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Kivonat

A talalmdny késleltetett hatdanyagleaddsu, oldészer-
mentes ordlis gyégydszati készitményme £€s annalkl eldalli-
tdsi eljdrédsdra vonatkozik.

A készitmény legaldbb egy megolvaszthatd hatdanyagot
és legaldbb egy megolvaszthaté segédanyagot tartalmazd
lehitott olvadék-granuldtumot tartalmaz.

A készitményt a taldlmdny szerint oly mddon
a4llitjék eld, hogy legalabb egy megolvaszthatd hatdanyag
és legaldbb egy segédanyag keverékét megolvasztjik, az

|
olvadékot homogén, egyenletesen dtnedvesitett massza
képz6déséiqg gyurjdk, azutdn granuldl jak.

A taldlmdny szerinti készitmény tabletta, pellet,
kapszula vagy drazsé alakjdban készithetd el, és
betegségek lekiizdésére, a terapids gyakorlatban hasz-

ndlhatgd.
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A taldlmény késleltetett hatdanyagleaddsu, oldé-
szermentes ordlis gydgydszati készitményre és annak
el6dllitdsi el jadrdsédra vonatkozik, mely eljdrds sorén
nem haszndlunk olddszert.

A gydgyszergydrtési technolégiéban‘gzémos lehetdség
ismeretes ordlis retard készitmények elddllitdsdra. Ezek
kilonb6z6 galenikus elveken alapulnak. Lehet a haté-
anyagot médositani vagy akaddlyokat lehet képezni a
diffuzidval szemben. A jelenlegi gyakorlatban kiildndsen
ez utébbi elvet alkalmazzdk. Eszerint a hatdanyagot
polimer-rendszerrel veszik kériil, vagy a gydgyhatdsu
anyagot matrix-rendszerbe kotik, melybdl késleltetve
szabadul fel. Az ilyen készitmények elBéllitédséhoz
kiloéndosen szerves olddészereket hasznélnak.

Olddészerként kiterjedten haszndl jédk példdul a
klérozott szénhidrogéneket, kiltndsen a metilén-klori-
dot, valalmint az acetont vagy az alkoholt.

Az oldészerekre a minden esetben alkalmazott
retarddalo matrixképz8 segédanyag olddsa, a hatdanyag
€s az egyéb segédanyagok bevondsa vagy beragasztdsa
végett van sziikség. Azonkivil nedvesitdszerként szol-
galnak a granuldléshoz.

A retard készitmények kifejlesztésénél eddig olyan
célokat helyeztek elétérbe, mint

- a terédpids plazmakoncentrdcidk hosszu ideig valg
fenntartdsa a hatds ingadozdsdnak elkerilésével,

- a tulsdgosan nagy plazmakoncentrdcidé-csucsok

elkerilése a nem kivdnt hatdsok mérséklésére,
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- a beaddsi intervallumok meghosszabbitdsa a pé-
ciensek kényelmények ndvelésére,
most azonban arra irédnyul az érdekl&dés, hogy az el6bbi
célok elérése mellett olddszerek alkalmazdsa nélkiil
lehessen retard készitményeket elGdllitani.

A kdérnyezeti tudat megvdltozdsa folytdn igény van
retard gydgydszati készitmények olddszerek alkalmazédsa
nélkili elddllitdsdra. A haszndlt oldészerek gondos
kezelésének elmulasztdsdt sujté hatdsdgi pénzbirsdgok,
és kiilondsen a gydgydszati készitményekben visszamaradd
oldészerek, példdul kldrozott szénhidrogének 4dltal
okozott toxikoldégiai kockdzatok arra késztetik a gydgy-
szergyartdkat, hogy a retard gyégydszati készitmények
eléédllitdsakor lemondjanak az olddészerek alkalmazdsdrdl.

Ezenkiviil bebizonyosodott id6kodzben, hogy az
ordlis retard készitmények kdrében eldnyGsebbek a tobb-
szords ddzist tartalmazé gydgyszerek (Multiple Unit
Dosage Forms), mint az egyszeres ddézist tartalmazd,
ugynevezett monolitikus gydgyszerek (Single Units).
Kilonosen biofarmakoldégiai szempontbdl becsiilik tdbbre
a tobbszords dézist tartalmazdé készitményeket, mint a
monolitikus gydgyszereket. A tobbszords d?zist tartal-
mazdé készitmények példdul rdvidebb idé alatt haladnak
4t a gyomron, és lehet8vé teszik a meghatédrozott alegy-
ségek gyors és egyenletes eloszldsdt az egész gasztrointesz-
tindlis traktusban. Igy elkerilhet6k a nagy gydgyszer-

koncentrdcidé dltal okozott helyi irritdcidk.
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Egyuttal csdkken az ugynevezett dézisdémping veszélye.
Kisebb lesz az AUC értékek ingadozédsa és a megfeleld
célértékek szdérdsa, tovdbbad csokken a késleltetési
idé, Cnax és a tmax’

