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A talalmény szabalyozott hatdanyagleadasi gybgyéaszati
készitményekre vonatkozik, amelyek vizben oldhatatlan, de vizben
duzzadd térhaldsitott nemionos polimer részecskékre felvitt
hatéanyagot tartalmaznak, és ezeket vagy a hatdanyag oldattal
valé duzzasztas Gtjan, vagy nagyenergiaja egylitt Srlési mdédsze-
rekkel allitjuk eld.

A hatdanyaggal tdltdtt részecskéket polimer filmmel vonjak
be, amelyek a hatbéanyag felszabadulast szabadlyozzak, és igy kés-
leltetett hatdanyagleaddsi készitmények (24 O6rdn tdli leadast
biztositd készitmények is) allithaték eld a nagy biohozzaférhetd-

ség biztositédsa mellett.
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A taldlmény targyat szabdlyozott hatbanyagleadasi
gybgyaszati készitmények képezik, amelyekben a vizben oldha-
tatlan, de vizben duzzadd polimer részecskék a hatdanyaggal
vannak tdltve, és ezeket polimer film vonja be. A talalmany
targyat képezi a készitmények elB&llitdsdra szolgald eljaras is.

Az oralisan alkalmazott gydgyszerek gyakran rosszul abszor-
bealddnak, és ennek kodvetkeztében alacsony a vérben a szintjik.
Ez a probléma fdként akkor meriil fel, ha hosszG iddn keresztiili,
12 vagy 24 o6ran Keresztiili hatbanyag szabadda valas sziikséges.
Ilyen vonatkozasban ismertek szabalyozott hatdanyagleadasd ké-
szitmények, amelyekkel a rosszul 01dédé hatdanyagoknak a vérben
vald szintjét megndvelik, de ezek sok esetben a gydgyaszatban nem
alkalmazhatok.

A 8 770 043 szamld ausztral szabadalmi leiras dihidropiridin-
szarmazékoknak (vizben oldhatatlanok) félszilard vagy folyékony
nemionos felliletaktiv anyagokban készitett diszperzidit és
oldatait ismerteti. A diszperzidk javitott biohozzaférhet&séget
eredményeznek. A szab&alyozott hatdanyagleadast dGgy érik el, hogy
a diszperzidkat gélesedd matrixokba viszik be, ezek a matrixok
hidrofil polimerekbdl &llnak, igy példaul lehetnek hidroxi-
propil-metil-celluléz alaptak.

A 2 159 714 szamld nagy-britanniai szabadalmi leirds szteroid
hatbéanyagokat ismertet, amelyeknek vizoldhatés&ga 1/5000 tdmeg-
résznél kisebb, és ezeket inert magokra szérjak vizoldahtd
polimer kdtdanyaggal képzett szuszpenzidk vagy oldatok
formajaban. Ezutdn a hatdanyaggal td1tdtt magokon szabalyozott

hatdanyagleadasd polimer filmeket alkalmaznak. Az abszorpcid



megndvekedését azaltal érik el, hogy a hatdanyagrészecskéket
mikronizaljak, és a felszdrasra keriild szuszpenzidba felililetaktiv
nedvesit8szereket visznek be.

A 2 643 004, 3 320 583 szaml német szdvetségi kdztarsasag-
beli és 78 439 szamd eurdpai kdzrebocsatdsi irat szerint térhals-
sitott polivinil-pirrolidonra visznek fel rosszul 01dédé hato-
anyagokat oldészerben vald duzzasztassal.

A 2 153 676 sz&md nagy-britanniai szabadalmi leirds szerint
térhalésitott polivinil-pirrolidonra viszik a hatdanyagot, a
hatdéanyag és a térhalésitott polimer elegyének a melegitésével.

A 2 153 678 sz&md nagy-britanniai kdzrebocsdtési irat szerin

a hatéanyag és térhalésitott polimer elegyét nagy energidja
drldberendezésekben vald egyiittdrléssel dolgozzak fel, és érik el
a jobb abszorpcidt.

A jelen taldlmany feltaldldi tovabbi két eljarast dolgoztak
ki rosszul 01dédé hatdanyagoknak térhaldésitott hidrofil poli-
mereken vald aktivalasara, ahol a polimerek vizben oldhatatlanok,
de vizben duzzaddék (22 336 A/88 és 22 770 A/88 szami olasz
bejelentések).

Az el&z8ekben ismertetett rendszerek, amelyek hidrofil
térhalésitott polimerekre felvitt hatdanyagokat tartalmaznak,
mind nagy oldékonysidgot és felolddédasi sebességet biztositanak,
de ugyanakkor a hatéanyag szabaddd valasanak az ideje rendkivil
rovid.

A 870 738 sza&mld szaud-aradbiai szabadalmi leiras (232 155
szamd eurdpai kdzrebocsdtasi irat) olyan rendszert ismertet,

amelyben a térhalésitott polivinil-pirrolidont a hatdanyagnak és



linedris polivinil-pirrolidonnak az oldatadval tdltik meg, és ezt
a terméket azutan gélesedd polimerrel keverik Ossze. Az elegyet
granulaljék, vagy egyéb segédanyagok hozzadaddsa utan sajtoljak.

A 729 827 szamd belga szabadalmi leirds olyan rendszereket
ismertet, amelyek 0,1 &s 1 mm kdz8tti szemcseméretd ioncseréld
gyantak részecskéit vagy granuldtumait tartalmazzak, amelyeket
bevond berendezésben &t nem eresztd polimerrel vontak be.

A 4 221 778 szamd amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirds és 171 528 szamd eurdpai kdzrebocsatédsi irat ionos hatéd-
anyagokkal tdltétt ioncseréld gyantdkat ismertet, ezeket poli-
etilén~-glikollal vagy glicerinnel el&kezelik, majd fluidizalt
dgyban polimer filmmel vonjak be.

A 294 103 szami eurdpai kdzrebocsdtdsi irat eljarést
ismertet, amely szerint ioncseréld gyantdkat a polimer
részecskéknek (5 é&s 1000 nm kdzdtti méretliek) a bevond polimer
oldataban valdé diszpergalassal vonnak be, ezt kdvetden fazis-
elvalasztist vagy porlasztva szaritast végeznek.

A 4 795 644 szaml amerikai egyesililt &4llamokbeli szabadalmi
leirds olyan ioncseréld gyanta részecskéket ismertet, amelyekre
polimer film tartalmid vizoldhatd anyagokat, igy alkadlifém sdkat
vagy cukrokat visznek fel, amelyek pdérusok kialakitasadra képesek.

Az eldz8ekben leirtak alapjan nyilvanvald, hogy a szabalyo-
zott hatdanyag leadis a polimer mikrorészecskéken lerakddott
polimer membran hatdsa, és a gyanta és a hatéanyag kozotti ionos
kBlcsdnhatds koézdtti szinergetikus hatason alapul.

Meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy a vizben oldhatatlan,

de vizben duzzadd nemionos polimer részecskékre felvitt hato-



anyagok szabadda vAlasa megnyGdjthatd tobb érara is, ha a hatd-
anyaggal toltdtt részecskéket késleltetd hatasG linedris polimer
filmmel vonjuk be.

A taldlmanyunk t&rgyat ennek megfelelden szabdlyozott hatéd-
anyagleadasi készitmények képezik, amelyben a hatdanyagot
térhalésitott polimerre vissziik fel, és ezeket polimer filmmel
vonjuk be, taldlményunk magdban foglalja ezeknek a készit-
ményeknek az elBallitasat és a gydgydszati készitményeket.

A talalmdnyunk szerinti rendszer el84llit&séara szolgald
eljaras lényegében a kdvetkezd lépéseket foglalja magdban:

1) a vizben oldhatatlan, de vizben duzzadd polimer
részecskéknek a kivant hatdanyaggal vald feltdltése a hatdanyag
oldattal valé duzzasztas, majd szaritas Gtjan, vagy pedig nagy
energidaji berendezésben egylitt vald drlés Gtjan;

2) az 1 és 200 um kozotti toltott polimer részecskéknek a
szuszpendaladsa fluidizalt &gyas berendezésben levegd aramban,
majd a részecskéknek a bevond polimer oldattal valé beszéréasa,
majd ebben a berendezésben vagy mds eljdrassal torténd szaritasa;

3) a hatdanyaggal t61ltdétt polimer részecskék méretének a
megndvelése nedves vagy szdraz granuldlisal 100 és 1000 um ko-
z6tti homogén méretre, majd a 2) pont alatt leirtakkal azonos

mdédon torténd bevonéasa.

