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(54) Pavadinimas:
Kietas preparatas ifosfamido pagrindu ir jo gavimo biidas

(57)  Referatas:

Kietas oralinio vartojimo preparatas ifosfamido pagrindu, pagamintas kapsuliy pavidalu, kuriose pagrindinai
yra ifosfamidas, kaip aktyvi medziaga, ir mikrokristaliné celiulioze, arba pagamintas tableciy pavidalu, kuriose
vienai svorio daliai yra pridéta

0,1-1,0 svorio dalys trikalcio fosfato ir
0,04-0,4 svorio dalys polietilenglikolio, o taip pat (paskaiciuoty tabletés svoriui)
5-60 svorio % uzpildo ir priedo, reguliuojancio takuma,
1-10 svorio % nesiklio,
0,1-10 svorio % priedo, apsaugancio nuo sulipimo, ir
0,1-80 svorio % risiklio,
ir jo gamybos bidas.
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Isradimas yra skirtas kietam oralinio vartojimo
vaistiniam preaparatui, turinciam kaip' aktyvia medziaga
ifosfamidsy.

Pagal tarptauting nomenklatdra ifosfamidu vadinamas
3—(2-chloretil)-2—-(chloretilamin)—tetrahidro-2H.1.3.2-oksazo-
tostorin-2-oksidas.  Ifosfamidas yra oksazofosforino tipo
valstinis preparatas, turintis citostatini aktyvuma.

Ifosfamidas yra balta kriZLaliné milteliy pavidalo labai
higroskopi&ka medziaga, kurios lydymosi temperatara 48-51°C.
Temperaturoje, Zemesneéje uz lydymosi temperatara, ifosfamidas
pradeda sukepti. Todel ji reikia laikyti galimai 2Zemesneje
temperaturoje. Be to, reikia nelaikyti jo drégname ore.
Ifosfamido tirpumas vandenyje yra apytikriai 10 svorio 7.
Taciau jo vandeninius tirpalus galima laikyti tiktail ribota
laiksa.

Ligi 8iol ifosfamida buvo galima naudoti tiktai

parenteraliniam vartojimui skirty preparaty pavidalu.
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Ifosfamidas isleidziamas sterilaus kristalizato, sufasuotoc po
200-2U0U0Umg ampul &ése, naudojamose injekcijoms. Pried vartojima
sita kieta, sterily kristalizata reikia istirpinti vandenyje,
skirtame injekcijoms. Tokio tirpalo koncentraci ja neiuri
virsyti 4n. Paruostas tirpalas gali bati naudojaﬁas vidinéms
injektijoms. Trumpalaikiams lageliniams tirpalams paruosti
i{fosfamido tirpalas tirpinamas 50U ml Ringerio tirpalo arba
kituose anal ogi skuose lageliniams tirpalams paruosti
naudojamuose tirpaluose. Laseliniy Lrukme paplaslbal »ra apie
30 minugiy. Taciau laselineés gali trukti ir 1-2 valandas. Tuo
atveju, kai lageline turi testis 24 valandas, ifosfamido
Lirpalas istirpinamas 31 S%-tinio dekstrozes ir val cxomos
druskos tirpalo.

Ifoéfamido gaminimo ir perdirbimo metu igkyla daug
problemy. Gaminant stérilq kristalini ifosfamida susidaro
produktas, kurio fizirnes charakteristikos gali buti ivairios,

kaip antai, skirtingas gauto produkto birumas turi neigiama
. e

itaka dozavimui jo fasavimo metu.
Ifosfamido perdirbimas toliau darosi sudeétingas dél jo
higroskopiskumo ir Zemos lydymosi temperaturos. Ilgai laikant

sterilus kristalizatas sukepa, ir del to sumaZéja jo tirpimo

greitis. Sukepimo pradzipje sumaZéja gauto_ tirpalo pH

ckaidrumas, ir tirpalas nusidaZzo geltona spalva. Toks

proparotos poproThai dan nehet inka terapeutiniam vartojimui.
Ir wvis tiktai, Jjei ir jvertinsim visus sterilaus

kristalizato gavimo sunkumus, pagrindiniai sunkumai iskyla Jji
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naudojant. Parenteralinis Jjo ivedimés gali bati atliekama
tiktai kwvalifikuoto medicinos personalo. Tam reikalui
pacientas turi bati.guldomas 1 stacionara arba, blogiausiu
atveju, atvykti i stacionara kiekviena diena gydymo kursui
atlikti. Del to aukojamas kaip medicininio personalo, taip ir
paciento laikas.

