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A nemzetkd ejelentés szama: PCT/AT99/00276

ézzétEétel szama: WO 00/59508

I.J
A

Kivonat

A taldlmény térgya eljaras tolperisont vagy séjat tartal-
mazb, a tolperison hatdanyagot idében elnyujtva leadéd, oralisan
adagolhaté gydgyaszati készitmény eldadllitédsdra oly mdbédon, hogy

(a) a kristédlyos, racém tolperisont légaramoltatéssal ize-
meld bevond oszlopban metanol és egy szintetikus, félszinteti-
kus vagy természetes hidrogél kloroformos oldatéanak elegyével
vonjéak be; vagy

(b) tolperisont tartalmazdé mikrokapszuldkat tolperisonnal
telitett vizes oldatban szuszpendéalnak; vagy

(c) egy szintetikus, félszintetikus vagy természetes hid-
rogélt viz hozzdadasa utan granulédlnak, az igy kapott, kotda-
nyagként szolgdld granulatumot szaritjak, majd tolperisonnal
keverik Ossze és ekOzben egy szintetikus, félszintetikus vagy
természetes hidrogél etanolos oldataval higitjak, ezutan a
masszat granulaljak, és a granuldtumot tablettdzasi segédanyag-
gal Osszekeverve tablettakkd préselik; vagy

(d) tolperisont, laktdézt és egy szintetikus, félszinteti-
kus vagy természetes hidrogélt szinezéket tartalmazéd vizes ol-
dat hozzaadasa koézben granuldldé berendezésben granulalnak, a
kapott granuldtumot magnézium-szteardttal és finom eloszlast
szilicium-dioxiddal egylitt szitan bocsatjak at, majd keverd be-
rendezésben homogenizalijak, és a kapott homogenizatumot tablet-

takka préselik.
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A bejelentés napja: 1999. 11. 16.
Elsébbsége: 1999. 04. 01. (A 594/99, AT)
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/AT99/00276

A nemzetkodzi kdzzététel szadma: WO 00/59508

A talidlmény tolperisont vagy egy tolperison-sét tartalma-
z4, oralisan adagolhaté gydgydszati készitményre vonatkozik.

A tolperisont tartalmazé gydgyaszati készitmények tobbféle
adagoldsi formdban allnak rendelkezésre. Igy példaul a 295 411
sz. eurdpai szabadalmi leirads tolperisont vagy tolperison-sét
tartalmazé, perkutdn adagolhaté gyégyaszati készitményt, az 51-
-091 315 sz. japan kozzétételi irat pedig oralisan adagolhaté,

tolperisont tartalmazd stabil szirupot ismertet.
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A tolperison az izomernyesztd hatéssal rendelkezd (RS)-
-2,4'-dimetil-3-piperidino-propiofenon (tapasztalati képlete:
C,¢H,5NO) nemzetkdézi szabad neve.

A tolperisont és sdéit nemcsak a gdrcsos bénulasok kilonfeé-
le tiineteinek visszaszoritéasara hasznaljak, hanem egyéb beteg-
ségek vagy rendellenességek, példaul nyaki szindréma, iziileti
gyulladasok és hatfajas esetén is adagoljak az izomténus javi-
tidsa céljabdl.

A tolperison és tolperison-sdék oralis adagolasakor hatréa-
nyos jeleﬁség, hogy a hatas gyorsan csékken, ezért a tolperi-
sont tartalmazé készitményeket naponta tobbszor kell szedni,
ami kadrosithatja a beteg gyomor- és bélrendszerét.

A perkutadn (példaul a 295 411 sz. eurdpai szabadalomban
javasolt) adagolas hatranya, hogy ilyen Gton a gyégyhatasu tol-
perison nem szivdédik fel kielégitdé mértékben.

