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A talidlmény hatéanyagként (I) &ltalénos képletd ve-
gytiletet - a képletben
R jelentése -OH vagy -COOH -
vagy annak valamely gyégyiszatilag elfogadhaté s6jat tartal-
mazé Gj gyogydszati készitményre vonatkozik, amely hatdanyag
adott esetben egy vagy tdbb tovabbi segédanyagot tartalmazd,
eldduzzasztott keményitdbe van beagyazva.

Az (I) &ltaldnos képletd vegytletek kozé tartozik a
roxindol [(I) &ltal&nos képletben R = OH, 1ldsd EP 281,608]
és a karmoxirol [(I) &ltaldnos képletben R = COOH, lasd EP
144,012) . Ezek a vegyiletek gyégydszatilag elfogadhatd soéik,
kdzelebbrdl savaddiciés sbik, vagy - a karmoxirol esetében -
bazisokkal képzett sbéik formadjdban is alkalmazhaték. Savad-
diciés séként alkalmazhaték szervetlen savakkal, példaul
kénsavval, salétromsavval, hidrogén-halogenidekkel, példéaul
hidrogén-kloriddal vagy hidrogén-bromiddal, foszforsavakkal,
példdul ortofoszforsavval, szulfaminsavval; tovdbba szerves
savakkal, ko&zelebbrdl alifas, aliciklusos, aralifds, aromés
vagy heterociklusos egy vagy tébb bazish karbonsavakkal,
szul fonsavakkal vagy kénsavakkal, példaul hangyasavval, e-
cetsavval, propionsavval, pivalinsavval, dietil-ecetsavval,
malonsavval, borostydnk&savval, pimelinsavval, fumarsavval,
maleinsavval, tejsavval, borkdsavval, almasavval, benzoe-
savval, szalicilsavval, 2- vagy 3-fenil-propionsavval, cit-
romsavval, glukonsavval, aszkorbinsavval, nikotinsavval,
izonikotinsavval, met&n- vagy etdnszulfonsavval, etandiszul-
fonsavval, 2-hidroxi-etanszulfonsavval, penzolszulfonsavval,

p-toluolszulfonsavval, naftalin-mono- és -diszulfonsavakkal,



lauril-szulf&ttal képzett s6ik. A roxindolt el&nybsen metén-
szulfondtja, a karmoxirolt pedig hidrogén-kloridja formaja-
ban alkalmazzak.

A karmoxirol esetén a bazisokkal képzett sbék, példa-
ul natrium-, k&lium-, magnézium-, kalcium- és amméniumsod,
tovabbsd a szubsztitudlt amméniumsék, példdul dimetil-, die-
til-, vagy diizopropil-amménium-, monoetanol-, dietanol- és
trietanol -amméniumk, ciklohexil-amménium-, diciklohexil -am-
ménium- és dibenzil-etilén-diamménium-sék is szamitdsba joén-
nek.

A roxindol dopamin-antagonista, és neuroleptikumként
alkalmazzak. A karmoxirol dopaminerg vérnyomdscsokkentd.

A roxindolbdl és karmoxirolbdl a térolésra alkalmas
és reprodukdlhaté médon stabil gybgydszati készitmények, ki-
16ndsen ordlisan adagolhaté gydgydszati készitmények eldal-
litasara irdnyuld kisérletek soran azonban jelent8s problé-
mak adédtak. A szokdsos mbédszerek - Ugymint granuldtumok e-
18411itdsa példaul laktéz-hidrattal, mannittal vagy mikro-
kristdlyos cellulézzal mint toltdanyaggal, kiiléndsen cellu-
16zéterek vagy zselatin oldaténak alkalmazdsa mellett; zse-
latinba bekeverés, majd a toéltBanyagok hozzdadasa; a hatda-
nyag bevondsa oldatban példaul laktéz-hidrattal, mannittal
vagy mikrokristdlyos celluldzzal; a hatbanyag elddrzsdlése
laktéz—hidrattal vagy eldduzzasztott kukoricakeményitdvel -
nem vezettek eredményre.

