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A taldimany targya nyujtott hatdéanyag-felszabadulasi
gybgyaszati készitmény, amely gélesitészert és 11-[4-
(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tia-
zepint vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté séjat tartal-
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mazza, egy vagy tobb gyogyaszatilag alkalmazhat6 ex-
cipienssel egyiitt. A gélesitdszer elénydsen hidroxi-pro-

pil-metil-celluléz lehet.
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A talalmany gyogyaszati készitményekre, kdzelebbrdl
hatdanyagként 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-pipera-
zinil}-dibenzo[b,fl[1,4]tiazepint vagy gyégyaszatilag al-
kalmazhatd séjat tartalmazé, nyujtott hatéanyag-fel-
szabadulési kompozicidkra, valamint azok elSallitasa-
ra vonatkozik.

Szamos betegség profilaktikus és/vagy terapias
célu kezelésében el6nyos a gyogyhatasu anyagot nydj-
tott hatéanyag-felszabadulasu készitmény formajaban
beadni a betegnek. Célszerli, ha a nyujtott hat6-
anyag-felszabadulasu készitményekbdl viszonylag
hosszabb idén keresztiil Iényegében egyenletesen, ai-
land6 sebességgel szabadul fel a hatéanyag, mert igy a
vér vagy a plazma hat6éanyagszintje gyakori gydgyszer-
adagolas nélkill stabilan beallithaté a kivant értékre.

GélesitGszerek, példaul hidroxi-propil-metil-cellulé-
zok felhasznalasaval mar sokféle nyujtott haté-
anyag-felszabadulast készitményt alakitottak ki. A ta-
pasztalat azonban azt mutatja, hogy oldhato hatéanya-
gokbdl gélesitdszerek, példaul hidroxi-propil-metil-cel-
luloz felhasznalasaval nehezen készithetdk a fenti cé-
loknak megfeleld nyujtott hatéanyag-felszabadulasa
készitmények, ami tobb okra vezethetd vissza. Az el-
sédleges ok az, hogy a vizben old6dé hatéanyagokbdl
készitett nyuijtott hatéanyag-felszabadulasu készitme-
nyeknél gyakran lép fel ,dézisddmping”. Ez azt jelenti,
hogy a hatéanyag felszabadulasa ugyan idében késlel-
tetve indul be, de ha mar megkezdddétt a folyamat, a
hatdanyag hirtelen, igen nagy sebességgel szabadul
fel. Tovabbi hatranyt jelent, hogy a plazma hat6-
anyag-koncentracidja ingadozhat, ami a toxicitas ve-
szélyét is magaban rejti. Végil azt is tapasztaltak, hogy
oldhaté hatdéanyagok esetén a kivant kioldodasi profil
csak nehezen Adllithaté be, és a hatdanyag felszabadu-
jasanak sebessége is nehezen szabalyozhato.

Szilkség van tehat olyan, oldhaté hatéanyagokat —
példaul 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-di-
benzo[b,f][1,4]tiazepint vagy gybgyaszatilag alkalmaz-
hat6 séit tartalmazo, nyuijtott hatéanyag-felszabadula-
st készitményekre, amelyek esetén a fenti hatranyok
nem, vagy csak csekély mértékben Iépnek fel, és ame-
lyek ritkabb (példaul napi egyszeri) beadasakor is ha-
sonlé hatéanyag-koncentracié érhetd el a vérben vagy
a plazmaban, mintha a hatéanyagot kisebb dézisokban
naponta tébbszér (példaul naponta legalabb kétszer)
adnank be.

Az (1) képletli 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-pipera-
zinil]-dibenzo(b,f][1,4]tiazepin és gy6gyaszatilag alkal-
mazhato soi értékes antidopaminerg hatéanyagok, és a
gyogyaszatban példaul pszichozisellenes szerekkent
(kdztiik a pszichotikus rendellenességek manifesztalo-
dasanak kezelésére) vagy a hiperaktivitas kezelésére
hasznéalhatok fel. A vegyilet kilonds elénye, hogy an-
tipszichotikus szerként felhasznalva lényegesen kevés-
bé hajlamos mellékhatasok vagy kiséré tiinetek (pél-
daul akut disztonia, akut diszkinézia, pszeudoparkinso-
nizmus vagy késleltetett diszkinézia) el6idézésére, mint
az egyéb antipszichotikumok vagy neuroleptikumok.

A 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-diben-
zo[b,f][1,4]tiazepin és gyogyaszatilag alkalmazhat6 séi
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elballitasat, fizikai jellemzéit és értékes farmakolégiai
sajatsagait a 240 228 és 282 236 szamu europai és a
4 879 288 szamu amerikai egyesult allamokbeli szaba-
dalmi leiras részletesen ismerteti.

A taldlmany targya nyuijtott hatéanyag-felszabadula-
su gyogyaszati készitmény, amely gélesitészert, elényo-
sen hidroxi-propil-metil-cellulozt, tovabba 11-[4-
(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tia-
zepint vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté sojat tartal-
mazza, egy vagy tobb gyogyaszatilag alkalmazhato ex-
cipienssel egyiitt. A talalmany szerinti nyujtott hato-
anyag-felszabadulasti gyégyaszati készitmény elényd-
sen egy gélesitdszert (célszerlien hidroxi-propil-me-
til-cellulézt) tartalmazo hidrofil matrixot és 11-[4-(2-/2-
hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-dibenzolb,f][ 1 4]tiazepint
vagy gydgyaszatilag alkalmazhaté sojat tartalmazza,
egy vagy tobb gybégyaszatilag alkalmazhaté excipiens-
sel egyiitt.

A ,gélesitészer” megjeldlésen minden olyan anya-
got — elsésorban hidrofil anyagot — értiink, amely vizzel
érintkezve gélt képez. Gélesitészerként példaul hidro-
xi-propil-metil-cellulézt, hidroxi-propil-cellulozt, hidroxi-
metil-cellulozt, hidroxi-etil-cellulézt, hidroxi-propil-etil-
cellulézt, metil-cellulézt, etil-celluldzt, karboxi-etil-cellu-
16zt, karboxi-metil-hidroxi-etil-cellulézt, karbomert, nat-
rium-karboxi-metil-cellulézt, poli(vinil-pirrolidon)-t és ha-
sonlékat vagy ezek keverékeit hasznalhatjuk. Elényos
gélesitészernek bizonyult a hidroxi-propil-metil-celluloz.

A gélesitészer (el6nydsen hidroxi-propil-metil-
celluldz) mennyiségét elénydsen ugy valasztjuk meg,
hogy a hatéanyag legalabb 4 ora, célszeriien legalabb
8 6ra, killdndsen elénydsen 8-24 6ra alatt szabaduljon
fel szabalyozott mddon a készitménybdl tgy, hogy a
megjeldlt idGtartam végén a hatdanyag legaldbb 60%-a
mar szabadda valt.

A gélesitészer (elénydsen hidroxi-propil-metil-
celluléz) mennyisége altalaban kérilbelil 5-50 t6-
meg%, rendszerint korllbeliil 5-40 témeg%, még
gyakrabban kériilbeliil 8—35 tdmeg%, a leggyakrabban
kériilbelill 10-35 témeg% lehet. Altalaban elényds, ha
a készitmeény koriilbeliil 10-30 tdmeg%, célszeriien
koriilbelul 15-30 tomeg% gélesitészert (elénydsen hid-
roxi-propil-metil-cellulézt) tartaimaz.

