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ISradimas yra skirtas vaisto karbamazepino peroraliniu blidu naudojamos vaisto formos, pasizymingios
sulétintu veikliosios medziagos atpalaidavimu, gamybos bddui. Nauja yra tai, kad karbamazepino kristalus
padengia polimero derinyje su minkstikliu vandenine dispersija taip, jog i$vengiama karbamazepino dihidrato
susidarymo. Karbamazepino kristalus, padengtus vanenine dispersija galima sumaidyti su atitinkamomis
pagalbinémis medziagomis, presuoti | padalijamas tabletes arba fasuoti j kapsules.
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ISradimas yra skirtas vaisto karbamazepino, peroraliniu biidu
naudojamos formos , pasizymincios sulétintu veikliosios medziagos
atpalaidavimu, gamybos budui.

Karbamazepinas - tai 5. H-dibenz[bflazepin-5-karboksamidas,
daugiausia naudojamas kaip antiepileptikas.

Prekyboje pateikiamos vaisto formos: tabletés, turinios 200 mg
veikliosios medziagos, sulétinto veikimo tabletés su 200- 600 mg

veikliosios medziagos ir sirupai.

Zinoma, kad karbamazepinas, kontaktuodamas su vandeniu, per
trumpiausig laikg sudaro dihidrata. Dihidrato susidarymas prasideda
jau, granuliuojant intensyvioje maiSykléje arba sikuriniy sluoksniy
granuliatoriuje su vandeniniais granuliavimo skysciais. Sis
dihidratas sudaro spyglio formos kristalus, kurie gali iSaugti iki
500um. Tai turi neigiama jtaka tolimesniam perdirbimui, ypad
formuojant veikimo sulétinimo dangas.

Todél zinomuose bdduose yra atsisakoma vandeniniy terpiy ir
teikiama pirmenybé organiniy tirpikliy panaudojimui.

Veikliosios medziagos veikimo sulétinimas gali vykti jvairiais budais.
DE-PS 32 77 520 apraSoma karbamazepiny kompozicija, kur
veiklioji medziaga sumaiSoma su jprastinémis pagalbinémis tableciy
gamybos medzZiagomis ir suspaudziamas branduolys arba

fasuojama | kapsules . Branduolys arba kapsulé yra padengiami
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izopropanole istirpintu metakrilo rigsties ir metakrilo riigdties metilo
esterio miSiniu, | kurio sudétj jeina acetiltributilcitratas kaip
mink8tiklis. Naudojant organinj tirpiklj, iSvengiamas karbamazepino
dihidrato susidarymas.

DE-PS 38 68 077 ir DE-PS 37 25 824 yra apibréziama
karbamazepino ir pagalbiniy medziagy kompozicija, turinti savo
sudétyje apsauginj koloida, kuris sulétina karbamazepino kristaly
augimg, esant vandeniui. Karbamazepino turintis branduolys yra
dengiamas celiuliozés acetato organiniu tirpalu. Pléveléje yra
atitinkamu budu padaromas skylutés formos pasazas.

Siy kompozicijy gamybos biidas turi ta trikuma, kad tenka atlikti
darbus su organiniais tirpikliais, kas sukelia aplinkos tar$a ir tuo
padiu tai reidkia dideles sanaudas ir kastus.

Be to, Sios vaisto formos, pagamintos kaip aprasyta auk$&iau

( tabletés arba kapsulés), negali biti dalijamos j dalis, nes dalijant
pazeidZziama danga ir tuo paciu prarandamas sulétinimo poveikis.

Tuo apribojamos dozavimo galimybés.

Be to, yra Zinomi gaminiai (tabletés), kurie nepraranda sulétinan&io
poveikio, dalijant arba subyréjus jiems j atskiras daleles skys&iuose
virSkinamajame trakte arba uz jo.

Leidinyje "Pharm . Ind." 55, Nr 10 (1993), psl. 940-947, yra aprasomi
kieti gaminiai oraliniam naudojimui, kur atskiros dalelés yra
padengiamos vandens dispersijomis i§ metakrilo rlgsties
kopolimery ir i§ metilmetakrilo rigsties esteriy ir supresuojamos j
tabletes. Pridéjus 25 - 50 % pagalbiniy medziagy pasiekiamas



LT 4251 B

greitesnis tableciy irimas. Minkstiklio priedas padidina dangos
atsparuma tempimui ir uztikrina mechaninj stabiluma.

Paminétina paracetamolio, kalio chlorido ir acetilsalicilo riigsties
veikliosios medziagos kristaly, teofilino granuliato ir indomedacino

bei teofilino granuliy danga.