A bevont polimer részecskék mérete 10 és 1500 pum kozotti,
eldnydsen 100 és 1000 um kozotti.
A leirtak szerint el8allitott szabdlyozott hatdanyag

leaddst rendszer a hatdanyagot kivdnsadgnak megfelelden néhany



6ratdl 24 - 48 éraig terjedd idd alatt adja le. A polimer
részecskékre vitt hatdanyag termodinamikailag aktiv &llapotban
van, azaz amorf, vagy rendkiviil kis méretd kristdlyos anyag
(nanokristéalyos).

A talalmanyunk szerinti eljarast két 1lépésben folytathatjuk

le a kdvetkez8k szerint:

1. lépeés

A hatdanyagot a vizben oldhatatlan, de vizben duzzadd
térhaldésitott polimer részecskékre (vagy kettd vagy tébb ilyen
polimer elegyére) ismert médon vissziik fel, igy példaul

la) A hatéanyagot megfeleld olddszerben oldjuk, és bizonyos
térfogatnyi oldatot megadott mennyiségl polimerre szdérunk fel,
az oldatnak a polimerhez viszonyitott tdmegaranyat, a polimer
duzzadé kapacitasdnak és az oldat hatdanyag koncentracidjanak
figyelembevételével valasztjuk meg. A felszérast barmely megfele-
18 berendezésben lefolytathatjuk, igy példaul folyamatosan kevert
reaktorban, allandd forgas kdzben forgd rendszerd beparld
berendezésben, enyhe keveréssel mozsdrban, vagy fluidizalt agyban
polimerrel, amelyet levegBarammal tartunk szuszpendalt
adllapotban.

A kapott terméket ezutdn ugyanabban a berendezésben vagy mas
megfeleld berendezésben szaritjuk.

1b) A hatéanyagot feloldjuk megfeleld oldészerben, és a
kapott oldat feleslegében szuszpenddljuk a vizben oldhatatlan, de
duzzadd polimer megfeleld mennyiségét (vagy két vagy tobb polimer

elegyét). A szuszpenzidt keverjiik addig, mig a polimer
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részecskék duzzadnak. Az igy kapott szuszpenzidt szdrjik vagy mas
megfeleld médon elvalasztjuk és a terméket kinyerjlik és szarit-
juk.

1c) A poralakd hatdanyagot és a szintén poralakd vizben
oldhatatlan, de vizben duzzaddé térhdlésitott polimert (vagy két
vagy tébb ilyen polimer elegyét) homogénen elkeverjiik, majd meg-
feleld berendezésben, igy golydésmalomban, nagyenergi&ji vibréaciéds
malomban vagy levegd befivdsos malomban &rdljiik.

1d) A poralakid hatdanyagot és a szintén poralaku vizben
oldhatatlan, de vizben duzzadd térhalésitott polimert (vagy két
vagy tébb ilyen polimer elegyét) homogénen elkeverjik, majd meg-
feleld berendezésben egylitt 8roljlik, és az O6rld berendezést o0ldd-
szer g8zzel telitjlik, vagy a berendezésen oldbészer gdzt vezetiink
at, ennek soréan az oldbszer olyan, amely a polimer duzzasztaséara
képes. Az egylitt &rlést példdul golydsmalomban, nagyenergiaija
vibracidés malomban vagy kalapdcsos malomban folytatjuk le, az
8rld kamrat szelepen és cs&vezetéken keresztiil oldészer
tartallyal kotjiik ossze.

le) A poralakd hatdanyagot és a szintén poralaka vizben
oldhatatlan, de vizben duzzaddé térhdlésitott polimert homogénen
Osszekeverjlik, majd a hatdanyag olvadaspontjaig terjedd hdmér-
sékleten az elegyet melegitjik megfeleld berendezésben, igy
szaritdészekrényben, forgdrendszerld bepdrld berendezésben,
reaktorban, olajfiirdd alkalmazasaval addig, amig a hatdanyag
megolvad és abszorbe&dldédik a polimeren.

A hatdanyagnak a polimerhez illetve a polimer elegyhez

viszonyitott tdmegaradnya minden esetben 0,1 és 1000 tomegrész
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hatéanyag 100 tdmegrész polimerre szamitva, eldnydsen 10 és 100

tdmegrész hatdanyag kozotti 100 tSmegrész polimerre szamitva.

2. Lépés

Amikor a hatdanyaggal megtsltottiik a polimert, a kapott
port kdzvetleniil polimer filmmel vonjuk be. A polimer film
bevonatot alkalmazhatjuk nem kézvetleniil a hatdanyaggal toltott
polimer poron, hanem granuldtumokon (pelleteken) is, amelyeket a
kapott porbél vagy ennek a pornak megfeleld segédanyagokkal
képzett elegyéb8l méretnagyobbitdssal kaptunk.

A méretnagyobbitist a kdvetkezd mdébdon végezhetjik példaul:

- szaraz granuldlissal, ennek sordn a tdltott polimer port,
vagy ennek megfeleld segédanyagokkal képzett elegyét sajtoljuk,
majd porlasztjuk és kivant méretre szitaljuk;

- nedves granulalassal, ennek sordn a tdltott polimer port,
vagy ennek megfeleld segédanyagokkal képzett elegyét
kétdanyagnak, igy cukornak, linedris polimernek a vizes vagy ol-
dészeres oldatdval keverjiik dssze karos, szigma vagy egyéb
keverdvel ellatott keverd berendezésben, majd a kapott pasztat
nedvesen szitdljuk, az igy keletkezd aggregatumokat levegdvel
mikodd sztatikus szaritd berendezésben vagy fluidizalt agyban
szuszpenzid formdjdban szaritjuk, majd apritjuk és kivant méretre
szitdljuk;

- gyors nedves granulaldssal, ennek sordn az aggregatumot
nagy sebességl homogenizald berendezésben nedvesitjiik, gylrjuk és
megfeleld méretre alakitjuk, majd a kapott terméket szaritjuk és

szitdaljuk;



- az eldzdekben ismertetett nedves granulilassal, amelyet
kévetden a terméket extrudaljuk, vagy kivant formdra alakitjuk,
és igy a bevonasra keriild granulatumok morfoldégiai
tulajdonsagait javitjuk, majd a terméket sz&ritjuk és szitaljuk.

A hatdanyaggal toltoétt polimer port vagy granuldtumot ezt
kdvetden bevonjuk oly mdédon, hogy megfeleld mennyiségll port vagy
granulatumot forrd levegd aramban Wurster-betéttel és biner
szdrdéfejjel felszerelt fluidizalt agyas berendezés dobjdban
szuszpenddlunk. A levegdaramot Ugy &llitjuk be, hogy a szuszpen-
dalt por allandd aramat tartsuk fenn abban é részben, ahova a
bevond polimer oldatat vagy szuszpenzidjat beporlasztjuk. A poli-
mer diszperzidt (vagy oldatot) perisztatikus szivattytval
visszliik be. Az iddegységenként beporlasztott filmképzd szer
mennyisége, ennek Osszmennyisége, a porlasztasi nyomés, a
sz6rbfe]j mérete, a hémérséklet és a felhasznalt levegd térfogata
egy cikluson beliil fiigg a bevonasra keriild termék mennyiségétdl
és dimenzidjatdl, és az elérni kivant szabdlyozott hatdanyag-
leadis mértékétdl. A beszdrds befejezésével a terméket
kozvetlenlil a fluidiz&lt agyban vagy pedig levegdvel mokodd
kemencében szaritjuk. Kivant esetben a termékhez tapadast
megakadalyozdé szert adhatunk, hogy a filmmel bevont részecskék
elvalasat biztositsuk.