A hidroxi-propil-metil-celluléz tébbféle tipusu poli-
mert tartalmazhat. A kereskedelemben a hidroxi-pro-
pil-metil-celluléz tobbféle néven szerezhetd be [ilyenek
példaul a Dow Chemical Company (Amerikai Egyesdilt
Allamok) METHOCEL®) E, F, J és K nevii termékei és
a Shin-Etsu Ltd. (Japan) METALOSE(R) SH nevii gyart-
manya), és az egyes védjegyneveken beliil kiilén jeldlt
tipusok a metoxi- és hidroxi-propoxi-csoportok szama-
ban és a polimer viszkozitasaban térnek el egymastol.
A polimerek metoxicsoport-tartalma 16,5 tdmeg% és
30 tdémeg% kozott, hidroxi-propoxi-csoport-tartalma pe-
dig 4 tdmeg% és 32 tdmeg% kozodtt valtozik; a polime-
rek 2 tdmeg%-o0s vizes oldatanak 20 °C-on mért visz-
kozitasa 3 cps és 100 000 cps kozotti érték lehet.
A hidroxi-propil-metil-cellul6z elénydsen

(a) kérilbeltl 40-60 cps (elénydsen korllbell
50 cps) viszkozitasu, korilbelli 28-30 tdmeg% metoxi-
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csoportot és kortilbelil 7 tdmeg%-nal kezd6dd, de 9 to-
meg%-nal kevesebb hidroxi-propoxi-csoportot tartal-
maz6 polimer,

(b) korllbeliil 3500-5600 cps (elénydsen korilbelil
4000 cps) viszkozitast, korllbelll 28-30 tdmeg% me-
toxicsoportot és koriilbelll 7-12 tdmeg% hidroxi-pro-
poxi-csoportot tartalmazo polimer,

(c) kortlbeliil 80-120 cps (elénydsen koriilbelll
100 cps) viszkozitasu, koériilbelil 19-24 tdmeg% meto-
xicsoportot és koriilbelil 7 tdémeg%-nal kezdédd, de
9 tdmeg%-nal kevesebb hidroxi-propoxi-csoportot tar-
talmazé polimer,

(d) kortlbeliil 3500-5600 cps (elénydsen koriilbeldl
4000 cps) viszkozitasu, kériilbelil 19-24 tdmeg% me-
toxicsoportot és koriilbelil 7-12 tdmeg% hidroxi-pro-
poxi-csoportot tartalmazé polimer,

vagy a felsoroltak tetszéleges arany( keveréke le-
het.

Hidroxi-propil-metil-cellulézként célszerlien a fen-
tieckben megadott (a)—~(d) tipusba tartozé polimereket
vagy azok keverékeit hasznaljuk, azzal a megkotéssel,
hogy ha a készitmény a fenti (d) tipusba tartozo hidro-
xi-propil-metil-cellulézt tartalmaz, a készitményben
16v6 hidroxi-propil-metil-celluléz dsszmennyiségének
25,8 tomeg%-nal nagyobbnak kell lennie.

Az egyik kiviteli alaknal a hidroxi-propil-metil-cellu-
16z kortilbelil 4000 cps viszkozitas polimer lehet, és
mennyisége 8-12 (elénydsen korlilbeliil 5-10) tdmeg%
lehet. Egy masik kiviteli alaknal a hidroxi-propil-me-
til-celluléz korilbellil 50 cps viszkozitasu polimer lehet,
és mennyisége 10-35 (elénydsen koriilbelll 10-15) t6-
meg% lehet.

Egy specialis kiviteli alaknal a készitmény 15 to-
meg% 50 cps kortli viszkozitasa hidroxi-propil-me-
til-cellulézt tartalmazhat, adott esetben mintegy 5 to-
meg% 4000 cps korilli viszkozitasu hidroxi-propil-me-
til-cellulézzal egyutt.

A taldlmany szerinti gyégyaszati készitmények a
11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-diben-
zo[b,f][1,4]tiazepint vagy gyogyaszatilag alkalmazhato
s6jat (elénybésen hemifumaratjat) altaldban korilbeliil
10-90 témeg%, elénydsen korilbelll 20-80 témeg%,
célszeriien korlilbeliill 35-65 tdmeg%, killdnésen elb-
nydsen koriilbeliil 40-60 tdmeg%, kiemelkedben eld-
nybsen korilbellll 43,2-57,6 tdmeg% mennyiségben
tartalmazzak.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitmények
rendszerint egy vagy tobb excipienst tartalmaznak.
Ezek az excipiensek példaul a kovetkezdk lehetnek: hi-
gitdszerek, igy laktdz, mikrokristalyos celluldz, dextréz,
mannit, szachar6z, szorbit, zselatin, akacia, dikal-
cium-foszfat, trikalcium-foszfat, monokalcium-foszfat,
natrium-foszfat, natrium-karbonat és hasonlék, elény6-
sen laktoz és mikrokristalyos celluléz; sikositdszerek,
igy sztearinsav, cink-, kalcium- vagy magnézium-
sztearat és hasonlok, elénydsen magnézium-sztearat,
kétdanyagok, igy szachardz, polietilénglikol, poli(vi-
nil-pirrolidon) (povidon), gabonakeményité, kukorica-
keményité, el6zselatinalt keményité és hasonlok, el6-
nybsen povidon; szinezékek, igy vas(lll)-oxidok, FD&C
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szinezékek, lakkfestékek és hasonlok; izesitéanyagok;
pH-médosité anyagok, koztiik szerves savak és alkali-
fémséik (igy litium-, natrium- és kaliumséik), igy ben-
zoesav, citromsav, borkésav, borostyankdsav, adipin-
sav és hasonlék és alkalifémséik, elénydsen a felsorolt
szerves savak alkalifémsoi, killénésen eldnydsen nat-
rium-citrat. Az excipiens(ek) mennyisége altalaban k6-
riilbeliil 10-90 témeg%, elénydsen koriilbeliil 20-80 to-
meg%, célszerlien korilbeliil 2045 tdmeg%, kilons-
sen eldnydsen koriilbelil 2040 tdmeg%, kiemelke-
déen elénydsen korllbelll 22,4-36,8 témeg% lehet.
A készitmények gyogyaszatilag alkalmazhaté exci-
piens(ek)ként elényosen mikrokristalyos cellulozt, lak-
tozt, magnézium-sztearatot, natrium-citratot és/vagy
povidont tartalmazhatnak. A készitmények exci-
piens(ek)ként elénydsen

(a) mikrokristalyos cellulézt (célszerlien kértilbelll
4-20 tdmeg% mennyiségben),

(b) laktézt (célszeriien korilbeld! 5-20 témeg%
mennyiségben),

(c) magnézium-sztearatot (célszeriien korilbeldl
1-3 tdmeg% mennyiségben),

(d) kériilbeliil 10-30 témeg%, célszeriien korlilbeliil
12,5-25 témeg%, kilondsen elénydsen korilbelil
12,5 tdmeg% natrium-citratot, és/vagy

(e) kordlbeliil 1-15 tdmeg%, célszeriien koriilbeldl
4-6 témeg%, kiilondsen elénydsen korilbelil 5 t6-
meg% povidont tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti, gélesitdszert (elénydsen hidro-
xi-propil-metil-cellulézt) és 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-
etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tiazepint vagy gyo-
gyaszatilag alkalmazhato sojat egy vagy tobb gyogya-
szatilag alkalmazhatd excipienssel egyiitt tartaimazo,
nyujtott hatéanyag-felszabadulasl gyogyaszati készit-
mények egyik csoportjaban az excipiens vagy azok
egyike egy pH-mddositd anyag.

A talalmany szerinti, hatéanyagként 11-[4-(2-/2-hid-
roxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tiazepint
vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté séjat tartalmazo,
nyujtott hatéanyag-felszabadulast gyogyaszati készit-
mények egy tovabbi csoportjaban a készitmény 540 t6-
meg% hidroxi-propil-metil-cellul6zt tartalmaz, egy vagy
tobb gydgyaszatilag alkalmazhaté excipiens mellett.

A taldlmany szerinti nyuijtott hatéanyag-felszabadu-
l4st gyogyaszati készitmények egy tovabbi csoportja-
ban a készitmény koriilbeliil 35-65 témeg% hatdanya-
got, azaz 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazi-
nil}-dibenzo[b,f][1,4]tiazepint vagy gydgyaszatilag alkal-
mazhaté sojat és koriilbelill 5-40 tdémeg% hidroxi-pro-
pil-metil-cellulézt tartalmaz, egy vagy tébb gyégyaszati-
lag alkalmazhaté excipienssel egylitt.