A tobbszdrds dézist tartalmazdé retard gydgyszerek
eddig ismert eljdrdsokkal, oldészerek haszndlatdval valg
el6dllitdsa természetesen még mindig azzal a kocké&zattal
Jar, hogy a készitmény nem felel meg a gydgyédszati
készitményekre vonatkozd minéségi elSirdsoknak. Nem
mindig biztosithatd a jé gydgyszermindség reprodukdlhato-
sdga egy sarzson belil (sarzs-homogenitds), illetve
sarzsok sordn &t (sarzs-konformitéds). (H. Blume,
Biopharmaz. Aspekte von Multiple Unit Dosage Forms,
1988).

Noha ismeretes mar egy egész sor gydgyszerforma
a hatdanyagok hosszu ideig tartd leadédsénak biztositdsdra,
még mindig szilikség van javitott gydgyszerformékra.

A taldlmény célja, hogy olyan késleltetett haté-
anyagleaddsu, maradék olddszerektfl mentes orélis
gydgydszati készitményt biztositson, amely feldolgoz-
hatd mind tdbbszorés ddézist tartalmazdé, ugynevezett
Multiple Unit Dosage Form készitménnyé, m}nd pedig mono-
litikus, ugynevezett Single Unit készitménnyé. A taldl-
many tovabbi célja, hogy olyan eljérést biztositson
az emlitett késleltetett hatdanyagleaddsu gydgydszati

készitmények elddllitdsdra, amelyben az olddszerek

haszndlata ki van zdrva.
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Tovabbi kovetelmény, hogy a j6 gydgyszermindség
fenntartdsa mellett a hatdanyag mennyisége széles ha-
tdrok kozdtt védltoztathatd legyen, és a hatdanyag fel-
szabaduldsdnak cél szerint szabdlyozhatdénak kell lennie.

Ezt a feladatot ugy oldjuk meg, hogy a gydégya-
szati készitmény oldészermentes, és olyan hiitétt, gra-
nulalt olvadékbol &l1, amely legalédbb egy megolvasztott
hatéanyagot és legaldbb egy segédanyagot tartalmaz.

A megolvasztott hatéanyag oldészerként szolgél
legalabb egy feloldandd, a retarddldst el6idézd segéd-
anyag szamdra. Ily médon a hatdanyag olvadéka a segéd-
anyag oldészere. A kettd egyiltt lehetbfvé teszi a nedves
granuldlédst a retard mdtrix kialakitds4ra.

A taldlmény szerinti gydégydszati készitményhez
hatéanyagként haszndlhatdé minden olyan farmakoldgiailag
aktiv anyag, amely megolvasztva nem bomlik, és képes
a segédanyagokat részben vagy teljesen feloldani.

A taldlmény szerinti készitmények lehetnek sziléard
gyégyszerformdk, igy tablettdk, pelletek, kapszulék,
granuldk vagy drazsék. Kilondsen elbnydsek a pelletek
€s a gyorsan szétes§ tablettdvd préselt granuldtumok.
Ezeket a gydgyszerformdkat az jellemzi, h9gy mozgdsi
kinetikdjuk a gyomor-bél csatornéban reprodukdlhaté.

Az dthaladédsi idé a gyomorbdl vald kilépéstSl a vastag-

bél eléréséig j6l elBre ldthatd, és flggetlen a téap-
ldlékfelvételtdl (S.S. Davis et al., Int. J. Pharmaceutics,
21, 331-340 /1984/). Ez az id§ rendszerint 3-4 dra

(J.C. Hardy, J. Nucl, Med., 25, 59 /1984/).
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A taldlmény szerinti készitmény gydgyszerformdi
azzal tidnnek ki, hogy egyszeril, a szakemberek &dltal ismert
médon hozzédigazithatdk a hatdanyagfelszabadulds minden-
kori kovetelményeihez.

A taldlmdny szerinti készitmény hatdanyagként
el6nydsen izoszorbid-dinitrdtot tartalmaz.

Ugyancsak eld8nyds, ha a taldlmédny szerinti készit-
mény izoszorbid-5-mononitrdtot (5-ISM) tartalmaz hatd-
anyagként.

Matrixképz8 segédanyagként elénydsen termoplaszto-
kat haszndlunk. .