Hasonléképpen a fenti készitmények antioxidansokkal,
példaul aszkorbinsavval, tokoferollal vagy tokoferol-szérma-

zékokkal, vagy citromsavval vald stabilizdlidsdra iranyuld
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vizsgdlatok sem vezettek sikerre.

A talslminy célja az volt, hogy a fenti hatéanya-
gokbél stabil készitményt &llitsunk eld.

Meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy a fenti hatda-
nyagok el&duzzasztott keményitdkbe vald beadgyazisa az ismert
készitményekkel ellentétben a térolhatéségra és stabilitésra
vonatkozé elengedhetetlen kévetelményeket kielégiti.

Az el8duzzasztott keményitdk (eldzselatindlt kemé-
nyitdk), kbézelebbrdl az elbduzzasztott kukoricakeményitd, de
a burgonya-, biza-, rizs- vagy tédpidkakeményitd is ismert,
és kereskedelmi forgalomban beszerezhetd. Duzzadési hajlamuk
miatt hasonldé esetekben &ltaldban nem alkalmazzdk ezeket ha-
téanyagok hordozéjaként. A taldlmany szerinti készitmények-
ben valé alkalmaz&suk tehdt egy szakmai el&itélet lekizdését
jelenti.

El8nyds, kereskedelmi forgalomban 1évd termék egy
eldduzzasztott kukoricakeményitd, amelynek jellemzdi:

szemcsenagysdg: legaldbb 90 % < 150 u
hordaléktérfogat: 1,6 ml/g
toméritett térfogat: 1,3 ml/g
hideg vizben oldhaté rész: 10-20 %

szaritdsi veszteség: legfeljebb 14 %

vizes diszperzidé pH értéke: 4,5-7.

A taldlmany szerinti keverék egy vagy tobb tovabbi
segédanyagot is tartalmazhat. A fenti célra példaul az aléb-
biak johetnek szamitédsba: cslsztatdszerek, példédul magné-
zium- vagy kalcium-szteardt, kalcium-behenat, talkum; kotd-

anyagok, példdul celluldz, kildndsen mikrokristdlyos cellu-



16z; folybképességet szabdlyozd szerek, példédul nagy disz-
perzit&si szilicium-dioxid; dezintegréalészerek, példéaul kar-
boxi-metil-celluléz vagy karboxi-metil-keményitdk ndtriumséi
vagy poli(vinil-pirrolidon); és tdltdanyagok, példaul lak-
téz vagy dextrin.

A taldlminy szerinti keverék elénydsen 0,1-5 tomegk,
kildondésen eldnydsen 0,5-2 tdémeg% hatbanyagot, 70-99,9 to-
meg%, kuldndésen eldnybdsen 80-99 tomeg% eldduzzasztott ke-
ményitdt és 0-29,9 tdémegt, kildéndsen eldnydsen 0,3-20 tomeg%
tovabbi segédanyagot tartalmaz.

A taldlmdny szerinti keveréket az alédbbiakban ismer-
tetett médon &llithatjuk eld, és szokasos alkalmazasi forma-
vd, példaul ordlis dézisformdva, igy példaul tablettava vagy
kapszuldva, vagy akar pasztillava alakithatjuk.

A taldlmany téargya ennek megfelelden Gj eljadras va-
lamely gyégydszati készitmény eldallitédsdra, oly mbédon, hogy
(a) a hatdanyag oldat&at eldduzzasztott keményitSre (vagy egy

eldduzzasztott keményitd &s egy vagy tdbb tovabbi segéd-
anyag keverékére) felvisszik, vagy
(b) a mikroniz&lt formiban levd hatbanyagot eldduzzasztott
keményitdvel (vagy egy el&duzzasztott keményitd és egy
vagy tobb tovabbi segédanyag keverékével) elegyitjuk, és
vizet vagy viz/alkohol elegyet adunk hozza,
az (a) vagy (b) eljaris szerint kapott keveréket szlikséges
esetben &sszegylrjuk, majd szitdljuk és szdritjuk, és kivant
esetben az 1igy kapott keveréket szokdsos médon tablettava
vagy kapszuldva alakitjuk.

A hatbanyagot eldnydsen etanolban, vagy etanol és



viz vagy aceton és viz elegyében oldjuk.

