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A taldlmdny tdrgya eljdréds kér8d4z8 dllatok téap-
laladsdra vagy kezelésére szolgdld tédpszer és/vagy gydgy-
szer hatdanyag granuldtumainak simitdsdra egy vagy t8bb
hatdanyag,kaucsuk és/vagy cukor oldatédnak nevezett granu-
l4tumokra porlasztdsa utjén.

Nevezett, simitott hatdanyagokat azutdn egy poli-
merrel vonjak be; ami lehetévé teszi védelmiiket a benddn

tOrténd &4thaladds folyamén.
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A jelen taldlmany tédrgya eljdrds hatdanyag-granu-
ladtumok elb4llitdsdra. Kbzelebbi tdrgya eljdrds kérédzé
dllatok tdpldlését és/vagy kezelését szolgdld hatdanyag-
—granuldtumok simitdsdra.

A 4 181 708, a 4 181 709 és a 4 181 710 szdmu
amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirédsokbdl ismere-
tes példaul olyan, kérdédz8 &llatoknak adagolandd granuldtumok
elédllitdsa, amelyek egy hatdanyag-magbdl, valamint egy hidro-
féb anyagbdl és egy, a benddnedv semleges pH-jénak ellendlld,
de az ojtdégyomornedv savasabb pH-jadn lebonthatd polimerbdl
képezett bevonatbdél &llnak.

E granuldtumok hatdanyagbdél 4116 magja szemcsés
formédju. E magot ugy &llitjédk eld, hogy a hatdanyagot, a k&-
tdanyagokat, az esetleges semlegesit8szereket és tdmdrits-
szereket szdrazon Osszekeverik, e keveréket megnedvesitik,
pasztaszerl masszdvd alakitjdk,amelyet azutdn szobahémérsék-
leten végzett extruddldssal és gbmbdcskékké formdzdssal gra-
nuldlnak. A nedves granuldtumokat szdritdszekrényben vagy
drvénydgyban szdritjék.

A kapott granulumokat k&zvetleniil hasznédljdk fel
a polimerbdl, hidrofobizdldé- és toltbanyagbdl 4116 keverdk-—
kel végzett bevonatoldsra. Ezt a bevondszer-keveréket szer-
ves olddszerben oldjdk, majd a granulumokra porlasztijék.
A hatdanyag jé védelmének elérése céljédbdl 100 g
granuldlt hatdanyagra legaldbb 20 g polimer-hidrofdb
anyagkeveréket kell porlasztani, és a bevonatréteg vastag-

sdga koOriilbeliil 150 um (14dsd a 4 181 710 sz. amerikai



egyesiilt &4llamokbeli szabadalmi leirds 1. példdjat).
Minthogy a polimer egy k&ltséges komponens, az
iparban régen keresik annak médjdt, hogyan lehetne ennek
tomeg?-4t csOkkenteni a granuldtum-végtermékben ugy, hogy
a hatdanyag védelme, annak bendén torténd 4thaladadsa folya-
médn megmaradjon.
Ezt a célt ugy értik el, hogy a bevonatoldshoz
olyan szemcsézett hatdanyag-magokat haszndlunk fel, amelye-
ket egy tovébbi, simitd miiveletnek vetettiink ald."Simita-

si"

mivelet alatt olyan miliveletet értiink, amely a feliileti
egyenetlenségek csdkkentése utjédn a granulumok fajlagos
felliletét csdkkenti.

Ez a "simitott" granulum ugyanarra a mennyiségii
hatdéanyagra szdmitva kisebb mennyiségii bevondszert tartal-
maz, minthogy a jé védelemhez szilikséges bevondszer-mennyi-
ség a kiinduldsi szemcsés anyag fajlagos feliiletének
fliggvénye.

A simitdsi miiveletet a jelen taldlmiany szerint
ugy végezzik, hogy a hatdanyagszemcsékre egy hatdanyag-
és/vagy cukor- és/vagy kaucsukoldatot viszilink fel. Eldényds
a hatdanyag vizes oldatdnak, kiiléndsen lizin-kldérhidrit
oldatnak hasznédlata.

A simitdsi milveletnek aldvetett kiinduldsi szem-
csék lehetnek lizin-kldérhidrdt kristdlyok vagy készithet6k
a 4 181 708 vagy a 4 181 710 szému amerikai egyesiilt 4lla-

mokbeli szabadalmi leirdsokban leirt miiveleti médszerekkel

egy vagy tObb poralaku hatdanyag, valamely k&t&anyag és



adott esetben valamely higitdszer és/vagy t&ltbanyag Ossze-
keverése utjan.

