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KIVONAT

A taldlmény tirgyat golyé vagy lencse alaku, késlel-
tetett kibocsatdsi matrixszemcsék képezik, amelyek
egyforma, legnagyobb atmérdje 0,5-4 mm tarto-
many.
A métrixszemcsék osszetétele a kovetkez6:
a) 0,1-87 tomeg% legalabb egy, biologiailag hatdsos
vegyiilet;

A leiras terjedelme 10 oldal

1

b) 5-50 tomeg% legalabb egy, vizben oldhatatlan po--

limer;
c) 5-45 tomeg% legalabb egy lipofil komponens;

d) 3-40 tomeg% természetes vagy félszintetikus gél- |

képz6; és
e) 0-50 tomeg% egy vagy tobb segédanyag a forma-
zashoz.
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A taldlmany targyat szilard, el6nyosen gyogyszerésze-
ti, késleltetett forméak (szemcsék) képezik, amelyeknél
a hatdanyag egy vizben oldhatatlan polimer, egy lipid,
valamint egy kolloidalisan nagy viszkozitdsu, vizben
oldhat gélképzd vagy legaldbb vizzel duzzad6 polimer
keverékébe van bedgyazva. Az elGallitds egymfiveletes
folyamatos eljarasban torténik, olvadékextrudalssal és
formézassal, elénydsen forrélevagassal.

- Az olvadékextrudildshoz és a retardalashoz megfe-
leld maétrixanyagok a nyomdas és hémérséklet hatdséra
képlékenyithetd polimerek és lipidek. Speiser és munka-
thrsai [Pharm. Acta Helv. 46, 31 (1971)] ismertették a
gyomornedvek 4ltal oldhatd epoxid-amin-gyantdk, vala-
mint a bélnedvek éltal oldhat6 vinil-acetit/krotonsav ko-
polimerek alkalmazisét froccsonttt gyodgyszerformak-
hoz (v. 6. a 3 432 592 szdm\1 amerikai egyesiilt llamok-
beli szabadalmi leirdshoz mondottakat). Hiittenrauch és
Schmeiss vizsgéltdk modellvegyiiletek felszabaduldsat
dugattyis extruderrel elallitott polietilénmatrixbol
[Pharmazie 30, 229, 536 (1975)]. Mank és munkatérsai

[Pharmazie 44, 773 (1989) és 45, 592 (1990)] ismertet- -

ték a hatéanyag-kibocsatast oldhatatlan, hére lagyulé
métrixokbdl. Ezek a médszerek nem teszik lehetfvé a
tetszés szerint bedllithat6 késleltetést, és elsGsorban a ha-
toéanyag a polietilénmatrixokb6l nem szabadul fel tokéle-
tesen. Ehhez jdrulnak még ennél az eljarasndl a froceson-
tés hétrnyai, igy a hosszl tartézkod4si id6 magas h6-
mérsékleten, és a nagy anyagveszteségek a bedmiGesa-
tornékon, amelyek tartalma tjrahasznositisnak nem vet-
hetd ald. Ezenkiviil a formazasi koltségek a termelés
gyorsasagihoz viszonyitva rendkiviil nagyok.

N. A. El Gindy és munkatérsai [Acta Pharm. Tech-
nol. 33, 208-211 (1957)] ismertették tablettdk elGallita-
sat, hatéanyagok és vizoldhat6 [polietilénglikol és po-
li(oxi-etilén)-poli(oxi-propilén) tombpolimerek] és old-
hatatlan polimerek keverékét megolvasztva, majd pré-
selve. A polimer megvalasztasa kovetkeztében ezek a
formak tobbé-kevésbé gyorsan kibocsatjdk a hatéanya-
got. Az elGéllitasi eljards szakaszos.