A tolperison hatdanyag az egyedi izomereket 50:50 aranyban
tartalmazé racemat formadjaban 4ll rendelkezésre. A vizsgalatok
eredményei azonban azt mutattdk, hogy a véraramban megjelend
tolperison mintegy 90 %-4t a (-)-izomer alkotja, és csupan
mintegy 10 %-4t teszi ki a (+)-izomer. Mindeddig még nem tisz-
taztak, hogy az (emberi) vérben megjelend 90:10-es izomer-arany
Atracemiz&aldédasnak vagy a (-)-izomer fokozott reszorpciéjanak
tulajdonithaté-e.

A taldlmany feladata olyan, tolperisont vagy tolperison-
-sé6t tartalmazéd, oralisan adagolhatéd gydgyaszati készitmény
kidolgoz&sa, amely mentes az ismert tolperison-tartalmi, orali-
san adagolhaté készitmények hatranyaitél.

A taldlmany targya kozelebbrdl eljaras tolperisont vagy

séjat tartalmazé, a tolperison hatdéanyagot idében elnyajtva le-
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add, oradlisan adagolhaté gydégyaszati készitmény eldallitasara
oly médon, hogy

(a) az izomerek elegyébdl alld, kristadlyos tolperisont
légaramoltatéassal lizemeld bevond oszlopban metanol és egy szin-
tetikus, félszintetikus vagy természetes hidrogél kloroformos
oldatanak elegyével vonjuk be; vagy

(b) tolperisont tartalmazé mikrokapszuldkat tolperisonnal
telitett vizes oldatban szuszpendalunk; vagy

(c) egy szintetikus, félszintetikus vagy természetes hid-
rogélt viz hozzéadésa utan granulalunk, az igy kapott, koétda-
nyagként szolgadldé granulatumot szaritjuk, majd tolperisonnal
keverjik &ssze és ekdzben egy szintetikus, félszintetikus vagy
természetes hidrogél etanolos oldataval higitjuk, ezutén a
masszat granulaljuk, és a granulatumot tablettazasi segédanyag-
gal &sszekeverve tablettdkka préseljik; vagy

(d) tolperisont, laktézt és egy szintetikus, félszinteti-
kus vagy természetes hidrogélt szinezéket tartalmazd vizes ol-
dat hozzdadasa kdzben granuliald berendezésben granuldlunk, a
kapott granuldtumot magnézium-sztearattal és finom eloszléasu
szilicium-dioxiddal egyitt szitan bocsatjuk at, majd keverd be-
rendezésben homogenizaljuk, és a kapott homogenizatumot tablet-
takka préseljik.

A talalmany szerinti (a) eljarasban hidrogélként eldnydsen
etil-cellulézt és hidroxi-propil-cellulézt hasznalunk. A bevonbd
elegyet eldnydsen 2,5 bar nyomdson, 60 ml/perc sebességgel per-

metezziik a bevondé oszlopba. A bevond oszlop bemeneti nyilasanal

beadagolt oldat hémérséklete célszerlen 60°C koériili érték lehet.

A taladlmany szerinti (c) eljaréas soran elénydsen xantén-

gumit, szentjanoskenyérfa-gumit és kalcium-szulfédtot granula-
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lunk viz hozzaadasa utan. Egy masik eldényds megoldas szerint a
hidrogélt el8szdr szarazon dextrézzal keverjik Ossze, és ezt a
keveréket granuldljuk viz hozzdadadsa utan. Egy kilildénésen eld-
nyés megoldds szerint a kétbdanyagot 25 % xantangumi, 25 %
szentjanoskenyérfa-gumi, 40 % celluldz, 10 % kalcium-szulfat és
10 % viz Osszekeverésével alakitjuk ki; az utdébbit a granuléalas
soran adagoljuk be. A kdt8anyagként szolgaldé granuldtumot és a
tolperisont &sszekeverés soran eldénydsen etil-celluldéz etanolos
oldataval higitjuk. Tablettazdé segédanyagként elénydsen natri-
um-sztearil-fumardtot hasznalhatunk.

