Abban az esetben, ha felsd &s alad Sramrsa
valaszbtiuk szét a hitdkdseget, 2 sselatinssalsgot kliiltnSsen haw -
Lasosan és egysnletessn Sudjuk hilteni.

§ hitt8dobot olyan £émb8l vagy fémﬁtvﬁzeﬁbéi - példaul alunie
niumb&l vagy acélbdl - lehet elkészitent, amaly J61 vezeti & h%t;

4z eddig hivatkozobt szakirodalmi helyek dltal pyilvanossdg-
r& hozott lamersteket a talélminy leirdssdt kiepdesitld referencise
anyagnak ﬁskiﬁtéﬁk;

& kivetkend asdatokat k¥281j8k & példékban szerepelbetats
sgyes segédanysgokra vonabkozdan:

) ~ & Labralfil ¥ 2125 QS kereskedelml néven ismers

&8 forgalomba hoth &tészterezett etoxilesett nSvényolad, amslyet
tengericsira~olajbol &llitensk 2l8; savszdma krilbaliil 2 ng KOG g~
nal kisebdb, elstappancsitési ssfma 155-175 mg KCE/g, HiB~értéks

3 és 4 kBztbt van, jodszéms padig 90-110 £ Jgflﬁ@ 23

- & Uremophor RH 40 kereskedelmi névvel forgolmazodt termék
polistilénglikolbdl és hidrogénezsts ricinugsoladbél 811; elszap-
panosibésl széms kErilbeliil 50-60 mg KOH/g, savezima kisebb kie
ritibeldl 1 mg KOH/g értéknédl, Pischer szerintl visbartalma kisebb,
mint korilbelil 2 m%, tUrésmutatéia (nS0) mintegy 1,453-1,457 és
HLE~értéke k¥riilbelil 14-16; és '

~ & segtdanyagokra vopatkosdan tovabbi sdatokad s spabirge



dalombdél, példanl H, Filedler k¥nyvwéb8l [Lsvikon der Hilfsstoffe,
%, kKisdas, 2. kitet, 70O7. 01@&1,5 valanint 8 gvértdk &ltal ké
sxitett tajékostatdkbdl lehet 3¢arsz&ia

3

& kBvetkezd példik a taldlnmdny szerintl légyzselatin-kapszue
lak, valamint sz szok el84allitéséra szolgdld, taldlmdny szerinti
elidrds tovabbl ismertetésst célozsék.

1. PELDA

Oldészerként és higitdésszerként 12 m% 1,2-propilénglikols
tartalmazsd faaafolxpx&sl&aﬁ 500 mg-~j&t olyan z&el&txﬁkem@@zisxém

val kapszuldzzuk, amsiya&k Seazetbétele & kBvelkénd:

A komponsns megnavezeaa 4 komponsns mennyiségs,
_ 2]

Zselatin 4745

1ye=Propilénglikol 10,0

Glicerin 6,0

Tiz 26,5

{sszasen: 100,0

Kapseulazas fs ssdritds uban & kapszuldkat iivegpalackokba
csomagoljuk. 4z igy slaa&lltott &s téarolt kapstulaknak 6 az alake
Juk, és néhdny évig tarolhaték.

1, OSSYZHASONLITS PRIDA

Olddszerként és higitdszerként 12 mf 1,2-propilénmglikelt
tartalmesdé fossfolipidoldat 300 mg-~jat olyan zsslatinkompozicid-

val kapszulézssuk, amelynek Ssszebétele a kivebkanb:

& komponens meghevezése ' A komponsns mennyisége, m%
Zsalatin $9,0
Glicerin : . 1149
¥ix 28,1

{sszesen: ' 100,0



o

Sapsrulazas és snirdités ubtdn & kKspszulstokok olyan nmértédi-
ben deformélsdnak, hogy kereskedelnmi célra alkalmatlanock.

