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A talalmany itrakonazolt tartalmaz6 Uj, kisméreti pelle- (a) kézponti, lekerekitett vagy gomb alaku mag-

tekre, ezeknek a pelleteknek az elSallitasi eljarasara, részt;

tovabba olyan oralis adagolasi formékra vonatkozik, (b) vizben oldhaté polimerbéi és itrakonazolbdl allé

amelyek e pelletek gyogyaszati szempontbdl hatasos filmbevonatot; és

mennyiségét tartalmazzak. A taldimany elénye, hogy (c) polimer zarébevonatot tartalmaz,

lehetdvé teszi itrakonazolt tartalmazé, olyan adagolasi ahol a magrész atmérgje 250 um-tél 355 um-ig ter-

formak megvalositasat, amelyek Gtjan egy gombafertd- jed.

zésben szenvedb beteg szamara az itrakonazol na- A talalmany elénye abban all, hogy a beteg szama-

ponta egyszer adagolhaté. ra akar kapszulaban, akar tablettaban naponta egyszer
Ennek alapjan a taldlmany targyat képezi egy olyan adhat6é az itrakonazol hatasos mennyisége; kétszeri

pellet, amely adagolas nem sziikséges.

A leiras terjedelme 10 oldal
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A talalmany targyat képezik itrakonazolt tartalmazé uj,
kisméretil pelletek, eljaras ezeknek a pelleteknek az
el6allitasara, valamint oralis adagolasi formak, ame-
lyek ezeknek a pelleteknek gyogyaszati szempontbol
hatasos mennyiségét tartalmazzak. Ennek alapjan egy
ilyen, egyszeri adagolasra alkalmas forma naponta
egyszer adagolhaté gombafertézésben szenveds bete-
gek szamara.

Hatékony, azol szerkezetli gombaellenes hatéanya-
gokat — igy az itrakonazolt — tartalmazé gyogyaszati ké-
szitmények kifejlesztését jelentds mértékben hatraltatja
az a tény, hogy ezek a gombaelienes hatéanyagok viz-
ben nagyon kevéssé oldddnak. Ezeknek a vegyiiletek-
nek az oldhatéséga és bioldgiai értékeslilése ciklodext-
rinekkel vagy azok szarmazékaival alkotott komplexeik
atjan névelhetd, amint ezt a WO-85/02767 szamu kdz-
zétett nemzetkodzi bejelentésben és a 4 764 604 szamd
amerikai egyesiiit allamokbeli szabadalmi leirasban ko-
z6lték.

Az 1994. marcius 17-én kozzétett WO-94/05263
szamu nemzetkézi szabadalmi bejelentésben
25-30 mesh (600-710 pm) méretli, gombaellenes ha-
téanyaggal, kdzelebbrdl itrakonazollal (vagy szaperko-
nozallal) és valamilyen polimerrel, kiilonésen (hidro-
xi-propil)}-metil-cellulézzal bevont, cukormagrészt tar-
talmazé gyéngyodket irnak le. Ezeket a magrészeket
egy zarofilmbevonattal végzett burkolas utan gyon-
gyoknek nevezik. Ezeket a gydngyoket oralis adago-
lasra alkalmas kapszulakba toltik. Az itrakonazol a be-
vont gyéngyok felliletérél kdnnyen felszabadul, s igy az
itrakonazol (vagy szaperkonazol) bioldgiai értékesiilé-
se (,bioavailability”-je) az itrakonazol ismert, oralis ada-
golasi formaihoz képest javul.

A WO-94/05263 szamu bejelentésben leirt, bevo-
natos gyongyok elballitasa killonleges miiszaki eljarast
és berendezést igényel célizemben. Vaidban, a tech-
nika jelenlegi allasa szerint kdzolt gyongycket egy se-
reg miiveletet igényl6, igen bonyolult médon allitjak
eld. Elészér a hatoanyagot tartalmazé bevondoldatot
allitjak el6 agy, hogy a gombaellenes hatdanyag meg-
feleld mennyiségét és egy hidrofil polimer, elénydsen
(hidroxi-propil)-metil-celluléz (HPMC) megfelelé
mennyiségét alkalmas olddszerben oldjak. E célra al-
kalmazhaté oldészerrendszer a diklor-metan (DKM) és
valamilyen alkohol keveréke. E keveréknek legalabb
50 tdmeg% DKM-et kell tartalmaznia, amely a hato-
anyag olddszere. Mivel a (hidroxi-propil)-metil-cellul6z
a DKM-ben nem oldddik teliesen, legalabb 10% alko-
holt kell hozzaadni. Ezt kévetéen a 600—710 um mére-
tl cukormagrészt a hatdanyaggal bevonjak egy fluidi-
zAlt agyas, fenékrdl permetezd (porlasztd) eszkdzzel
elldtott granulaléberendezésben. Nemcsak a bepor-
lasztas sebességét kell gondosan szabalyozni, hanem
a fluidizait agyas granulatorban a h6mérséklet szaba-
lyozasa is kritikus jellegii. Ennek kbvetkeztében ez az
eljaras szamos szabalyozast igényel j6 minéségi, rep-
rodukéalhaté termék el6allitaséra. Ez a technoldgia
megfelel6 médon ugyan, azonban csak részben oldja
meg a maradék szerves oldészerek, igy a DKM és me-
tanol vagy etanol kérdését, amelyek a bevonatban je-
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len vannak. Valamennyi oldoszer eltavolitasara, ame-
lyek a hat6éanyaggal bevont kézbensé termékben ma-
radnak, egy kulén szaritasi 1épés sziikséges. Végil a
kapott termékre zarébevonatot visznek fel.

A WO-94/05263 szamu bejelentésben tovabba
megemlitik, hogy a magrészek mérete Iényeges jelents-
ségli. Egyrészt, ha a magrészek tilsagosan nagy mére-
tliek, akkor kisebb felszini teriilet all rendelkezésre a ha-
téanyagot tartalmazé bevonatréteg felvitelére, ami vas-
tagabb bevonatrétegeket eredményez. Ez problémakat
jelent a gyartasi eljarasban, mivel intenziv szaritasi lé-
pés sziikséges a maradék oldoszer mennyiségének
csOkkentésére a bevonatrétegben. Az intenziv szaritasi
kortilmények karosan érinthetik a hatéanyag leoldoda-
sat a pelletekrdl, s igy szélsGségesen gondos szabalyo-
zast igényelnek a gyartasi eljaras soran. Masrészt, a
kisméretli magrészek dsszes felillete nagyobb a bevo-
nas céljara, s ennek kovetkeztében vékonyabb bevo-
natrétegek készithetSk. Ennek kdvetkeztében kevésbé
intenziv szaritasi Iépés alkalmazhaté a maradék oldo-
szerek mennyiségének a csdkkentésére. A tllsagosan
kisméretii, példaul 500-600 um (30-35 mesh) méretii
magrészek hatranya abban all, hogy a bevondeljaras
soran erésen hajlamosak az 6sszetapadasra. Ebbél az
a kovetkeztetés vonhato le, hogy az optimalis magmé-
ret 600-710 um (25-30 mesh), amelynek megtartasa-
val csomodsodas vagy intenziv szaritasi lépés nem ter-
heli a gyartasi eljarast.

Koriilbeliil 460 mg tdmegii gydngydket — ami koriil-
beliil 100 mg itrakonazollal egyenértéki — toltttek egy
(0 méretii) keményzselatin-kapszulaba, és a gombas
fert6zésben szenvedé betegnek naponta egyszer két
ilyen kapszulat adagoltak. igy a naponta adagolt
gyogyszer 6sszes tdmege 2x(460+97)=1010 mg. Ezek
a kapszulak szamos orszagban Sporanox™ markané-
ven vannak forgalomban. Sajnalatos, hogy a kivant
gombaellenes hatas elérésére két kapszulat kell be-
venni egy étkezés utan. Igen kivanatos tehat egy olyan
gyogyszerforma, amelynek egyetlen egysége tartal-
mazza a hatasos komponens megkivant, napi dézisat
a fentebb emlitett két egység helyett.