Gaminant i& sSausos medziagos steriluy tirpala injekcijoms
del kenksmingumo reikia isnaudoti brangiai kainuojancias
personaloc apsaugos priemones. Parenteralinis i{vedimas yra
nemaloni procedura, kadangi Jjai vykdyti reikia padaryt skaudy
dari, © laselines metu reikia prijungti atitiﬁgéma iranga.

Del siy visy trokumy Jjau seniai atsirado poreikis
oralinio vartojimo preparatams, neturintiems nurodyty
trakumy. Turint oralinio vartojimob pfepafata yra galimas
pacienty ambulatorinis - gydymas.. Ifosfamido oralinis
vartojimas baty malonus pacientui ir nesudaryty pavojaus
medicinos personalul.

Taciau visi bandymai gauti kietus preparatus, kurie
galety buati skirti oraliniam vartojimui del auk&eiau nurodytuy
ifosfamidy fiziniy-cheminiy savybiy buvo nesekmingi. Nepavyko
gauti vaistiniy preparaty mink&ty zelatinos kapsuliy
pavidalu. Matomai, aktyvi medziaga reaguoja su kapsuleés
apvalkalu, kuris pasidaro kietas, ir deél to kapsuleé netirpsta
skrandzio sultyse. Taip pat buvo nesékmingi daugkartiniai
bandymai gaminti tabletes. Medziaga prilipdavo prie

tabletavimo masinos stampy, gautos tabletes buvo per
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mink&tos, suskystejusi aktyvi medziaga spaudziant istiksdavo
18 matricos.

Pareiskeé jas netiketai pastebe jo, kad ifosfamidu,
sumaisytu su mikrokrisﬂaline celiulioze galima uzpildyti
kapsules, pagamintas i% kietos zelatinos. Stebétina, tac¢iau
tgo atveju nevyksta nepageidaujama ifosfamido saveika su
kapsules apvalkalu. Nors kapsulés apvalkale yra 12-15 svorio
4% vandens, o ifosfamidas yra higroskopisdka ir jautri drégmei
medziaga, ifosfamida turinti kietos Zzelatinos kapsule gali
bati laikoma daug mety ir net po tokioc ilgo laikymo kapsule
istirpsta skrandzio sultyse per keleta minuciy.

Pagal &i isradima ifosfamido kapsulés turi, pavyzdziui,
100-800, geriau 200-50U mg ifosfamido.

Kapsules turiqys susideda pagrindinai i% ifosfamido ir
mikrokristalines celiuliozes. Kartu su Siomis komponentémis
kapsulés turinyje gali bati nedideli  kiekiai priedy,
reguliuojandiy takuma ir apsaugan¢iy nuo sulipimo. Sie taku;a
reguliu;jéhtys ir apsaugaﬁtys nuo sulipimo priedai gali buti
nauéojami pavieniui ir misinyje. Tokiy priedy bendras kiekis,

paskai¢iuotas 1 svorio daliai ifosfamido, sudaro, pavyzdziui,

0,001-0,1, 'geriau 0,0i-0,04 svorio dalis. Kaip tokius
reguliuojantius takuma ir apsaugan¢ius nuo sulipimo priedus
galima naudoti, pavyzdziui, priedus, aprasytus tokiuose

leidiniuose: W.A.Ritsche DIE TABLETTE, Editic Cantor Verlag,
p- 125, 1-mas leid., 1966; Sucker, Fucks, Speiser,.