Vizben oldhatatalan, de vizben duzzadd térhdldésitott poli-
merként példaul a kovetkezdket alkalmazhatjuk:

- térhaldésitott polivinil-pirrolidon (crospovidone-ként
roviditjiik), mint azt a National Formulary, Supplement 3, 368.

oldala ismerteti;
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- térh&ldésitott natrium-karboxi-metil-celluldéz, mint azt a
National Formulary, Supplement 3, 367. oldala ismerteti;

- térhalésitot B-ciklodextrin-polimer, mint azt a 83/00809
szami nemzetkdzi szabadalmi bejelentés, és Fenyvesi és munka-
tarsai, Pharmazie 39, 473, 1984. irodalmi hely ismerteti;

- térhaldésitott dextran, stb.

Kiildndsen eldnyds a térhalésitott B-ciklodextrin-polimer
alkalmazasa, amelyet eddig csak szétesést elSsegitd anyagként
alkalmaztak sziladrd gydgydszati készitményekben, és nem hatd-
anyagoknak a hordozéjaként, eldnyds tovdbba a crospovidon.

Megjegyezziik, hogy a taldlményunk szerint barmely, a
kdvetkezd jellemzdkkel rendelkezd polimer haszndlhatéd:

- hidrofil polimer latex, amely sza&mottevd duzzadassal
rendelkezik vizben;

- vizben oldhatatlan, a polimer latex természetébdl addéddan.

Az el&zdekben ismertetett médon hatdanyaggal toltott
térhaldésitott polimer részecskéken bevondé filmként alkalmazhatd
linedris polimerek példaul a kovetkezdk lehetnek:

- vizes oldatokban oldhatdé vagy oldhatatlan celluldéz vagy
szarmazékai, igy etil-celluléz, metil-celluldz, hidroxi-propil-
celluléz, hidroxi-propil-metil-celluldz, celluldz-acetat,
celluléz-aceto-butirdt, celluléz-aceto-trimellitat, celluldz-
—-aceto-ftalat stb,

- vizes oldatokban oldhatdé vagy oldhatatlan akril- vagy

metakril-polimerek és ezek kopolimerjei, igy metakrilsav-metil-
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-metakrilét-kopolimer, etil-akrilat-metil-metakrilat-kopolimer,
etil-akrilat-metil-metakrilat és trimetil-amménium-etil-
-metakrildt-klorid-kopolimer, stb,

- kii16nbdz8 molekulatdmegd linedris polivinil-pirrolidon,
vinil-pirrolidon-vinil-acetét-kopolimer stb.

- polianhidridek, igy vinil-éter-maleinsav-anhidrid-kopo-
limer,

- polivinil-alkohol.

Megjegyezziik, hogy taldlmanyunk szerint barmely, a kdvetkezd
jellemzdkkel rendelkezd polimer alkalmazhatd:

- minden pH értéken oldhatatlansdg, csak meghatarozott pH-
értéken (példaul 4,5, 5,5, 6,0, 7,0) vald oldhatdsag,

- minden pH értéken oldhatdsag.

Az el&zB8ekben emlitett polimereket alkalmazhatjuk
dnmagukban vagy elegyeik formdjédban megfeleld lagyitodkkal, igy
glicerinnel, polietilén-glikolokkal, citromsav-észterekkel,
glicerin-észterekkel, ftalsav-észterekkel stb.; adhézidét gatld
anyagokkal, igy talkummal, szilicium-dioxiddal, magnézium-sztea-
rattal stb.; vagy porogén anyagokkal, igy mikrokristalyos laktdz-
zal, kalcium-karbonattal, kalcium-foszfattal, szacharézzal,
natrium-kloriddal, kalium-kloriddal stb.

A talalmanyunk szerint alkalmazott hatdanyaggal kapcsolatban
kiildndsebb Kikotések nem &llnak fenn, alkalmazhatdé vizoldhatd
hatdanyag vagy vizben rosszul o0ldédé hatdanyag. A talalmanyunk

szerint vizben rosszul o0ldédé hatéanyagként alkalmazhatdék példaul
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a kdvetkezdk: griseofulvin, indometacin, diacerein, megestrol-
-acetat, Osztradiol, progeszteron, medroxi-progeszteron-acetat,
nifedipin, nicergolin, paracetamol, klonidin, etoposid,
lorazepam, temazepam, digoxin, glibenclamid, ketoprofen,
indobufen, ibuprofen, diclofenac, naproxén, acemetacin stb.

Vizoldhaté hatdanyagok esetén a taldlményunk szerinti
eljaras £8 eldnye, hogy a megfeleld formadja vizben oldhatatlan
térhaldésitott polimer részecskékbe vald beépiiléslik esetén az ezt
kdvetsd polimer filmmel vald bevonds kdnnyebb. Szamos esetben
ezeknek a hatéanyagoknak az eredeti morfolégidja nagyon szabaly-
talan (tiszerfiek, nagyon vékony lemezek stb.), &s megneheziti a
részecskék feliiletének homogén és folymatos bevonasat, és ennek
kdvetkeztében a hatdanyag szabadonbocsdtéds csak nagyon gyenge.
Erds bazisok gyenge savakkal képzett sdéinak formajaban 1évd
oldhatatlan hatdanyagok eldnye a talalmanyunk értelmében, hogy az
oldhatatlan térhalésitott polimerbe vald beéplilésik kdvetkeztében
jobban védve vannak a kdrnyezeti pH-értéktdl az intesztinalis
traktus kiildnbdz8 szegmenseiben, ez a valtozd pH-érték befolya-
solja a hatdanyag ioniz&cidjat, és ennek kovetkeztében permedcids
jellemz&it. Az ionizAaldédas szabalyozasara az oldhatatlan
térhalésitott polimert olyan szerekkel is tolthetjik, amelyek a
térhalésitott polimernek magdnak a pH-értékét képesek megvaltoz-
tatni.

A vizoldhatdé hatdanyag példaiként felsoroljuk példéul a
kdvetkez8ket: diltiazem-hidroklorid, nicardipin-hidroklorid,
natrium-klorid, kaptopril, enalapril, teofillin, ranitin,

verapamil-hidroklorid, naproxén-natrium-sé, diclofenac-ndtrium-
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sé, propanolol, atenolol, natrium-monofluor-foszfat.

1. példa

600 g Crospovidon-t (Kollidon CL, BASF cég terméke)
megtdltiink 120 g griseofulvinnal, amelyet 1,2 liter metilén-
kloridban oldottunk, szigma keverdvel ellatott berendezésben
folyamatos keverés kézben. A kapott duzzadt polimert ugyanebben a
berendezésben szaritjuk szobahfmérsékleten, 450 - 500 mbar
nyomdson, majd a szaritlst szaritdszekrényben folytatjuk vakuum-
ban 1 6r&n &t 30 °C h&mérsékleten.

700 g eldz8ek szerint griseofulvinnal t8ltott poralaki poli-
mert Osszekeverink 35 g F.U. talkummal és 3,5 g aerosil 200-zal,
és a keveréket GPCGl fluidizalt &gy berendezésben 6" Aatmérdjud
Wurster oszlopban szuszpendaljuk, és a kapott terméket bevonjuk
700 g Eudragit RS 30D (ROEHM PHARMA cég terméke) kolloid szusz-
penzidjaval, amelyhez F.U. talkumot, trimetil-citrat lagyitét és
Tween 80 feliiletaktiv anyagot adtunk, a kodvetkezd kdrilmények
kdzdtt: porlasztdsi nyomds 1 - 1,5 bar, a bevond szuszpenzid
betapléalasi sebessége 8 - 10 g/perc, bevezetett levegd hdmérsék-
lete 50 °C, termék hdmérséklete 22 - 25 °C.

A beporlasztas befejezésével a terméket a megadott hdmér-
sékletd levegd bevezetésével szaritjuk. A kapott bevont por

szdzalékos Osszetétele a kdvetkezd:
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Griseofulvin 12,91
PVP CL 64,28
Eudragit RS 8,11
Talkum F.U. 12,68
Citroflex 2 1,63
Tween 80 0,01
sio, 0,38

100,00

2. példa

120 g griseofulvint 1,2 ml metilén-kloridban oldva
felviszilink 600 g crospovidon-ra (kollidon CL, BASF cég terméke)
dllanddé keverés k6zben megfeleld méretd szigma keverd
berendezésben. Az 1gy kapott duzzasztott polimert ugyanebben a
berendezésben szaritjuk vakuumban (450 - 500 mbar nyom&s) szoba-
homérsékleten. A szaritast vakuumszaritdszekrényben fejezziik be 1
6radn &t 30 °C homérsékleten.