A taladlmdny szrinti (d) eljarasban hidrogélként eldnydsen
metil- (hidroxi-propil)-cellulébézt haszndlhatunk. A granulatumot,
a magnézium-sztearatot és a finom eloszlast szilicium-dioxidot
elénydsen 1,25 mm szaltavolsagu szitan szitaljuk.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott, oradlisan ada-
golhaté készitmények hasznadlatakor a tolperison vagy séi gyors
felszabaduldsabdél szarmazdé hatranyok elesnek, mert a talalmany
szerinti készitményb8l a tolperison vagy tolperison-sé iddben
elnyujtva, késleltetetten szabadul fel. Ez&ltal a taldlmany
szerinti készitmények hosszantarté hatast fejtenek ki. A talal-
many szerinti készitmények kilonés eldénye, hogy a tolperison
hatéanyag felszabaduldsa oly mértékben késleltethetd, hogy a
hatbéanyag reszorpcidéja tulnyomdérészt a bélrendszerben megy vég-
be.

A gybdgyhatasi anyagok szabalyozott felszabaduléaséanak elé-
nyei szakember szamara jél ismertek. Ilyen elény példaul az,
hogy a hatéanyag kivant vérszintje viszonylag hosszu iddén ke-
resztiil fenntarthaté, kovetkezésképpen a betegnek nem sziikséges

naponta tdbb alkalommal gydégyszert szednie.
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A taldlmany szerinti, nylGjtott hatdanyag-felszabadulasu
készitményekben - miként mar emlitettik - a tolperison vagy
séja példaul kildénféle szintetikus, félszintetikus vagy termé-
szetes hidrogéllel kombinalva lehet jelen.

Az oralisan adagolhaté, nyGjtott hatdanyag-felszabadulasu
készitményekben a hatdanyag (a jelen esetben tolperison vagy
s6éja) felszabaduldsanak Uteme és profilja a mindenkori élettani
és kronoterépiai kévetelményeknek megfeleléen allithatd be. Ez
a talalmany szerinti készitményekre is érvényes. A kisérleti
eredmények azt igazoltak, hogy a tolperison (-)- és (+)-izomer-
jének aktivitasa gyakorlatilag azonos. Ennek megfelelden a tol-
perison racemdtja lényegében ugyanolyan aktivitast fejt ki,
mint az énmagukban adagolt egyedi izomerek.

A taladlmadny szerinti készitmények a tolperisont vagy tol-
perison-sét akAar tiszta racemat - azaz az egyedi izomereket
50:50 aranyban tartalmazé izomer-elegy -, akar a racémtédl elté-
ré dsszetétell izomer-elegy formajaban tartalmazhatjak. A ta-
ldlmany szerinti célokra eldénydsen hasznalhatunk tulnyomérészt
(-)-izomert tartalmazé izomer-elegyeket is; az izomer-elegyek-
ben a (-):(+) izomerek aranya példaul 65:35, 70:30, 80:20, sdét
akar 90:10 is lehet.

A taldlmany tovabbi részleteit az oltalmi koér korlatozéasa
nélkil a koévetkezd példakkal szemléltetjik.

1. példa

30 és 60 mesh szemcseméretd kristalyos tolperison-hidro-
kloridot (az egyedi izomereket 50:50 aradnyban tartalmazé race-
mat) légdramoltatassal lizemeld bevond oszlopba toltottink, és
etil-cellulézt, hidroxi-propil-cellulézt és metanolt tartalmazé

kloroformos oldattal vontuk be. A bevoné oldatot 2,5 bar nyoma-
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son, 60 ml/perc sebességgel permeteztiik az oszlopba. A bemeneti
hémérséklet 60°C korili érték volt. A bevonészer betaplalasanak
befejezése utdn a polimerrel bevont tolperison kristéalyokat
gyorsan megszaritva a berendezés aljan tavolitottuk el az osz-
lopbdl.

2. példa

Ebben a példdban racém (az egyedi izomereket 50:50 arany-
ban tartalmazd) tolperison nyajtott hatdéanyag-felszabadulast
biztositéd, vizes szuszpenzidjanak eldallitasat ismertetjik.