PHAPMAZEUTISCHE TECHNOLOGIE, G.Tpieeme VYerlag, Stuttgart,
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p-334-336, i-mas leid., 1978; Minzel, Buchi , Schultz,
GAIENISCHES PRAKTIKUM, Wissenschaftliche Verlagesesellshaft,
Stuttgart, p.731, 1-mas leidf, 1959; R.Voigt, LEHRBUCH DER
PHARMAZEUTI SCHEN TECHNCLOGIE, 4-tas leid., Verlag chemie,
Vainchaim, p. 195, {i-mas leid., 1982. P.H.List,
ARZNEIMI TTELLEHRE, Wissens chaftliche Verlagsanstalt,
Stuttgart, p.86, 1-mas leid., 1976.

Kaip tokios komponentes, pavyzdziui, gali bati
naudojamas magnio stearatas ir kiti stearatai, didelio
dispersifkumo silicio oksidas, stearino rugstis, talkas ir
poliglikoliai Cpavyzdziui, kuriy molekulinis svoris
4000-6000D.

Priedo, reguliucjan¢io takuma, tinkamesnis kiekis yra
0,002-0,02, tinkamiausias £io briedo kiekis 0,005-0,008, o
priedo, apsaugan¢io nuo sulipimo, tinkamesnis kiekis -
0,004-0,08, tinkamiausias kiekis 0,016-0,032 svorio dalys 1
svorio dalf3i ifosfamido.

Be to, kapsules turinyje gali buti uzpildas, pavyzdZziui,
krakmolas, celiuliozé, pieno cukrus, fruktoze, sacharoze,
manitas, sorbitas, kalcio fosfatas; risiklis, pavyzdZiui,
zelatina, céliuliozé, pektinas, alginatas, polivinil ~
pirolidonas; nes&iklis, pévyzdziuf, alginatas, karboksi -
metilceliulioze, polivinilpiralidonas, ultraamilopektinas.

Kaip takuma reguliucjantj prieda galima naudoti 1labai
dispersiska silicio dioksida (pavyzdziui, aerosilqv, toki,'

)

kaip aerosil™® 2000, o taip pat magnio stearatsa.
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Pagal &i isradima mikrokristalines celiuliozes kiekis
kapsulése yra paprastai u,2-4, geriau U,25-1, geriausia
u,3-U,3% svorio dalys 1 svorioc daliai‘ifosfamido. Naudojémos
mikrokristalines celiulio;es kristalingumo laipsnis,
charakterizuojamas kristalingumo indeksu* 0,5-0,9, turi
bati. pavyzdziui, 0,9.  Mikrokristalinés celiuliozes
polimerizacijos laipsnis turi bﬂpi ZUQ—BUD. Be to, pagal i
jsradima kristalines celiuliozes gradeliy vidutinis dydis
turi buti, pavyzdziui, 50 um eileés, geriau mazesnis negu 5U
pm. Pageidautina, kad &is dydis buaty maZesnis, negu 40,

atskirai imant, 20 um eilés. Kaip kristaline celiulioze

. - , L (R) L , . (R}
geriau naudoti celiulioze avicell pavyzdziui, avicelj
BN 1097 Ctai reigkia, kad mikrokristalineés celiuliozes

daleily, kuriy kiekis= sudaro maziausial YUk, vidutinis dydis
yra mazesnis, negu 38 pum, geriau yra lygus 20 pmd.

Be to, visiskai nelauktai paaiskejus pavyko parengti

tableéiq—%&fosfamido, kaip aktyvios medziagos, pagrindu 5
gavimo bada, be to, pasirode esas labiausiai tinkamas
trikalciofosfato ir polietilenglikalio derinys. Siuo buadu
pavyko pirma karta gauti tabletes presucjant paprastu

tablediy presu.

kristalingumo indeksas yra kristalines dalies santykis SU
kristalines ir amorfineés daliy suma. Kristalines celiuliozés,
kurios daleliy dydis yra apie 50 um, 3io indekso reik&me °- yra,

pavyzdziui, 0,71.
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Ifosfamido fizinés-cheminés savybeés neleidzia i% jo
gauti tabletes presuocjant paprastomis tableliy gamybos

masinomis. Visi bandymai presuoti sia aktyvia medziaga,

naudojant  Zinomus salutinius priedus, tokius kaip,
pavyzdziui, mikrokristaline celiuliozé, laktoze, krakmolas,
talkas, labai dispersiskas silicio dioksidas, kalcio

hidrofosfatas, buvo nesékmingi.