A talalmany szerinti nyuijtott hatéanyag-felszabadu-
lasti gyogyaszati készitmények egy tovabbi csoportja-
ban a készitmény koriilbelll 35-65 tdomeg% hatbéanya-
got, azaz 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazi-
nill-dibenzo[b,f][1,4]tiazepint vagy gydgyaszatilag alkal-
mazhaté sojat, koriibelil 15-30 témeg% hidroxi-pro-
pil-metil-celluloézt és Gsszesen koriilbelil 2045 t6-
meg% egy vagy tobb gydgyaszatilag alkalmazhat6 ex-
cipienst tartalmaz.
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A taldlmany szerinti nyujtott hatéanyag-felszabadu-
lasu gyogyaszati készitmények egy tovabbi csoportja-
ban a készitmény kériilbeliil 35-65 tdémeg% hatbéanya-
got, azaz 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazi-
nil]-dibenzolb,f][1,4]tiazepint vagy gyogyaszatilag al-
kalmazhaté sojat, kériilbeliil 5-40 témeg% hidroxi-pro-
pil-metil-cellulézt, kériilbellil 4—12 tdmeg% mikrokrista-
lyos celluldzt, kériilbelll 8-20 tomeg% laktozt, és fenn-
maradé részében egy vagy tébb tovabbi gyogyaszati-
lag alkalmazhat6 excipienst tartalmaz. A tovabbi exci-
piensek példaul a gydgyszerkészités soran sikositoa-
nyagként hatd szerek lehetnek, amelyek kdziil a mag-
nézium-sztearatot emlitjik meg.

A taldlmany szerinti nyGjtott hatéanyag-felszabadu-
last gyégyaszati készitmények egy tovabbi csoportja-
ban a készitmény koriilbeliil 35-65 témeg% hatdanya-
got, azaz 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazi-
nil]-dibenzo(b,f][1,4]tiazepint vagy gydgyaszatilag al-
kalmazhato séjat, korlibeliil 540 témeg% hidroxi-pro-
pil-metil-cellulézt, azaz

(a) korilbeliil 40-60 cps viszkozitasy, kérilbelil
28-30 tébmeg% metoxicsoportot és korilbelul 7 to-
meg%-nal kezd6do, de 9 tdbmeg%-nal kevesebb hidro-
xi-propoxi-csoportot tartalmazé hidroxi-propil-metil-cel-
luldzt,

(b) kérilbellil 3500-5600 cps viszkozitasu, kériilbe-
1l 28-30 témeg% metoxicsoportot és korilbelil
7-12 tdmeg% hidroxi-propoxi-csoportot tartalmazé
hidroxi-propil-metil-cellulézt,

(c) koriilbelil 80-120 cps viszkozitasy, koriilbeliil
19-24 témeg% metoxicsoportot és kérilbelil 7 t6-
meg%-nal kezd6dd, de 9 tdmeg%-nél kevesebb hidro-
xi-propoxi-csoportot tartalmazé hidroxi-propil-metil-cel-
lulézt, és/vagy

(d) kérilbellil 3500-5600 cps viszkozitasu, koriil-
beliil 19-24 tdmeg% metoxicsoportot és kortlbeldl
7-12 témeg% hidroxi-propoxi-csoportot tartalmazé
hidroxi-propil-metil-cellulozt, tovabba koérulbelll
20-45 tomeg% Osszmennyiségben egy vagy tébb
gyogyaszatilag alkalmazhaté excipienst tartalmaz, az-
zal a megkétéssel, hogy ha a készitmény a fenti (d)
pontban meghatarozott hidroxi-propil-metil-cellulozt
tartalmaz, akkor a készitményben lévé hidroxi-pro-
pil-metil-celluléz 6sszmennyisége 25,8 témeg%-nal
nagyobb.

Az utébbi csoportba tartozé készitmények egyik al-
csoportjat azok a kompozicidk alkotjak, amelyek koril-
belill 35-65 témeg% hatéanyagot, azaz 11-[4-(2-/2-
hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tiaze-
pint vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté séjat, koriitbelil
5-40 tdmeg% hidroxi-propil-metil-cellulézt, azaz

(a) korilbelll 40-60 cps viszkozitasu, koriilbell
28-30 témeg% metoxicsoportot és kérilbelil 7 to-
meg%-nal kezd6dd, de 9 tdmeg%-nal kevesebb hidro-
xi-propoxi-csoportot tartalmazé hidroxi-propil-metil-cel-
lulézt,

(b) kériilbellil 3500-5600 cps viszkozitasu, korilbe-
liil 28-30 tdmeg% metoxicsoportot és korilbelil
7-12 tdmeg% hidroxi-propoxi-csoportot tartalmazé
hidroxi-propil-metil-cellulozt,
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(c) kériilbeliil 80-120 cps viszkozitasu, kériibelll
19-24 témeg% metoxicsoportot és koriilbellil 7 t6-
meg%-nal kezd6dé, de 9 tdmeg%-nal kevesebb hidro-
xi-propoxi-csoportot tartalmazoé hidroxi-propil-metil-cel-
luldzt, és/vagy

(d) kérilbeliil 3500-5600 cps viszkozitasd, kériilbe-
il 19-24 tdmeg% metoxicsoportot és kérilbelil
7-12 tdmeg% hidroxi-propoxi-csoportot tartaimazé
hidroxi-propil-metil-cellulézt, tovabbéa kériilbeldl
2045 tdmeg% Osszmennyiségben egy vagy tébb gyo-
gyaszatilag alkalmazhaté excipienst tartalmaznak.

Az utébbi csoportba tartozd készitmények tovabbi
alcsoportjat azok a kompoziciok alkotjak, amelyek ko-
rilbeliil 40-60 tdmeg% hatéanyagot, azaz 11-[4-(2-
/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tia-
zepint vagy gyogyaszatilag alkalmazhat6 sojat, koriil-
beliil 10-30 tdmeg%, a fenti (a)—(d) csoportba tartoz6
hidroxi-propil-metil-cellulézt vagy azok keverékét, és
koriilbelill 2040 tomeg% Gsszmennyiségben egy vagy
tobb gyogyaszatilag alkalmazhaté excipienst tartal-
maznak.

A fenti csoportba tartozé készitmények elényds al-
csoportjat azok a kompozicidk alkotjak, amelyek koriil-
belill 43,2-57,6 tdmeg% hatéanyagot, azaz 11-[4-(2-
f2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tia-
zepint vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté séjat, kordl-
beliil 15-30 témeg%, a fenti (a)—(d) csoportba tartoz6
hidroxi-propil-metil-cellulézt vagy azok keverékeét, és
koriilbelll 22,4-36,8 tomeg% 6sszmennyiségben egy
vagy tobb gyogyaszatilag alkalmazhaté excipienst tar-
talmaznak.

Az utobbi csoportba tartozé készitmények kilond-
sen elényds alcsoportjat azok a kompoziciok alkotjak,
amelyek koriilbelil 43,2-57,6 tdmeg% hatbanyagot,
azaz 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil}-diben-
zo[b,f][1,4]tiazepint vagy gyogyaszatilag alkaimazhato
sojat, korlilbellll 15-30 témeg%, a fenti (a)-(d) csoport-
ba tartozé hidroxi-propil-metil-cellulézt vagy azok keve-
rékét, és korllbeliil 22,4-36,8 tomeg% 6sszmennyi-
ségben egy vagy tobb gydgyaszatilag alkalmazhato
excipienst, éspedig (a) korilbelil 4-12 tdmeg% mikro-
kristalyos cellulézt, (b) korilbeliil 5-20 témeg% laktozt,
(c) kériilbeltl 1-3 tomeg% magnézium-sztearatot, (d)
korilbeliil 10-30 tomeg% natrium-citratot és (e) korlil-
belll 1-15 témeg% poli(vinil-pirrolidon)-t (povidont) tar-
talmaznak.

A fenti készitmények a 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-
etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,fl[1,4]tiazepint elénydsen
hemifumaratsoja formajaban tartalmazzak, amelynek
egyensulyi oldhatdsaga 20 °C-os vizben 3,29 mg/ml.

A taldlmany szerinti készitmények kilondsen elé-
ny6s képviselsi a példakban ismertetett kompoziciok.