2, PELDA

al Légyzselatin-kapszulikba t8ltéare alkalmas, hidrofil kome

ponensként 1,2-propilénglikolt tartalnezd mikvosmulzid-slékon—

senbratus: 4 komponens mennylisége,

A komponsns megneveséss ngkapszuls
12-Fropilénglikol 100,06
Tengericsira~olajibdl szérmazd 160,0
mONO~y di~ &8 trigliceridsk

Cremophor® RH 40 (1) 190,0
A~ciklosporin 50,0
Osszesens 500,0

{1} & Qram&gﬁnrg BH 40 a RSP cég {(Ludwigshafen, Fémetoraz n&g)

vé&gagy@ és terméke, sme Xy gazi{aximetmlém}wnal glikoll s

atalakitobs hidrogénesets ricinusolaj.

b} Lagyitdszerként Le2=~propilénglikolt tartalpazd zselstine

kampnaicié:mikrmemulzié«alﬁk@&ceﬁtréﬁum.kapsﬁulézéséhsa:

A komponshs megnsvezdse

4 kemponens mennyisége, mo

Zselatin

' ‘@?sfﬁ
ly@=Propilénglikel 21,8
Viz 513 5
Uossasans 108G, 0

4 mikrosmulzid~slSkoncentritun kap

szuldzédss utan s RapEE e

lékat megsadritjuk. A megszéritot: kapazuldkat olyan dvegpalsge

kokba t8ltjik, smslyskbe nem hatolhat bs nedvesség. Az igy alkée

sEitett &5 throls légysselatin-kapazuldk t5bb mint két évig, péle

daul &bt mint hérowm évipg stabilak, me

lanésitkrs nézve kifogdge

talanok maradnak, aszeg a gapszulak kaménysége és alakjs meglfeleld.



A ksprzuldsds utdn 2, 7, 18 &s 35 nap elbelidvel & KEVeiZow

‘

24 lgSmgropiléﬁgii&al»m&mxyiaéga&et mér 3t

koncontrédtumban és & kapssulatokbans

A kapszuldzéds 4 kapsszuldban levd 4 kapszulatokban levs

uhdn eltelt 1,2-propiléneglikel l,2~propiléngliksal
88, nap mannylsége, ng : mennyisége
ug b2
2 14,8 P06 24 &
¢ 07,3 72,0 25,8
i8 104, 1 69,0 25,1
35

10145 7047 2547

A kapszuldbap, velamint s kapsgulatokban megkSzelitdlsg val-
tozatian muamd e 1;2-propilénglikol mennyisége 85 egées vissgdls
iddszakban, azaz & mikroemulzié-eldkoncentratum Ssszetétels nem

valbozik,

3. FRIDA
a} Légysselatin-kapszulékbs t5ltésre alkalmas, hidrofil kome
ponensként 1,2-propilénglikelt &z & bidrofil komponensben tirse—
oldészerként sbanolt tartalmazd mikroemulsid~sldkoncentr&tuns
& komponens mgg&&vezéﬁe '§ komponens mennyie—
2éRe, mglkapssula

i,2~Propilénglikel 150,0
Etapol 150,0
Tengericaire~olajbél spérmazd 320,0
BOnOwy di-~ &s trigliiceridek

ﬂre&agherﬁ B 40 {1} 80,0
d=ciklosporin 100,0

Jsszegen: 1104,0



b} Légyitdszerként 1,8-propilénglikelt és giicerint tartal~

Bazé zselatinkomposzicid mikroemulzié-elékoncentritun ke pszuldzde-

séhos s
& komponens megnevezdse A komponens mennyiségs, m%
Zsalatin 47,5
1;2-Fropilénglikel 10,0
Glicerin 840
Viz 3645
{sszesens 100, 0

4 mikroemulzif-elékoncentratum kapszuldzdsa utan a 2. péld &
nak megfelélden a kepszulakset megssaritiok és Uvegpslackokba $81t-

JUk. Az igy elkészitebt és throls kapszuldk S8bb mint két évig

stabllak, megjelenéslitre nézve kifogéstalanck marsdnak, azaz &

kKepszulék keménysége és alakja meglelel a kiveteluénysknok.

A kapszuldzds utdn 18 4 42 pap elisltével a kovetkasd 1,2~

»yxapllénglikﬂlmmennyiségek@% mérjik a mikraemuxmxsme&mk&ﬁnaatré»

sunban és a kspszulatokbagn:

A kapszulézds A kspszuldban levd A kapszulatokban levd

ubén altsls : 1g2~prapilanglik@1 1,2~propilénglikol
145, nsp nennylsége, mg m&ﬁ&yi&éga
mg %
B 1560 81,6 15,6
&2 152 ,4 S0, 8 154