Panaudojus granuliacija, ivykdoma paprastu btudu arba
pseudosuskystintame slucksnyje, taip pat nepavyko gauti
masés, i% kurios buty buve galima paprastai ir lengvai
presucti tabletes. Visais atvejais presavimo metu mase
prilipdavo prie &tampo arba prie matricos.

Pagal &i isradima tableteése vienai svorio daliai
i fosfamido tenka:

U,1-1,0 svorié dalis trikalciofosfato ir

0.004~-0.4 svorio dalys bolietilenglikolio- C(pavyzdZiui,
kurio molegglinis svoris yra 4000-60002 ir, be to

'(paskaiéiavué f£abletés svoriuid,

5-60 svorio % uZpilde ir priedo, reguliucjancio takuma,

1—-10 svorio % nesiklio,

0.1-10 -svori1o % priedo, apsauganZio nuo sulipimo,

ir

0,1-8#0 svorio 7z riziklio.

Pagzl €1 i%radima 1 svorio daliai ifosfamide naudojama,
pavyzdziui, U,1-10 svorio daliy, geriau U,2-0,95, geriausia,

0,25-0,30 svorio daliy trikalciofosfato. Trikalcio fosfato
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kiekis, paskaiciuotas tableteés svoriui, sudaro, pavyzdziui,
35, geriau 7-17,8, geriausia, 9-10 svorio 7.

Polietilenglikolio kiekis sudaro, pavyzdziui, 0,04-0,4,
geriau 0,1-0,2, geriausia 0,13-0,15 svorio daliy 1 svorio
daliai ifosfamido. Geriau naudoti polietilenglikolj, kurio
mblekulinis svoris 6000. Polietilenglikolio kiekis tabletes
svoriui sudaro, pavyzdziui, 1-14.0, geriau 3,5-7,H, geriausia
- 4,9-7, atskiru atveju 4,5-6 svorio %Z. Irikalcio fosfato ir
polietilenglikolic svoriy saptykiai yra, pavyzdziui, 1:0,95.

Be nurodyty komponenciy tabletes, pagal 3i isradima,
turi: |

Uzpilda ir takuma reguliuojanti prieda, kuriy kiekis
5-60 tabletes sveorio Z. Kaip uzpilda galima naudoti,
pavyzdziui, krakmola, celiuliozeg, laktoze, sacharoze,
fruktoze, Sorbita,.manita, kalcic fosfata, kalcio karbonatgy,
kalcio sulfata, magnio karbonata arba magnioc o©ksida. Siy

komponenciqﬁyiekis sudaro 5-6U tabletes svorio %Z. Kaip takuma

reguliuojantis"priedas gali bati naudojama, pavyzdziui,
miktokristaliné celiulioze, laktoze, poliglikoliai,
krakmolai, celiuliozés, talkas, talko silikonisatas, kalcio
arachinatas. arba stearatas, etilo alkoholis, stearilo
alkoholis, miristilo aLkoholis, stearino rugstis, laurino
rag&tis. Tuc atveju, kai takuma reguliuojantis priedas
nevaidina kartu ir uzpildo vaidmens, jo naudojama U0,5-1U

tabletes svorio procenty.

Neziklius: pavyzdziui, alginatus, krakmolus, pavyzdziui,
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kukurasy krakmola, pektinus, karboksimetilceliulioze,
polivinilpirolidona, ultraamilopektina, bentonita. Juy kiekis
sudaro 1-iU tabletés svorio procenty.

Prieda, apsauganti nuo sulipimo, pavyzdziui, glikoli,
talka. talke silikonisatsg, talko stearinikata, kalcio
stearata, aliuminio stearata, stearine ruagsti. Sio priedo
kiekis sudaro U, 1-80 tabletes svorio procenty.