Miként mar kozoltik, a 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-
etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tiazepin és gyogya-
szatilag alkalmazhatd soi értékes antidopaminerg ha-
tassal rendelkeznek, és példaul antipszichotikus haté-
anyagokként (tobbek kdzétt pszichotikus rendellenes-
ségek manifesztalodasanak kezelésére) vagy a hiper-
aktivitas kezelésére hasznalhatok fel. A talalmany tar-
gya tehéat tovabba eljaras meleg vérliek — kéztik em-
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berek — pszichotikus allapotainak (példaul pszichézi-
sainak) kezelésére oly médon, hogy a kezelendd me-
leg vérlinek a taldlmany szerinti készitmény hatasos
mennyiségét adjuk be.

A taldlmany targya tovabba eljaras meleg vériiek —
koztik emberek — hiperaktivitdsanak kezelésére oly
modon, hogy a kezelend6 meleg vériinek a talalmany
szerinti készitmény hatasos mennyiségét adjuk be.

A talalmany szerinti készitmények szakember sza-
mara j6l ismert, hagyomanyos gydgyszer-technoldgiai
eljarasokkal, példaul nedvesgranulalassal, kdzvetlen
tablettazassal, szaraz tomoritéssel és hasonlé modd-
szerekkel alakithatok ki. A taldlmany szerinti nyuijtott
hatdéanyag-felszabadulast készitményeket példaul a
hatéanyag, azaz a 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-pi-
perazinil]-dibenzo(b,f][1,4]tiazepin vagy gyogyaszatilag
alkaimazhat6 séja, a gélesitészer (elénydsen hidro-
xi-propil-metil-cellulozt) és az egyéb excipiensek ele-
gyitésével alakithatjuk ki. Egy elényds megoldas sze-
rint a hatdanyag, azaz a 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-
etil)-1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tiazepin vagy gyé-
gyaszatilag alkalmazhato séja, a gélesitészer (elény6-
sen hidroxi-propil-metil-cellulézt) és az egyéb excipien-
sek elegyitésével tablettava préselhet§ keveréket ala-
kitunk ki, majd ezt a keveréket tablettakka préseljik
vagy kapszulakba toltjik.

Az elegyitést elényésen ugy végezzik, hogy a
megfelelé komponenseket sszekeverjiik, a keveréket
nedvesen granulaljuk, a granulatumot széritjuk, majd
6roljiik, ezutan sikositészerrel, példaul magnézium-
sztearattal keverjiik ossze, végll a kapott keveréket
tablettakka préseljik vagy kapszulakba toltjik.

A taldlmany szerinti készitményeket elénydsen a
kovetkezd milveletsorral allitjuk el6:

(a) a 11-[4~(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-di-
benzo[b,f][1,4])tiazepint vagy gydgyaszatilag alkalmaz-
hatd sojat osszekeverjik a gélesitészerrel (elénydsen
hidroxi-propil-metil-cellulézzal) és az egyéb excipien-
sekkel,

(b) a keveréket nedvesen granulaljuk,

(c) a granulatumot szaritjuk,

(d) a megszaritott granulatumot 6rdljik,

(e) az 6rleményhez sikositészert, példaul magné-
zium-sztearatot keveriink, és

(f) a kapott keveréket tablettakka préseljik.

A dézisegységekre ismert modon egy vagy tobb
bevondszerbdl all6 egy vagy tdbb bevonatot vihetiink
fel. Bevondszerekként példaul a kévetkezé anyagokat
hasznéalhatjuk: sellak, zein, hidroxi-propil-celluléz, hid-
roxi-propil-metil-celluléz, etil-celluléz, polimetakrilatok,
poli(vinil-acetat)-ftalat, celluléz-acetat-ftalat, triacetin,
tributil-szebacat, polietilénglikol, titAn-dioxid és hidro-
xi-propil-metil-celluléz keveréke, és hasonlok.

A hatéanyag felszabadulasanak maédjat a talalmany
szerinti készitményekbdl kioldédott hatéanyag mennyi-
ségének mérésével vizsgalhatjuk. A hatéanyag kioldo-
dasanak mértékét ismert médszerekkel kdvethetjik;
ilyen példaul az amerikai egyesiilt allamokbeli Gyogy-
szerkényvben (US Pharmacopeia, USP) ismertetett
forgokosaras modszer (. készilék) vagy aztatasos
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modszer (Il. késziilék). Az egyik lehetséges mérési
méd szerint a készitményt vizes kdzegbe, példaul viz-
be vagy vizes s6savoldatba meritjik, majd 24 6ran ke-
resztlll id6r6l idére mintat vesziink a kdzegbdl, és
nagynyomasu folyadékkromatografalassal (HPLC),
UV-detektalassal meghatarozzuk a kioldédott hato-
anyag koncentraciojat a kozegben. Eljarhatunk példaul
Ggy, hogy a tablettat korilbelill 900 ml vizbe meritjik,
és a fenti mddon felvessziik a kioldédas idébeli valto-
zasanak gorbéjét (kioldodasi profil). Mas megoldas
szerint a kioldddasi profilt forgokosaras modszerrel
vessziik fel, amelynek soran a tablettat 750 ml 0,1 mé-
los vizes s6savoldatba meritett kosarban 37 °C-on
2 6ran at 100 fordulat/perc sebességgel forgatjuk, majd
a kioldd kdzeg pH-jat 250 ml 0,2 molos foszfatpuffer
hozzaadasaval 6,2-re allitjuk be. A 8., 9. és 10. példa
szerinti készitmény igy meghatarozott kioldédasi profil-
jat az 1. abran szemléltetjik.

A talalmany szerinti készitményekbdl a hatéanyag
elénydsen legalabb 8 6ran keresztll szabalyozott mo-
don szabadul fel. igy példaul a 2. példa szerint el6alli-
tott készitménybdl 16 dra alatt szabadul fel a hato-
anyag koriilbeliil 90%-a, mig az 1. példa szerint eléalli-
tott készitménybdl 8 ora alatt szabadul fel a hatéanyag
korilbelil 90%-a.

Az 1., 2. és 12. példa szerinti készitmények esetén
vizsgaltuk a plazma hatéanyag-koncentraciojanak idd-
beli valtozasat. Az eredményeket a 2. abran szemiél-
tetjilk. Az 1. és 2. példa szerinti készitmény a talal-
manynak megfelel6, mig a 12. példa szerinti, azonnali
hatéanyag-felszabadulast készitmény 6sszehasonli-
tasként szolgal. A vizsgalatokat a kdvetkezéképpen vé-
geztik.