Sio i§radimo uzdavinys - sukurti tinkama karbamazepino vaisto
formos gamybos budg, kuriuo gaminant, nepaisant to, kad kaip
tirpiklis arba dispergatorius naudojamas vanduo, iSvengiama kristaly
augimo, susijusio su karbamazepino dihidraty susidarymu, ir

pakankamai sulétinamas karbamazepino atpalaidavimas.

Uzduotis Siame iSradime sprendziama taip, kad plévele sudarantis
agentas derinyje su minkstikliu uzpurdkiamas ant karbamazepino
kaip vandens tirpalas ir/arba dispersija. Padengtas karbamazepinas
Siuo atveju gali bati maiSomas su kitomis pagalbinémis

medzZiagomis ir presuojamas | tabletes arba fasuojamas j kapsules.

Karbamazepino veikimo sulétinimui kaip plévele sudarantys agentai
yra naudojamos polimetakrilato dispersijos. Pirmenybé teikiama
miSiniams:

- i§ polietilakrilato ir polimetiimetakrilato santykiu 2:1 ( Eudragit ® NE
30D);

- miSiniams i5  polietilakrilato, polimetilmetakrilato  ir
politrimetilamonioetiimetakrilatchlorido santykiu 1: 2: 0,1 (Eudragit ®
RS 30D) arba

- aukSCiau paminétam miSiniui santykiu: 1:2: 0,2 (Eudragit ® RL

30D).



LT 4251 B

Kaip vandenyje tirpls minkstikliai gali bati naudojami pav.,
gliceroltriacetatai arba trietilcitratai. Jie yra naudojami, esant sausos
lako substancijos santykiui minkstiklio atzvilgiu, nuo 1:0,05 iki 1:0,25

tadiau geriausia nuo 1: 0,15 iki 1: 0,22.

Karbamazepino santykis plévele sudarancio agento atzvilgiu
“nustatomas pagal pageidaujama, veikimo sulétinimo efekta ir siekia
nuo 1: 0,03 iki 1: 0,5.

Paprastai yra taikomas karbamazepino ir plévele sudarancio agento
santykis nuo 1:0,05 iki 1: 0,1, taCiau geriausia nuo 1: 0,05 iki 1: 0,08.

Atpalaidavimo kreivés tokiems skirtingiems karbamazepino ir plévele
sudarancio agento santykiams pavaizduotos fig. 1. Tyrimo metodikai
buvo panaudotas tirpumo testas pagal JAV XXl farmakopéja
karbamazepinui (terpé: vanduo su 1% natrio dodecilsulfato priedu).

Netikétai dél iSradime apibréztos karbamazepino vaisto formos
sudeéties buvo galima iSvengti karbamazepinui bldingo dihidrato
susidarymo, kuris spontaniSkai prasideda, jam kontaktuojant su
vandeniu ir, yra susijes su spygliy formos kristaly augimu ir tuo

paciu su perdirbimo savybiy pablogéjimu.

Plévele sudarantj agenta derinyje su minkstikliu kaip vandenin;
tirpalg ir (arba) dispersijg yra geriausia uzpurksti sukdriniy sluoksniy

granuliatoriuje.
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| dispersija papildomai, siekiant iSvengti apvilkty daleliy sulipimo,
gali buti pridedama atskyrimo priemonés ir (arba) ji gali bati
uzpurkiama sukuriniame sluoksnyje kaip atskira suspensija.

Pav., gali buti panaudojamas talkas , koncentracijos santykiu tarp
lako sausosios substancijos ir atskyrimo priemonés nuo 1: 0,4 iki
1:1, dazniausiai nuo 1: 0,45 iki 1: 0,55.

Prie apvilkty karbamazepino kristaly gali bati i§ esmés zinomu bidu
jmaiSomos kitos galeninés pagalbinés medziagos. Tokiu bidu
pagaminti miSiniai arba aptraukti kristalai gali blti fasuojami j kietos
Zelatinos kapsules arba jie gali blti supresuojami | padalijamas
tabletes. Atskiry aptraukty karbamazepino daleliy mechaniné
apkrova minéto tolesnio perdirbimo metu (ypac tableCiy gamyboje)

nesugadina plévelés dangos .

Tikrinant JAV XXII farmakopéjos metodu karbamazepinui, galutiné
vaisto forma pasizymi tuo paciu tirpimo greicio sulétinimu, kaip ir

padengtas karbamazepinas (fig. 2)

Bldas pagal iSradima toliau bus paaiSkinamas Siais pavyzdziais:

1 pavyzdys

I8 2,23 kg Eudragit RS 30 D, 135 g gliceroltriacetato, istirpinto 2,35 |
vandens, ir 325 g talko, suspenduoto 1 | vandens yra pagaminama
suspensija.