Pagal &i isradima siaglomos tabletés be ifosfamido,
trikalciofosfato ir polietilenglikolio, turi tokias
tinkamiausias medZiagas: mikrokristaline celiulioze, kurios
kiekis 0,2-1,2, geriau 0,4-1,0, geriausia 0,70-0,90 svorio %,
paskai¢iuoty vienai svorio daliai ifosfamido arba 7-43,
geriau 15-35 svorio 2, paskaiciuctus tabletes svoriui;
laktoze, kurios kiekis 0,15-1,0, geriau 0,24-0,68, geriausia
0,30-0,40 svorio dalys, tenkancios vienai svorio daliai
ifosfamido, arba 5,036, geriau. 8,25-25 tabletés svorio
procentai; kukue@zy krakmola, kurio kiekis 0,02-0,24 svorio
dalys, geriau 0,05;0,20, geriausia-'u,1—0,15 svorio dalies,
tenkanciy vienai ifosfamido svorio daliai, arba 0,7-8,9,
geriau 2,0-6,5 tabletés svorio procentai; talkas, kurié
kiekis 0,03-0,30, geriau 0,06-0,20, geriausia 0,07-0,09
svorio dalys, tenkancioé vienai svorio daliali ifosfamido,
arba ©0,70-10, geriau 2-6,5 tabletes svorio procentai; magnio
stearata, kurio kiekis 0,004-0,2, geriau 0,U2-0,12, geriausia
0,035-0,0% svorio dalys, tenkanZios vienai svorio déliaL

{fosfamido, arba 0,1-7,2, geriau 0,7-4,5 tabletes svorio
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procentai.

Ir tabletés, ir kapsuleés Zinomu badu gali bati padengtos
danga. Tai gali buti tirpi vandenyje, brinkstanti, tirpi
vandenyje arba atspari Skrandzio sultims danga, kuri dengiama
i& vandenines dispersijos arba vandeninio tirpalo, arba is
tirpalo arba dispersijos organiniame tirpiklyje, tokiame,
kaip, pavyzdziui, etanoclis, izopropanolis, acetonas, eteris,
dichlormetanas, metancolis.

Kapsules ir tabletés gaunamos, pavyzdziui, 15-26, geriau
18-22°C temperaturoje. Santykine dregmeé gamybinése patalpose
neturi virsyti 40 Z%.

Zemiau pateikti pavyzdziai paaigkina kaip iSradimas yra
ivykdomas konkreZiai. |

Kiety wvaisty ifosfamido pagrindu, skirtuy oraliniam
vartojimui, gavimui pagal &i isradima viena svorio dalis

ifosfamido maiZoma 15-30°C temperataroje su 0,1-4, geriau

0,2-4, gerfausia 0,25-1 svorio dalimi mikrokristalines
"celiuliozes ir;‘nebﬂtinai, su Aedideliais kiekiais priedy,
reguliucjangiy takuma ir apsaugané¢iy nuo sulipimo, kol
susidaro homogeniska maseé, ir Sia mase uzpildomos kapsules

arba mai&oma viena svorio dalis ifosfamido su

0.1-2.0 svorio dalimis trikalcio fosfato,

0.04-0.4 svorio dalimis polietilenglikolio ir

0.195-2. geriau 0.5-0.15, geriausia 1-1,3 svoric dalimis
uzpildo ir takuma reguliucjantio priedo,

0.03-0.5. geriau 0,05-0.4, geriausia 0,03-0.2 svorio
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dalimis nesiklio,
0.03-0.95., geriau 0.01-0.4, geriausia 0.05-0,2 svorio
dalimis priedo, apsaugancio nuo sulipimo ir
0.03-3. geriau 0.,01-2, ggriausia U.1-1 svorio dalimis
rigiklio.
Kol susidaro homogeniska mase ir po to i3 to misinio
presuojamos tabletes ir gautas kapsules»arba tabletes galima

padengti paprasta danga.