N. Follonier és munkatarsai [Capsule News 1, 2
(1991); és Abstract der 6th International Conference on
Pharmaceutical Technology, Paris, France, 2 bis 4, Juni
1992] beszdmolnak a hatbanyagot hosszan tartéan kibo-
csatd tablettak elGallitasardl, olvadék extrudaldsaval,
egycsigds extruderrel. A megdermedt extruditumot
pengés szemcsézvel felapritjik. Matrixként (bedgyaz6-
anyagként) vizben oldhatatlan polimereket hasznalnak.
A szemcsék nagysagin kiviil tovabbi kiilonb6z6 adalé-
kokat vizsgéltak meg a hatanyag-leadas szabalyozisa-
ra. A polimeralap f6képpen egy etilén/vinil-acetat kopo-
limer volt. A hatéanyag leadisa ezekbdl a formakbol
azonban a ,,nulladik rendii kinetika” szerint nem sike-
riilt,

A 3432 592 sz4mi amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirds ismerteti hatéanyag-tartalmi polimer-
olvadékok froccsontését. Az itt hasznalt polimereknek
az emészténedvekben (gyomornedvekben) legaldbb
részben oldhatonak kell lenni. Oldhaté polimerként f6-
képpen a gydgyszerészet teriiletén nem szokdasos, egy
aminodiolbdl és egy epoxidbol all6 komplex kondenza-
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ci6s terméket irnak le. A késleltetést Gigy érik el, hogy a
fenti termékkel egyiitt a gyomornedvekben nehezen ol-

do6do, hére lagyul6 anyagokat alkalmaznak. Az itt meg- -

adott polimerkombinicidk a szemcsék vizben j6l oldo6-
dé hatéanyagainak a késleltetésére nem alkalmasak a
kedvezdtlen felillet/térfogat ardnyok miatt. A késlelte-
tés ezzel a modszerrel altaldban rosszul szabilyozhato,
er8sebb késleltetésnél a hatGanyag egy része oldhatatla-
nul a szemcsékben marad [a hatéanyag kibocsétésa a t-
torvény szerint, 14sd: T. Higuchi: J. Pharm. Sci. 52,
1145-1149 (1963)]. A hatdanyag-leadds a ,nulladik
rendi kinetika” szerint nem sikeriil (v. 6. L. tablézat).

A hatéanyag-tartalmii polimerolvadékok, elénydsen
vinil-pirrolidon-kopolimer olvadékok extrudildsa az
EP-A 240 904 és EP-A 240 906 szdm eurdpai szaba-
dalmi leirasokbdl ismert. A polimerkeverékek egy meg-
hatérozott hatéanyag-leadasi profiljanak a bedllitasat itt
nem végzik el. Ebbél kifoly6lag bebizonyosodott, hogy
az ily médon eldéllitott termékek sok esetben kevéssé
tarothatok, a késleltetGhatds az idGvel csokken.

Az EP-B 204 596 sz4mi eur6pai szabadalmi leiras
ismerteti szemcsék elGallitisat hatéanyag bedgyazdsé-

val egy métrixba, amely a kdvetkez6 komponensekbél -

éll: legaldbb egy nem hidrofil polimerbdl és/vagy leg-
alabb két lipidanyag keverékébGl, amelyek kozil az.

-egyik a polimert (polimereket) oldé vagy gélesitd tulaj- -
donsagy, és a mésik kenGanyag tulajdonsigy; vagy egy-

lipidanyagbol, mely utobbi mindkét fent emlitett tulaj-
donsigot egyesiti magdban; és adott esetben egy vagy:

“tobb adalékbél, igy toitGanyagokbdl vagy antisztatikusi-.
anyagokbdl. Az eljiras hitranya, hogy nagyobb mennyi--

ségii (kb. 20%-t6l) ,,nem hidrofil polimer” alkalmaz4si—
nél a retardkészitménybdl az anyag leaddsa til gyorsan:

megy végbe, kisebb mennyiségeknél pedig ez a tarolds-.. .

nal er8sen valtozik és nem tokéletes.