A segédanyag elénydsen polivinil-acetdt és nagy
diszperzitdsu szilicium-dioxid (AerosilR) kombindcid ja.

A taldlmdny szerinti készitmény gydégyszerforméja
lehet tabletta, pellet, kapszula vagy drazsé.

A taldlmédny szerinti gydégydszati készitménvt ugy
allithatjuk eld, hogy legaldbb egy hatdanyag és legalabb
egy segédanyag keverékét megolvasztjuk, az olvadékot
homogén, egyenletesen dtnedvesitett massza képzGfdéséig
gyur juk, azutdn granuldljuk.

A taldlmdny szerinti gydgydszati készitményt
elédllithat juk olvadékextruddlédssal is.

A taldlmanyt részletesen az aldbbiakban ismertet-
juk.

A felhaszndlt hatdéanyag vagy hatdanyagkeverék és
segédanyag, illetve segédanyagok mennyiségi arényénak

megvédltoztatdsdval vagy a formdzott készitmény tomeg-



-fellilet ardnydnak varidldsdval meghatdrozhatdk a
gydgyaszati készitmény sajatsdgai.

Vizben oldhatatlan anyagok, mint talkum vagy nagy
diszperzitdsu szilicium-dioxid vizben oldhatatlan matrix-
képz&vel, példdul polivinil-acetdttal (PVA) egyitt
valé alkalmazasdval stabil matrixvédzat képezhetiink.

A vdz biztositja a szerkezet stabilitdsdat, és nyit-
va tartja a szivacs pdrusait. A ragacsossdg csdkken.

Vizben oldhatd anyagok, mint laktéz hozzéadésévai
né a porozitds és ezzel a hatdanyag felszabaduldsdnak
sebessége. A talkum mint mechanikaili _akaddly meghosz-
szabbitja a diffuzid utjadt és lelassitja a hatdanyag
felszabaduldsat.

A megolvasztott hatdanyagb6l és az abban feloldott
segédanyagokbdl 4116 massza melegen gyurhatd és ala-
kithatdé, igy teljesen homogén keverék, illetve atnedve-
sités érhetd el. Alacsonyabb hdmérsékleten, kildndsen
testhémérsékleten azonban a szerkezet teljesen stabil.
£z a stabilitads viz, illetve szimuldlt gyomornedvek
Jelenlétében is megmarad.

A magasabb hémérsékleten tapasztalhatd termo-
plasztikus viselkedés folytdn a keveréket olvadékextru-
ddldssal is elddllithatjuk.

A taldlmdnyt a kdvetkezd példdkkal szemléltet-

jik.



1. példa

2,5 g ISDN-laktéz keveréket, amely 40 % ISDN-t
€s 60 % laktdzt tartalmaz, szdrazon dsszekeveriink 0,7 g
finomra szitdlt polivinil-acetdttal (Vinapas B 5
spezial midrka) és 0,6 g nagy diszperzitésg{szilicium—
~-dioxiddal (Aerosil ZUDR). A keveréket teaszitdn &t-
szitdl juk, egy dorzsmozsdrban szdritészekrényben mint-
egy 80 °C-ra melegit jik, és a mozsdrtdrdvel addig gyur-
Juk, mig homogén, egyenletesen dtnedvesitett szivds
masszat nem kapunk. Lehités kdzben kis mennyiséqi
40-60 ardanyu ISDN-laktdz keveréket szdérunk réd beoltéas
végett, és a mozsdrtdrGvel Gsszegyurjuk. A gyurds koz-
ben a kristdlyosoddssal rdvidebb iddn belll szilérd
anyag képz&dik, amely fokozatosan tovdbb keményedik.
Valamelyest plasztikusan viselkedik, de k&nnyen torik.
Kis darabjait egy fiutstt fémlapon 40-50 °C-on vékony
szalagokkd hengereljik, és kihilés utdn apré darabokra
vadgjuk. Médsnap a darabokat 1 mm-es szitdra visszik.
A finom frakcidt teaszitdn leszitdl juk.

1. tébléazat

Az 1. tédblédzatban az Ossze nem sajtolt formates-

tek in vitro hatdanyagleaddsdt mutatjuk be 1,2 pH-ndl és

o +

37 °C- £ 1 °C konstans hémérsékleten az id§ FUggvé—
nyében, az eurdpai gydgyszerkdnyvben (Ph. Eur.) leirt
keverdszdrny (RiUhrfligel) mdédszerrel meghatdrozva.