Az eldz8ek szerint kapott griseofulvinnal t&ltott poralaka
polimer 700 g-jat OSsszekeverijik 35 g F.U. talkummal és 3,5 g
Aerosil 200-zal, és ezt GPCG1l fluidizalt &gy berendezésben 6"
atmérdjd Wurster oszlopban szuszpenddljuk (a berendezés a GLATT
cég terméke, Német Szdvetségi Koztdrsasdg), és a kapott terméket
Eudragit RS 30D (ROEHM PHARMA cég terméke) akril-polimer 1050 g
kolloid szuszpenzidéjaval vonjuk be, amelyhez F.U. talkumot
(tapadast csokkentd szert), trietil-citratot (lagyitd) és Tween
80-at adtunk, és a bevonast a kovetkezd koriilmények kozott

végezzik: porlasztisi nyomds 1 - 1,5 bar, a bevond szuszpenzib
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betdplalasi sebessége 8 - 10 g/perc, a bevitt levegd mennyisége
2 -3 m3/perc, a levegd bevezetési hdémérséklete 50 °C, a termék
hémérséklete 22 - 25 °C. A porlasétés befejeztével a terméket a
megadott levegd bevezetés mellett és hdOmérsékleten szaritjuk. A

kapott bevont por szazalékos Osszetétele a kdvetkezd:

Griseofulvin 11,77
PVP CL 58,67
Eudragit RS 11,33
Talkum F.U. 15,60
Citroflex 2 2,26
Tween 80 0,02
'Si0j 0,35

100,00

3. példa

250 g diacereint 250 g povidonnal (Kollidon CL-MM, BASF cég
terméke) nagy energidji Srléssel aktivalunk. 500 g kapott &rdlt
termékhez 500 g segédanyag keveréket (30 % laktdz, 40 % mikro-
kristdlyos celluléz és 30 % blzakeményitd) adunk, és az igy
kapott keveréket nedvesen granuldljuk 5 %-os vizes hidroxi-pro-
pil-celluldéz oldattal, mint kotSanyaggal. A kapott keveréket
nedvesen szlrjik és fluididlt &gy berendezésben (GPCG1l Glatt,
Német Szovetségi Koztarsasag) szaritjuk a kdvetkezd miveleti
feltételek kozott: levegd bevezetési hOmérséklete 55 °C,
bevezetett levegd térfogata 1 - 1,5 m3/perc. A kapott terméket
ezutdn oszcilldld granuldtorban szérazon szlrjik. Az eldzdek

szerint kapott 2 g granuldtumot GPCG1l fluidiz&lt &gy berende-
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zésben (Glatt cég terméke, Német Szdvetségi Koztarsasag) 4"
atmérdjlié Wurster oszlopban szuszpenddljuk és Eudragit NE 30D
(Roehm Pharma cég terméke) akril polimer 160 g kolloid szuszpen-
zi6éjaval vonjuk be, a szuszpenzidé tartalmaz F.U. talkumot
(tapadidst csdkkentd szer), és a bevonast a kdvetkezd miveleti
korilmények kozott végezziik: porlasztédsi nyomds 1 - 1,5 bar, a
bevond szuszpenzid betdplllasi sebessége 2 - 3 g/perc, a beve-
zetett levegd hOmérséklete 30 - 40 °C, a termék hdmérséklete

25 - 30 °C, a bevezetett levegd tomege 1,5 - 2 m3/perc. A
porlasztas befejeztével ugyanabban a berendezésben ugyanolyan
levegd bevezetés és hdmérséklet mellett sziritjuk a terméket. A

kapott bevont granuldtumok szdzalékos Osszetétele a kovetkezd:

Diacerein 21,45
PVP CL 21,45
Eudragit NE 8,80
Laktéz 12,83
Mikrokristalyos celluléz 17,14
Hidroxi-propil-cellulédz 2,20
Bizakeményitd 12,83
F.U. talkum 3,30

100,00

4. példa

500 g 3. példa szerint eldallitott granulatumot (szemcse-
méret eloszlasa: 300 - 800 um) GPCG1l fluidiz&lt &gy berendezésben
(Glatt cég terméke, Német Szdvetségi Kdztarsasag) 6" atmérsja

Wurster oszlopban szuszpenddlunk, és Eudragit RS 30D (Roehm
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Pharma cég terméke) akril polimer 560 g kolloid szuszpenzidjaval
vonjuk be, amelyhez F.U. talkumot (tapadast csokkentd szert),
trietil-citritot (lagyitét) és Tween 80-at adtunk, és a bevonast
a kdvetkezd miveleti kdriilmények k&zdtt végezziik: porlasztasi
nyomds 1,5 bar, a bevond szuszpenzidé betaplaldsi sebessége 10 -
12 g/perc, a levegd térfogata 2 - 3 m3/perc, a levegd bevezetési
hdémérséklete 50 - 60 °C, a termék hdomérséklete 30 - 35 °C. A
porlasztds befejeztével ugyanabban a berendezésben ugyanolyan
levegd bevezetés és hdmérséklet mellett szaritjuk a terméket. A

kapott bevont granuldtumok szazalékos Osszetétele a kdvetkezd:

Diacerein 19,68
PVP CL 19,68
Eudragit RS 12,09
Laktoz 11,78
Mikrokristalyos celluléz 15,72
Hidroxi-propil=-cellulédz 2,01
Baizakeményitd 11,78
F.U. talkum 4,83
Tretil-citrat 2,41
Tween 80 0,02

100,00

5. példa

200 g 3. példa szerinti granulatumot GPCGl fluidizalt agy
berendezésben (Glatt cég terméke, Német Szovetségi Koztarsasag)
4" 4tmérdjd Wurster oszlopban szuszpendalunk, és Eudragit RS 30D

és Eudragit RL 30D akril polimer 125 g kolloid szuszpenzidjaval
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vonjuk be, amelyhez F.U. talkumot (tapadast csodkkentd szert),
trietil-citratot (lagyitét) és Tween 80-at adtunk, é&s a bevonast
a kdvetkezd miiveleti kdriilmények kodzdtt végezziik: porlasztéasi
nyomds 1 - 1,5 bar, a bevond szuszpenzié betdplalasi sebessége
2,5 - 5 g/perc, a bevezetett levegd homérséklete 55 - 60 °C, a
termék hémérséklete 30 - 32 °C, a bevezetett levegd térfogata 1

- 1,5 m3/perc. A porlasztas befejeztével ugyanabban a berende-
zésben ugyanolyan levegd bevezetés és hdomérséklet mellett szarit-
juk a terméket. A kapott bevont granulatumok szazalékos

Osszetétele a kdvetkezd:

Diacerein 21,78
PVP CL 21,78
Eudragit RS 3,35
Eudragit RL 3,35
Laktéz 13,04
Celluldz 17,41
Hidroxi-propil-celluléz 2,23
Blizakeményitd 13,04
F.U. talkum 2,67
Tretil-citrat 1,34
Tween 80 0,01

100,00

6. példa

200 g 3. példa szerinti granuldtumot GPCG1l fluidizalt agy
berendezésben (Glatt cég terméke, Német Szdvetségi Koztarsasag)

4" 4tmérdjd Wurster oszlopban szuszpenddlunk, és Eudragit L 100



akril polimernek, 6 rész etanolnak és 4 rész ionmentesitett
viznek az elegyében készitett 10 %-os oldaténak 1000 g-javal
vonjuk be, amely tartalmaz F.U. talkumot (tapaddst csodkkentd
szert) és n-dibutil-ftaldtot (lagyitdét), és a bevonast a
kévetkezd mlveleti kdrilmények kdzott végezzilik: porlasztési
nyomds 1 bar, a bevond szuszpenzid betédplalasi sebessége 2 - 6
g/perc, a bevezetett levegd hdmérséklete 40 - 45 °C, a termék hd-
mérséklete 30 - 35 °C, a bevezetett levegd térfogata 1,5 - 2

m3 /perc. A porlasztds befejeztével ugyanabban a berendezésben
ugyanolyan levegd bevezetés és hdmérséklet mellett szaritjuk a

terméket. A kapott bevont granuldtumok sz&zalékos Osszetétele a

kovetkezs:
Diacerein 14,78
PVP CL 14,78
Eudragit L 30,30
Laktéz 8,84
Celluldz 11,82
Hidroxi-propil-celluldz 1,52
Bizakeményitd 8,84
F.U. talkum 3,04
n-dibutil-ftalat 6,08
100,00
7. példa

45 g nifedipint feloldunk 450 cm3 metilén-kloridban é&s ezt
felvissziik 225 g povidonra (Kollidon CL-M, BASF cég terméke)

dllanddé keverés kozben szigma keverd berendezésben. A pasztaszerd
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anyagot homogenizaljuk, majd a duzzasztd oldészert vakuum
szivattydval 450 - 500 bar nyomdson kivonjuk. Beparlas, és a me-
tilén-klorid kivonasa utéan a kapott terméket Ssszegyldjtjiik és
vakuum szaritészekrényben szaritjuk (1 éra, 30 °C hdmérsékleten).