A talilmény feladata szemcsék, eldnyosen gyogy-
szerészeti célokra szolgdlé szemcsék elGallitdsa, ame-
lyekbél a hatéanyag besllithat6 késleltetési jelleggel, te-

hat tetszés szerint lassitva — de tokéletesen - felszaba- .

dul. Ezt a célt matrixszemcsékkel érjiik el, tehat anél-
kiil, hogy a szemcsemagokra késleltetd filmbevonatot
vinnénk fel.

A hatbéanyag leaddsénak a métrix osszetételével
valé szabalyozasa mellett (matrix-retardszemcsék), ki
kellett dolgozni egy eljarast a szemcsék egyszer(i, nem
koltséges eléallitasara. Az eljarasnak folyamatosnak és
egy miiveletben elvégezhetnek kellett lennie, a kom-
ponensek elbzetes Osszekeverése vagy elGgranulilasa
nélkiil, vagy az elBallitasi eljaras utin a szemcsék befe-
jez6 gombolyitése vagy hasonlo kialakitisa/lekerekité-
se nélkiil.

Azt talaltuk, hogy bizonyos hatéanyag-tartalma po-
limermaétrixok (-bedgyazé anyagok) olvadékextruda-
lasaval és ezt kovetd folyamatos formazasaval (kialaki-
tasdval) egyszerl modon lehetévé vilik retardszem-
cséket nagy hatdanyag-tartalommal elGéllitani, még viz-
ben igen jol 0ld6d6 hatdéanyagokkal is, amikor csupén a
polimermatrix Osszetételével, a diffiziot szabalyozo po-
limerbevonatok nélkiil, széles tartomanyban beallithaté
kibocsatasi profillal jo tarolhatdsag érhetd el.

s st
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A taldlmény szerinti polimermétrix alapelve: meg-
feleld lipofil anyagokkal képlékenyitett, vizben és a
gasztrointesztindlis folyadékokban oldhatatlan polimer-
bl 4ll6 maétrix. A technika fent ismertetett alldséval el-
lentétben széles tartomanyon keresztiil beallithato kés-
leltetd jelleget sikeriil megvalésitani, ha az oldhatatlan
polimerbdl és lipofil komponensekbdl 4ll6 métrixba
egy gélképz0 anyagot, vagyis egy vizben nagy viszkozi-
tassal 0ld6d6 (hidrokolloid) vagy legaldbb duzzadé po-
limert keveriink. A technika 4llas4nal a fentiekben emli-
tett matrixoknal a hatéanyag felszabaduldsit ugyan sza-
bélyozzik az oldhatatlan polimerek koncentrécidjaval,
de til csekély mennyiségli polimernél fennill a ve-
szély, hogy a beaddsi forma (a készitmény) szétesik, til
nagy mennyiségi polimernél pedig az, hogy a hat6-
anyag felszabaduldsa nem tokéletes, a hatéanyag egyes
részei teljesen be vannak zdrva és nem hasznosithatok.
A gélképz6 anyag taldlmany szerinti bevitelével a
retardmatrix ,feltorését” érjiik el a polimer duzzadésa-

. val, s igy a hatbanyag tokéletesen fel tud szabadulni

(v.6. 1. tabléazat).

A mitrix-retardszemcsékhez alkalmazott taldlmany
szerinti polimermaétrix 4j inert, lipofil és hidrofil métrix-
kombindcid, amely hére ldgyuldan feldolgozhato.

A taldlmény tirgyét szildrd, gyogyszerészeti, késlel-
tetett forma (métrixszemcsék) képezi, amit egymiivele-

- tes eljarasban, olvadékextrudldssal extruderben, el6-

nyOsen kétcsigas extruderben vagy kever6résszel ella-

tott egycsigds extruderben, 50—200 °C-on és folyama-
tos formdézassal (el6nyosen forrolevagéssal) allitunk
el egy keverékbdl, amely a kivetkezd Gsszetétel(i:

a) legaldbb egy, biologiailag hatdsos vegyiilet (,,hat6-
anyag’, elénydsen ember- vagy allatgy6gyészati
szer vagy vitaminok, valamint szisztémas rovarir-
tok, gombadlék vagy gyomirtok), 0,1-87, elényo-
sen 1-75, els6sorban 45-75 tomeg% mennyiség-
ben;