A vizes hordozdanyagot tolperisonnal telitettiik, és ebben
az oldatban mikrokapszulas tolperisont szuszpenddltunk. A teli-
tett vizes oldat a tolperisont az oldhatésaganak megfeleld
mennyiségben tartalmazta. A tolperisont tartalmazdé mikrokapszu-
14k tolperisonnal telitett vizes oldattal képezett szuszpenzid-
janak beadagolasaval elérhetd, hogy a tolperison mindig a kelld
dbézisban legyen a szervezet szamadra hozzaférhetd. A mikrokap-
szuldk formadjadban szuszpenddlt és a vizben oldott tolperison
aradnyat mindig az adott igényeknek megfeleld értékre Allitjuk
be. A mikrokapszulédkkal helyettesitett tolperison-oldat mennyi-
ségének figyelembevételével ndvelhetjlik a mikrokapszuldkba zart
tolperison mennyiségét.

3. példa

Ennél a kiviteli alakndl eldszdr a tolperison hatdanyag
nyGjtott felszabadulasat biztositdé kétdanyagot alakitottunk ki,
majd ahhoz hozzdadtuk a racém (azaz az egyedi izomereket 50:50
aranyban tartalmazd) tolperisont, véglil a keveréket tablettékké
préseltiik.

A kétSanyag eldallitasa soradn a megfeleld mennyiségl xan-

tadngumit, szentjanoskenyérfa-gumit, kalcium-szulfitot és dext-
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rézt nagy sebességl keverd8-granuldtorban 2 percig szarazon Osz-
szekevertik egymassal. A keverés soran a kezdetben szaraz keve-
rékhez vizet adtunk, majd a granuldlast még 2 percig folytat-
tuk. A kapott granuladtumot fluid agyas szaritdéban szaritottuk,
ezutian 20 mesh szemcseméretre 8roltik. A kotbanyag eldadllitéasa-

hoz a példakénti esetben 25 % xantangumit, 25 % szentjanoske-

nyérfa-gumit, 40 % cellulézt, 10 % kalcium-szulfatot és 10 %

o

vizet hasznaltunk; az utdébbit a granuldlas soran adagoltuk be.

Ezutan a kétdanyagot nagy sebességl keveré-granulatorban 2
percig &sszekevertiilk a mindenkor sziikséges mennyiségl tolperi-
sonnal (a tolperisont hidrokloridja formadjdban hasznaltuk). A
keverés soran a keverékhez etanolos etil-celluléz oldatot ada-
goltunk, és a kapott masszat 2 percig granuldltuk. A kapott
granuldtumot fluid Agyas szaritdban szaritottuk, majd 20 mesh
szemcseméretre 8réltik. A granuldtumhoz tablettédzasi segédanya-
got (példaul natrium-sztearil-fumaratot) adtunk, és a keverést
még 5 percig folytattuk. Az igy kapott keveréket tablettakka
préseltik.

A fenti tipusu tablettdkban a hatbdanyag felszabadulasénak
sebessége a gumikomponensek mennyiségének szabalyozadsaval val-
toztathatdé: minél nagyobb a gumikomponensek részaranya, annal
lassUbb a tolperison hatdanyag felszabaduléasa. Ezzel a mdbédszer-
rel a hatdéanyagot 24 béra alatt leadd tablettdkat is eldadllitha-
tunk.

4. példa

A kovetkezd8 komponensek felhasznaléasaval nyujtott hatda-
nyag-felszabadulédst tablettédkat allitottunk elé:
racém (az egyedi izomereket 50:50 aradnyban tartalmazd) tolperi-

son-hidroklorid;
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laktéz;

metil- (hidroxi-propil)-cellulédz;
szinezék;

viz (granulaléashoz);
magnézium-sztearat;

finom eloszlast szilicium-dioxid.