270 g igy készitett terméket visszaviszilink a szigma keverd
berendezésbe és metilén-klorid g8z hatdsanak tesszilkk ki 24 6rén
4t. Ezt kdvetSen a kapott terméket szaritdszekrényben szaritjuk,
szrjiik és keveréssel homogenizdljuk. A kapott termékhez kolloid
szilicium-dioxidot (Rerosil 200, Degussa cég terméke) adunk, majd
15 mm Atmérdjd, 500 mg tdmegld lapos tablettdkra osztjuk,
amelyeknek keménysége 7 - 10 kp. A kapott tablettékat ezutan
granulatumokka apritjuk oszcilldlé granuldtorban (vagy késes
malomban). A 425 - 1200 um méretd granulatum frakcidt
szitdlassal Osszegyljtjlk.

Az eldz8ek szerint kapott 200 g granuldtumot GPCG1l fluidi-
zalt &gy berendezésben (Glatt cég terméke, Német SzOvetségi
Kéztarsasag) 4" atmérdjd Wurster oszlopban szuszpendaljuk, és
Eudragit S 100 akril polimer (Roehm Pharma cég terméke)
etanol/viz (80:20) elegyében készitett 1330 g oldatdval vonjuk
be, amelyhez F.U. talkumot (tapaddst csokkentd szert) és n-
dibutil-ftaldtot (lagyitét) adtunk, és a bevonast a kovetkezd
miveleti kdriilmények kézdtt végezziik: porlasztisi nyomds 1 - 1,5
bar, a bevond szuszpenzid betdpldl&si sebessége 3,5 - 5 g/perc,

a bevezetett levegd hémérséklete 38 - 40 °C, a termék hdmérsék-
lete 30 - 32 °C, a bevezetett levegd térfogata 1,5 - 2,5 m3/perc.
A porlasztds befejeztével ugyanabban a berendezésben ugyanolyan

levegd bevezetés és hdmérséklet mellett szaritjuk a terméket. A
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kapott bevont granulatumok szdzalékos Osszetétele a kdvetkezG:

Nifedipin 10,00
PVP CL 50,00
Kolloid szilicium-dioxid 0,61
Eudragit S 30,30
n-dibutil-ftalat 3,03
F.U. talkum 6,06

100,00

8. példa

200 g 7. példa szerint készitett granul&tumot GPCG1l fluidi-
zalt 4gy berendezésben (Glatt cég terméke, Német Szdvetségi
Kboztarsasag) 4" atmérdjd Wurster oszlopban szuszpendalunk, és
Eudragit L30D akril polimer (Roehm Pharma cég terméke) 833 g
kolloid szuszpenzidjdval vonjuk be, amely F.U. talkumot (tapadast
csdkkentd szert), n-dibutil-ftaldtot (lagyitdt) és Tween 80-at
tartalmaz, a kdvetkezd miveleti kdrililmények kozott:
porlasztdsi nyomads 1 - 1,5 bar, a bevond szuszpenzidé betdplalasi
sebessége 3 - 5 g/perc, a bevezetett levegd hdmérséklete 48 - 52
°C, a termék hémérséklete 30 - 34 °C, a bevezetett levegd
térfogata 1,5 - 2,5 m3/perc. A porlasztas befejeztével a szari-
tast a megadott berendezésben folytatjuk le a megadott levegd
hémérséklet és térfogat mellett. A kapott bevont granulatumok

szazalékos Osszetétele a kdvetkezd:



Nifedipin 10,00
PVP CL 50,00
Eudragit L30D 30,3
Kolloid szilicium-dioxid 0,61
n-dibutil-ftalat 3,0
F.U. talkum 6,06
Tween 80 0,03

100,00

9. példa

200 g 7. példa szerinti granuldtumot GPCG1l fluidizalt agy
berendezésben (Glatt cég terméke, Német Szdvetségi Kdztarsasaq)
4" Atmér&jd Wurster oszlopban szuszpenddlunk, és Povidonnak
(Kollidon 25, BASF cég terméke) etanolban készitett 525 g
oldatdval vonjuk be, amelyhez F.U. talkumot (tapadast csdkkentd
szert) és glicerint (lagyitét) adtunk, a kdvetkezd korilmények
kozott: porlasztdsi nyomds 1 bar, a bevond szuszpenzid
betidplalasi sebessége: 4,5 - 6 g/perc, a bevezetett levegd homér-
séklete 30 - 34 °C, a termék hdmérséklete 28 - 30 °C, a
bevezetett levegd térfogata 1,5 - 2,0 m3/perc. A porlasztéas
befejeztével a szaritdst a megadott berendezésben folytatjuk le a
megadott levegd hdmérséklet és bevezetett levegd mennyiség
mellett. 215 g igy kapott bevont granuldtumot GPCG1 fluidizalt
agy berendezésben (Glatt cég terméke, Német Szdvetségi
Kodztarsasag) 4" atmérdjd Wurster oszlopban szuszpendalunk, és
etil-celluléznak (Aquacoat ECD-30 FMC) 285 g kolloid szuszpen-

ziéjadval vonjuk be, amelyhez F.U. talkumot (tapadast csokkentd
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szert), n-trietil-citratot (lagyitét) adtunk, a kovetkezd koril-
mények kdzdtt: porlasztisi nyom&s: 1 - 1,5 bar, a bevond szusz-
penzid betdplalasi sebessége: 3,5 - 5,5 g/perc, a bevezetett
levegd hémérséklete 50 - 55 °C, a termék hdmérséklete 30 - 35 °C,
a bevezetett levegd térfogata 1,5 - 2,0 m3/perc. A porlasztéas
befejeztével a szaritdst a megadott berendezésben folytatjuk le a
megadott levegd hdmérséklet és bevezetett levegd mennyiség
mellett. A kapott bevont készitmény szazalékos Osszetétele a

kovetkezd:

Nifedipin 12,35
PVP CL 61,80
Kolloid szilicium-dioxid 0,75
PVP K25 5,14
Glicerin : 0,48
Etil-celluldz 14,98
Trietil-citrat _ 4,5

100,00

10. példa

215 g 9. példa elsd része szerint bevont granulatumot
GPCG1 fluidizalt &gy berendezésben (Glatt cég terméke, Német
Szovetségi Koztarsasag) 4" atmérdjd Wurster oszlopban szuszpen-
dalunk, és etil-celluldznak (Aquacoat ECD-30 FMC) 285 g kolloid
szuszpenzidéjaval vonjuk be, amelyhez hidroxi-propil-metil-
cellulézt (Methocel E5, Dow Chemical cég terméke) és trietil-
-citrdtot (lagyitét) adtunk, a kdvetkezd koriilmények kozott:

porlasztasi nyomds 1 - 1,5 bar, a bevond szuszpenzid betdpléalasi
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sebessége: 4 - 8 g/perc, a bevezetett levegd hémérséklete 50 - 55
°C, a termék hdmérséklete 32 -~ 35 °C, a bevezetett levegd
térfogata 1,5 - 2,0 m3/perc. A porlaszt&s befejeztével a szari-
tast a megadott berendezésben, megadott levegd hdmérséklet és
bevezetett levegd mennyiség mellett végezziik. A bevont termékhez
ezutdn 1 % poritott F.U. talkumot adunk, majd 60 °C hdmérsékletd
szaritészekrénybe helyezzik 2 6radn &t. Az igy kapott bevont

granulatumok szazalékos Osszetétele a kdvetkezd:

Nifedipin 12,35
PVP CL 61,75
Kolloid szilicium-dioxid 0,75
PVP K25 5,14
Glicerin 0,71
Hidroxi-propil-etil~celluléz 3,7
Etil-celluléz 11,1
Trietil-citrat _ 4,5

100,00

11. példa

45 g ketoprofent feloldunk 450 cm3 metilén-kloridban, és a
kapott oldatot felvissziik 225 g térhdlésitott B-ciklodextrinre
(Ciclolab - Chinoin cég terméke, Budapest) &llandd keverés
kdzben szigma keverd berendezésben. A kapott pasztaszerd anyagot
homogenizaljuk, majd vakuum szivattydval 450 - 500 mbar nyomason
eltavolitjuk a duzzasztd olddszert. Beparlds, és a metilén-klorid
kinyerése utdn a kapott terméket 8sszegydjtjlik és a szaritdst va-

kuum szaritészekrényben (1 6ra 30 °C hdmérsékleten) fejezziik be.
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270 g igy kapott terméket szitdlunk és keveréssel homogenizalunk.
A kapott termékhez kolleid szilicium-dioxidot (Aerosil 200,
Degussa cég terméke) adunk, majd 15 mm atmérdjd, 500 mg tomegd
lapos tablettakka daraboljuk. A kapott tablettdkat ezutdn késes
malomban (vagy oszcilldlé granuldtorban) granuldaljuk. A 425 -
1000 um kozotti granuldtum frakcidkat szitdldssal Osszegyldjtijiik.

200 g igy kapott granul&tumot GPCG1l fluidiz&lt &gy berende-
zésben (Glatt cég terméke, Német SzOvetségi Koztarsasag) 4"
4tmérsjud Wurster oszlopban szuszpenddlunk, és povidonnak
(Kollidon 25, BASF cég terméke) etanolban készitett 525 g-nyi
oldataval vonunk be, amelybhez F.U. talkumot (tapadast csdkkentd
szert) és glicerint (lagyitdét) adtunk, a kovetkezd kdriilmények
kozott: porlasztdsi nyomds 1 bar, a bevond szuszpenzid
betaplalasi sebessége 4,5 - 6 g/perc, a bevezetett levegd hdmér-
séklete 30 - 34 °C, a termék hémérséklete 28 - 30 °C, a
bevezetett levegd térfogata 1,5 - 2,0 m3/perc. A porlasztas
befejeztével a szaritast a megadott levegd bevezetési térfogattal
és homérséklet mellett végezziik.

215 g igy kapott bevont granul&tumot GPCG1l fluidiz&lt agy
berendezésben (Glatt cég terméke, Német Szdvetségi Kdztarsasag)
4" atmérdjd Wurster oszlopban szuszpendalunk, és etil-celluléznak
(Aquacoat ECD-30 FMC) 285 g kolloid szuszpenzidjaval vonjuk be,
amely trietil-citrdtot (lagyitdt) tartalmaz, a kdvetkezd koriil-
mények kozdtt: porlasztdsi nyomds 1 - 1,5 bar, a bevond szusz-
penzidé betaplalasi sebessége 3,5 - 5,5 g/perc, a bevezetett
levegl hd&mérséklete 50 - 55 °C, a termék hémérséklete 30 - 35 °C,

a bevezetett levegd térfogata 1,5 - 2,0 m3/perc. A porlasztéas
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befejeztével a szaritast a megadott levegd bevezetési térfogattal

és hdmérséklet mellett végezziik. A kapott bevont termék

szdzalékos O6sszetétele a kdvetkezd:
Ketoprofen 12,35

térh&l6sitott B-ciklodextrin 61,8

Kolloid szilicium-dioxid 0,37
Magnézium-sztearat 0,37
PVP K25 5,15
Glicerin 0,48
Etil-celluléz 14,51
100,00

12. példa

293 g diltiazem-hidrokloridot 147 g PVP Cl-lel nagy

energiajd egylitt &rléssel aktivalunk golyés malomban. Az Srlést 2

6ran at folytatjuk a malom maximdlis sebessége mellett.

424 g 2:1 aranyu egylitt 6rélt diltiazem/PVP CL elegyet

fluidizalt agyban (Glatt GPCGl berendezés, Német Szévetségi

Kéztarsasag) granuldlunk kétdpolimer granulalé diszperziét

hasznalva. 208 g granuldtumot a kdvetkezdk szerint form&lunk:

Granulalt diltiazem 208,0 g
Magnézium-sztearat 4,5 g
Mikroniz&lt talkum 1 g
Avicel PH 102 38 o|

251,5 g

és a keveréket automata forgdé sajtold gépen sajtoljuk. Az igy

kapott tablettdkat VIANI oszcillalé granulatorban granulaljuk,
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és 1,3 mm méretd szitdn szirjiik.

225 g eldz8ek szerint kapott granuldtumot GPCG1l fluidizalt
agy berendezésben (Glatt cég terméke, Német Szdvetségi
Koztarsasag) 4" atmérdjld Wurster oszlopban szuszpendalunk, és
Eudragit RS PM akril polimer (Roehm Pharma cég terméke) 10 %-
os alkoholos oldatédnak 301,6 g-nyi mennyiségével vonjuk be, a

bevondshoz a kovetkez8 Osszetételld keveréket hasznaljuk:

Eudragit RS PM 22,5 g
Mikronizalt talkum 4,48 g
Citroflex 2 4,48 g
96 % etanol 270,16 g

[

Ezt az elsd bevonatot a granuldtum tdmegére szémitva 10 %
mennyiségben alkalmazzuk a kovetkezd mlveleti korililmények kozott:
Porlasztasi nyoméas 1 bar
A bevond szuszpenzid betdplalasi sebessége 5,6 g/perc
A bevezetett levegd hémérséklete 30 °C
A termék hOmérséklete 25 °C

230 g eldzdek szerint bevont granuldtumot 10 % Eudragit RS
PM-mel egylitt szuszpend&lunk az el&z8ekben emlitett 4 " atmérdjd
Wurster oszlopban, és bevonunk 182 g Eudragit NE 30D polimer

szuszpenzidval.

A filmbevend készitmény Osszetétele:

Eudragit NE 30D 76,64 g (23 szaraz)
Mikronizalt talkum 7 g
Viz 98,37 g

[

Az Osszes bevonat ekkor 20 %. A bevonasi folyamat befejezése

céljabol a kapott terméket gyorsan szaritjuk a megadott levegd
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bevezetési é&s homérsékleti koridlmények kézdtt. A kapott bevont

granuldtum szazalékos Osszetétele a kdvetkezd:

Diltiazem HC1 38,85
PVP CL 19,49
Eudragit NE 30D 14,68
Eudragit RS PM 7,80
Magnézium-sztearat 1,39
Mikronizalt talkum 4,55
Avicel PH 102 11,7

Citroflex 2 1,54
Osszesen: 100,00

Osszehasonlitas céljabél eldallitjuk a kdvetkezdkben
ismertetett készitményeket oly mdédon, hogy a hatdanyagot
egyszerlden duzzadd hidrofil polimerre vissziik fel, de bevond

polimer filmet nem alkalmazunk.

13. példa

332 g natrium-monofluor-foszfatot feloldunk 2000 g &svany-
mentesitett vizben, és felvisziink 1660 g crospovidonra (Kollidon
CL, BASF cég terméke), amelyet eldzetesen Osszekevertiink 166 g
povidonnal (Kollidon 25, BASF cég terméke) szigma keverd beren-
dezésben allandé keverés kdzben. A kapott homogenizalt keveréket
fluidizalt agyban (Glatt GPCGl) szaritjuk 2 éran &t 60 - 70 °C
hdémérsékleten 4 -5 m/perc levegd sebesség mellett.