Prébafolyadékként 800 ml mesterséges gyomornedvet

hasznédltunk, melynek pH-ja 1,2 volt. Ezt a folyadékot



2 g NaCl és 0,1 n HC1l felhaszndlédsdval készitettik el,

az elébbit az utdbbiban feloldva és azzal 1 literre
feltdltve. A kisérletet percenként 120 fordulatu keverés-
sel végeztik. Az aldbbi eredményeket kaptuk:

Idé Ossze nem préselt hatdanyag

(az 6ssztartalom szdzaléka)

1 6ra 34,9 % /
2 6ra 50,1 %
4 dra 68,2 %
6 dra 78,6 %

Ezek a hatdanyag-felszabaduldsi eredmények mutat-
Jjék, hogy a formatestek alkalmasak tdbbszords ddézist
tartalmazdé készitményekké, példdul kapszuldvd vald

feldolgozasra.

2. példa

Pelletet &dllitunk eld és gyorsan szétesd tablettdva
dolgozzuk fel az alédbbiak szerint.

2,5 g ISDN-laktéz keveréket, amely 40 % ISDN-t
€s 60 % laktdézt tartalmaz, szdrazon Osszekeverink 0,7 g
finomra szitdlt polivinil-acetdttal (Vinapas B 5 spezial
médrka) és 0,6 g nagy diszperzitdsu szilicium-dioxiddal

R

(Aerosil 200°'). A keveréket teaszitédn leszitdljuk, és

o
C-ra

egy dorzsmozsdrban szdritdszekrényben mintegy 80
melegitjuk fel. A mozsartdrdvel addig gyurjuk, mig
homogén, egyenletesen atnedvesitett, szivds masszat nem

kapunk. Ekkor lehiitjik, mikdzben kis mennyiségi 40:60
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ardnyu I15DN-laktdz keveréket szdérunk rd beoltds végett
€s a mozsartdrdvel Osszegyurjuk. A gyurédsra bekdvetkez§d
kristdlyosodéds folyamdn rdvid id6 alatt szilérd anyag
képzddik, amely fokozatosan tovébb keményedik. Kissé
plasztikusan viselkedik, de kdnnyen tdrik. Az anyag kis
darabjait eqy fiutott fémlapon 40-50 °c-on vékony szala-
gokkd hengerel jiuk, és lehillés utdn apré darakara vag-
Juk, melyeket 1 mm-es szitdra visszink. A pelleteket
a tovébbiakban a tablettdzdsndl szokdsos adalékokkal
kever juik oOssze. Ezutdn 2 t présnyomdson tablettdva
sajtoljuk az anyagot.

2. téblazat

A 2. tédblédzatban a tablettdk in vitro hatdanyag-
leaddsdt mutatjuk be 1,2 pH-ndl és 37 °Cc * 1 °C konstans
hémérsékleten az id§ fliggvényében. A vizsgdlatot az
eurdpai gydgyszerkdnyvben (Ph. Eur.) leirt keverGszarny
médszerrel végeztik. K

Prébafolyadékként 800 ml 1,2 pH-ju mesterséges
gyomornedvet haszndltunk, melyet 2 g NaCl és 0,1 n HC1
felhaszndldsdval készitettink, az el8bbit az utdbbi-
ban oldva és azzal 1 literre feltdltve. A keverési

sebesség percenként 120 fordulat volt. A kdvetkezd

eredményeket kaptuk:



[dé Felszabadulé hatdanyag

(az Ossztartalom szdzaléka)

1 6ra 35,8 %

2 6ra 51,0 %

4 dra 69,1 %

6 Ora 80,0 %
3. példa

/
0lddészermentes gydgydszati készitményt dllitunk

el6 olvadékextruddlédsi el jdrdssal, és matrixtablettdvad
dolgozzuk fel az alédbbiak szerint.

2,5 kg ISDN-laktéz keveréket, amely 40 % ISDN-t
és 60 % laktézt tartalmaz, Osszekeverink 2,75 kg finomra
szitdlt talkummal, 0,11 kg magnézium-szteardttal, 6,35 kg
laktézzal, 0,75 kg polivinil-acetdttal és 0,025 kg vas-
oxiddal, és a keveréket eqgy 3 mm-es szitédn ujra &tszitdl-
Juk. A keveréket egy kettds csigds olvadékextruderre
visszik, midltal hdbehatdssal, zéndnként emelked§,
60-100 °C hémérsékleten homogén, egyenletesen adtnedve-
sitett szivdés masszdvd gyurjuk. Az extruderrdl tévozd,
lehitott szalagot vékony szeletekké dolgozzuk fel.
Ezeket egy 1,25 mm-es Frewitt szitdn leszitdljuk.
A kapott granuldtumot 2 t présnyomdssal tgblettévé
sajtol juk.