A vizsgalatokba Osszesen 32 beteget vontunk be.
16 beteget az ,A" csoportba, 16 masik beteget a ,B”
csoportba soroltunk. Kétnapos gydgyszermentes id6-
szak utan (a vizsgalat 1. és 2. napja) mindkét csoport
betegeinek 9 napon at (a vizsgalat 3—-11. napja) napon-
ta kétszer beadtuk a 12. példa szerinti, azonnali haté-
anyag-felszabadulasu készitményt. A dézist lépésen-
ként 25 mg-rél 200 mg-ra emeltiik. A vizsgalat 12. nap-
jatol kezdédGen a két csoportot eltéréen kezeltik. Az
A" csoportba tartozo betegeket véletienszerlien harom
kezelési csoportba soroltuk, és az egyes csoportokat a
kovetkezbképpen kezeltiik: a betegeknek éhgyomorra
12 érankant egy-egy 100 mg hatéanyag-tartalma, a 12.
példa szerint el6allitott, azonnali hatéanyag-felszaba-
dulasu tablettat adtunk be (1. kezelés); a betegeknek
éhgyomorra egy-egy 400 mg hatéanyag-tartalmu, a 2.
példa szerinti tablettat adtunk be (2. kezelés); a bete-
geknek étkezés kozben egy-egy 400 mg hato-
anyag-tartalmu, a 2. példa szerinti tablettat adtunk be
(3. kezelés). A ,B” csoportba tartoz6 betegeket vélet-
lenszeriien szintén harom kezelési csoportba soroltuk,
és az egyes csoportokat a kdvetkezoképpen kezeltiik:
a betegeknek éhgyomorra 12 éranként egy-egy
100 mg hatdanyag-tartalmu, a 12. példa szerint eléalli-
tott, azonnali hatéanyag-felszabadulasu tablettat ad-
tunk be (1. kezelés); a betegeknek éhgyomorra
egy-egy 400 mg hatdanyag-tartaimi, az 1. példa sze-
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rinti tablettat adtunk be (4. kezelés); a betegeknek ét-
kezés kdzben egy-egy 400 mg hatéanyag-tartalma, az
1. példa szerinti tablettat adtunk be (5. kezelés). Eze-
ket a kezeléseket a vizsgdlat 12., 16. és 20. napjan vé-
geztilk. A vizsgalat 13. és 17. napjanak estéjén minden
betegnek 200 mg dézist adtunk be a 12. példa szerinti,
azonnali hatéanyag-felszabadulasu készitmény forma-
jaban, mig a vizsgalat 14., 15., 18. és 19. napjan min-
den betegnek napi 200 mg dézist adtunk be, a 12. pél-
da szerint eléallitott tablettak napi kétszeri adagolasa-
val. Avizsgalat 3., 10., 11., 14., 15., 18. és 19. napjén a
reggeli dézis beadasa el6tt minden betegt6l vérmintat
vettiink. A vizsgélat 12., 16. és 20. napjan a betegektél
kozvetlenill a készitmény beadasa elétt, majd a készit-
mény beadaséat kdvetd 36 oran at elére meghatarozott
idékozonként vettiink vérmintakat. Folyadék/folyadék
extrakcioval, és ezt kéveté nagy teliesitményi folya-
dékkromatografalassal meghataroztuk az egyes vér-
UV-abszorbancia alapjan végeztilk). A mért értékek
alapjan felvettiik az 1. példa (n=11), a 2. példa (n=10)
és a 12. példa (n=10 az ,A” csoportban és 12 a ,B” cso-
portban) szerinti készitmények esetére a plazma hato-
anyag-tartalmanak idébeli valtozasat szemlélteté gor-
bét, amit a 2. 4bran mutatunk be. Az egyes gorbék
alatti atlagos teriiletet (AUC) 24 6ras adagolasi inter-
vallumra vonatkoztatva, valamint az atlagos maximalis
vérszinteket (Cax ) @z A) tablazatban kdzoljiik.

A) tablazat
A példa LA” csoport ,B” csoport
szama
AUCo 24 | Crax. | AUCo24 |  Crmax.
1. - - 4886 565
2. 5609 433 - -
12. 5347 703 4818 563

A hatdéanyag szliikséges ddzisa szakember szama-
ra j6l ismert tényezoktSl, koztik az adagolas modjatdl,
a kezelés tartamatd!, a pszichotikus allapot sulyossa-
gatol, a beteg koratdl és testtdmegétdl, a hatéanyag
aktivitasatol és a beteg reagalasatdl fliggdéen vaitozik.
A kezeléshez sziikséges dozist a fenti tényezdk figye-
lembevételével szakember egyszerlien meghataroz-
hatja, és a beteg mindenkori szilkségleteihez illeszthe-
ti. A hatdanyagot hatasos mennyiségben adjuk be me-
leg vériieknek (koztik embereknek); a hatasos napi
dézis rendszerint korlibelil 0,01-40 mg/testtémeg-kg
lehet. Orélis adagolaskor a hatdanyag doézisa rendsze-
rint kdrilbeliil 0,140 mg/testtdmeg-kg lehet. A hato-
anyagot rendszerint koriilbelil 25, 50, 200, 300 vagy
400 mg-os dézisonként adjuk be.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitményeket
rendszerint dozisegységek, kiilbndsen elénydsen tab-
lettak formajaban hasznaljuk fel.

Szakember szamara nyilvanvald, hogy a talalmany
szerinti készitmények az azokkal orvosilag 6sszeférhe-
t6 mas gydégyhatasu vagy profilaktikus anyagokkal
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és/vagy gyogyszerkészitményekkel egyitt is adagolha-
tok. A talalmany szerinti készitmények laboratoriumi al-
latokon a minimalis hatasos dozis sokszorosaban be-
adva sem fejtettek ki toxicitasra utalé tiineteket.

A talalmanyt az oltalmi kor korlatozasa nélkil az
alabbi példakban részletesebben ismertetjiik. A hato-
anyagként felhasznalt 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-
1-piperazinil]-dibenzo[b,f][1,4]tiazepint és gyogyaszati-
lag alkalmazhaté soit a 240 228 és 282 236 szamu
eurdpai kdzzétételi iratban és a 4 879 288 szamu ame-
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismer-
tetett modszerekkel allithatjuk eld.

1. példa

Az 1. tablazatban megadott Gsszetétell tablettakat
a kovetkezo eljarassal allitottuk eld.

Bolygokeverébe 3453,8 g 11-[4-(2-/2-hidroxi-
etoxi/-etil)-1-piperazinil]-dibenzb,f][1,4]tiazepin-hemi-
fumaratot, 1144,7 g laktozt, 381,5 g mikrokristalyos cel-
lulozt és 900 g METHOCEL(R) E50LV-t mértiink be, és
az anyagokat korilbeliil 3 percig homogenizaltuk.

A keveréket a bolygokeverében nedvesen granulal-
tuk, tisztitott viz felhasznaldsaval. A nedves masszat
fluid agyas szaritoban korilbelll 65 °C-on szaritottuk
mindaddig, amig a szaritasi veszteség (nedvességme-
rével mérve) korulbeliil 3% ala nem csdkkent.

A megszaritott granulatumot kalapacsos malomban
vagy hasonlo, nagy sebességgel Gzemelé malomban
elérealld késallitassal attortuk egy megfelelé (példaul
20-40 mesh) szaltavolsagu szitdn. A magnézium-
sztearatot megfeleld (példaul 2040 mesh) szaltavol-
s&gu szitan atszitaltuk, majd hagyomanyos (példaul
Patterson—Kelley gyartmanyG ikerhéjas) homogeniza-
torban korllbeliii 3 percig homogenizaltuk az attort,
megszaritott granulatummal. A homogenizatumot ha-
gyomanyos (példaul Kilian LX-21 tipusu) korforgd tab-
lettazogépen tablettaztuk. A kovetkezd dsszetételii tab-
lettakat kaptuk.

1. tablazat
Komponens A komponens mennyisége

mg/tabletta tomeg%
Hatéanyag(") 460,51 57,6
Laktoz (NF minéségli) 152,62 19,1
Mikrokristalyos cellui6z 50,87 6,3
(NF min.)
METHOCEL® E50LV 120,00 15,0
Premium@
Tisztitott viz®3) q.s. -
Magnézium-sztearat (NF 16,00 2,0
minéségll)

(111-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil }-1-piperazinil}-diben-
zo[b,f][1.4}tiazepin-hemifumarat

(@A METHOCEL®R) E50LV Premium egy 40-60 cps viszkozi-
tasuy, 28-30 tdmeg% metoxitartalmu és 7-12 témeg% hidro-
xi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja: The
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Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék megfelel
az USP-ben a HPMC 2910-re el6irt mindségi kvetelmények-
nek. A fenti példaban ténylegesen felhasznalt METHOCEL(R)
E50LV Premium viszkozitasa 48 cp, metoxitartalma 28,9 t6-
meg%, hidroxi-propoxi-tartalma 9,0 témeg%-nal kisebb (azaz
8,0 tomeg%) voit.

()A termék mar nem tartalmazza.

Az igy elballitott készitmény hatdéanyaganak plaz-

Iy

2. abra szemiélteti.

2. példa

Megismételtilk az 1. példaban leirt eljarast azzal a
kiilénbséggel, hogy METHOCEL(R) E50LV mellett
METHOCEL®R) E4M-et is hasznaltunk. A kévetkezd
Osszetétel( tablettakat allitottuk eld.