Az itrakonazol — kémiailag (+)-cisz-4-{4-[4-(4-{[2-
(2,4-diklor-fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-dioxo-
lan-4-il}-metoxi}-fenil)-1-piperazinil]-fenil}-2,4-dihidro-2-
(1-metil-propil)-3H-1,2,4-triazol-3-on — széles spektrumu
gombaellenes hatasu vegyiilet, amelyet oralis, parente-
ralis és topikus alkalmazasra fejlesztettek ki, és irtak le a
4 267 179 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirasban. Difluoranalégja, a szaperkonazol — ké-
miailag (+)-cisz-4-{4-[4-(4-{[2-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il]-metoxi}-fe-
nil)-1-piperazinil]-fenil}-2,4-dihidro-2-(1-metoxi-pro-
pil)}-3H-1,2,4-triazol-3-on — kedvezdbb hatékonysaggal
bir az Aspergillus spp. ellen a 4 916 134 szamud amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras szerint. Mind az
itrakonazol, mind a szaperkonazol négy diasztereoizo-
mer keveréke, amelyek elGdllitasat és alkalmazhatésa-
gat a WO-93/19061 szam( nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben ismertetik: az itrakonazol és szaperkonazol
diasztereoizomerjeinek a jeldlése: {2R-[2a,40,4(R*)]},
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{2R-[2a,40,4(S")]}, {2S-[20,40,4(S*)]} és {2S-
[20,40.,4(R*)]}. A tovabbiakban alkalmazott itrakonazol”
elnevezést széles korli értelemben hasznaljuk, és ez
magaban foglalja az itrakonazol vagy valamelyik szte-
reoizomerjének szabad bazisformajat és gydgyaszati
szempontbdl elfogadhaté addicios séjat, vagy valame-
lyik sztereoizomerjének, vagy két vagy harom sztereo-
izomerje keverékének szabad bazisformajat vagy gyo-
gyaszati szempontbdl elfégadhatd addiciés séit. Az el6-
nyds itrakonazolvegyiilet a szabad bazis alaki (+)-(cisz)
forma. A savaddicios sokat ugy kaphatjuk, hogy a bazis-
format megfelel6 savval reagaltatjuk. A megfelel6 savak
példaul szervetlen savak, igy a halogénhidrogénsavak,
példaul a sésav és brom-hidrogénsav; kénsav; salét-
romsav; foszforsav; vagy szerves savak, igy az ecetsav,
propansav, hidroxiecetsav, 2-hidroxi-propansav,
2-oxopropansav, etandisav, propandisav, butandisav,
(Z)-buténdisav, (E)-buténdisav, 2-hidroxi-butandisav,
2,3-dihidroxi-butandisav, 2-hidroxi-1,2,3-propantrikar-
bonsav, metanszulfonsav, etanszulfonsav, benzolszul-
fonsav, 4-metil-benzolszulfonsav, ciklohexanszulfamin-
sav, 2-hidroxi-benzoesav, 4-amino-2-hidroxi-benzoesav.

Megjegyezziik, hogy az itrakonazol terapiasan ha-
tasos plazmaszintjei legalabb 24 6raig kénnyen fenn-
tarthatok, mivel felezési ideje eléggé hosszu. Ennek
feltétele az, hogy az itrakonazol eljusson a plazmaba.
Az oldott itrakonazolnak gyomorbdl végbemend felszi-
vodasa 6nmagaban nem problematikus. Ennek kovet-
keztében nincsen szilkség az itrakonazol lassu felsza-
baduidsat biztositd adagolasi formara, hanem egy kéz-
vetlen felszabadulasu gyogyszerforma ugyanuigy meg-
felel6. Mas szavakkal: az itrakonazol adagolasa soran
a f6 nehézség abban all, hogy a gydgyaszatilag hata-
sos mennyiségeket ugy kell biztositanunk, hogy az itra-
konazol megfelelé mennyisége elég hosszu idén at
maradjon az oldatban, és igy lehetévé valjék bejutasa
a vérkeringésbe; és ne alakuljon at olyan formava — kii-
I6nésen kristalyos itrakonazolla (amely példaul akkor
képzodik, ha az itrakonazol vizes kézegben kicsapo-
dik) — amelynek biologiai értékesuiése nehéz.

Varatlanul azt talaltuk, hogy a W0O-94/05263 sza-
mu bejelentésben leirt pelleteknél lényegesen kisebb
méret(i és kedvez6bb bioldgiai értékesiiléssel rendel-
kezd pelletek célszerlen el6allithatok. Ezekben az Uj
pelletekben a magrész zéme jelentésen csekélyebb,
mint a technika jelenlegi alldsa szerinti gydngyoké, s
igy az 6sszesen 200 mg itrakonazoladag teljes térfoga-
ta két kapszula helyett egy kapszulaba télthet. Ehhez
jarul hozza, hogy a naponta adagolt gyégyszer 6sszes
tdmege 1010 mg-nal kisebb.

A talalmany olyan itrakonazoltartalm gy6gyaszati
készitményeket, valamint vizben oldhaté polimert bo-
csat rendelkezésre, amelyek egy gombafertézésben
szenved$ betegnek adagolhatok, s ennek alapjan na-
ponta egy alkalommal egyetlen adagolasi egység ada-
golhaté. Az adagolasi forma az 4j pelletek gyogyéaszati
szempontbdl hatdsos mennyiségét tartalmazza, amint
ezt a kdvetkezbkben részletesen leirjuk.

Koézelebbrél, a talalmany olyan pelletekre vonatko-
zik, amelyek: (a) egy kézponti, lekerekitett vagy gémb
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alaki magrészt, (b) vizben oldhaté polimerbdl és itra-
konazolbdl all6 filmbevonatot és (c) polimer zarébevo-
natot tartalmaznak; jellemz6 médon a magrész atmérgs-
je 250 um-t6l 355 um-ig terjed (45-60 mesh méretd).

A fentebb emlitett méretii pelleteket, gyéngydket
vagy magrészeket gy valosithatjuk meg, hogy névle-
gesen standardizalt probaszitakon at végezziik a szita-
last, a kovetkezs helyen leirtak szerint: CRC Handbook,
64. kiadas, F-114. oldal. A névlegesen standardizalt
szitak jellemz&je az ugynevezett mesh-szam, illetve a
lyukbGség (um-ben kifejezve), DIN 4188 (mm), ASTM E
11-70 (No.), Tyler® (mesh) vagy BS 410 (mesh) stan-
dardértékek. Ebben a leirasban és az igénypontokban a
szemcseméreteket a mesh-szammal, illetve a lyukbé-
séggel um-ben, és az ASTM E11-70 szabvany szerint
a megfelel6 szitaszammal adjuk meg.

A taldlmany szerinti pelletekben célszerlien alkal-
mazhatdé magrészek anyagai sokfélék lehetnek, azzal a
feltétellel, hogy ezek az anyagok gyégyaszati szempont-
bél elfogadhatdk, megfeleld (koriilbelil 45-60 mesh)
méretliek és megfelel szilardsaguak. llyen anyagokra
példaként emlithetdk: polimerek, példaul képlékeny
gyantak; szervetlen anyagok, példaul szilika, tiveg, hid-
roxi-apatit, sék (natrium- vagy kalium-klorid, kalcium-
vagy magnézium-karbonat); szerves anyagok, igy aktiv
szén, savak (citromsav, fumarsav, borkésav, aszkorbin-
sav és hasonlé savak), valamint ezek szacharidjai és
szarmazékai. Kiildndsen megfeleld anyagok a szachari-
dok, igy cukrok, oligoszacharidok, poliszacharidok és
szarmazékaik, példaul a glitkoz, ramndz, galaktoz, lak-
t6z, szachardz, mannit, szorbit, dextrin, maltodextrin,
cellul6z, mikrokristalyos celluléz, (karboxi-metil)-cellu-
l16z-natrium, és a keményitdfajtak (kukorica-, rizs-, bur-
gonya-, bliza- vagy tapidkakeményit6).

A taldlmany szerinti pelletekben magrészként kilo-
nbsen elénydsen alkalmazhatdk a 45-60 mesh méretd
cukorgdbmbrészek (lasd: USP 22/NF XVII, 1989. oldal),
amelyek 62,5-9,15 tdmeg% szacharézbdl alinak, mig
a maradék keményitd és esetleg dextrinek; ezek gyo-
gyaszati szempontbdl inertek vagy neutralisak. Ennek
alapjan a szakteriilet technoldgiajaban az ilyen magré-
szek mint neutralis pelletek is ismertek.

A 45-60 mesh méretii cukormagrészekbdl kaphatd
pelletek a pellet 6sszes tomegére vonatkoztatva (a)
10-25% maganyagot; (b) 39-60% vizben oldhaté poli-
mert; (c) 26-40% itrakonazolt és (d) 4—7% zarébevo-
nat-polimert tartalmaznak.