3. tabléazat

A 3. tadbldzatban a 3. példa szerint elddllitott

tablettdk in vitro hatdanyagleaddsdt mutatjuk be



°c * 1 °C konstans hémérsékleten az

1,2 pH-nal és 37
id6 fliggvényében. A vizsgdlathoz az USA gydgyszerkdnyvé-
ben (USP XX, 959. old.)} leirt III késziléket haszndltuk.
Prébafolyadékként 800 ml 1,2 pH-ju mesterséges
gyomornedvet haszndltunk, amelyet 2 g NaCl é? 0,1 n HCI1
felhaszndldsdval 4dllitottunk eld, az el6bbit az utdbbi-
ban feloldva és azzal 1 literre feltdltve. A IIIl készi-
lék emelési frekvencidja 30/sec volt. A kdvetkezd ered-
ményeket kaptunk:

1dé Felszabaduld hatdanyag

(az Ossztartalom szdzaléka)

2 dra 46,0 %
4 Ora 64,2 %

6 dOra 77,2 %



Szabadalmi igénypontok

1. Késleltetett hatdanyagleaddsu ordlis gydgya-
szati készitmény, azzal jellemezve, hogy legalébb egy
megolvaszthaté hatdanyagot é€s legaldbb egy megolvaszt-
haté segédanyagot tartalmazdé lehitott olvadék-granula-
tumot tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gydégydszati készitmény,
azzal jellemezve, hogy lehitdtt megolvasztott hatdanyag-
ként izoszorbid-dinitratot tartalmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti gydgydszati készitmény,
azzal jellemezve, hogy lehiitétt megolvasztott hatdanyag-
ként izoszorbid-5-mononitrdtot (5-ISM) tartalmaz.

4. Az 1-3. igénypontok bdrmelyike szerinti gyod-
gydszati készitmény, azzal jellemezve, hogy mdatrixképzd
segédanyagként egy termoplasztot tartalmaz.

5. Az 1-4. igénypontok bédrmelyike szerinti gydgyd-
szati készitmény, azzal jellemezve, hogy segédanyagként
polivinil-acetdtot é€s/vagy nagy diszperzitdsu szilicium-
-dioxidot tartalmaz.

6. Az 1-5. igénypontok bdrmelyike szerinti gydgyéa-
szati készitmény, azzal jellemezve, hogy Pabletta, pellet,
kapszula vagy drazsé alakjdban van elkészitve.

7. Eljérds az 1-5. igénypontok béarmelyike szerinti
késleltetett hatdanyagleaddsu ordlis gydégydszati készit-
mény elfdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy legalabb

egy megolvaszthatd hatdanyag és legaldbb egy segédanyag



keverékét megolvasztjuk, az olvadékot homogén, egyenle-
tesen dtnedvesitett massza képzG8déséig gyur juk, azutdn
granuldljuk.

8. Eljdrds az 1-5. igénypontok bédrmelyike szerinti
késleltetett hatdanyagleaddsu ordlis gyégydszati készit-
mény eldédllitdsdra, azzal jellemezve, hogy legalébb
egy megolvaszthatd hatdanyag és legaldbb egy segédanyag
keverékét olvadékextruddldsnak vetjlik ald, és az
extruddlt terméket granuldl juk.

9. A 8. igénypont szerinti eljdréds izoszorbid-
-dinitrdtot tartalmazd késleltetett hatdanyagleaddsu
ordlis gyégyésaati készitmény el6dllitdsdra, azzal
jellemezve, hogy egy izoszorbid-dinitrdtot és polivinil-
-acetdtot, valalmint mds, a gydgyszerkészitésben szoka-

%

sos segédanyagokat tartalmazd keveréket 60-110
hémérsékleten olvadékextruddldsnak vetiink ald, és az
extrudédlt terméket granulédljuk.

10. A 8. igénypont szerinti el jdrds izoszorbid-5-
-mononitrdtot (5-ISM) tartalmazd késleltetett hatéanyag-
leaddsu ordlis gydgydszati készitmény elfdllitéséra,
azzal jellemezve, hogy egy izoszorbid-5-mononitrétot
€s polivinil-acetdtot, valamint méds, a gyggyszerkészités-
ben szokédsos segédanyagokat tartalmazd keveréket

60-110 OC hémérsékleten olvadékextruddldsnak vetiink

ald, és az extruddlt terméket granuldl juk.
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11. Ordlis beaddsra alkalmas, késleltetett hatd-

anyagleaddsu készitmény, azzal jellemezve, hogy 7-10.

igénypontok bdrmelyike szerinti el jdrdssal van elf-

dallitva.

A meghatalmazott:

ADVOPATENT SZABADALMI Ik Gwva
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