2, CSRTEHASONLITO Piina

a} Légyszselatin-kapszulakba t8ltésre alxalmas, hidrofil kome

ponensként 1,2~propilénglikelt tartalmaszd nikrosmulzid~elsSkoncente

rétune



P - A E N - $ A
A komponens neghevegzssa A kemponens mennylisége,

Mg Skapssulsa
Le2~Fropilénglikel 180,00
Tangericsira-oladbdl szérmagzd 0,0
wono-, di- &g trigliceridek
Gremﬁghmrg.ﬁﬁ ¢ {1} : 360,0
A-giklosporin - 100,00
Jsszesen: . 1000,0

b} Légyitdszerként glicerint tartalmazd zselatinkomposicid
mikroemulsld-slékoncentrdtun kapssuldzésdbony

& kompohens meghevezdse & komponens mennyisdge, md

Sselatin - 450
Glicerin 11,9
¥is : 39,1
{sszenens 1000

4 nmikroemulsid-sldkoncentrdtun kepssulizdsa utdn s kapsng-
lakat & 2. és a 3. példéval Usszhangban megszdritjuk és iivegpe-
lackokba osomagoliuk. &2 igy elkéssitett ds taralt kapssuldk
nem stabllak. 4 kapszulatokok deformaltak &3 a taroldsi idd nde
vakedésével agyre lagyabhi és ragaddésabba valnak, vagyis ez a
megoldas iparl gyfrtés céljéra nem alkalmas.

A kapssuldzis ubdn 2, 7, 18 &5 56 nap eltelbtével a kivek-
kexd 1,2-propilénglikol-mennyiségeket mérjik a mikroomulzifesli

koncentrdtumban és & kapszulatokban:



& kapszuldzds 4 sapszuldban levd 4 kapszulatokban lavd

tapn eltelt Iy2-propilénglikel led=propilénglikel

1dé, nap nennylsége, mg mannyisége
By 59
2 128,3% 42,0 Gt
? 120,58 T 50,7 11,8
18 108, 8 59,4 13,2
56 100,22 P2 18,3

& kapszuldban levd 1y2~§ra§i1éag1ikel vennyisége az 148 nue
laséval cadikken, minthogy lsa~propilénglikol diffunddl & kapsage
_1aﬁakha, & hidrofil komponens mennyiségének cstkkendsa stabili~
tési problémékat okoz s mikraemuzaiéwkgﬁcsstréﬁﬁmban,

% PRIDS

a} Lagyzselatin-kapssulakba tEltésre alkalmas, hidrofil
komponensként ly2mpropilénglikolt &8s & hidrofil komponensben

tarsolddészerkdnt stanols tartalmazd mikrosnulzid-elékoncants dw

tame

& komponsns Regnavendse & komponens Rennylisége,
ngSkapezula

i;8~Propilénglikel 25,0
Etansl P50
Tengericsira~olaibél szdrmazd 172,0
mong-, &I~ &g triglicerildak
Cremophor® RE 40 (1) 202, 5
Dimalfa~tokoferol 3,5
A~ciklosporin 50,0
Usszesens 233,0

by Légyitdszerisnt lid=-propilénglikelt és glicerint tardale
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mazo zselatickompozicisd mikroemulzid-elékoncentratun kapsaulizde

sahozn:
4 komponens meghevezdss A komponens mepnyisége, m®
Zselatin | 46,6
ly2~Propilénglikeol 12,0
Glicerin Ssd
?iﬁ . 35,3
Titdp-dioxid 1,0
Heszesen: | 100,0

A milkrosmulzié-eldkoncentratum kapszulizdsa utdn 8 kapszu-
lakat megszéritjuk, majd livegpalackokba catnpagoljuk. 4z igy ole
készitett &8 térolt kapszuldk t5bb mint hiren évig stabilak, meg-
jelenésilikre nézve kifoghstalanck marsdnak, azaz a kapszulik kew
ménysege €5 alakia megfelel a icﬁv&’&almémrskmk,

A kapszulézés utédn 7, 18 és 35 pap slteltével a kivetkend
Lye~propilénglikol-mennyiségeket wer ik a mikroemulzid~aldkonw

ceptratumban és a kapszulatokban:

A kapszulésds A kepszuldbon levd & kapszulatokban levd

uban elbelt  1,2-propilénglikel 1,2-propilénglikel

idé, nsp mengyisege, ug mennyisége
- ER %
7 5048 28,0 12,2
18 51,5 3344 11,6
35 53,2 32 44 11,3