A hatdanyagok lehetnek aminosavak, mint metionin,
lizin vagy ezek sdéi, fenil-alanin, hisztidin, arginin,
tirozin; gydgyszerek, mint vitaminok, antibiotikumok, él&s-
diek elleni szerek, proteinek. EldnySs a lizin hatdanyag
haszndlata. Ily médon olyan homogén granuldtumot kapunk,
amely egy lizin magbdl és azt bevond lizinhdrtydbdl 411.
Higitdszerként és tdltdanyagként haszndlhatdk cukrok,
celluldz, szilicium-dioxid. Kd&tbanyagként alkalmasak a cel-
luléz-szdrmazékok, mint a metil-hidroxi-propil-celluldz,
kaucsukok, valamint az élelmiszeriparban ismert tablettdk
sliritésére vagy készitésére haszndlt valamennyi anyag.

A kiilonboz8 komponensek barmely, szakember szdméra
ismert mddszerrel granuldlhatdk, igy példdul megnedvesités
utdn fuvdkdn keresztiil végzett extruzidval, majd szdritdssal
tOmorithet8k, és &rblhetdk is.

A kapott granulumokat szitdn torjlik &t ugy, hogy
szemcseméretilk eloszldsa 200 és 4000 /um k&z6tt legyen.

Ezek a granulumok szabdlytalan feliiletiiek és ahhoz,
hogy a bendén keresztiili &thaladdsuk alatt védve legyenek,
jelentds bevondszermennyiséget kell tartalmazniuk. A bevo-
natréteg vastagsdganak csOkkentése érdekében a jelen taldl-
many szerinti eljdrdssal csOkkentjiik a granulumok feliileti
szabdlytalansdgdt oly mdédon,hogy a granulumokat egy haté-
anyag és/vagy cukor és/vagy kaucsukoldattal végzett keze-

léssel simitjuk.



A simitdsi miivelethez eldnydsen egy lehetlleg
minél koncentrdltabb lizin-klérhidrdt oldatot haszndlunk.
Nevezetesen e célra 100 g vizben 40-150 g lizin-kldérhidrat
koncentrdcidju oldatot alkalmazunk, amely 28-60 tdmeg$
lizint tartalmaz. Nyilvdnvald, hogy a jelen taldlmdny sze-
rinti eljdrdsndl ennél higabb oldatok is haszndlhatdk.De
minden higitds azzal jar egylitt, hogy a rdporlasztds hosz-
szabb ideig tart. Az eljdrds gazdasdgossdgdnak javitédsa
érdekében eldényds minél koncentrdltabb simitdoldat haszné-
lata. A lizin oldékonysdga a hémérséklettel jelentdsen né
és kOrililbellil 50 %-ndl nagyobb koncentrdcidénil (vagyis ha
100 g viz legaldbb 100 g lizin-kldérhidrdtot tartalmaz) az ol-
datot 50°C és 70°C kBzdtti hémérsékleten kell tartani.

A simitdéréteg tdmege - kiildnOsen ha az egy hatd-
anyagbdl 411 - tadg hatdrok kézétt valtozhat. Iéy a simitdré-
teg tbmege a kiinduldsi granulum 10-150 tOmeg%-&t teheti ki,
de elbnydsen annak 50-110 t&meg%-a, és abban az esetben, ha a
mag kristdlyos lizin-kldérhidr&tbdl 411, akkor annak 70-100
tOmeg%-a.

A simitdéréteg vastagsdga ugyanolyan simitdszer
tOmeg%® mellett a kiinduldsi granulum &dtmér&jével valtozik,
és filigg az &4tmérétdl, a szemcseméret-eloszldstdl, valamint
a granulumok alakjadtdl. Eldénydsen 20 és 200 Jum kozotti
vastagsdgu simitdréteget alkalmazunk.

A bendével szembenivédShatdsu bevonatréteget azu-
tédn a fentiekben emlitett amerikai szabadalmi leirdsokban is-

mertetett médon rdporlasztjuk a granulumokra.
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A bevonat legaldbb egy polimert, kopolimert vagy
olyan bdzikus anyagkeveréket tartalmaz, melynek nitrogén-
tartalma 2 és 14 % kozott van és molekulatdmege 50000 és
500000 k&z6tti. Polimerként és kopolimerként a jelen
leirdsban hivatkozott 4 181 710 szd&mu amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirds 7. oszlopé&ban szerepld anya-
gok alkalmasak. Eldény8sen 50-80 tdmeg% vinil-2-piridint és
20-50 tOmeg% sztirolt fartalmazé sztirol/vinil-2-piridin
kopolimert haszndlunk.