A tablettikat a kévetkezdképpen allitottuk elé:

A szinezéket vizbe kevertik be. A tolperison-hidroklori-
dot, a laktézt és a metil-(hidroxi-propil)-cellulézt Srvényld
granulatorba mértik be, majd a szinezék vizes oldataval granu-
laltuk. A kapott granuldtumot a magnézium-sztearattal és a fi-
nom eloszlasu szilicium-dioxiddal egyitt 1,25 mm szaltavolséagu
szitdn bocsatottuk &t, majd keverdberendezésben homogenizaltuk.

Az igy kapott anyagkeveréket tablettazdgépen tablettakka pré-

seltik.
5. példa
Az 1. példédban leirtak szerint jartunk el, de a (-) és (+)

izomert 90:10 aranyban tartalmazdé tolperisont hasznaltunk.

6. példa

A 2. példédban leirtak szerint jartunk el, de a (-) és (+)
izomert 80:20 aranyban tartalmazdé tolperisont hasznaltunk.

7. példa

A 2. példaban leirtak szerint jartunk el, de a (-) és (+)
izomert 70:30 aranyban tartalmazdé tolperisont hasznaltunk.

8. példa

A 3. példaban leirtak szerint jartunk el, de a (-) és (+)

izomert 90:10 ardnyban tartalmazdé tolperisont hasznaltunk.
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9. példa

A 4. példaban leirtak szerint jartunk el, de a (-) és (+)
izomert 65:35 aranyban tartalmazé tolperisont haszniltunk.

10. példa

A 4. példaban leirtak szerint jartunk el, de a (-) és (+)
izomert 90:10 aranyban tartalmazdé tolperisont hasznéaltunk.

A fenti példakban ismertetett gydégyadszati készitmények lé-
nyeges jellemzd8i a kévetkezdkben foglalhatdk ossze:

A gydgyaszati készitmény az egyedi izomereket 50:50 arany-
ban tartalmazdé (azaz racém), vagy tulnyombdérészt (-)-izomert
tartalmazdé tolperisont vagy tolperison-sét tartalmaz. Az oréali-
san adagolhaté gydégyaszati készitmény szilard vagy folyékony
kompozicidé lehet, amibdl az emberi szervezetben célszerlen a

bélrendszerben szabadul fel a hatdanyag.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaréas tolperisont vagy sdéjat tartalmazé, a tolperison
hatdéanyagot iddben elnyujtva leadd, oradlisan adagolhaté gydgya-
szati készitmény eldallitaséara, azzal jellemezve, hogy izomerek
elegyéb8l 4116, kristalyos tolperisont légaramoltatassal ldzeme-
18 bevoné oszlopban metanol és egy szintetikus, félszintetikus
vagy természetes hidrogén kloroformos oldatanak elegyével von-
juk be.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hidrogélként etil-cellulézt és hidroxi-propil-cellulédzt
hasznalunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdréas, azzal jelle-
mezve, hogy a bevondé oldatot 2,5 bar nyoméason, 60 ml/perc se-
bességgel permetezzik a bevoné oszlopba.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaréas, azzal
jellemezve, hogy a bevondé oldatot 60°C kdriili belépési hémérsék-
leten permetezzik a bevoné oszlopba.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (=) és (+) izomert 50:50 ardnyban tartalmazd
kristadlyos tolperison-hidrokloridot vonunk be.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaréas, azzal
jellemezve, hogy a (=) és (+) izomert 90:10 ardnyban tartalmazd
kristdlyos tolperison-hidrokloridot vonunk be.

7. Eljaréas tolperisont vagy séjat tartalmazé, a tolperison
hatbéanyagot iddben elnytjtva leadd, ordlisan adagolhatd gydgya-
szati készitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy tolperi-
sont tartalmazé mikrokapszulédkat tolperisonnal telitett vizes

oldatban szuszpendalunk.
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8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
mind a mikrokapszulédkban, mind a vizes oldatban a (-) és (+) i-
zomert 50:50 aradnyban tartalmazdé tolperisont hasznalunk.

9. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
mind a mikrokapszuldkban, mind a vizes oldatban a (-) és (+) i-
zomert 80:20 aranyban tartalmazd tolperisont hasznélunk.

10. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy mind a mikrokapszuldkban, mind a vizes oldatban a (-) és
(+) izomert 70:30 aranyban tartalmazd tolperisont hasznilunk.

11. Eljaréds tolperisont vagy sdéjat tartalmazd, a tolperi-
son hatdanyagot iddében elnyujtva leadd, oralisan adagolhaté
gydgyaszati készitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
egy szintetikus, félszintetikus vagy természetes hidrogélt viz
hozz&adasa utan granulalunk, az igy kapott, koétdanyagként szol-
gald granulatumot szaritjuk, majd tolperisonnal keverjik dssze
és ekdzben egy szintetikus, félszintetikus vagy természetes
hidrogél etanolos oldataval higitjuk, ezutdn a masszat granu-
1l4ljuk, és a granulatumot tablettazisi segédanyaggal Osszeke-
verve tablettakka préseljik.

12. A 11. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy xantangumi, szentjénoskenyérfa-gumi és kalcium-szulfat ke-
verékét granuldljuk viz hozzadadasa utan.

13. A 11. vagy 12. igénypont szerinti eljarés, azzal jel-
lemezve, hogy a hidrogélt szdrazon dextrdzzal keverjik &ssze,
és ezt a keveréket granuldljuk viz hozzdadésa utéan.

14. A 11-13. igénypontok barmelyike szerinti eljaréas, az-
zal jellemezve, hogy a kdétdanyagként szolgdld granulédtum és a
tolperison keverékét Osszekeverés kozben etil-celluldz etanolos

oldataval higitjuk.
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15. A 11-14. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-

o

zal jellemezve, hogy a kdt8anyagként szolgdld granuldtumot 25
xantangumi, 25 % szentjanoskenyérfa-gumi, 40 % celluldz, 10 %
kalcium-szulfat és 10 % viz Osszekeverésével alakitjuk ki, ahol
az utdbbit a granuléalas soran adagoljuk be.

16. A 11-15. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy tablettazasi segédanyagként natrium-szte-
aril-fumaré&tot hasznalunk.

17. A 11-16. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy a (-) és (+) izomert 90:10 aranyban tar-
talmazé tolperisont hasznalunk.

18. E1ljaréas tolperisont vagy séjat tartalmazd, a tolperi-
son hatdéanyagot idd&ben elnyujtva leadd, orélisan adagolhatd
gydgyaszati készitmény eldallitéaséara, azzal jellemezve, hogy
tolperisont, laktézt és egy szintetikus, félszintetikus vagy
természetes hidrogélt szinezéket tartalmazd vizes oldat hozzaa-
dasa kdézben granuldld berendezésben granulé&lunk, a kapott gra-
nuldtumot magnézium-szteardttal és finom eloszlast szilicium-
-dioxiddal egyitt szitan bocsatjuk at, majd keverd berendezés-
ben homogenizaljuk, és a kapott homogenizatumot tablettakka
préseljik.

19. A 18. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy hidrogélként metil- (hidroxi-propil)-celluldézt hasznalunk.

20. A 18. vagy 19. igénypont szerinti eljaréas, azzal jel-
lemezve, hogy a granulatumot, a magnézium-sztearatot és a finom
eloszlasu szilicium-dioxidot 1,25 mm szdltavolsagu szitan bo-

csatjuk at.



21. A 18-20. igénypontok barmelyike szerinti eljaréas, az-
zal jellemezve, hogy a (-) és (+) izomert 65:35 aranyban tar-
talmazé tolperisont hasznalunk.

22. A 18-20. igénypontok barmelyike szerinti eljaréas, az-
zal jellemezve, hogy a (=) és (+) izomert 90:10 ardnyban tar-

talmazd tolperisont hasznalunk.
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