A taldlmany szerinti pelletekben 1évd, vizben oldha-
t6 polimer olyan polimer, amelynek latszélagos viszko-
zitdsa 2%-os vizes oldatban 20 °C hémérsékleten
1-100 mPa-s. llyen, vizben oldhatd polimer példaul a
kovetkezd polimerek kozil valaszthaté:

- alkil-cellulézok, igy a metil-celluldz,

— hidroxi-alkil-cellulézok, igy a hidroxi-metil-cellul6z
vagy a hidroxi-etil-celiuléz, hidroxi-propil-celluléz és
hidroxi-butil-celiuléz,

— (hidroxi-alkil)-(alkil-cellulézok), példaul a hidro-
xi-etil-metil-celluléz és a hidroxi-propil-metil-celluléz,

— (karboxi-alkil)-cellulézok, példaul a (karboxi-
metil)-celluldz,
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— (karboxi-alkil)-celluiézok alkalifémséi, igy a (kar-
boxi-metil)-celluléz-natriumso,

~ (karboxi-alkil)-alkil-cellulézok, példaul a (karbo-
xi-metil)-etil-celluléz,

— (karboxi-alkil)-cellul6z-észterek,

— keményitok,

~ pektinek, példaul a (karboxi-metil}-amilopek-
tin-natriumso, kitinszarmazékok, igy a kitozan,

— poliszacharidok, példaul az alginsav, vagy az al-
ginsav alkalifém- és ammoniumsoéi; karragenanok, ga-
laktomannanok, tragakanta, agar-agar, arabmézga,
guarmézga és xantangumi,

— poliakrilsavak és sdik,

— polimetakrilsavak és soik, metakrilat kopolimerek,
poli(vinil-alkohol),

— poli(vinil-pirrolidon), valamint a poli(vinil-pirroli-
don) vinil-acetattal alkotott kopolimerijei,

— poli(alkilén-oxid)-ok, igy a poli{etilén-oxid) és a
poli(propilén-oxid), valamint az etilén-oxid és propi-
Ién-oxid kopolimerjei.

A fentiekben fel nem sorolt, gyégyaszati szempont-
bél elfogadhatd és a fenti meghatarozasoknak megfe-
leld fizikai-kémiai sajatsagokkal rendelkezd polimerek
szintén aikalmazhatok a taldlmany szerinti szemcsék
(részecskeék) el6allitasara.

A gyogyszerhatéanyagot tartalmazd fedéréteg eld-
nyosen vizben oldhaté polimert tartalmaz; ilyenek pél-
daul: a (hidroxi-propil)-metil-celluléz (Methocel®, Phar-
macoat®), metakrilat (Eudragit E®), (hidroxi-propil)-cel-
luléz (Klucel®), vagy valamilyen polividon. El6nydsen
alkalmazhatd, vizben oldhato polimerek példaul a (hid-
roxi-propil)-metil-cellulézok (HPMC). Ezek a HPMC-po-
limerek megfelel6 mennyiség( hidroxi-propil- és meto-
xicsoportot tartalmaznak, aminek kovetkeztében viz-
ben oldddnak. Az olyan HPMC-k, amelyek metoxi-
szubsztiticiés foka korulbelll 0,8 és koriilbeliil 2,5 ko-
26tt van, és hidroxi-propil molaris szubsztitdciojuk mér-
téke korlilbelil 0,05-t0l korilbelll 3,0-ig terjed, altala-
ban vizben oldhatok. A metoxiszubsztiticio foka a me-
til-éter-csoportok atlagos szama a — cellulézmolekula
egyetlen anhidroglikéz-egységében. A hidroxi-propil
molaris szubszitucidjanak mértéke a cellulbzmolekula
minden egyes anhidroglikéz-egységével reakciéba
Iépd propilén-oxid moljainak az attagos szama. A (hid-
roxi-propil)-metil-celluléz a ,hypromellose” amerikai
egyesiilt llamokbeli elfogadott neve (lasd: Martindale:
The Extra Pharmacopoeia 29. kiadas, 1435. oldal).
Elénydsen kis viszkozitasu, példaul koérilbellil 5 mPa's
viszkozitast (hidroxi-propil)-metil-cellulézt, igy (hidro-
xi-propil)-metil-celluléz 2910 jelii termeéket alkalma-
zunk, amely utébbinak a viszkozitdsa 5 mPa-s.
A ,2910” négy szamjegy(i szamban az elsd két szdm-
jegy jelzi a metoxicsoportok megkdzelitd, szazalékos
mennyiségét, mig a harmadik és negyedik szamjegy a
hidroxi-propoxi-csoportok megkdzelité szazalékat jelzi.
Az 5 mPa-s érték 2%-0s, 20 °C hdmérsékleti vizes ol-
dat latszolagos viszkozitasat jelenti.

Megfelelok példaul azok a HPMC-k, amelyek visz-
kozitasa korilbelil 1 mPa-s-tdl kérulbeltl 100 mPa-s-ig,
kdzelebbrdl kordlbelil 3 mPa-s-tél  kérialbelil
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15 mPa-s-ig terjed, elGnydsen koriilbelill 5 mPa-s. Leg-
elényosebb HPMC-tipus, amelynek viszkozitasa
5 mPa-s, a kereskedelmi forgalomban lévé HPMC
2910 5 mPas.

Az optimalis oldodasi eredményeket akkor érhetjiik
el, ha a gyogyszerhatoanyag szilard diszperziés vagy
oldott allapotban van jelen, ami pasztazé differencialis
kalorimetridval igazolhato.

A hatbéanyagnak a polimerhez viszonyitott tdmeg/té-
meg ardnya 1:1 és 1:12 kéz6tt, elénydsen 1:1 és 1:5 ko-
z6tt van. Az itrakonazol és HPMC 2910 5 mPa's esetén
(ebben a sorrendben), ez az arany korllbeldl 1:1-t81 kd-
rilbeliil 1:2-ig terjedhet, optimalisan koriilbelil 1:1,5
(azaz 2:3). Az itrakonazolnak mas, vizben oldhaté poli-
merjeihez viszonyitott tomegaranyat a szakteriileten jar-
tas személy egyszer( kisérletezéssel meghatarozhatja.
Az alsé hatart gyakorlati megfontolasok szabjak meg.
Valdjaban, mivel az itrakonazol terapidsan hatasos
mennyisége adott (korilbelil 50 mg-tél kérilbelll
33 mg-ig, elénydsen korlilbelil 200 mg naponta), az
aranynak az alsé hatarértékét annak a keveréknek a
maximalis mennyisége hatarozza meg, amelyet egy
gyakorlatilag alkalmazhato méretli adagolasi formaba
bedolgozhatunk. Ha a vizben oldhatd polimer mennyi-
sége tulsagosan magas, akkor a terapias szint elérésé-
hez szilkséges keverék abszolut mennyisége nagyobb,
mint amely egyetlen kapszulaba vagy tablettaba foglai-
haté. igy példaul a kapszulak maximalis térfogata korti-
bell! 0,95 ml (00 méret), és a pelletek ennek legfeljebb
70 tomeg/térf.%-at vehetik fel, ami koriibeliil
0,665 g-nak felel meg. Ennek kdvetkeztében az itrako-
nazol mennyiségének alsé hatara a (hidroxi-propil}-me-
til-cellulézhoz viszonyitva koriilbeliil 1:12 (50 mg itrako-
nazol + 600 mg vizben oldhatd polimer).

Masrészt, ha ez az arany tulsagosan magas, akkor
az itrakonazol mennyisége a vizben oldhaté polimer
mennyiségéhez képest viszonylag magas, és fennall
annak a veszélye, hogy az itrakonazol a vizben oldhato
polimerben nem oldédik kielégité mertékben; ennek
kovetkeztében az igényelt bioldgiai értékesiilés nem
érhet$ el. Az 1:1 felsé hatart az a tény szabja meg,
hogy megfigyeltik: a fentebb meghatérozott arany fe-
lett a HPMC-ben az itrakonazol nem teljesen oldodott
fel. Nyilvanvald, hogy az 1:1 értéki felsd hatarérték ki-
I6nleges, vizben oldhaté polimerek esetében aluibe-
cslilt érték. Mivel ez az arany kisérletezéssel kbnnyen
megallapithatd, olyan szilard diszperziok, ahol a hat6-
anyagnak a polimerhez viszonyitott aranya 1:1-nél na-
gyobb, szintén a talalmany oltalmi kérébe tartoznak.