A bevondanyag egy hidrofdb anyagot is tartalmaz,
amely eldnydsen valamely 12-32 szénatomos zsirsav. A hidro-
féb anyagokat a fentiekben hivatkozott 4 181 710 szdmu
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirds is leirja.
A hidrofdb anyagok koziil elénySsen a sztearinsavat hasz-
naljuk.

A taldlmdny szerinti bevondanyag Osszetétel eldnyd-
sen a kdvetkezd:

10-30 tSmeg%® sztirol/vinil-2-piridin kopolimer.

70-30 tOmeg% sztearinsav.

A kopolimert és a hidrofdb anyagot tartalmazd be-
vondanyagkeveréket valamely halogénezett olddszerben, alko-
holban, éterben vagy ketonban vagy ezen olddészerek elegyé-
ben oldjuk. ElénySsen etanol/l,2-diklér-etdn, etanol/metilén-
-klorid, etanol/aceton olddszerelegyet haszndlunk. A be-
vondanyagkeverék oldatdt Orvénydgyban vagy barmilyen més
porlasztdberendezéssel szérjuk fel a granulumokra. El8nyds

a permetszéré (spray-coating) néven ismert, WURSTER tar-
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tdllyal felszerelt UNIGLATT berendezés hasznilata.

A bevondanyagok szdraz anyagban kifejezett, a
kiinduldsi granulumra vonatkoztatott mennyisége 10 és 30 %
k6z6tt, eldnybsen 15 és 25 % kdz6tt van, ami 500 /am és
1400 /um k6zotti 4tmérdjli granulumok esetében 20-70 /um
bevonatvastagsdgnak felel meg.

A bevonatolds utdn nyert granuldtum a bendd sem-
leges pH-javal szemben sokkal jobb stabilitdst mutat, mint
a kordbbi gyakorlat szerint eld4dllitott, simitdsi miivele-
ten &t nem esett granuldtumok.

A kovetkezd példédk részletesebben irjédk le a ta-

lalmanyt, de azt nem korldtozzik.
1. példa

Granuldlés

Lizin-klérhidrdt granulumok el84llitdsa extruzidval é&s

drazsirozéssal

Berendezések:

50 literes keverd8berendezés (planéta rendszerii)

PHARMEX 45 tipusu extruder

SPHAEROMAT 400 tipusu drazsirozd

drvénydgyas szdritd.

Alapanyégok:

FORPLEX Orldéberendezéssel 400 um dtmérdére Srélt lizin-
-kldérhidrat

metil-hidroxi-propil-celluldz

AVICEL mikrokristdlyos celluldz.



Miveleti mdédszer:

a) Pasztdzés

b)

c)

d)

e)

A keverdbe tapl&lunk
2550 g 400 /um dtmérdjli lizin-kldérhidrétot
450 g mikrokristdlyos celluldzt.
A keveréket 1 percig szdrazon homogenizdljuk. Ezutén
betdpldljuk az eldzetesen elkészitett vizes kdtbanyag
oldatot, mely az alabbi komponensekb8l 411:
1227,9 g viz
92,1 g metil-hidroxi-propil-celluldz.

A betdplédléds befejezése utdn 1 dSra 30 percen &t keverjiik.

Extrudalés

A nyert pasztat PHARMEX 45 tipusu, 0,8 mm 4tmérdéji fuvd-
kdval elldtott extruderrel 90 ford./perc fordulatszam-
mal extruddljuk.

Drazsirozas

Az egész extruddtumot az 1000 ford./perc fordulatszimmal
forgd drazsirozdédobba liritjik. A kezelési id&tartam:
2 perc.

Orvényagyas széritds

Leveg8hémérséklet: 60°C.

A kapott szemcsék (granulumok) szemcseméret-eloszlésa:

atmérd < 0,5 mm 13,8

o©

0,5 < atméré < 0,63 mm 8,4

o°

0,63 < &tméré6 <« 0,8 mm 16,2

o°

0,8 < 4tmér8 <« 1 mm 28,1

oe
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1 < &4tmérd < 1,25 mm 19,3 %
1,25 £ 4tméréd < 1,25 mm 14,2 %7,

2 Ez, az 1,25 mm-nél nagyobb &4tmér8jli frakcid a szlritdsbdl

kikeriilt aglomerdtumokat foglalja magédban.
2. példa
Simités

A simitdsi miiveleti mdédszer

400 g kezelendd szemcsét (az 1. példa szerinti
granulumot), melynek &4tmér&je 0,63 és 0,80 mm kbzotti, az
UNIGLATT berendezésbe téplalunk.