Szitdlas utdn a kapott granulalt termék szemcsemérete 200 -

500 um, é&s ezt GPCG1l fluidiz&lt &gy berendezésben (Glatt cég
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terméke, Német Szovetségi Koztarsasag) 4" atmérdjd Wurster
oszlopban szuszpendaljuk és 10 %-os etanolban készitett povidon-
~oldat 140 g-nyi mennyiségével vonjuk be 95 °C hémérsékleten,
amelyhez talkumot és glicerint adtunk, a kdvetkezd kdriilmények
kézott: porlasztasi nyomds 1 - 1,5 bar, porlasztd nyilas mérete
1 mm, a bevond szuszpenzid bet&plaldsi sebessége 4 - 6 g/perc, a
bevezetett levegd hOmérséklete 40 - 45 °C, a termék homérséklete
25 - 30 °C, a bevezetett levegd térfogata 1,5 - 2 m3/perc.

A porlasztis befejeztével a szaritdst a megadott levegd
bevezetés mellett végezziik. A kapott bevont granulidlt termék

szazalékos Oszetétele a kdvetkezd:

Natrium-monofluor-foszfat 14,40
Kollidon CL 72
Kollidon 25 12,09
Talkum 1,08
Glicerin 0,43
100,00
14. példa

210 g 13. példa szerinti granuldtumot GPCG1l fluidizalt &gy
berendezésben (Glatt cég terméke, Német Szdvetségi Kbztdrsasag)
4" atmérSjd Wurster oszlopban szuszpendalunk, és etil-celluldznak
(NF 22, Hercules cég terméke) metilén-klorid/etanol (80:20)
elegyében készitett 6 %-os oldatdnak 1000 g-nyi mennyiségével
vonjuk be, amelyhez mikroniz&lt talkumot és dibutil-szebacatot
adtunk, a kovetkezd koriilmények kozdtt: porlasztisi nyomds 1 bar,

porlasztd nyilas 1,2 mm, betdplalasi sebesség 5 - 8 g/perc,
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bevezetett levegd hdmérséklete: 41 - 42 °C, a termék hdmérséklete
28 - 30 °C, a bevezetett levegd &rama: 1,5 - 2 m3 /perc.

A porlasztéas befejeztével a szaritast a megadott levegd
bevezetés mellett végezziik. A kapott bevont granulalt termék

szazalékos Osszetétele a kdvetkezd:

Natrium-monofluor-foszfat 10,02
Kollidon CL 50,12
Kollidon 25 8,42
Glicerin 0,30
Talkum 5,66
Etil-celluléz 19,60
Dibutil-szebacat 5,88

100,00

A példa

600 g crospovidont (Kollidon CL, BASF cég terméke) 120 g
griseofulvinnal kezelﬁnk, amelyet 1,2 1 metilén-kloridban ol-
dottunk, szigma keverd berendezésben &4llanddé keverés kdzben. A
kapott duzzasztott port ugyanebben a berendezésben szaritjuk
szobahdmérsékleten 450 - 500 mbar nyomdson. A szaritast vakuum
szaritdészekrényben fejezziik be 1 6rdn &t 30 °C hdémérsékleten.

%-0s Osszetétel:

Griseofulvin 16,6
PVP CL 83,4
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B példa

250 g diacereint nagy energiaja Orléssel aktivalunk 250 g
crospovidonnal (Kollidon CL-M, BASF cég terméke). 500 g igy
kapott egyilitt 8rolt termékhez 500 g segédanyag keveréket (30 %
laktéz, 40 % mikrokristalyos celluléz, 30 % blGzakeményitd)
adunk, és a kapott elegyet 5 %-os vizes hidroxi-propil-cellulédz-
oldatot kotSanyagként alkalmazva nedvesen granuldljuk. A kapott
keveréket nedvesen szit&lijuk és fluidizalt agyban (GPCGl Glatt,
Német SzO6vetségi Koéztarsasdg) szaritjuk a kovetkezd koriilmények
k6zo6tt: levegd bevezetési hémérséklet 55 °C, a bevezetett
levegd térfogata 1 - 1,5 m3/perc. A kapott terméket szarazon

szitdljuk oszcillaldé granulatorban.

%~-0s Osszetétel:

Diacerein 24,4
PVP CL v 24,4
Celluloéz 19,5
Buzakeményitd 14,6
Laktéz 14,6
Hidroxi-propil-cellulédz 2,5

100,0

C példa

45 g nifedipint feloldunk 450 cm3 metilén-kloridban és
felvisziink 225 g crospovidonra (Kollidon CL-M, BASF cég terméke)
adllandd keverés k&zben szigma keverd berendezésben. A kapott
pasztaszerd masszat homogenizaljuk, majd a duzzasztd oldbszert

vadkuum szivattydval 450 - 500 mbar nyomdson eltavolitjuk.
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Beparlas utan a metilén-kloridot kinyerjik, és a kapott terméket
Bsszegydjtjiik és vakuum szaritdszekrényben szaritjuk (1 éra 30
°C hdmérsékleten).

270 g igy kapott terméket visszavisziink a szigma keverd
berendezés keverd kamrajaba, és 24 6ran &t metilén-klorid gdz
hatasanak tesziink ki. Ezt kévetBen a terméket szaritdszekrényben
szaritjuk, szitdljuk és a termék keverésével homogenizaljuk. A
kapott termékhez kolloid szilicium-dioxidot (Aerosil 200, Degussa
cég terméke) adunk, majd lapos 15 mm &tmérdjd, 500 mg tomegd
tablettdkkd osztunk szét, amelyeknek keménysége 7 - 10 kp. A tab-
lettakat ezutdn oszcilldld granulatorban (vagy késes malomban)
granulatumokkd apritjuk. A 425 - 1200 um kozotti méretd
granuldtum frakciét szitdlassal Osszegyldjtjuk.

%-0s Osszetétel:

Nifedipin 16,6
PVP CL 82,9
Kolloid szilicium-dioxid 0,5
100,0

D példa

293 g diltiazem-hidrokloridot nagy energiaju egylitt drléssel
aktivdlunk 147 g PVP Cl-lel golyds malomban. Az Orlést 2 oran at
folytatjuk a malom maximdlis sebessége mellett:

%-0s Osszetétel:

Nifedipin 66,6
PVP CL 33.4
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A kioldddasi sebesség meghatadrozisa

A taladlmény szerinti eljdréassal eldallitott termékek (1 -
14. példa szerinti termékek) kiolddédasi sebességét az 1 - 6.
tablazatokban adjuk meg. Osszehasonlitds cé&ljabdél minden tablazat
tartalmaz adatot az olyan termékek vonatkoz&séban, amelyeket
egyszeren a duzzadé hidrofil polimerre valé felvitellel &llitot-
tunk eld ezt kdévetd polimer filmmel vald bevonas nélkil (A, B, C
és D példak).

A vizsgalathoz, kivéve a 14. példa szerinti hatdanyagot az
U.S.P. XXI No. 2. szerinti eljarast alkalmaztuk, az eljarasban
Sotax berendezést haszndltunk 37 °C h6méréékleten, valamint
Beckman Du 65 spektroftométert.

A griseofulvint tartalmazé termékekhez 900 ml 7,5 pH-értékd
puffert haszndltunk keverés kozben 150 ford/perc mellett. A meg-
felelden higitott mintdk spektrofotometriai kiértékelését
a = 294 nm-nél végeztik.

A diacereint tartalmazd termékekhez 900 ml 5,5 pH-értékd
puffert haszndltunk keverés kdzben 100 ford/perc mellett. A
spektrofotometrids kiértékelést megfelelden higitott mint&kon
végeztik a = 255 nm-nél.

A nifedipint tartalmazdé termékekhez 900 ml 7,5, 4,6 &s 5,5
pH-értékd puffert haszndltunk Tween 80 feliiletaktiv anyaggal
egylitt vagy enélkiil keverés k&zben 150 fordulat/percnél. A
spektrofotometrids kiértékelést megfelelden higitott mintakon
végeztik o = 235 nm-nél.

A diltiazemet tartalmazé termékeknél 900 ml 7,5, 5,5 és 1,2

pH-értékd puffereket hasznaltunk keverés kézben 100 fordulat/perc
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érték mellett. A spektrofotometrids kiértékelést megfelelden
higitott mint&dkon végeztiik a = 233 nm-nél.