32,

A kapsaulazést kivetden - killsnSsen as elsd ? nagbap - né
a kapszulatdltet 1,2-propilénglikol~tartalma. Rzzel kapesolatban
megjegyesslik, hogy s nagvobd 1s2-pwpilénglikol~tartalomnak nincs

senmiféle negativ hatiss g mikrcenulzid~elékoncentyitun stabili~




8} Légysselatin-kapsauldkba tiltdars alkalmas, hidrofil
komponsnsként 1,2-propilénglikolt $s a hidrefil komponensben

térsel&ésaerkéﬁtvataﬁakﬁ tartalnasd mikroenulzid~el8koncentyr e

Hums ;
. 4 komponsens megnevezdss & komponsns nennyisége,
agfkapszuls

- 1;2-Fropilénglikel - 3745
Btanol ¥5,0
Labrafil ¥ 2135 C8 ' ’ 75,0
Cremophor” RH %0 (1) ‘ 262,0
Di~alifa~-Tokofaral G5
[3*-Dezoxi~3*~oxo-KeBut ] 50,0
»f¥31§3~cik103§¢ria |
Cespesens 5G6,0

- b} Légyitdszerként ls2-propilénglikelt és glicerint tartal-

mazd zselatinkompozicisd mikroenulaid-olékoncentratun Eapssulézde-

sé&hoss
4 kompohens megnevezése 4 komponons mennyisége, mi
Zsalatin 46,0
1,2-Propilénglikel 10,0
Glicerin 85
Vig .3‘535
Dsszesen: 100,0

4 mikroemulzif-alékoncentritunm kepszulézésa utdn & kapezu-
lékat megsséritjuk, majd Uvegpalackeokba csomagolink. 4z igy ek~
készitett é3 throlt kepszulik t8bb évig stabilek maradnak és meg-
Jelendsliket 1lletfen kifogéstalanok,

A kapssulézds ubdn 2, 9, 18 és 56 nap eltelbdvel a kidvethaszd



ilsa=propilénglikolen ernyiségaket mérjuk & plirosmulsid-aldkon~

W

centratumban és a2 kapszulatokban:

A kapszuldézds A kapszuldban levé A& kapszulatokban levd
wbén eltelt 1;2=proplidnelikol 1y2=propilénglikel

idd, pap wenayisdge, mg mannyisédgs
g =%
2 48,5 31,6 11,1
7 a9, 28,6 10,6
18 49,4 26,6 10,4
56 49,1 26,4 10,4

& kapszulizdst kovebtlen - kilsnssen aw ¢lsd 2 napbag = nd
& kapszulatdltet 1L sS~propilénglikol-tartalnma. Rzzal kapesolatban
-asaabaﬁ meggenyem“ﬁk hogy = mmkraemaizmé»elaxomaéﬁtraﬁnﬁ‘?iﬁﬁ@l

Soszekeverve stabil marad,

S« PELDA

a}) Légysselatin~kapssulikbs Tdltésre alkalmas, hidrofil bome
pohenaként 1,2-propilénglikelt és a hidrofil komponensbsn térsole

ddsperként etanolt tartaimazd =1 kr@amalalemalcaemcentratum,

A kompouens megmevaéésa A komponens menoyiséza,
nglkapsaula

i,2~Propilénglikol 150,0

Ftanol 80,0
Tengsricsira~olajbél szdroszs . 4,0

none-y di- &s brigliceridek

Cremophor EH 40 (1) 225,0
Dle-alfa~Tokoferol 1,0
G-ciklosporin ‘ 00,0
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D) Ligyitdszerként 1,2~propilénciikelt ta
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&
kompozicio mikxsemal&iéwelﬁkaacaaﬁrétam x&pszulizigdhos:

& komponens TR RRBVesdsy & komponens mennyiségs, mg
Zeelatin : 47,0
l,2~Propilénglikel 21,0
¥iz 32,0
Ussnesens . 100,0

A mikrmsm&lsiémelﬁknncaﬁtrét&m kapezuldzdsa utan s Eap s gy
lakat megsnaritiuk, majd dvegpalackokhs csomagolink, Az iy 8l-
készitett és térelt kapszulék tubh é?ﬁg stabilak merednsk és
Regjelandstiket tekintve kifogastalanok,

A kapszuldséds uban 7e 18 és 35 nap elteltével o kdvebkazd
1@Ewprégiléaglikalmmen&yiségakat wérjik a nikroemulsid-aldkon~
centritumban és & kapssulatokbans