Suspensija yra iSpur8kiama stikuriniy sluoksniy granuliatoriuje WSG
15 (firmos "Glatt ") ant 10 kg karbamazepino. Po to yra purSkiama
625 g talko 2 | vandens suspensija. Tokiu budu gautas granuliatas

yra sumaiSomas su 914 g mikrokristalinés celiuliozés, 653 g
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netirpaus polividono, 70 g didelio dispersi§kumo silicio dioksido ir
35 g magnio stearato. Misinys yra presuojamas j tabletes su 200,
400 arba 600 mg veikliosios medziagos - karbamazepino kiekiais
arba atitinkamas kiekis granuliato yra isfasuojamas | 1 dydzio

kapsules.

2 pavyzdys
.15 340 g Eudragit RS 30 D, 20,4 g trietilcitrato, istirpinto 0,3 |

vandens ir 40 g talko, suspenduoto 0,1 | vandens yra pagaminama
suspensija. Suspensija yra uzpurSkiama ant 1 kg karbamazepino
sukuriniy sluoksniy granuliatoriuje GPCG 1 (firma "Glatt'), esant
produkto temperatirai 27-30° C. Tokiu bldu gautas granuliatas
sumaiSomas su 65 g mikrokristalinés celiuliozés, 65 g netirpaus
polividono, 7 g didelio dispersiskumo silicio dioksido ir 3,5 g magnio
stearato. MiSinys yra supresuojamas | tabletes su 200, 400 arba
600mg veikliosios medziagos - karbamazepino kiekiu arba

atitinkamas kiekis granuliato yra fasuojamas j 1 dydzio kapsules.

3pavyzdys
I8 29 g Eudragit NE 30 D, 1,3 g gliceroltriacetato, istirpinto 0,03 |

vandens ir 9 g talko, suspenduoto 0,03 | vandens, yra pagaminama
suspensija. Suspensija yra uzpurSkiama sdkuriniy sluoksniy
granuliatoriuje UNI Glatt, esant produkto temperatiirai 27-30° C , ant
250 g karbamazepino. Tokiu budu gautas granuliatas yra
sumaiSomas su 16 g mikrokristalinés celiuliozés, 16 g netirpaus
polividono, 2 g didelio dispersiSkumo silicio dioksido ir 1 g magnio

stearato. MiSinys yra presuojamas | tabletes su 200, 400, arba 600
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mg veikliosios medziagos - karbamazepino kiekiu arba atitinkami

granuliato kiekiai yra fasuojami j 1 dydzio kapsules.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Karbamazepino vaisto formos su sulétintu veikliosios medziagos
atpalaidavimu gamybos bldas, besiskiriantis tuo, kad
plévele sudarantj agentg derinyje su minkstikliu kaip vandenin;
tirpalg ir/arba dispersija uzpurskia ant karbamazepino sukdriniy

sluoksniy granuliatoriuje.

2. Budas pagal 1 punktg , besiskiriantis tuo, kad kaip
plévele sudaranCius agentus naudoja polimetakrilato miSinius,
tokius kaip: polietilakrilato ir polimetilmetakrilato santykiu 2:1,
polietilakrilato, polimetilmetakrilato ir politrimetilamonioetiimetakrilato
chlorido santykiu 1:2:0,1 arba 1:2:0,2.

3. Budas pagal 1 punktg , besiskiriantis tuo, kad
karbamazeping ir plévele sudarantj agenta ima santykiu nuo 1: 0,03
iki 1: 0,5.

4. Budas pagal 1 punkta ,besiskiriantis tuo, kad plévele
sudarant] agentg naudoja su minkstikliu, miSinj sudarant santykiu
nuo 1:0,05 iki 1: 0,25.

5. Budas pagal 1ir 4 punktus, besiskiriantis tuo, kad
plévele sudarantj agenta ir minkstiklj dazniausiai ima santykiu nuo 1:
0, 15 iki 1: 0,22.
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6. Budas pagal 1,4ir5punktus; besiskiriantis tuo, kad
kaip minkstiklius naudoja gliceroltriacetata arba trietilcitrata,

7. Budas pagal 1 punktg ,besiskiriantis tuo, kad j plévele
sudaranCio agento dispersijg, esant reikalui, jmaio atskyrimo
priemoniy, tokiy kaip talkas, santykiu nuo 1: 0,4 iki 1:1 ir/ arba
papildomai apipurskia jomis kaip atskira suspensija sukdriniame

sluoksnyije.

8. Budas pagal 1-7 punktus , besiskiriantis tuo, kad
padengta karbamazeping sumaiSo su kitomis pagalbinémis
medZziagomis, presuoja j padalijamas tabletes arba fasuoja j

kapsules.

9. Budas pagal 1-7 punktus, besiskiriantis tuo, kad
padengts karbamazeping fasuoja | kapsules be kity pagalbiniy

medziagy.
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Atpalaiduotas karbamazepinas(%)
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Atpalaiduotas karbamazepinas(%)
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