A pelleteknek fentebb leirt, hatdanyagot tartalmazo
rétege tovabba egy vagy tébb, gybgyaszati szempont-
bél eifogadhatd segédanyagot, igy lagyitdszereket, ize-
sitbszereket, szinezékeket, tartdsitbszereket és ezek-
hez hasonlé komponenseket is magaban foglalhat.
Ezeknek a segédanyagoknak inerteknek kell lennilik;
mas szavakkal a gyartasi korlilmények kozott semmifé-
le bomlasuknak vagy leépuilésiiknek nem szabad beké-
vetkeznie.

A jelenleg ismert, itrakonazolt és HPMC
2910 5 mPa-s-ot tartaimazé készitményekben a lagyi-
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toszer mennyisége elénydsen csekély, a 0% és 15%
témegarany kozotti tartomanyban van, elénydsen 5 t6-
meg%-nal kisebb, legelénydsebben 0 tdmeg%. Mas,
vizben oldhato polimerek esetében a lagyitészerek kii-
16nb6z8, gyakran nagyobb mennyiségekben alkalmaz-
hatok. Célszeriien alkalmazhatdk a gyogyaszati szem-
pontbdl elfogadhatd termékek, ilyenek példaul: a kis
molekulatdmegii polialkoholok, igy az etilénglikol, pro-
pilénglikol, 1,2-butilénglikol, 2,3-butilénglikol, sztirol-gli-
kol; polietilénglikolok, igy a dietilénglikol, trietilénglikol,
tetraetilénglikol; egyéb, 1000 g/mol-nal kisebb moleku-
latdmegii polietilénglikolok; 200 g/mol-nal kisebb mole-
kulatdmegti polipropilénglikolok; glikol-éterek, példaul
a monopropilénglikol-monoizopropil-éter; propiléngli-
kol-monoetil-éter; dietilénglikol-monoetil-éter; észter ti-
pusu lagyitoszerek, igy a szorbit-laktat, etil-laktat, bu-
til-laktat, etil-glikolat, allil-glikolat; valamint aminok, igy
az etanolamin, dietanol-amin, trietanol-amin, monocizo-
propanol-amin; trietilén-tetramin, 2-amino-2-me-
til-1,3-propandiol. Ezek koziil killdndsen elénydsen al-
kalmazhaték a kis molekulatdmegi polietilénglikolok,
etilénglikol, a kis molekulatémegi polipropilénglikol és
kilondsen a propilénglikol.

A hatbéanyaggal bevont magrészekre egy polimer
zarébevonat-réteget visziink fel a pelietek 6sszetapa-
dasanak a megakadalyozasara, amelynek nem kivant
kdvetkezménye az oldddas sebességének és a biolo-
giai értékestilésnek a csokkenése. Polimer zarébevo-
nat-rétegként polietilénglikolbdl (PEG), kiléndsen poli-
etilénglikol 20 000 (Macrogol 20 000) termékbdl allé
vékony réteget (bevonatot) alkalmazunk.

Az elbnyés pelletek (a) 16,5-19% cukormagrészt;
(b) 43-48% (hidroxi-propil)-metil-celluléz 2910 5 mPa's
terméket; (c) 29-33% itrakonazolt; és (d) 5-6% polieti-
lénglikol 20 000 terméket tartaimaznak.

A taldlmany szerinti pelletek tovabba kiilonb6z6
adalékokat, példaul siiritészereket, csisztatdszereket
(a gordilékenységet elésegitd anyagokat), fellletaktiv
anyagokat, tartositoszereket, komplexképzé és kelato-
z6 komponenseket, elektroliteket vagy mas hatasos
komponenseket, példaul gyulladascsokkentd szereket,
antibakterialis hatéanyagokat, fertétlenitészereket és
vitaminokat tartalmazhatnak.

A talalmany szerinti pelletek célszeriien kiilonb6z6
gydgyaszati adagolasi formakka alakithatok. A megfe-
lelé adagolasi formak a gombaellenes hatashoz ele-
genddé mennyiségi, fentebb leirt pelleteket tartalmaz-
nak. A pelleteket elénydsen keményzselatin-kapszu-
lakba toltjik agy, hogy minden egyes adagolasi forma-
ban példaul 100 vagy 200 mg hatdanyag (hatasos
komponens) all rendelkezésre. igy példaul a 00 méretii
keményzselatin-kapszuldk alkalmasak olyan pelletek
kialakitasara, amelyek 29-33 tdmeg% itrakonazolt tar-
talmaznak, ami korulbelil 200 mg aktiv komponenssel
egyenérték.

A talalmany szerinti pelleteket célszeriien el6allit-
hatjuk az alabbi médon.

A hatéanyagot tartalmazé oldatot gy allitjuk eld,
hogy egy megfelelé oldészerrendszerben megfeleld
mennyiség(i itrakonazolt és vizben oldhaté polimert ol-
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dunk. Megfelel olddszerrendszer a diklér-metan (DKM)
és valamilyen alkohol, elénydsen etanol keveréke
(amely utébbi példaul butanollal denaturalva lehet). Az
elegynek legalabb 50 tdmeg% DKM-et kell tartalmaz-
nia, amely a gyégyszerhatéanyagot oldja. Mivel a (hid-
roxi-propil}-metil-celluléz a DKM-ben nem oldodik telje-
sen, legalabb 10% alkoholt kell hozzaadnunk. A bevo-
ndoldatban a DKM/alkohol aranyt viszonylag alacsony-
nak vessziik, igy a DKM/etanol arany 75/25 és
55/45 kozotti aranyban lehet (tomeg/tomeg), kiilénosen
elényds, ha ez az arany 60:40 (tdmeg/témeg). A szilard
anyagok mennyisége, tehat az itrakonazol és a vizben
oldhaté polimer mennyisége a hatéanyagot tartalmazé
bevonodoldatban 7 és 10 tdmeg% kozotti tartomanyban
lehet, elénydsen korllbelll 8,7 témeg%.

A hatbéanyagot tartalmaz6 bevonat felvitelét (ipari
méretben) célszerlien fluidizalt agyas granulatumban
(példaul Glatt tipusit WSG-30 vagy GPCG-30 beren-
dezésben) végezzik, amely Wurster-féle fenékrdl be-
porlasztd eszkozzel (példaul 46 cm-es Wurster-esz-
kozzel) van ellatva. A laboratériumi méret(i eljarast
Glatt tipusi WSG-1 berendezésben, 15 cm-es Wurs-
ter-féle, alsé elhelyezésii toldalékkal végezhetjiik. En-
nek a folyamatnak a parameterei nyilvan az alkaima-
zott berendezéstdl fiiggenek.

A beporlasztas sebességét gondosan szabalyozni
kell. Ha a beporlasztas sebessége tulsagosan ala-
csony, akkor a permet egy része beszaradhat, és ez
veszteséget okoz a termékben. Ha a porlasztas sebes-
sége nagyon magas, akkor a termék tdlsagosan ned-
vesedik, és ennek kdvetkezménye a csomdsodas. Mi-
vel az dsszetapadas jelenti a legtobb nehézséget, kez-
detben alkalmazhatunk kisebb porlasztasi sebességet,
melyet a bevondeljaras sebességének ndvekedésével
— amint a pelletek ndévekednek — késébb megndvelink.

A bevonas teljesitményét a porlasztas légnyomasa
— amellyel a hatdanyagot tartaimazé bevondoldatot fel-
visszilk — szintén befolyasolja. Ha a porlasztas légnyo-
masa csekély, akkor ennek kovetkezményeként na-
gyobb cseppecskék alakulnak ki, és az dsszetapadasi
hajlam ndvekszik. Ha a porlasztas légnyomasa magas,
akkor a hatéanyagot tartaimazo oldat permete besza-
radhat; megfigyeltik azonban, hogy ez a nehézség
nem kovetkezik be. Ennek kdvetkeztében a porlasztas
légnyomasa kdzel maximalis szintre szabalyozhato.

A fluidizalé levegd térfogata a berendezés kiveze-
t6-leveg8szelepének a miikédésével szabalyozhato;
ugy kell bedllitanunk, hogy a pelletek keringése opti-
malis legyen. Ha a levegd térfogata tulsagosan cse-
kély, akkor a pelletek fluidizalasa nem kielégit; ha a
levegétérfogat tilsagosan magas, akkor ez az ellenke-
z8 iranyban végbemend, a berendezésben kialakulé
aramlasok kovetkeztében megzavarja a pelletek kerin-
gését. A talalmany szerinti eljarasban optimalisnak azt
talaltuk, hogy a kimeneti levegdszelepet maximalis mé-
retének korilbellil 50%-ara nyitottuk, és ezt a nyilast
fokozatosan maximumanak korllbelil 60%-ara ndvel-
tik, ahogyan a bevonéeljaras el6rehaladt.