4 kepssulazds A kapszuldbap levd & kapszulatokban levs

utdn eltelt LyE=-propilénglikel ly8-propilénglikol
id8, nap mennyisdége, meg mennyisége
18 L7317 Q12 21,2
A5 1869,1 QB A 21,9

& kapszulédsdsh kdvetden az olss Y napban nd ax 1 2epropio
lénglikol Bennyisége &,k&pSﬁ&l&tﬁlte%baﬁ, mEdd kismértdkben
estkken. Bzzal kspoesolathan azopban meg kell Jegysaniink, hogy

a mi&rQamulxiéwelﬁkanseﬁtrétum elég stabil merad,
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Lagyeselatin-kapszulak, melyek hordozé kézegben farmakoidgial
szemponthd! hatékony anyagol tartalmaznak, azzal jellemeszv e, hogy a
kapszulazas iddpontidban olvan migralasra képes glicerinis: elterd komponenst
tartalmaz, amely jelen van a kapszulattitatben Is, &s amely a hatékony anyag
olddszere,

2. Az 1. igénypont iégyaseﬁaiéwka;sszmék? azzal jellemezve, hogy &
migralésra képes komponens clyan nem Hiékony, gyogyaszatl szempontbol
sifogadhatd olddszer, amely zselatinnal képas elegyedni vagy szilard oldatat
képezni,

3. Az 1. vagy 2. igenypont szering lagyzselatin-kapszuldk, azzal ;aiéémexve,
hagy a migraldsra képes komponens tetrahidrofurii-aikoholial Képrelt étar, dieti-
englikob-monoetil-éter, 1. 3-dimetit-2-i midazolidinon, dimetil-izoszorbid,
polistiienglikol vagy propilénglikel.

4. A 3. igénypont szerint lagyzselatin-kapszula, azzal jellemezve, hogy a
migralasra képes komponens 1.2-propilfénglicol,

3. Az 1. igénypont szerintl lagyzselatin-kapszulak kszi azok, amelyek tokia
zselatint, lagyitészereket és - ha kivénatos vagy szikséges - tovabbi
segedanyagokat, toltete pedig olyan olddsyert lartalmaz, amelynek legalabb egy
resze 1. 2-propilénglikol, azonban = polistiiénglikol nem képez tinyomod részt,
azzal jellemezve, hogy a kapszulatok 1 L-propifénglikolt tartalimagz

S, Az elbzf igénypontok parmelyike serint idgyzselatin-kaps.ulak azzal

ellemezve, hogy a kapsrulztaiie: valamiiven lpofil komponenst tartaimaz,
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7. AZ eldzd igénypontok barmelyike szering iégyxs&?aim*kagssmiék, azzal
jellemezve, hogy a kapszulalttitet valamilyen feltilstaktiv anyagot tarlalmaz,

8. Az aldzé igénypantok bérmelyike szerint E‘a‘gyz&&%aﬁﬁ»-kagsmié&, azzal
jellemezve, hogy a Kapszulatbitet vizzel elegyitve képes emulziss atkotnd.

8. Az eldzd igénypontok barmelyike szering §égyzs&§at§n~§<apsxu§é§s, azzal
jellernezve, hogy & Rapszulaititet olyan mékmsm&s?zﬁé&e§é§<:cmcemrémm, amsly
hidrofill &s migraldsra képes komponensként 1.2-propilénglikelt tartalmaz.

10. Az elb28 igénypontok barmelyiks szering 'éégyzssiatin*kegs;zmék, azzal
jsllemezve, hogy a kapszulatok legaldbb 5 mo migraldsra képes komponenst
tartalimaz.

11 Az elfizs igénypontak barmelyike szerint Eégyzsesaiéwka;}sz&ziék, azzal
jsllemezve, hogy a kapszulatok 540 Mm% mennyiségd, migraldsra képes
komponanst tartaimaz.

12. Az 2l6z8 igénypontok barmelyike szerint tagyzselatin-kapszuldk azzs!
jellemeazve, hogy a megszariton kapszuldk fltete komponensként etanalt
tartaimaz,

13. Az olézs igénypontok barmelyike szering iagyzse.iatm*kapszmak, azzal
jellemezve, hogy a megszaritolt kapszulak lokja szaritas utan legfeliehb 32 m%
mennyiségd, migraldsra képes komponenst tartalmaz.