2. tablazat
Komponens A komponens mennyisége

mg/tabletta tomeg%
Hatéanyag(" 460,51 57,6
Laktéz (NF min&ségii) 81,74 10,2
Mikrokristalyos celluloz 81,75 10,2
(NF min.)
METHOCEL®) E50LV 120,00 15,0
Premium(2
METHOCEL®R) E4M Pre- 40,00 50
mium CR®)
Tisztitott viz®) g.s. -
Magnézium-sztearat (NF 16,00 2,0
mindségi)

(111-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-diben-
20[b,f}[1,4]tiazepin-hemifumarat

(2)A METHOCEL®) E50LV Premium egy 40-60 cps viszkozi-
tasu, 28-30 tomeg% metoxitartalma és 7-12 témeg% hidro-
xi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja: The
Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék megfelel
az USP-ben a HPMC 2910-re el6irt minéségi kdvetelmények-
nek. A fenti példaban ténylegesen felhasznalt METHOCEL(R)
E50LV Premium viszkozitasa 48 cp, metoxitartaima 28,9 t6-
meg%, hidroxi-propoxi-tartalma 9,0 tdmeg%-nal kisebb (azaz
8,0 tomeg%) volt.

(3)A termék mar nem tartalmazza.

(HA METHOCEL®R) E4M Premium CR egy 3500-5600 cps
viszkozitasu, 28-30 tomeg% metoxitartalmu és 7-12 témeg%
hidroxi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-cellul6z (gyartja:
The Dow Chemical Company, Nichigan, USA). A termék meg-
felel az USP-ben a HPMC 2910-re el8irt mindségi kdvetelmé-
nyeknek. A fenti példaban ténylegesen felhasznalt METHO-
CELR) viszkozitasa 4364 cps, metoxitartalma 28,5 témeg%,
hidroxi-propoxi-tartalma 7,8 témeg% volt.

Az igy elballitott készitmény hatéanyaganak plaz-
mabeli koncentracidjat és annak idébeli valtozasat a
2. Abra szemlélteti.
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3. példa
Az 1. példaban leirthoz hasonlé eljarassal allitottuk
el6 a kovetkezd dsszetétell tablettakat.

3. tablazat
Komponens A komponens mennyisége

mg/tabletta tomeg%
Hatoanyag(™ 345,38 43,2
Laktéz (NF mindségli) 49,31 6,2
Mikrokristalyos celluloz 49,31 6,2
{NF min.)
Natrium-citrat 100,00 12,5
METHOCEL®) K100LV 200,00 25,0
Premium CR®@
METHOCEL®) K4M Pre- 40,00 5,0
mium CR®)
Tisztitott viz(® g.s. -
Magnézium-sztearat (NF 16,00 2,0
mind&ségi)

(1)1 1-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil}-1-piperazinil]-diben-

zo[b f][1,4]tiazepin-hemifumarat

(2A METHOCEL®) K100LV Premium CR egy 80-120 cps
viszkozitas(, 19-24 tdmeg% metoxitartalmi és 7-12 tdmeg%
hidroxi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja:
The Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék meg-

nyeknek. A fenti példaban felhasznalt METHOCEL®) K100LV
Premium CR hidroxi-propoxi-tartaimanak 9,0 témeg%-nal ki-
sebbnek kell lennie.

(3)A termék mar nem tartalmazza.

(HA METHOCEL(R) K4M Premium CR egy 3500-5600 cps
viszkozitasu, 19-24 tdmeg% metoxitartaimu és 7-12 témeg%
hidroxi-propoxi-tartalma hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja:
The Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék meg-
felel az USP-ben a HPMC 2208-ra el6irt mindségi kdvetelmé-
nyeknek.

4. példa
Az 1. példaban leirthoz hasonléan allitottuk el6 a
kovetkezd dsszetétell tablettakat.

4. tablazat
Komponens A komponens mennyisége

mg/tabletta tomeg%
Hatoanyag(" 345,38 43,2
Laktoz (NF min&ségii) 89,31 11,1
Mikrokristalyos celluléz 89,31 1.1
(NF min.)
Natrium-citrat 100,00 12,5
METHOCEL®) K100LV 200,00 25,0
Premium CR®
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4. tablazat (folytatas)

Komponens A komponens mennyisége
mg/tabletta tomeg%
METHOCEL®) E4M Pre- 40,00 50
mium CR)
Tisztitott viz(®) q.s. -
Magnézium-sztearat (NF 16,00 2,0
mindségil)

(111-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-diben-
zo[b,f][1,4]tiazepin-hemifumarat

(A METHOCEL(R K100LV Premium CR egy 80-120 cps
viszkozitdsu, 19-24 tdmeg% metoxitartalmu és 7-12 tdmeg%
hidroxi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja:
The Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék meg-
felel az USP-ben a HPMC 2208-ra el&irt mindségi kdvetelmeé-
nyeknek. A fenti példaban felhasznalt METHOCEL(R) K100LV
Premium CR hidroxi-propoxi-tartaimanak 9,0 tdmeg%-nal ki-
sebbnek kell lennie.

(A termék mar nem tartalmazza.

(A METHOCEL(R) E4M Premium CR egy 3500-5600 cps visz-
kozitasu, 28—30 tdmeg% metoxitartalmd és 7-12 témeg% hidro-
xi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-cellui6z (gyartja: The Dow
Chemical Company, Michigan, USA). A termék megfelel az
USP-ben a HPMC 2910-re el6irt mindségi kévetelményeknek.

5. példa
Az 1. példaban leirthoz hasonléan ailitottuk el a
kévetkezb 6sszetételll tablettakat.

5. tablazat
Komponens A komponens mennyisége

mg/tabletta tomeg%
Hatéanyag( 345,38 43,2
Laktoz (NF mindség) 69,31 8,7
Mikrokristalyos celluléz 69,31 8,7
(NF min.)
Natrium-citrat 100,00 12,5
METHOCELR) K100LV 200,00 25,0
Premium CR()
Tisztitott viz® q.s. -
Magnézium-sztearat (NF 16,00 2,0
minéség)

(1111-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil}-1-piperazinil]-diben-
zo[b,f][1,4]tiazepin-hemifumarat

(A METHOCEL(R) K100LV Premium CR egy 80-120 cps
viszkozitasu, 1924 tdmeg% metoxitartalmu és 7-12 témeg%
hidroxi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja:
The Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék meg-
felel az USP-ben a HPMC 2208-ra el6irt min&ségi kovetelmé-
nyeknek. A fenti példaban ténylegesen felhasznalt METHO-
CEL(R) K100LV Premium CR hidroxi-propoxi-tartalmanak

9,0 témeg%-nal kisebbnek kell lennie

(3)A termék mar nem tartalmazza
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6. példa
Az 1. példaban leirthoz hasonl6 eljarassal allitottuk
el6é a kdvetkez6 Osszetételli tablettakat.

6. tablazat

Komponens A komponens mennyisége

mg/tabletta témeg%

Hatéanyag(" 345,38 43,2

Povidon(5) (USP mindsé- 40,00 50

gti)

Mikrokristalyos celluléz 38,62 4,8

{NF min.)

Natrium-citrat 200,00 25,0

METHOCEL®R) E50LV 80,00 10,0

Premium(@)

METHOCEL®) E4M Pre- 80,00 10,0

mium CR®)

Tisztitott viz() qQ.s. -

Magnézium-sztearat (NF 16,00 2,0

mindségi)

(1)11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-diben-
zo[b,f][1,4]tiazepin-hemifumarat

(A METHOCEL(R) E50LV Premium egy 80—120 cps viszkozi-
tasu, 28-30 tdmeg% metoxitartalmu és 7-12 témeg% hidro-
xi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja: The
Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék megfelel
az USP-ben a HPMC 2910-re el6irt mindségi kdveteimények-
nek. A fenti példaban ténylegesen felhasznait METHOCELR)
E50LV Premium hidroxi-propoxi-tartalmanak 9,0 témeg%-nal
kisebbnek kell lennie.

(3)A termék mar nem tartalmazza.

(4)A METHOCEL(R) E4M Premium CR egy 3500-5600 cps
viszkozitasu, 28—30 tomeg% metoxitartaimu és 7-12 témeg%
hidroxi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja:
The Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék meg-
felel az USP-ben a HPMC 2910-re el8irt minéségi kbveteime-
nyeknek.

(5)Ez az anyag egy 2932 K-érték{ poli(vinil-pirrolidon)-polim-
er (PLASDONE(R) K-29/32 néven gyartja az ISP Technolo-
gies Inc., Wayne, New Jersey, USA). A termék megfelel az
USP-ben a Povidonra elGirt mindségi kdvetelményeknek.