A fenti eljirédsi lépéseket eldnydsen 10 °C és 40 °C
kdz8tti hdmérsékleten, még eldnydsebben 20 °C és 30 °C ko-
z6tti hdémérsékleten hajtjuk végre.

A kapott tablettdkat kivédnt esetben szokasos médon
lakkbevonattal vagy - adott esetben gyomornedvvel szemben
rezisztens vagy egyéb mdédon retarddld - tablettabevonattal
lathatjuk el.

A taldlminy szerinti készitmény stabil, kildndsen
oxidativ bomlassal szemben, és lehetdvé teszi a hatdanyag
gyors felszabaduldsidt (ha a retardalt hatd4sra nem fektetink
salyt) .

1. példa

1 mg-os kemény zselatin kapszula

200 g roxindol-meténszulfondtot 30 °C-on 3 1 etanol
és 3 1 viz elegyében oldunk. Dagaszté berendezésbe 27725 g
eldduzzasztott kukoricakeményitdt helyezink, és a fenti ol-
datot felvissziik a kukoricakeményitdre. A masszat Osszegyur-
juk és 1 mm belsd &tmérdjd granuldlé szitén dtengedjik. A
kapott granuldtumot csdkkentett nyomdson 5-9 % viztartalomig
szaritjuk, Gjra szitdljuk (0,8 mm belsd &tmérd), 75 g magné -
zium-sztearattal O&sszekeverjik és a kapott terméket kemény
zselatin kapszuldkba (4-es méret; a kapszula sajat tdémege
40 mg) tdéltjik. Minden. egyes kapszula 1 mg roxindol-metén-
szulfonatot, 138,625 mg eldduzzasztott keményitdt és 0,375
mg magnézium-sztearatot tartalmaz.

Hasonldé médon eljdrva dllitunk eld olyan kapszuldkat

is, amelyek roxindol-metdnszulfonat helyett hatbanyagként 1



mg karmoxirol—hidrogén-kloridot tartalmaznak.

2. példa

2,5 mg-os lakkbevonatos tabletta

50 g roxindol-meténszulfondtot 30 °C-on 300 ml eta-
nol és 300 ml viz elegyében oldunk. Dagaszté berendezésbe
2330 g eldduzzasztott kukoricakeményitdt és 400 g mikrokris-
tdlyos celluldzt helyezink, &s a ravisszik a fenti oldatot.
Az 1. példdban leirtak szerint feldolgozzuk, majd hozz&adunk
20 g magnézium—szteatétot, és a keveréket tablettamagokka (7
mm atmérd, 6 mm boltozati sugdr) préseljik, amelyek minde-
gyike 2,5 mg roxindolt, 116,5 mg eldduzzasztott keményitdt,
20 mg mikrokristdlyos celluldzt és 1 mg magnézium-szteara-
tot tartalmaz. A magokat végil szokdsos médon bevoné beren-
dezésben lakkbevonattal 1l&tjuk el 14 g titdn-dioxidot, 20 g
vas-oxidot, 0,04 g vords vas-oxidot, 36 g hidroxi-propil-me-
til-cellulézt, 9 g polietilénglikol 400-at, 300 ml etanolt
és 300 ml vizet tartalmazd szuszpenzid alkalmazdsdval. A Kka-
pott lakkbevonatos tablettdkat 30 °C-on szdritjuk.

Hasonldé médon eljarva &llitunk eld olyan lakkbevona-
tos tablettdkat is, amelyek roxindol-metdnszulfonat helyett
hatdéanyagként 2,5 mg karmoxirol—hidrogén-kloridot tartalmaz-
nak.

3. példa

2 mg-os kemény zselatin kapszula

40 g karmoxirol-hidrogén-kloridot el8szér 500 g,
majd Gjabb 2245 g el&duzzasztott kukoricakeményitdvel Osz-
szekevertink, hozzdadjuk 400 ml etanol és 400 ml viz elegyét,

és 10 percen keresztil Osszegylrjuk. A nedves masszat 1 mm



belsd &tmérdji granuldlé szitdn &tengedjik. A kapott granu-
15tumot csdkkentett nyomdson 5-9 % viztartalomig szdritjuk,
djra szit&ljuk (0,8 mm belsd &tmérd), 5 g nagy diszperzitési
szilicium-dioxiddal és 10 g magnézium-sztear&ttal Osszeke-
verjik és a kapott terméket kemény zselatin kapszuldkba (4-
es méret) tdltjik. Minden egyes kapszula 2 mg karmoxirol-
—~hidrogén-kloridot, 137,25 mg el&duzzasztott keményitdt, 2,5
mg szilicium-dioxidot és 5 mg magnézium-sztearatot tartal-
maz.