A bevonasi eljarast elénydsen korilbelll 50 °C és
korulbelil 55 °C kozotti hémeérsékletli bemeneti levegs-
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hémérséklet alkalmazasaval hajtjuk végre. Ennél ma-
gasabb hémérséklet alkalmazasa a folyamatot meg-
gyorsithatja, azonban azzal a hatrannyal jar, hogy az
oldészer elparolgasa olyan gyors, hogy a bevonéfolya-
dék a pelletek feliiletén nem oszlik el egyenletesen, és
ennek kovetkezménye nagy porozitasi hatdanyagot
tartalmazo bevonatréteg kialakulasa. Ahogyan a be-
vont pelletek halmazsiiriisége ndvekedik, gy a haté-
anyag oldddasa jelentés mértékben el nem fogadhat6
szintre csdkkenhet. Nyilvanvald, hogy az eljaras opti-
malis hémérséklete tovabba fligg az alkalmazott be-
rendezéstdl, a magrész jellegétdl, a gombaellenes
hatéanyag természetétdl, a sarzs térfogatatél, az oldo-
szertdl és a porlasztas sebességétdl is.

A paraméterek optimalis bevonast eredményezé
beallitasat az alabbi példaban részletesen leirjuk. Ha a
bevonasi eljarast ezen korilmények megtartasaval vé-
gezzik, akkor igen jol reprodukalhaté eredményekhez
jutunk.

A visszamaradd oldészer mennyiségének a hato-
anyagot tartalmazé bevonatrétegben fennallé koncent-
raciojanak csokkentésére a hatéanyaggal bevont mag-
részeket célszeriien barmilyen alkalmas szaritoberen-
dezésben szarithatjuk. Kedvezd eredmények érhetbk
el vakuum-szaritéberendezés alkalmazasaval koriilbe-
1l 60 °C és 90 °C kozotti hémeérséklet-tartomanyban,
elénydsen korilbelil 80 °C-on, koriilbelill 15-40 kPa,
elényésen 20-30 kPa nyomason legaldbb 24 éranyi,
elénybdsen korilbelil 36 6ras szaritassal. A va-
kuum-szaritéberendezést elénydsen annak minimalis
sebességével, példaul percenként 2-3 fordulattal for-
gatjuk. Szaritds utan a hatéanyaggal bevont magré-
szek szitalhatdk.

A polimer zarébevonat-réteget a hatdanyaggal be-
vont magrészekre Wurster-féle aluirél porlaszté esz-
kozzel ellatott, fluidizalt agyas granulatorban visszik
fel. Ez a zarébevonat-réteg eldallithato ugy, hogy meg-
felelé mennyiségii, fedobevonasra alkalmas polimert
megfelel6 oldoszerrendszerben oldunk. llyen rendszer
példaul a DKM és valamilyen alkohol, elénydsen etanol
keveréke, amely utobbi példaul butanonnal denaturalt
lehet. Az alkalmazott DKM/alkohol arany hasonl6 lehet
a hatéanyaggal végzett bevonas soran alkalmazott
aranyhoz; igy koriilbelll 75:25-t61 korilbelil 55:45-ig
terjed6 tdmegarany-tartomanyban lehet; értéke kilono-
sen koriilbelil 60:40 (tdmegalapon). A zardbevonatra
alkalmazott polimer mennyisége a porlasztott oldatban
7 és 12 tomeg% kozott valtakozhat, elénydsen korilbe-
il 10 tomeg%. A zarébevonatként alkalmazott, por-
lasztott oldatot elénydsen keverjiik a zarébevonat léte-
sitésének eljarasa soran. Ezen utolsé épés kivitelezé-
sére a paramétereket Iényegében hasonlo értéken tart-
juk, mint a hatéanyaggal végzett bevonasi eljaras so-
ran. A megfelelé korliményeket részletesebben az
alabb kovetkez6 példaban irjuk le. A zardbevonat léte-
sitésére alkalmazott polimerréteg felvitele utan egy to-
vabbi szaritasi iépés valhat sziikségessé. Az oldészer
feleslegét konnyen eltavolithatjuk, ha a berendezést az
alkalmazott paraméterbeallitas utan kordibelil
5-15 percig mikddtetjik a porlasztas befejezése utan.
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Mind a hatéanyaggal valé bevonas eljarasat, mind
a zarébevonat létesitését eldnydsen inert gaz védel-
mében, példaul nitrogén alkalmazasaval végezzik.
A bevondberendezést elénydsen foldelnink kell, és
hatékony kondenzalérendszerrel ellatott, megfeleld ol-
ddszer-regeneralé berendezéssel kell ellatnunk.

A hatéanyaggal bevont, zaréréteggel bevont pelle-
teket standard, automatikus kapszulatéité gépek alkal-
mazasaval keményzselatin-kapszuldkba télthetjik. Az
elektrosztatikus feltoltédés kialakulasat elénydsen
megel6zhetjilk alkalmas foldel6- és ionmentesitd be-
rendezéssel.

A kapszulatoltés sebessége a tdmegeloszlast befo-
lyasolhatja, ezért szabalyozni kell. J6 eredmények ér-
heték el, ha a berendezést maximalis sebességének
kortibelll 75% és 85% kozotti értékével milkddtetjiik;
sok esetben teljes sebességgel is dolgozhatunk.

Az oralis adagolasra alkalmazhaté formaként a tab-
lettakat is figyelembe vehetjlik. Ezek a szokasos tablet-
tazasi eljarasokkal, a szokasos komponensekkel vagy
segédanyagokkal, a szokasos tablettadzéberendezések
segitségével allithaték el6. Ehhez jarul, hogy csekély
koltséggel létesithetdk. A tablettak alakja kerek, ovalis
vagy hosszukas tégla alaku lehet. Abbdl a célbdl, hogy
a beteg kénnyebben tudja lenyelni a nagyméretii ada-
golasi format, a tablettakat megfelelé alakra formaljuk.
Ezért a kényelmesebb bevétel céljabdl a tablettak els-
nydsen inkabb hosszukasak, mint kerek formajuak. K-
I6bndsen elénydsek a bikonvex, ellipszoid alaky tablet-
tak; amint a késébbiekben részletesen kifejtjik, a tab-
lettdn elhelyezett filmbevonat is hozzajarul a tabletta
kénnyebb bevételéhez.

Olyan tablettdkat, amelyek a szajon at bevéve a
gombaellenes hatéanyagot kdzvetleniil felszabaditjak,
és biologiai értékesiilésik kedvezd, ugy allitunk eld,
hogy a tablettdk a gyomorban kdnnyen szétessenek
(k6zvetlen felszabadulas), tovabba a felszabadult
szemcsék egymastol olyan tavolsagra maradjanak,
hogy ne tapadjanak 6ssze; a gombaellenes szer helyi
koncentraciéi magasak legyenek; és a hatéanyag ki-
csapddasa lehetdvé valjék (bioldgiai értékesiilés szem-
pontja). A kivant hatas ugy érhetd el, hogy a szemcsé-
ket egy szétesést elfseqitd szer és egy higitdszer ele-
gyében homogénen elosziatjuk. A célszeriien alkal-
mazhatd, szétesést elbsegité szerek nagy expanziés
koefficienssel rendelkeznek. llyenek példaul a hidrofil,
vizben oldhatatlan vagy csak kevéssé oldddé térhalo-
sitott polimerek, példaul a kroszpovidon [térhalésitott
poli(vinil-pirrolidon)], tovabba a kroszkarmelléz [térha-
I6sitott (karboxi-metil)-celluldz-natriumsd]. A kdzvetlen
felszabadulast biztosito, talalmany szerinti tablettakban
a szétesést elésegité szer mennyisége altalaban koriil-
belil 3 ttmeg%-tdl korilbelil 15 témeg%-ig terjedhet,
elénydsen korilbelil 7-9 tdmeg% kozotti tartomany-
ban van, kiléndsen elénydsen koriilbeliil 8,5 tomeg%.
Ez a mennyiség a szokott értéknél nagyobb a tablet-
takban abbdl a célbdl, hogy a szemcsék a bevétel utan
a gyomortartalomnak nagy térfogataban eloszoljanak.
Mivel a szétesést el6segitd szerek természetiiknél fog-
va késleltetett felszabadulast eredményezé készitmé-
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nyeket létesitenek, ha tomegesen alkalmazzuk, el6-
nydsen higitészerként vagy téltéanyagként inert
anyaggal higitjuk. Higitészer vagy téitéanyag céljara
sokféle anyag alkalmazhaté. Erre példaként emlithets
a porlasztassal szaritott vagy vizmentes laktdz, sza-
charéz, dextréz, mannit, szorbit, keményits, celluléz
(példaul a mikrokristalyos Avicel™ celluldz), a vizmen-
tes vagy dihidrat alaku, kétszer bazisos kalcium-foszfat
(CaHPQ,), valamint mas anyagok, amelyek a szakte-
rileten ismertek, tovabba ezek keverékei. El6nydsen
alkalmazhat6é a kereskedelmi forgalomban Iévé, por-
lasztassal szaritott keverék, amely 75% laktézmono-
hidratbdl és 25% mikrokristalyos cellulézbél all, keres-
kedelmi markaneve Microcelac™. A higitészer vagy
tdltbanyag mennyisége a tablettakban célszeriien ko-
rilbeldl 20 témeg%-tol koriibelill 40 tdmeg%-ig, elé-
nyésen koriilbeliill 25 témeg%-té! koriilbelil 32 to-
meg%-ig valtakozhat.