7. példa
Az 1. példaban leirthoz hasonl6 eljarassal allitottuk
el6 a kovetkezd Osszetételli tablettakat.

7. tablazat
Komponens A komponens mennyisége
mg/tabletta tomeg%
Hatéanyag(") 345,38 43,2
Pi))vidon(S) (USP mindsé- 40,00 5,0
gt
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7. tablazat (folytatas)

Komponens A komponens mennyisége

mg/tabletta tomeg% 5

Mikrokristalyos celluléz 38,62 4,8

(NF min.)

Natrium-citrat 200,00 25,0

METHOCEL®) E50LV 80,00 10,0 10

Premium(2)

METHOCEL(R) E4M Pre- 80,00 10,0

mium CR®)

Tisztitott viz® g.s. - 15

Magnézium-sztearat (NF 16,00 2,0

mindségi)

(1)11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinif]-diben-
zo[b,f][1,4}tiazepin-hemifumarat

xi-propoxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-cellul6z (gyartja: The
Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék megfelel
az USP-ben a HPMC 2910-re eldirt mindségi kdvetelmények-
nek. A fenti példaban ténylegesen felhasznalt METHOCEL®R)
E50LV Premium hidroxi-propoxi-tartalmanak 9,0 tdmeg%-nal
kisebbnek kell lennie.

(3)A termék mar nem tartalmazza.

(HA METHOCEL(R) E4M Premium CR egy 3500-5600 cps
viszkozitasu, 28-30 tdmeg% metoxitartalmu és 7-12 témeg%
hidroxi-propoxi-tartalmi hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja:
The Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék meg-
felel az USP-ben a HPMC 2910-re eléirt mindségi kdvetelmé-
nyeknek.

(5)Ez az anyag egy 90 K-értéki poli(vinil-pirrolidon)-polimer
(PLASDONE®) K-90 néven gyartja az ISP Technologies inc.,
Wayne, New Jersey, USA). A termék megfelel az USP-ben a
Povidonra el8irt minéségi kdvetelményeknek.

8-10. példak

(A METHOCELR) E50LV Premium egy 80-120 cps viszkozi- 20
tasu, 28-30 tomeg% metoxitartalmu és 7-12 tdémeg% hidro-

Az 1. példaban leirthoz hasonl6 eljarassal allitottuk
elé a 8. tablazatban megadott dsszetételli tablettakat.

8. tablazat
Komponens 8. péida 9. példa 10. példa

A komponens mennyisége A komponens mennyisége A komponens mennyisége

mg/tabletta tomeg% mg/tabletta tomeg% mg/tabletta tomeg%
Hatéanyag(! 345,38 43,2 345,38 432 345,38 43,2
Laktéz (NF mindségli) 109,31 13,7 69,31 8,7 49,31 6,2
Mikrokristalyos cellu- 109,31 13,7 69,31 8,7 49,31 6,2
16z (NF min.)
Natrium-citrat 100,0 12,5 100,0 12,5 100,0 12,5
METHOCEL®) 120,00 15,0 200,00 25,0 200,00 25,0
K100LV Premium
CR@
METHOCEL® K4M - - - - 40,0 50
Premium CR®)
Tisztitott viz® g- s. - q.s. - q.s -
Magnézium-sztearat 16,00 2,0 16,00 2,0 16,00 2,0
(NF mindségli)

(1111-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-dibenzolb f][ 1 4]tiazepin-hemifumarat

(2A METHOCEL®) K100LV Premium CR egy 80—120 cps viszkozitasu, 19-24 tdmeg% metoxitartalmd és 7-12 tdmeg% hidroxi-pro-
poxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-celluléz (gyartja: The Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék megfelel az USP-ben a
HPMC 2208-ra el6irt mindségi kovetelményeknek. A fenti példaban ténylegesen felhasznalt METHOCEL(R) K100LV Premium CR
viszkozitasa 90 cps, metoxitartaima 22,7 tdmeg%, hidroxi-propoxi-tartalma 8,5 témeg% volt.

(3)A termék mar nem tartalmazza.

{4)A METHOCEL(®R) K4M Premium CR egy 3500-5600 cps viszkozitasu, 19—24 tdmeg% metoxitartalmd és 7-12 tdmeg% hidroxi-pro-
poxi-tartalmu hidroxi-propil-metil-cellul6z (gyartja: The Dow Chemical Company, Nichigan, USA). A termék megfelel az USP-ben a
HPMC 2208-ra el8irt mindségi kdvetelményeknek. A fenti példaban ténylegesen felhasznalt METHOCEL(R) viszkozitasa 4105 cps,
metoxitartalma 22,3 tdmeg%, hidroxi-propoxi-tartalma 9,7 témeg% volt.
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Az igy elballitott készitmények hatéanyagainak ki-
oldédasi profiljat az 1. abra szemiélteti.

11. példa
Az 1. példaban leirthoz hasonlé eljarassal allitottuk
el6 a kdvetkezé dsszetételii tablettakat.

11. tablazat

Komponens A komponens mennyisége

mg/tabletta témeg%

Hatéanyag(!) 345,38 43,2

Povidon(4) (USP mindsé- 80,00 10,0

gu)

Mikrokristélyos celluléz 138,62 17,3

(NF min.)

Natrium-citrat 100,00 12,5

METHOCEL®) E4M Pre- 80,00 10,0

mium CR®@

Tisztitott viz®) q.s. -

Magnézium-sztearat (NF 16,00 2,0

mindségii)

(011-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-diben-
zolb,f}[1,4]tiazepin-hemifumarat

(A METHOCEL(R) E4M Premium CR egy 3500-5600 cps
viszkozitasu, 28-30 tdmeg% metoxitartalmi és 7-12 tdémeg%
hidroxi-propoxi-tartalma hidroxi-propil-metil-cellul6z (gyartja:
The Dow Chemical Company, Michigan, USA). A termék meg-
felel az USP-ben a HPMC 2910-re el6irt mindségi kdvetelmé-
nyeknek. A példaban ténylegesen felhasznalt METHOCELR)
E4M Premium CV viszkozitdsa 4364 cps, metoxitartalma
28,5 témeg%, hidroxi-propoxi-tartalma 7,8 témeg% volt.

(A termék mar nem tartalmazza.

(4)Ez az anyag egy 90 K-értékd poli(vinil-pirrolidon)-polimer
(PLASDONE(R) K-90 néven gyartja az ISP Technologies Inc.,
Wayne, New Jersey, USA). A termék megfelel az USP-ben a
Povidonra el6irt mingségi kdvetelményeknek.

12. példa
A kovetkezd Osszetétel(i bevonatos tablettakat alli-
tottuk elé:

A mag komponensei mg/tabletta
Hatéanyag(1) 115,13
Povidon(@ (USP min8ségl) 8,33
Dikalcium-foszfat-dihidrat

(USP mindség(i) 10,00
Mikrokristalyos celluloz

(NF minGség(i) 32,88
Natrium-keményit6-glikolat

(NF min6ség(i) 8,33
Laktéz (NF min6ség) 22,33
Magnézium-sztearat (NF minéségli) 3,00
Tisztitott viz(®) q.s.

A bevonat komponensei mg/tabletta
Hidroxi-propil-metil-celluléz 2910(4)

(USP min.) 5,00
Polietilénglikol 400 (NF mindségii) 1,00
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0,15
1,85

Sargavas(lll)-oxid (NF mindségi)
Titan-dioxid (USP mingségi)
(1)11-[4-(2-/12-hidroxi-etoxi/-etil)- 1-piperazinil]-diben-
zo[b,f][1,4]tiazepin-hemifumarat

(2Ez az anyag egy 90 K-értéki poli(vinil-pirrolidon)-polimer
(PLASDONE®) K-90 néven gyartja az ISP Technologies Inc.,
Wayne, New Jersey, USA). A termék megfelel az USP-ben a
Povidonra el6irt mindségi kdvetelményeknek.

(3)A termék mar nem tartalmazza.

(4) A felhasznalt hidroxi-propil-metil-celluléz a Shin-Etsu Ltd.
(Japan) PHARMACOAT(R) 606 nevii terméke, amelynek visz-
kozitasa 4,5-8,0 cps, metoxitartalma 28-30 témeg%, hidro-
xi-propoxi-tartaima 7-12 témeg% volt.