A natrium-monofluor-foszfatot tartalmazé termék (14. példa)
kioldédasi sebességét az U.S.P. XXII No. 2. eldirasai szerint
végeztiik SOTAX berendezést hasznalva 37 °C hdmérsékleten.

500 ml ionmentesitett ultratisztitott vizet hasznaltunk
keverés kdzben 100 fordulat/perc érték mellett.

A mint&k kiértékelését potenciometrids tGton végeztiik enzima-
tikus érlelést kdvetden fluorid-ionnal vald &atalakitéssal az
ionerd korrekcibjaval.

Mint az 1-6. tablazatbdl lathatd, minden hatdanyag és minden
bevondé polimer esetén a taldlmany szerinti eljaréassal
eldallitott termék hatdanyag kioldddasi sebessége, illetve a
hatéanyag kioldédasanak a késleltetése sokkal nagyobb volt, mint
a megfeleld csak duzzadd hidrofil polimerre felvitt termék
hasonld jellemz&je.

A 4. tablazatban bemutatjuk a kiilonbdzd pH—éftéken kapott
szabadon bocsatdsi sebességet Nifedipin esetén pH-fiiggd oldhaté-
sdgid akril polimerrel bevont térhdlésitott polivinil-pirrolidon
részecskékbdl. A taldlmény szerinti eljaréssal eldallitott
termékkel olyan szabadon bocsdtisi sebességek érhetdk el, amelyek

rendkiviili mértékben filiggenek a pH-értéktdl.
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1. tablazat
Crospovidonra felvitt akril polimerrel bevont griseofulvint

tartalmazé termékek kiolddédasi sebessége

146 % SZABADONBOCSATOTT GRISEOFULVIN

Osszehasonlité Talalmany szerinti Tala&lmany szerinti

készitmény készitmény készitmény

(A példa) (1. példa) (2. példa)
15 perc 47,6 % 16,2 % 22,2 %
30 perc 65,7 % 26,3 % 30,3 %
60 perc 83,8 % 38,9 % 41,5 %
120 perc 55,9 % 54,2 %
180 perc 69,3 % 68,5 %
240 perc 76,6 % 74,0 %
360 perc 80,2 %
480 perc 88,2 % 81,2 %
600 perc 96,0 % 85,6 %

720 perc 89,9 %
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2. tablazat
Crospovidonra felvitt akril polimerrel bevont diacereint

tartalmazdé termékek kioldédasi sebessége

146 % SZABADONBOCSATOTT DIACEREIN
Osszehasonlité Taldlmany szerinti
készitmény készitmény

(B példa) (3. példa) (4. példa) (5. példa) (6. példa)

15 perc 83,4 % 5,4 % 3,3 % 9,9 % 3,5 %
30 perc 94,6 % 7,2 % 4,2 % 18,3 % 5,3 %
60 perc 100,7 % 12,9 % 4,9 % 31,4 % 12,9 %
120 perc 22,6 % 7,9 % 47,8 % 32,4 %
180 perc 29,1 % 10,8 % 60,6 % 51,0 %
240 perc 36,2 % 12,7 % 64,4 % 66,6 %
360 perc 44,1 % 15,9 % 71,5 % 81,3 %
420 perc 45,5 % 17,0 % 75,2 % 90,4 %
480 perc 48,5 % 19,8 % 79,2 % 93,0 %
540 perc 49,4 % 21,2 % 82,4 %

600 perc 51,3 % 83,6 %

oe

720 perc 58,2
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3. tablazat

Crospovidonra felvitt akril polimerrel bevont nifedipint

tartalmazd termékek kioldédasi sebessége

146 $ SZABADONBOCSATOTT NIFEDIPIN
Osszehasonlité Taladlmany szerinti
készitmény készitmény
(C példa) (8. példa) (9. példa) (10. példa)
PH 7,5 pH 4,6 pH 7,5 pH 7,5 + 1% tween 80 ©pH 7,5 +
1% tween 80
15 perc 64,8 % 80,0 % 12,1 % 34,4 %
30 perc 87,5 % 30,0 % 98,9 % 13,0 % 49,4 %
60 perc 104,8 % 33,0 % 13,2 % 54,3 %
120 perc 36,1 % 15,5 % 58,6 %
180 perc 105,0 % 16,4 % 61,2 %
300 perc 41,2 % 71,0 %
360 perc 22,4 %
420 perc 42,6 % 75,1 %
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4. tablazat
Crospovidonra felvitt pH-fiiggd oldékonysagi akril polimerrel
bevont nifedipint tartalmazd termékek kiolddéddsi sebessége a

pH fliggvényében

Id6 % SZABADONBOCSATOTT NIFEDIPIN
Osszehasonlitd Taldlmany szerinti készitmény
készitmény

(C példa) (7. példa)

pH 7,5 pH 5,5 pH 7,5
15 perc 64,8 % 17,2 % 62,3 %
30 perc 87,5 % 29,0 % 64,6 %
60 perc 104,8 % 38,2 % 90,5 %
120 perc 38,6 % 108,0 %
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5. tablazat
Crospovidonra felvitt polimerrel bevont diltiazem-hidrokloridot

tartalmazd termékek kioldédasi sebessége

146 $ SZABADONBOCSATOTT DILTIAZEM
Osszehasonlitd Talalminy szerinti készitmény
készitmény
(D példa) (12. példa)
1 perc 86,9 % -
2 perc 96,0 % -
3 perc 96,8 % -
15 perc 2,5 %
60 perc 3,2 %
120 perc 10,5 %
240 perc 25,7 %
360 perc 41,4 %
480 perc 61,0 %

600 perc 85,4

o
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6. tablazat
Crospovidonra felvitt etil-cellulézzal bevont natrium-monofluor-

foszfatot (MFP) tartalmazd termékek kiolddédasi sebessége

148 % szabadonbocsatott MFP (14. példa)
60 perc 57,83 %
120 perc 74,77 %
240 perc 83,06 %
480 perc 94,29 %

o\°

12 ora 99,70
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Szabadalmi igénypontok

1. Szabalyozott hatbdanyagleadasi gybégyaszati készitmények,
amelyek vizben oldhatatlan, de vizben duzzadd nemionos polimer
részecskékbdl allnak, és amelyek hatdanyaggal vannak toltve, és
polimer filmmel vannak bevonva.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmények, ahol a vizben
oldhatatlan, de vizben duzzaddé nemionos polimer polimerek elegye.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmények, ahol a hatd-
anyaggal t6ltdtt polimer térhdlésitott BR-ciklodextrin-polimer.

4. Az 1. igénypont szerinti készitmények, ahol a hatod-
anyaggal toltoétt polimer crospovidon.

5. Az 1. igénypont szerint készitmények, ahol a polimer
bevond film egy vagy tobb linedris polimerbd&l &all.

6. Az 1. igénypont szerint készitmények, ahol a hatdanyag
diltiazem-hidroklorid, nicardipin-hidroklorid, natrium-klorid,
kaptopril, enalapril, teofillin, ranitidin, verapamil-hidroklo-
rid, naproxen-nadtrium-sé, diclofenac-nadtrium-sé, propranolol,
atenolol, natrium-monofluor-foszfat.

7. Az 1. igénypont szerinti készitmények, ahol a nemionos
polimer szemcsék mérete 1 és 200 u kozotti.

8. Az 1. igénypont szerinti készitmények, ahol a nemionos
polimer részecskék mérete 100 és 1000 u kozotti.

9. Eljaréas szabalyozott hatdanyagleadasi készitmények eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a vizben oldhatatlan, de
vizben duzzadd polimer részecskéket hatdanyaggal toltjilik, majd

lehetdség szerint méretiiket szdraz vagy nedves granul&dléassal
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megndvelijilk, majd kdzvetlen levegd aramban szuszpendaljuk, majd a
bevond polimer oldataval beszdrjuk és szaritjuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljarads, ahol a hatdanyagnak a
polimer részecskékhez viszonyitott tdmegaranya 0,1 és 1000 rész
hatéanyag/100 rész polimer kozotti.

11. A 9. igénypont szerinti eljaras ahol az ardny 10 és 100

rész hatdanyag/100 rész polimer kozotti.

A meghatalmazott:
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