A tablettdba egy vagy tobb, tovabbi szokasos se-
gédanyagot is foglalhatunk. llyen segédanyagok pél-
daul: a kétbanyagok, pufferanyagok, cstisztatoszerek,
a girduiékenységet elGseqitd szerek, siritdszerek,
édesitOszerek, izesitdanyagok és szinezékek. Egyes
segédanyagok tobbféle célt is szolgalhatnak.

A csusztatdszerek és sikositdszerek bizonyos ada-
golési formak gyartasaban alkalmazhatok; a tablettak
gyartasaban ezeket dltaldnosan hasznaljak. llyenek
peldaul a hidrogénezett ndvényi olajok, igy a hidrogé-
nezett gyapotmagolaj; a magnézium-sztearat, sztearin-
sav, natrium-lauril-szulfat, magnézium-lauril-szulfat;
kolloid szilika, talkum; valamint ezek keverékei; és
mas, a szakteriileten ismert komponensek. Jelent6s
csusztatd- és sikositdszer a magnézium-sztearat, vala-
mint a magnézium-sztearat kolloid szilikaval alkotott
keverékei. Elényds csusztatoszer az |. tipusd hidrogé-
nezett nvényi olaj (mikronizalt formaban), és legels-
nydsebb a hidrogénezett, szagtalanitott gyapotmagolaj
[kereskedeimi forgalomba hozza a Karlshamns cég
Akofine NF™ néven (régebbi neve Sterotex™))]. A si-
kosité- és csUsztatoszerek mennyisége a tabletta
Osszes tdmegére vonatkoztatva altalaban 0,2-7,0 t6-
meg%.

A talalmany szerinti tablettakhoz tovabbi segéd-
anyagok, igy példaul szinezészerek és pigmentek ad-
hatok. llyen szinezGszerek és pigmentek példaul a ti-
tan-dioxid, valamint az étkezési célra alkalmas festék-
anyagok. A szinez@szer a talalmany szerinti tabletta-
ban lehetséges komponens; ha azonban alkalmazzuk,
akkor a szinezék a tabletta dsszes tdmegére vonatkoz-
tatva legfeljebb 3,5 témeg% mennyiségben lehet jelen.

Az izesitGszerek a készitményben esetlegesen
vannak jelen. llyen szerepet jatszhatnak: a szintetikus
izesitbolajok és zamatosité aromaanyagok és termé-
szetes olajok, ndvényi levelek kivonatai, viragok, gyi-
molcsdk kivonatai, valamint ezek kombinacioi. Ezek
kézé tartozik a fahéjolaj, gaultériaolaj, borsmentaola-
jok, babérolaj, anizsolaj, eukaliptuszolaj és kakukkfi-
olaj. izesitdszerként alkalmazhatd tovabba a vanilia,
citrusolaj, igy a citromolaj, narancsolaj; széléolaj, lime
(zéldcitromfajta olaja), és a grapefruit, valamint a gyii-
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molcsesszenciak, ezek k6zott az alma-, banan-, korte-,
barack-, szaméca-, mélna-, cseresznye-, szilva-, ana-
nasz-, &szibarack-esszencia. Az izesitdszer mennyisé-
ge szamos tényez6tél, példaul a célzott organoleptikus
hatastol fiigghet. Az izesitészer mennyisége altalaban
koriitbeldl 0 tdmeg%-tél koriilbelill 3 témeg%-ig terjed.

Amint ez a szakteriileten jol ismert, a tablettakeve-
rékek a tablettazasi eljaras el6tt szarazon vagy nedve-
sen granulalhatok. Onmagaban a tablettazéeljaras
egyébkent standard folyamat, és a gyakorlatban
kénnyen megvalésithaté gy, hogy a szokvanyos tab-
lettazoprés alkalmazésaval a kivant keverékbdl vagy
komponensek elegyébdl megfelelé formaja tablettat
alakitunk ki.

A talalmany szerinti tablettak tovabbé filmbevonat-
tal is ellathatok az iz javitasara, a bevétel megkdnnyi-
tésére és elegans kiillemik biztositasa céljabol.
A szakterilleten szamos, e célra alkalmas polimer film-
bevonatanyag ismert. Filmbevonas céljara elényds
anyag a (hidroxi-propil)-metil-celluléz (HPMC), kiilono-
sen a HPMC 2910 5 mPa's. Tovabbi, célszeriien alkal-
mazhato filmképzd polimerek példaul a (hidroxi-pro-
pil)-celluloz és az akrilat-metakrilat kopolimerek. A film-
képz6 polimeren kiviil a filmbevonat tovabba lagyits-
szert (példaul propilénglikolt) és adott esetben pigmen-
tet (példaul titan-dioxidot) is tartalmazhat. A filmbevo-
natot alkotd szuszpenzié tovabba tapadas elleni
anyagként talkumot is tartalmazhat. A taldlmany sze-
rinti kzvetlen felszabadulast biztosité tablettakban a
filmbevonat csekély, és tdbmegalapon kifejezve a tablet-
ta dsszes tdmegére vonatkoztatva kériilbeliil 3,5 t§-
meg%-nal kevesebb.,

El6nydsek azok az adagolasi formak, ahol a szem-
csék tdmege az adagolasi forma 6sszes tdmegére vo-
natkoztatva 40-60 tdmeg%, a higitdszer mennyisége
20 és 40 tdmeg% kozott van, a szétesést eldsegitd
szer mennyisége 3-10 témeg%; és a maradék a fen-
tebb leirt egy vagy tobb segédanyag dsszege.

Példaként emiitiink egy 200 mg itrakonazolt tartal-
mazo, oralis adagolasi format, amelynek dsszetétele:

250-355 um (45-60 mesh)

méretil, cukorgdmbrészek 265 mg
itrakonazol 200 mg
HPMC 290 5 mPa's 200 mg
mikrokristalyos celluléz 529 mg
I. tipust mikronizalt,

hidrogénezett ndvényi olaj 6 mg

A fentebb leirt eljarasi paraméterek alkalmazasaval
célszeriien reprodukalhaté gyartasi eljaras all rendel-
kezésiinkre olyan pelletek elballitasara, amelyek
45-60 mesh méretii magrészt, gombaellenes haté-
anyagot tartalmaz6 hatéanyag-bevonatréteget és viz-
ben oldhaté polimert tartalmazé bevonatréteget, vala-
mint vékony, polimer zarébevonat-réteget tartalmaz-
nak. Farmakokinetikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy
az igy kapott pelletek kivalo oldddasi és bioldgiai érté-
kesilési tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Elényések azok a taldlmany szerinti adagolasi for-
mak, amelyekbdl a rendelkezésre allo itrakonazolnak
legalabb 80%-a 60 percen beliil oldodik, ha egy
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200 mg itrakonazollal ekvivalens adagolasi format a
<711> USP (Amerikai Egyesiilt Allamok Gydgyszer-
kényve szerinti) teszt szerint egy USP-2 szerinti oldo-
dasvizsgalé berendezésben a kévetkezé, szigoruan
megtartott koriimények kézott vizsgalunk: 900 ml mes-
terséges gyomornedvet (1,8 g natrium-klorid, 6,3 ml t6-
meény sésav és 9 g Polysorbate 20 higitva 900 mi-re
desztillalt vizzel), 37 °C hémérsékleten lapatkeverdvel
100 rpm sebességgel (percenkénti fordulatszammal)
keverjik. A fenti definicidnak megfeleléknek tekinthe-
t6k az olyan kapszuldk, amelyeknél Q nagyobb
85%-nal (60 perc alatt). A taldimany szerinti kapszulak
elénydsen gyorsabban oldddnak, s ezért Q-értékiik
85%-nal nagyobb (30 perc alatt).