A fluidizédléast meginditjuk és a simitdszer oldatot
bepermetezziik (beporlasztjuk).

A simitdsi mlvelet utdn a terméket Osszegyljtjik.
350 g kiindulési szemcsére'magét a bevonatot az aldbbiakban

leirt médon visszik fel.

” 2

A simitdszer oldatok el8&llitdsa:

A kivdnt mennyiségli (99,9 % tisztasdgu) lizin-mono-
klér-hidrdtot kériilbeliil 30°C-on desztilldlt vizben fel-
oldjuk.

A lizin-kldérhidrdt tartalmat annak vizoldhatdésédga
korlatozza.

A berendezés szabdlyozdsa:

Valamennyi simitdsi miiveletet az aldbbi koriil-
mények kdzdtt végeztiik:
- betdpldlt granulum-mennyiség 400 g

- fluidiz4dld levegd mennyisége 100 m3/éra



- belépd levegd hémérséklete 40°C

a levegd porlasztdényomdsa 1,5 bar
- a simitdszer oldat porlasztdsi sebessége 14 ml/perc

az oldat hémérséklete 30°C.

3. példa

Bevonatolés

A bevondshoz haszndlt berendezés

GLATT tipusu, WURSTER tartdllyal el&dllitott

UNIGLATT spray-coat berendezés.

A bevonds miveleti mdédszere:

Bevondszer-oldat
100 g oldat Osszetétele:

- sztirol/vinil-2-piridin (30/70) kopolimer 1,93 g

- sztearinsav (tiszta) 7,74 g
- etanol 35,06 g
- 1,2-diklér-etén 55,26 g.

Az Orvényagy szabdlyozdsa:

- betédpldlt, 0,63-0,80 mm &tmérdjii

szemcse mennyisége 350 g
- fluidiz4ld levegd sebessége 100 Nm3/éra
- belépd levegd hémérséklete 30 °c

~ a bevondszer-oldat porlasztési
sebessége 11 ml/perc
- porlasztd levegd nyomésa 1,5 bar

- bevondszer-oldat hé&émérséklete 40 °c.
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Miiveleti mdédszer:

A bevonandd szemcséket az UNIGLATT berendezés
tartdlydba tdpldljuk. A fluidizdldst meginditjuk és meg-
kezdjik a bevoﬁészer—oldat rdporlasztdsdt. Egyenként k&-
rilbeldl 10 g termékmintdt vesziink ki:

362 g oldat beporlasztdsa utdn (ami 35 g bevond-

szernek felel meg, vagyis 10 %-os bevondszer-
-tartalomnak),

724 g oldat beporlasztdsa utdn (ami 70 g bevondé-
szernek felel meqg, vagyis 20 %-os bevondszer-
-tartalomnak) ,

1,086 g oldat beporlasztdsa utdn (ami 105 g
bevondszernek felel meg, vagyis 30 %$-o0s be-
vondszer~-tartalomnak) .

Bevonatmennyiség alatt a 100 g kiinduldsi granulé-

tumra rdporlasztott széraz bevondszer mennyiségét

értijiik.

Minden minté&ndl meghatdrozzuk a hozzdadott lizin-

-klérhidrdt tartalmat (ldsd az I. tébldzatot).
4. példa

Az 1., 2. és 3. példédkhoz hasonldan jértunk el a
granuldlds utdn az aldbbi szemcseméret-eloszlisu lizin-k1ldér-
hidrdtokbdél kiindulva:

0,5 - 0,63 mm

0,63 -~ 0,80 mm

0,80 - 1,0 mm

1,0 - 1,4 mmn,
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ugy, hogy 100 g granuldtum simitdsdhoz 40 g lizin-kl1ldér-
hidrdtot haszndltunk fel. A II. tdbl&zat adatai azt mutat-
jédk, hogy a védelem elérése sokkal kbGnnyebb ekvivalens
bevonatmennyiség esetében és gyengébb (10 %) abban az eset-

ben, ha a granulum nagyobb atmérdjii.
5. példa

A 4. példdban leirtak szerint jartunk el,10 %
mennyiségli simitdszer alkalmazdsa mellett ugy, hogy kiildn-
b6z8 vastagsdgu bevonatréteget vittink fel. Az eredményeket

a ITII. téblazat mutatja.
6. példa

A 2. és 3. példdban leirtakat reprodukdltuk oly
médon, hogy a lizin-kldérhidrédt, mikrokristdlyos celluldz
és metil-hidroxi-propil-celluldz alapu granulumok helyett
0,63 és 0,80 mm k&zotti szemcseméretre szitdlt, osztdlyozott
lizin-klérhidrdtot haszndltunk fel. A simitédst és a bevo-
nédst az ezekben a példédkban leirt oldatokkal végeztiik.
A A IV. tablazat az I. tdblézathoz hasonldan a

hozzdadott 1lizin-k1l6rhidrdt tartalmat tiinteti fel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés kérddzd 4llatok tédplédlédséra vagy keze-
lésére szolgdlé tépszer- és/vagy gydgyszer hatdanyag-gra-
nuldtumnak simitdséra, azzal jellemezve, hogy
nevezett granuldtumokra egy vagy t&bb hatdanyag, kaucsuk
és/vagy cukor oldatdt porlasztijuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljédrds, azzal jelle-
mezve, hogy lizin és/vagy metionin granuldtumra lizin-kldér-
hidrdt oldatot porlasztunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljédréds, azzal jelle-
mezve, hogy lizin-kldérhidrat kristdlyokra vizes lizin-kldér-
hidrdt oldatot porlasztunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdrés,
azzal jellemezve, hogy lizin és/vagy metionin granuldtumra
100 g vizre szdmitott 70 g és 150 g kOzdtti mennyiségii
lizin-klérhidrdtot tartalmazé vizes oldatot porlasztunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemez-
ve, hogy lizin és/vagy metionin granuldtumra a 4. igénypont
szerinti, 50°C és 70°C k8z8tti hémérsékletii, olyan oldatot
porlasztunk, amely 100 ml oldatra szamitva 100 g-ndl nagyobb
mennyiségi lizin-kldrhidrédtot tartalmaz.

6. Az el&z8 igénypontok barmelyike szerinti eljéardés,
azzal jellemezve, hogy lizin és/vagy metionin granuldtumra
a 4. vagy 5. igénypont szerinti oldatot permeteziink olyan
mennyiségben, hogy a porlasztott lizin-klérhidrét szaraz-

anyagban kifejezett mennyisége a kiinduldsi granuldtumra
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és 150 % koOzdtti, eldnybsen 25 % és 110

ov
oe

szémitva 10
kdzb6tti legyen.

7. A 3. és 6. igénypontok szerinti eljdréds, azzal
jellemezve, hogy a poralaku lizin-klérhidrét kiindulédsi
granuldtumra szadmitott tOmeg-mennyisége 70 % é&s 100 %
k6z6tt van.

8. Hatdanyag~granuldtum, azzal jellemezve, hogy
egy, az 1-7. igénypontok bdrmelyike szerinti eljéréssal
lizin-réteg bevonattal simitott hatdanyag-magot tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti granuldtum, azzal jelle-
mezve, hogy 50-90 tOmeg?% hatdanyagbdl és 10-50 tSmeg% lizin-
-k1érhidrdtbdl 411.

10. Az elbz8 igénypontok barmelyike szerinti gra-
nuldtum, azzal jellemezve, hogy szemcséinek mérete 0,5 és
2,5 mm kbzdtt van.

11. A 8-10. igénypontok barmelyike szerinti granu-
ldtumok felhaszndldsa egy vagy tobb polimerrel vagy bdzikus
aminocsoport tartalmu kopolimerrel, adott esetben ezek hid-
roféb anyaggal képezett keverékével végzett bevonédsra.

12. A 11. igénypont szerinti granuldtumok felhasz-
ndlésa sztirol/vinil-piridin alapu kopolimer és sztearinsav
keverékével végzett bevondsra.

13. A 12. igénypont szerint nyert granuldtum, azzal
jellemezve, hogy a bevondszer tOmeg-mennyisége a 8-10.
igénypontok szerinti granuldtum tOmeg-mennyiségéhez vi-

szonyitva 10 és 30 % kdz6tt van.
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l4. A 11-13. igénypontok szerint nyert granuldtum,

azzal Jjellemezve, hogy a bevondréteg vastagsdga 10 és 70

/um koz6tt van.
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