1 pavyzdys

AP ALLR—IeL

Kapsulés uzpildymo masé, turinti ifosfamido

Pagal sitaloma isradima masé kapsulems uzZpildyti
gaminama, pavyzdziﬁi, tokiu budu.

12000 kapsuliy, turingiy 250 mg aktyvios  komponenteés,
pagaminimui per cieta, kurio skyluZiy dydis 0,4 ﬁm, sijojama,
pavyzdziui 3,0 kg ifosfamido, 1,002 kg mikrokristalines
celiuliozes ir 0,018 kg labai dispersisko silicio dioksido ir
miginys 4 minutes maisomas tam reikalui tinkanéiame
maisytuve. Po to i misini dedama 0,06 kg magnic stearato
Cpersi joto per sieta, kurio skyluciy dydis 0,8 mmd ir miginys
mai&omas dar viena minuteg. Paruosta mase fasuojama kapsuliy
gaminimo ma%ina i kietas Nr.i1 dydzio 2Zelatino kapsules
panaudojant Nr.1 formatinius antgalius taip paskai¢iavus, kad

i kiekviena kapsule buty jdedama 340 mg maseés.
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2000 kapsuliy, turinciy 500 mg aktyvios komponentes,
pagaminimui per sieta, kurio skyluciy dydis 0,8 mm, sijojama,
pavyzdziui, 10,0 kg ifosfamido, 3,34 kg mikrokristalineés
celiuliozes ir 0,06 kg labai disgersisko silicio dioksido ir
miginys 4 minutes mai&omas tam reikalui tinkanc¢iame
maiSytuve. Po to prie &io mi&inio dedama 0,2 kg magnio
stearato Cpersijoto per sieta, kurio skylugiy dydis 0,8 mm>
ir miginys maisomas dar viena minute. Paruosta masé fasuojama
kapsuliy gaminimo masina § .kietas Nr.00 dydzio zZelatino
kapsules, naudojant formatinius angalius Nr.(0 taip, kad i
kiekviena kapsule bG£q jdedama apytikriai odU mg mases. Kaip
mikrokristalingé celiuliozé naudojamas avicelis RN1US,
turintis tam tikra daleliy pasiskirstymo pagal dydi spektra.
Sis avicelis yra uzpildas, turintis gera takumg. Jis gali
tarnauti kaip riéiglis.

Kapsuliy, atspariy skrandzio sul&iy poveikiui, gavimui,
kapsules padengiamos danga. 2500 Nr.1 dydzio ‘kapsuliq,
turinciy 250 mg éktyvios medziagos: 7sifosfamidos padengimui
sunéudojama 3000 g suspensi jos organiniame tirpiklyje
Zizopropancles. 3000-&iuose g suspensijos yra 1440 g
ani joninio metakrilinés ruagsties polimerizato ir jos eteriy,
kuriy vidutinis molekulinis svoris, pavyzdziui, 150000, su
paprastu plastifikatoriy priedu, 18 g 1,<Z-propandiolioc, 36 ¢
magnioc stearato ir 15U6 g izopropanolio.

Kaip matakrilines ruagsties ir metilmetakrilato

(R)
>

kopolimerizata galima naudoti, pavyzdziui, eudragita h
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pavyzdziui, jo 12,5%2-tini tirpala izopropanole (12,50z-tinis
eudragitasm5. Tokie kopolimerizatai tirpas neutraliose ir
silpnai &arminése terpése, kadangli juose susidaro garminiy

metaly druskos.
2_pavyzdys
Ifosfamidiniy tableciy gaminimas
Tgbletés, turinéiq; 250 mg aktyvios medziagos, gali

bati, pavyzdziui, tokios sudéties:

Viena 700 mg svorio tablete turi:

ifosfamido 250 msg
smulkiadispersisko trikalcio fosfato 70 mg
mikrokristalinés celiuliozés ‘ 200 mg
laktozes | . - 85 ms
poliglikolico G{O00 35 msg
kukurazy krakmélé “ 30 ms
talko 20 mg
magnio stearato 10 mz=