A talalmany targyat képezi tovabba egy javitott
modszer oldédasi sebesség mérésére pelletkészitme-
nyekbdl végbemend kioldédas soran; ez a javitott méd-
szer abban all, hogy az olddkdzeg kérilbelil 1 to-
meg/térf.% kis molekulatémegii, neminos feliiletaktiv
anyagot, példaul Polysorbate 20 terméket tartalmaz.
A technika jelenlegi allasa szerinti ismert oldokézeghez
képest ezeknek a modositott oldokdzegeknek az els-
nye, hogy varatlanul sokkal megfelelébb korrelaciot ka-
punk az in vitro kérilmények kozotti oldodasi adatok és
az in vivo koriilmények kozotti kisérletekbdl szamitott
farmakokinetikai paraméterek kdzott.

Egy vizsgéalatunkban sajat pelletkészitményeink
tobb tételét: két ismert és Uj pelletkészitményt, valamint
tobb, nem engedélyezett, masolt pelletkészitményt ha-
sonlitottunk 6ssze.

Ha ezeknek a készitményeknek az oldodasi sebes-
ségét mesterséges gyomornedvben (1,8 g natrium-klo-
rid, 6,3 ml tdmény soésav higitva desztillalt vizzel
900 ml-re) 6sszehasonlitottuk az AUC (a gdrbe alatti
teriilet, a bioldgiai értékestilés jelz6je) mért aranyéval,
valamint a C,,,, (legmagasabb plazmaszint) aranya-
val, akkor a korrelacios koefficiens 0,900-nek (AUC), il-
letve 0,8913-nek (C,,,x ) adddott; az Gj modszer alkal-
mazasaval ezek a korrelacios koefficiensek 0,957-nek
(AUC), illetve 0,9559-nek (C,,,y ) adddtak.

A taldimany tovabbi targyat képezi a fentebb leirt
pelletek alkalmazasa gyogyszerészeti adagolasi forma
el6éllitdsaban oralis adagolas céljara egy gombaferts-
zésben szenvedd beteg szamara, ahol egyetlen ilyen
adagolasi forma adagolhatd naponta egyszer a beteg
szamara.

A taldlmany tovabba a fentiekben leirt pelietek al-
kalmazasara is vonatkozik, gyégyszerészeti adagolasi
forma el6allitasara ordlis adagolas céljara egy gomba-
fertézésben szenvedd beteg szamara, amelyre jellem-
z8, hogy az emlitett beteg szamara naponta egy alka-
lommal egyetlen adagolasi forma adagolhato.

A talalmanyt az alabbi, nem korlatozo jellegii példa-
ban részletesen ismertetjiik.

Az alabbi bevonasi eljarasokat kisméretii, korlato-
zott kapacitdsu berendezésben végezzikk. Ennek ko-
vetkeztében az eljarast koriilbeliil annak felében meg-
szakitjuk, és az anyagot két egyenld részletre osztjuk,
amelyeket ett6l kezdve kiilén-kilén dolgozunk fel. Nyil-
vanval6, hogy egy nagyobb, ipari méretli gyartasra
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megfelelé berendezésben az eljarast nem kell megsza-

kitani, €s a bevonasi eljarasok egy lépésben hajthatok

végre.

a) 1. porlasztasra alkalmazott itrakonazololdat
15 literes rozsdamentes acéledényben 6,383 kg di-
klér-metant (DKM) és 4,255 kg etanolt toltiink 5 p
sziirbnyilast szlrén at. Ehhez keverés kozben
370 g itrakonazolt és 555 g (hidroxi-propil)-me-
til-celluléz 2910 5 mPa's terméket adunk. A keve-
rést teljes oldddasig folytatjuk.

b) 2. és 3. porlasztasra alkalmazott itrakonazololdat
10 literes rozsdamentes acéledénybe 5,434 kg
DKM-et és 3,623 kg etanolt toltiink egy 5 n sziirs-
nyilasu sz{irén at. Ehhez keverés kézben 315 g it-
rakonazolt és 472,5 g (hidroxi-propil)-metil-celluléz
2910 5 mPa-s terméket adunk. A 2. itrakonazol-por-
lasztéoldat keverését a teljes oldodasig folytatjuk.
Az eljarast a 3. itrakonazol-porlasztéoldat esetében
ismételjiik.

¢) A zérbébevonat céljdra alkalmazott 1. és 2. porlasz-
tooldat
5 literes rozsdamentes acéledénybe 472,5 g
DKM-et és 315 g etanolt toltiink keverés kdzben,
majd 87,5 g polietilénglikol 20 000 (Macrogol
20 000) terméket adunk hozz4, és az 1. oldatot ad-
dig keverjiuk, amig homogénné nem valik. A 2. ol-
datot ugyanilyen médon allitjuk el6.

d) A hatéanyaggal végzett bevonasi eljaras
Fluidizalt agyas szemcsézOberendezésbe
(WSG-1 tipusu Glatt-féle berendezés), amely 15 cm
méretii Wurster-féle (alulrél porlasztd) toldalékkal
van ellatva, 575 g 250-355 pm (45-60 mesh) mére-
th cukorgdmbszemcséket toltiink. A gémbszemcsé-
ket szaraz levegével koriibeliil 50 °C-ra melegitjiik.
A fluidizalo levegd térfogatat gy szabélyozzuk,
hogy a kimeneti leveg6szelepet maximalis nyilasa-
nak megkozelitéleg 45%-ara nyitjuk. Az 1. itrakona-
zol-porlasztéoldatot a berendezésben mozgé gémb-
szemcsékké porlasztiuk. Az oldatot 15 g/perc por-
lasztasi sebességgel, koriilbeliil 0,19-0,2 MPa por-
lasztasi levegbnyomassal atomizaljuk. A porasztasi
eljaras befejezédése utan a bevont gémbszemcsé-
ket ugy szaritjuk, hogy kiegészitéleg koériilbeliil
2 percen at 60 °C hémérsékletli szaraz levegét bo-
csatunk be. A bevont gdmbszemcséket ezutan a be-
rendezésben lehlilni hagyjuk Ugy, hogy kériibeliil
10-20 percen at 20-25 °C hémérsékletli szaraz le-
vegGt vezetiink be. Ekkor a berendezést kiliritjiik, a
részben hatdanyaggal bevont gombszemcséket
Osszegyijtjlik, és két egyenls, egyenként kériilbeliil
730 g témegl részre osztjuk.

A berendezésbe toltjiik a részben hatdéanyaggal be-
vont gémbszemcsék 1. részét, és a gémbszemcsé-
ket szaraz levegdvel koriilbeliil 50 °C-ra melegitjiik.
A fluidizalé levegd térfogatat Ugy szabalyozzuk,
hogy a kimeneti levegdszelepet maximalis nyilasa-
nak korllbeliil 45%-ara kinyitjuk. A 2. itrakona-
zol-porlasztéoldatot a berendezésben mozgé
gémbszemcsékre porlasztjuk. Az oldatot koriilbeliil
15 g/perc kibocsatasi sebességgel porlasztjuk, ko-
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rilbeliil 0,19-0,2 MPa atomizalo (porlaszt6) levegé-
nyomassal. A porlasztasi eljaras befejezése utan a
bevont szemcséket Ugy szaritjuk, hogy kériilbelil
2 percen at 60 °C hémérsékletl, szaraz levegét ve-
zetiink be. A bevont gémbszemcséket a berende-
zésben hagyjuk lehiilni ugy, hogy kérilbeliil
10-20 percen &t 20-25 °C hémérsékletii szaraz le-
vegGt vezetiink be. Ekkor a berendezést kiiiritjiik, a
hatéanyaggal teliesen bevont gémbszemcséket
Gsszegyljtjlik, és rozsdamentes acéledényben ta-
roljuk.