A fenti dsszetételli, azonnali hatéanyag-felszaba-
dulasu készitményt a kdvetkezdképpen allitottuk eld:
A hatbanyagot, a povidont, a dikalcium-foszfat-dihidra-
tot, tovabbéa a mikrokristalyos celluléz és a natrium-ke-
ményit6-glikolat egy részét kérilbelil 5 percig homo-
genizaltuk egy keverg-granulalé berendezésben (pél-
daul Littleford MGT granulalégépben). Keverés kozben
az elegyhez annyi vizet adtunk, hogy j6! granulalhatd
masszat kapjunk. A nedves masszat megfeleld (pél-
daul 6,35 mm) szaltavolsagu szitaval felszerelt kipos
malmon bocsatottuk at, majd a kapott granulatumot
fluid agyas szaritéberendezésben, kdrilbelil 65 °C be-
lépd hoémérsékletli levegdvel szaritottuk mindaddig,
amig a szaritasi veszteség 2,5 tdmeg% ala nem csok-
kent. A szaritott granulatumot megfelelé (példaul
20 mesh) szaltavolsagu szitaval felszerelt malomban
(példaul kalapacsos malomban) apritottuk. A kapott
granulatumot homogenizatorba (példaul V-homogeni-
zatorba) toltottiik, hozzaadtuk a laktozt és a mikrokris-
talyos celluléz és a natrium-keményitd-glikolat mara-
dékat, és az elegyet koriilbelill 5 percig homogenizél-
tuk. A magnézium-sztearatot megfelelé (példaul
40 mesh) szaltavolsagu szitan atszitaltuk, majd hozza-
adtuk a fenti homogenizatumhoz, és a homogenizalast
még korilbelil 3 percig folytattuk. Ezutan a homogeni-
zatumot hagyomanyos korforgéd tablettazogéppel tab-
lettakka préseltiik. A kapott tablettakat drazsirozéiistbe
helyeztilk, és a filmbevonat komponenseinek [hidro-
xi-propil-metil-celluléz, polietilénglikol 400, sarga
vas(lll)-oxid, titan-dioxid] vizes szuszpenziéjaval kezel-
ve, korilbeliil 80 °C bemeneti levegd-hémérsékleten
filmbevonattal lattuk el.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Nyujtott hatoanyag-felszabadulasu gyégyaszati
készitmény, azzal jellemezve, hogy gélesitészert és
11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-diben-
zo[b,f][1,4]tiazepint vagy gyogyaszatilag alkalmazhatd
sojat tartalmazza, egy vagy tobb gydgyaszatilag alkal-
mazhatd excipienssel egyiitt.

2. Az 1. igénypont szerinti nydjtott hatéanyag-fel-
szabadulast gyogyaszati készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy gélesitGszerként hidroxi-propil-metil-cellul6zt
tartalmaz.
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3. A 2. igénypont szerinti nydjtott hatéanyag-felsza-
badulasi gydgyaszati készitmény, azzal jellemezve,
hogy koriilbeliil 5-50 tdmeg% hidroxi-propil-metil-cellu-
16zt, éspedig

(a) korllbelil 40-60 cps viszkozitasu, korilbeliil
28-30 tdomeg% metoxicsoportot és koriilbelldl 7 t6-
meg%-nal kezd6d6, de 9 tdmeg%-nal kevesebb hidro-
xi-propoxi-csoportot tartalmazo hidroxi-propil-metil-cel-
lulézt,

(b) korilbelil 3500-5600 cps viszkozitasa, korilbe-
lul 28-30 tdmeg% metoxicsoportot és kdérilbelil
7-12 témeg% hidroxi-propoxi-csoportot tartalmazé
hidroxi-propil-metil-cellul6zt,

(c) korilbeltl 80-120 cps viszkozitasu, kériibelil
19-24 tOmeg% metoxicsoportot és korilbelil 7 t6-
meg%-nal kezdédé, de 9 tdmeg%-nal kevesebb hidro-
xi-propoxi-csoportot tartalmazé hidroxi-propil-metil-cel-
lulézt,

(d) koriilbeliil 3500-5600 cps viszkozitasu, kériilbe-
il 19-24 témeg% metoxicsoportot és korulbeliil
7-12 tédmeg% hidroxi-propoxi-csoportot tartalmazo
hidroxi-propil-metil-cellulézt,

vagy a felsoroltak keverékét tartalmazza, azzal a
megkétéssel, hogy ha a készitmény a (d) tipusba tarto-
26 hidroxi-propil-metil-cellul6zt tartalmazza, akkor a ké-
szitményben [évé hidroxi-propil-metil-celluléz 6ssz-
mennyisége 25,8 tdmeg%-nal nagyobb.

4. A 3. igénypont szerinti nyujtott hatéanyag-felsza-
badulasu gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve,
hogy korllbeliill 540 témeg% (a)-(d) tipusba tartozo
hidroxi-propil-metil-cellulézt vagy azok keverékét tartal-
mazza.

5. A 4. igénypont szerinti nydjtott hatdanyag-felsza-
baduldsu gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve,
hogy korllbelil 8-35 tdmeg% (a)—(d) tipusba tartozé
hidroxi-propil-metil-cellulézt vagy azok keverékét tartal-
mazza.

6. Az 5. igénypont szerinti nyujtott hatéanyag-fel-
szabadulasl gyogyaszati készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy koriilbeliil 10-30 témeg% (a)—(d) tipusba tar-
tozd hidroxi-propil-metil-cellul6zt vagy azok keverékét
tartalmazza.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy koriilbellil 15-30 tdmeg% (a)—(d) tipusba
tartozé hidroxi-propil-metil-cellulézt vagy azok keveré-
két tartalmazza.
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8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, azzal jellemezve, hogy egy vagy tébb gyégya-
szatilag alkalmazhat6 excipiensként mikrokristalyos
celluldzt, laktdzt, magnézium-sztearatot, natrium-citré-
tot és/vagy poli(vinil-pirrolidon)-t tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy egy vagy tobb gyogyaszatilag alkalmaz-
haté excipiensként (a) korlibelil 4-20 témeg% mikro-
kristalyos cellulézt, (b) kérilbeliil 5-20 témeg% laktézt,
(c) korulbelll 1-3 tdmeg% magnézium-sztearatot, (d)
koriilbeliil 10-30 tomeg% natrium-citratot és/vagy (e)
kérilbelal 1-15 tdmeg% poli(vinil-pirrolidon)-t tartal-
maz.

10. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy a 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-pipera-
zinil]-dibenzo[b,f][1,4]tiazepint hemifumaratsoként tar-
talmazza.

11. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, azzal jellemezve, hogy az egy vagy tébb gyo-
gyaszatilag alkalmazhaté excipiens(ek) kozott pH-mo-
dosité anyagot tartaimaz.

12. A 11. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy pH-mddosité anyagként natrium-citratot
tartalmaz.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti ké-
szitmény meleg vériiek pszichotikus allapotainak
vagy hiperaktivitasanak kezelésében valo felhaszna-
lasra.

14. Eljaras az 1-12. igénypontok barmelyike szerin-
ti készitmény eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a
11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil}-diben-
zo[b,f][1,4]tiazepint vagy gydgyaszatilag alkalmazhaté
sojat egy gélesitdszerrel és egy vagy tébb tovabbi exci-
pienssel elegyitjuk.

15. Eljaras az 1-12. igénypontok barmelyike szerin-
ti készitmény elGallitasara, azzal jellemezve, hogy

(a) a 11-[4-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etil)-1-piperazinil]-di-
benzolb,f][1,4]tiazepint vagy gyogyaszatilag alkalmaz-
haté so6jat dsszekeverjiik a gélesitdszerrel és az egyéb
excipiensekkel,

(b) a keveréket nedvesen granulaljuk,

(c) az anyagot szaritjuk,

(d) a megszaritott anyagot 6roljuk,

(e) az anyagot sikositészerrel keverjuk 6ssze, és

(f) a kapott keveréket tablettakka préseljiik, és ki-
vant esetben a tablettakat bevonjuk.
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