1500 tableiy gamybos masei gauti 375 g ifosfamido, 105
g smulkiadispersi&ko trikalcio fosfato, 300 g
mikrokristalines celiuliozés, 127,95 g laktozes, 52.5 g
poliglioklio 6000, 45 g kukurazy krakmolo, 30 g 'talkp

persi jojama per siets, kurio skyluciy dydis 0,8 mm, ir
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miginys maisomas tam reikalui tinkan¢iame maisytuve. Po to
prie miginio pridedama 15 g tokiu paZiu budu persijoto magnio
stearato ir mi%inys maisomas 2 minutes. I& paruocsto mi&inio
tam reikalui tinkanc¢iu tablec¢iy presu pfesuojamos tabletes,

Tabletéms, atsparioms skrandzio sulciy poveikiui, gauti
1050 tableciy padengiama danga 1%, pavyzdziui, 50U g
dispersi jos vandenyje, kurios sudetis yra tokia:

10U g dispersijos vandenyje yra

poliglikolio 600U 1.0600 g
titano dioksido _ 1.100 g
geltonos spalvos geleZzies oksalo U.150 g
talko | 4.000 g
dimetipolisilok=sano 0.100 g
eudragitolfR’BUD* . 55.000 g
vandens 38.044 g

| | ' 100.000 ;—

-

Plevele sudarantis Lirpalas ispurskiamas, pavyzdziui,

paprastai tam tikslui naudojamu jrenginiu, kuriame tirpiklis

ir dispergatorius nepertraukiamai pafalinami dziovinant.

eudragitas h™ yra anijoninio kopolimerizate metakrilines
ragsties i% etilakrilato pagrindu dispersija vandenyje.
Laisvy karboksiliniy ir eteriniy grqpiq santykis Jjame yr;
apytikriai 1:1, o vidutinis molekulinis svoris apytikriai

lygus 250000.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kietas oralinic wvartojimo preparatas ifosfamido
pagrindu, besiskiriantis tuo, kad jis pagamintas kapsules
pavidalu, kurioje pagrindinai yra ifosfamidas, kaip aktyvi
medziaga, ir mikrokristaline celiulioze, joje taip pat gali

bati nedideli kiekiai paprasty priedy, reguliucjanciy takuma

ar apsauganZiy nuo sulipimo, arba pagamintas tableciy
pavidalu, kuriose vienai svorio daliai ifosfamido yra
pridéta:

U.4-1,0 svorio dalys trikalcio fosfato ir

0.04-0.4 svorio dalys polietilenglikolio,

o taip pat, paska%ciuotq tabletes svoriui

5-60 svorio % uzpildo ir priedo, reguliuojanZio takuma,
1-10 svorio % nesiklio,

0,1-10 svorio %4 priedo, apsaugancioc nuo sulipimo,

ir

0,1-80 svorio % risiklio.

2. Kieto ocralinio vartojimo preparato ifosfamido

pagrindu gamybos budas, besiskirtantis tuo, kad viena svorio

dalis ifosfamido 15-30°C temperataroje maisoma su 0,14

svorio dalimis mikrokristalinés celiuliozes ir, nebuatinai, su
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nedideliais kiekiais preparaty priedy, reguliucjan¢iy takuma
ir apsaugandiy nuo sulipimo, iki homogeni skos masés
susidarymo ir gauta mase uZpildomos kapsulés arba viena
svorio dalis ifosfamido maisoma su

0,1-1.0 svorio dalimis trikalcio fosfato,

0,004-0,4 svorio dalimis polietilenglikolio ir

0.15-2 svorio dalimis uzpildo ir takuma reguliuocjangio
priedo

0.03-0.5 svorio dalimis priedo, apsauganc¢io nuo sulipimo
ir

0.003~3 svorio dalimis risiklio

iki homogeniskos masés susidarymo ir 18§ Sios mases
presucjamos tabletés ir, nebatinai, ant gauty kapsuliy arba

tablediy pavirsiaus uZdengiama danga.
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