A hatéanyaggal részben bevont gémbszemcsékbdl
all6 2. részt hasonlé madon alakitjuk at hatéanyag-
gal teljesen bevont gémbszemcsékké a 3. itrakona-
zol-porlasztéoldattal.

Kdzbens6 szaritas

A maradék oldészermennyiségek minimalissa téte-
le céljabdl a bevont gombszemcséket szaritasi Ié-
pésbe vissziik. A bevont gémbszemcséket 24 6ran
at korllbelil 80 °C hémérsékleten, 20-30 kPa nyo-
mason szaéritjuk. A szaritott, bevont gémbszemcsé-
ket szitan at (Sweco SW U; a szita nyilasa
0,75 mm) szitaljuk a halmazok eltavolitasa céljabol
(korlilbelil 300 g), igy koriilbeliit 2,594 kg pelletet
kapunk, amelyet ismét két egyenl részre osztunk.

A zarobevonat el6allitasi eljarasa

A szaritott, bevont gdmbszemcsék 1. részét ismét a
Waurster-féle toldalékkal ellatott, fluidizalt agyas gra-
nulatorba vissziik, és szaraz levegével kériilbelil
50 °C hémérsékletre melegitjiik. Ezt kdvetben a be-
rendezésbe mozgé, bevont gémbszemcsékre por-
lasztiuk az 1. zarébevonatot alkotdé porlasztéolda-
tot. Az oldatot koriilbeliil 15 g/perc kibocsatasi se-
bességgel, korlilbellil 0,16 MPa atomizalé (porlasz-
t0) levegdnyomassal porlasztjuk. A porlasztasi elja-
ras befejezése utan a pelleteket ugy szaritjuk, hogy
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4 percen at 60 °C hémérsékletii szaraz levegét ve-
zetlink be. A bevont gombszemcséket a berende-
zésben hagyjuk lehiini ugy, hogy koérilbelil
5-15 percen at 20-25 °C hémérsékletil, szaraz le-
vegét vezetiink be. A pelleteket a berendezésbdl el-
tavolitiuk, és megfelels tartéedényekben taroljuk.
A szaritott, bevont gdbmbszemcsék 2. részét a 2.
zarébevonatot alkotd porlasztéoldattal hasonié mo-
don vonjuk be.

A kapszulak toltése

A hatéanyaggal bevont pelleteket 00 méretii ke-
ményzselatin-kapszulakba toltjik standard automa-
tikus kapszulatélté berendezések (példaul Model
GFK-1500, a Hoffliger és Karg cég gyartmanya,
Németorszag) alkalmazasaval. Kedvezd tdmegel-
oszlassal rendelkezd kapszulak elballitasa céljabdl
a kapszulatoltés sebességét a maximalis sebes-
ségnek korilbellll 75-85%-ara csbkkentjik. Minden
egyes kapszulaba kortlbeliil 650 mg pellet t6ithetd,
ami kordlbelil 200 mg itrakonazollal egyenértékii.
A fentebb leirt eljarasi paraméterek alkalmazasaval
200 mg itrakonazolt tartalmazo, olyan keményzse-
latin-kapszulakat kapunk, amelyek az 6sszes kove-
telményt — kuilénosen az oldédasi jellemzéket — ki-
elégitik.

Oldédasi tulajdonsagok

Az oldddasi in vitro vizsgalatokat a 200 mg itrako-
nazolt tartalmazé kapszulakészitményen végezziik.
A kézeg 900 ml mesterséges gyomornedv (1,8 g
natrium-klorid, 6,3 ml tdmény sésav és 9 g polysor-
bate 20 desztillalt vizzel 900 mi-re higitva) 37 °C
hémeérseékleten a 2. berendezésben (az Egyesiilt
Allamok 23. Gyégyszerkdnyve, <711>, Oldédas,
1791-1793. old.) (lapatkeverdvel, 100 rpm fordulat-
szammal). Az alabbi tablazatban feltiintetett ered-
ményeket kaptuk:

1d6 A hatasos adag szamitott koncentracidja
(perc) (tbmeg%-ban)
1. minta 2. minta 3. minta 4. minta 5. minta 6. minta Atlag
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13,23 9,95 11,41 10,87 10,90 12,68 11,51
15 62,55 57,38 71,55 62,37 55,44 64,62 62,32
30 104,13 95,36 106,20 100,13 106,52 98,28 101,77
45 108,27 99,54 108,59 101,25 108,99 101,43 104,68
60 108,18 99,09 108,36 101,34 108,45 101,97 104,57
i) Tablettakészitmény zalt) 1. tipust hidrogénezett novényi olajjal keveriink,

A fentebb leirt eljarast kdvetve tablettatételt allitunk
elé, amelyben az itrakonazolnak a (hidroxi-pro-
pil}-metil-celluléz 2910 5 mPa-s termékhez viszonyi-
tott tdmegaranya 1:1. 665 mg pelletet (amely
265 mg, 250355 um méretii cukorgémbszemcsét,
200 mg itrakonazolt és 200 mg polimert tartalmaz)
529 mg mikrokristalyos cellulézzal és 6 mg (mikroni-
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majd Exenterpress Courtois 27 berendezésben pré-
seljuk. Ehhez 20 mmx9,5 mm méretii, ovalis prés-
fejet alkalmazunk, amelynek felszini teriilete
167,26 mm?; a kompressziés nyomas 2700 kg/cm?,
igy olyan tablettat kapunk, amelynek nominalis tdme-
ge 1200 mg, és keménysége 10,2 DaN. Az igy elal-
litott tabletta szétesési ideje 2 percnél rovidebb.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Pellet, amely

(a) egy kézponti, lekerekitett vagy gémb alaku

magrészt;

(b) vizben oldhaté polimerbél és itrakonazolbol allé

filmbevonatot; és

{c) polimer zardbevonatot tartalmaz,

ahol a magrész atmérdje 250 pm-t6t 355 um-ig ter-

jed 45-60 mesh méret().

2. Az 1. igénypont szerinti pellet, amely a pellet tel-
jes tdmegére vonatkoztatva

a) 10-25% maganyagot,

b) 39-60% vizben oldhat6 polimert;

c) 26-40% itrakonazolt; és

d) 4-7% zarébevonatot alkoté polimert tartaimaz.

3. A 2. igénypont szerinti pellet, ahol a magrész
anyaga 250-355 um (45-60 mesh) méret(i cukor-
gdmbszemcse, a vizben oldhaté polimer (hidroxi-pro-
pil)-metil-celluléz.

4. A 3. igénypont szerinti pellet, ahol az itrakonazol-
nak a vizben oldhaté polimerhez viszonyitott témeg-
aranya 1:1-1:2.

5. A 2. igénypont szerinti pellet, ahol a zarébevonat
polimerje polietilénglikol.

6. A 3. igénypont szerinti pellet, amely

a) 16,5-19% cukormagrészt;
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b) 43-48% (hidroxi-propil)-metil-celluloz
2910 5 mPa-s terméket;
c) 29-33% itrakonazolt és
d) 5-6% polietilénglikol 20 000 terméket tartalmaz.
7. Gyogyaszati adagolasi forma, amely az 1-6.
igénypontok barmelyike szerinti pelletek gombaellenes
hatas szempontjabdl hatasos mennyiségét tartalmazza.
8. A 7. igénypont szerinti adagolasi forma, ahol az
adagolasi forma keményzselatin-kapszula.
9. Eljarés az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti
pelletek elballitasara, azzal jellemezve, hogy
a) 250-355 pum (45-60 mesh) méretii cukorgdémb-
szemcséket feddréteggel latunk el Ggy, hogy
azokra intrakonazol és vizben oldhaté polimer
diklér-metanbdl és etanolbdl allé szerves oldo-
szerrel készilt oldatat porlasztjuk egy Wurs-
ter-fele (alulrdl porlasztd) toldalékkal ellatott,
fluidizalt agyas granulatorban;
b) az igy kapott, bevont magrészeket szaritjuk; és
C) a szaritott magrészeket zarobevonattal latjuk el
ugy, hogy azokra egy zarébevonatot alkot6 poli-
mernek diklér-metanbol és etanolbdl allé szer-
ves oldoszerrel késziiit oldatat porlasztiuk egy
Wurster-féle (aluirdl porlaszt6) toldalékkal ela-
tott fluidizalt agyas granulatorban.
10. A 9. igénypont szerinti eljarassal eléallitott, ha-
téanyaggal bevont pelletek.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Torécsik Zsuzsanna fSosztalyvezets-helyettes
Windor Bt., Budapest
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