Hasonlé médon eljdrva &llitunk eld olyan kapszuldakat
is, amelyek karmoxirol—hidrogén-klorid helyett hatdanyagként
2 mg roxindol-met&nszulfondtot tartalmaznak.

4. példa

2 mg-os lakkbevonatos tabletta

40 mg mikroniz&lt karmoxirol-hidrogén-kloridot 500 g
eldduzzasztott burgonyakeményitdvel &sszekeverlink, hozzaa-
dunk Gjabb 1445 g eldduzzasztott burgon&akeményit6t és 400 g
mikrokristdlyos celluldzt, és Gjra Osszekeverjuk. A keverék-
hez hozz&adjuk 400 ml etanol és 400 ml viz elegyét, és 10
percen keresztlil &sszegyirjuk. A keveréket granuldld szitéan
(belsd Atmérd 1 mm) &tszitdljuk, csdkkentett nyomdson 5-9 %
viztartalomig szaritjuk, Gjra szitdljuk (0,8 mm belsd atmé-
r8), majd hozzdadunk 5 g nagy diszperzitdsd szilicium-dio-
xidot é&s 10 g magnézium-szteardtot, és a keveréket tabletta-
magokkd (7 mm &tmérd, 6 mm boltozati sugdr) préseljik, ame-
lyek mindegyike 2 mg karmoxirol—hidrogén-kloridot, 97,25 g
eldduzzasztott burgonyakeményitdt, 20 mg mikrokristélyos

cellulézt, 0,25 mg nagy diszperzitdsd szilicium-dioxidot és



0,5 mg magnézium-szteardtot tartalmaz. A magokat végil a 2.
példaban leirtak szerint lakkbevonattal l&tjuk el.

5. példa

5 mg-os lakkbevonatos tabletta

A 2. példdban leirtak szerint eljarva dllitunk eld
olyan lakkbevonatos tablettdkat, amelyek dsszetétele: 5 mg
roxindol—met&nszulfondt, 200 mg eldduzzasztott rizskeményi-

t&d, 73 mg mikrokristdlyos celluldz, 2 mg magnézium-sztearat.



Szabadalmi igénypontok

1. Gybégyészati készitmény, amely hatdanyagként egy
(I) 4ltalédnos képletd vegylletet - a képletben
R jelentése -OH vagy -COOH -
vagy annak egy gydgyaszatilag elfogadhatd s6jat tartalmazza
eldduzzasztott keményitdbe bedgyazva, amely adott esetben
egy vagy tdébb tovdbbi segédanyagot tartalmaz.
2. Az 1. igénypont szerinti gydégydszati készitmény,
amelynek formdja tabletta vagy kapszula.
3. Elj4ras az 1. igénypont szerinti gybgyaszati ké-
szitmény el&allitdsdra, azzal jellemezve, hogy
(a) a hatbdanyag oldatat el&duzzasztott keményitdre (vagy egy
elB8duzzasztott keményitd és egy vagy tdbb tovdbbi segéd-
anyag keverékére) felvisszik, vagy
(b) a mikronizdlt formdban levd hatbanyagot eldduzzasztott
keményitdvel (vagy egy eldduzzasztott keményitd és egy
vagy tdbb tovdbbi segédanyag keverékével) elegyitjik, és
vizet vagy viz/alkohol elegyet adunk hozz4§,
az (a) vagy (b) eljards szerint kapott keveréket szlikséges
esetben 6sszegylrjuk, majd szit&ljuk és szaritjuk, és kivant
esetben az igy kapott keveréket szokdsos mbdon tablettava
vagy kapszulava alakitjuk.

A m g?atalmazott:

Aktaszamunk: 75856-903 U

Ugyintézdnk: dr. Kiss I1diké
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