4. A 13, igénypont szerint ia’gyzseéaéiéﬂ-uka;}sxa?a?k, azzal jellemezve, hogy
8 megszaritoft kapszulak lokfa 10-32 m% mennyiségld, migraldsra Kepas
komponenst tartaimaz.

15, Az eléz8 igénypontak bérmelyike szennp lagyeselatin-kapszuidk, azral

isllemerve, nogy ¢ kapsauldk tokja glicerint tanalimas
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18. Az ellizd igénypontok barmelyike szerint tdgyesslatin-kapszuldk, azzal
jeflemezve, hogy & tH-nal kisshd vizoldhatdsdgd, farmakolégial szemponthd!
aktly anyagot tartalmaznak.

7. A 18, igénypont szerinti i&gyzselatin-kapszuldk, azzal jeliemeazve, hogy
farmakologial szemponthd! akilv anyagkent valamilyen cikiosporint tantalimaznak,

18, A 17, igénypont seerinti lagyzeelatin-kapszuldk, . azzal jellamezve, hogy
farmakoldgial szempontbdl akdiv anyagkent A- vagy G-ciklosporint tartalmaznak.

18. A 15, igénypont szerinti lagyzselatin-kapszula, azzal jellemezve, hogy a
migralasra képes komponens és glicerin tomegardnya 1:1 és 1:0,2 kdz8t,

20. A ciklosporin készitményt tantaimazd tagyeselatin-kapszula, ahol a
készitmeny 1,2-propilénglikolt tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a kapszulatok a
kKapszuldzds idépontjidban 1. 2-propilénglikolt tartalmaz,

21. A 20, igénypont szerint iagyzselatin kapszula, azzal jeflemezve, hogy a
kapszulatok a kapszuldzas idpontidban glicerint tartaimas.

220 A 200 vagy 21 igénypont szerinti lagyzselatin-kapszula, azzal
jellemezve, hogy a készitmény mikrosmulzié-sldkoncentratum.

23. Eljgrés folyadékelegyek zselatinba kapszuldzasdval ldgyrselatin.
kapszutak elfallitgsara, aho! z folyadékelegy egy komponense zselatinba
migralasra  képes, azzal jellemezve, hogy a kapszulatokokat  olvan
zselatinkompozicidkbol  készitiuk, amelyek szintén  taralmazzak az adott,
glicerintél eltérd, migralasra képes kompaonenst,

24 A 23, igénypont szerntl eljdras, azzal jellemezve, hogy migraldsra

xepes komponensként oropilénglikolt alkalmazunik,
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28 A 23, vagy 24 igényport szerintl elidrds, azzal jellemezve, hogy
folyadékelegyként A ciklosporin hatdanyaget  tartaimazs mikroemulzié
sifkoncentratumot alkalmazunk,

28, Elarés tagyzselatin-kapszulak eldaliitasdra, malyek kapszulstokia
zselatint, és egy tapaddssdghoz verats komponenst  taralmaznak, azzal
jellemezve, hogy a zselatint szalag formaban alkalmazzuk, és a8 kapszulahg)
eldallitdsa sordn a zselatin szalag hitésst folyékony hi&ték‘sizaggﬁi vagezzik,

27. A‘ 2{5 igénypont szerinti  eljdras olyan _‘iégyzséia;tin Rapszuldk
eldalitasars, amé§yeknek tokja zselating, lagyitoszereket és - ha kivanatos vagy
sziksgges ~ tovabbi segsdanyagokatl, tiiete pedig olyan mé{iésmﬁ tartalmasz,
amelynek legalabb egy része 1.2-propiténglikel, azonban a polietitdnglikel nem
kKépez tiinyomd részt, azzal jellemezve, hogy nitdfolyadékot tartalmazs
nitddobot hasendlunk a zselatinszalagok vezetdsére és hiltdsére,

28. A 28, vagy 27. igénypont szering eljidras, azzal jellemezve, hogy az
1-22. igénypontok szerinti kapszuldkat allitjuk eld.

28, A 28, igénypont szerint elidrds, azzgl jellemezve, hogy A cildosporing
taralmazd kapszuldkat sliftunk el8.

30, A 26-28. igénypontok barmelyike szerintl sljards, azzal jellemeave,
hogy hittdfolyadekként vizet alkalmazunk

31. A 23-30. igénypontok barmelytke szerint sldalitott kapszulak.
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