b) legaldbb egy, a gyomor-bél rendszer nedveiben old-
hatatlan, természetes, félszintetikus vagy szintetikus
polimer, 5-50, elonydsen 10—-40 tomeg% mennyi-
ségben;

c) 5-45, elényosen 10-35 tomeg% legalabb egy, viz-
ben oldhatatlan lipofil komponens, amely a b) sze-
rinti polimerre lagyit6 hat4sa és sikosito, illetve ke-
ndanyag tulajdonsagy;

d) 3-40, elénydsen 5-25 tomeg% legaldbb egy, viz-
ben vagy a gyomor-bél rendszer nedveiben kolloi-
dalisan old6d6, nagy viszkozitisi oldatokat vagy
géleket képez6 vagy legalabb duzzadd, természetes
vagy félszintetikus, hidrofil polimer (réviden: ,,gél-
képz6”); és

e) 0-50, elénydsen 0—40 tomeg% egy vagy tobb se-
gédanyag a formazéshoz.

A fenti sz4zalékadatok a szemcsék teljes tomegére
vonatkoznak.

A szilard gyogyszerészeti retardformék a taldlmany
értelmében példaul granuldtumok, elénydsen szem-
csék, késleltetett hatbanyag-kibocsétassal. Az eldalli-
tott idomdarabok porré 6rolhetdk, és ebben a forméaban
hasznélhatok (példaul keményzselatin kapszulikban).
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Az idomdarabok utblagos athuzésat izelfedé filmbevo-
natokkal a technika alldsa szerint (példdul poliakri-
latokkal, cellul6z-észterekkel, igy (hidroxi-propil)-me-
til-celluléz-ftaldtokkal és celluléz-éterekkel, igy etil-
cellul6zzal (hidroxi-propil)-metil-cellulézzal vagy (hid-
roxi-propil)-celluldzzal nem zarjuk ki, de ez &ltaldban
nem sziikséges.

Szamos esetben lehet a szemcsékbdl tablettakat pré-
selni. A préselés tobbek kozott olyan esetekben eldnyos,
amikor nagy a hatoanyag dozisa, és igy nem kivant nagy
gyogyszerformékat eredményezne. A tablettizas koriil-
ményeinek (elsdsorban a préselési nyomésnak) a szaba-
lyozaséval tobbek kozott egyes szemcsék széteshetnek,
s igy a hatéanyag-leadasnak nem kell jelentdsen kiilén-
bozni a hasonlé szemcséktdl, amelyeket (Gmlesztve)
kapszuldkba toltenek. A tablettdva préselés a gyogyszer-
forma térfogatcsokkenését eredményezi, ami egyes ese-
tekben eldnyos lehet. Ozmotikus hatdsi szerek (példaul
szervetlen sok) hozzdadéisaval tovibba olyan szemcsék
allithatok €l6, amelyek mint ozmotikusan aktiv forrasré-
tegek alkalmazhatok (v. 6. WO 92/04011 szidmu szaba-
dalmi bejelentés), s igy a hatéanyagot. példiul tablettdk-
bdl (préselés utdn) vagy kapszuldkbdl az ozmoézis elve
alapjan adjék le. v

A taldlmény értelmében az a) szerinti hatbanyag.

alatt kell érteni valamennyi gyogyszerészeti hatdsa és-
lehetSleg csekély mellékhatdssal rendelkez6 anyagot,.

amennyiben ez a feldolgozas koriilményei kozott nem-
bomlik el. A dbzisegységre es6 hatbanyag-mennyiség:
és koncentracié a hatisossidgnak és a leadéas kivant se-:

bességének megfelelGen tag hatirok kozdtt valtoztatha--
t6. Az egyetlen feltétel az, hogy megfeleljen a kivant ha--

tas eléréséhez. fgy a hatéanyag-koncentrici6 0,1-87,
elonyosen 1-80, elsGsorban 45-75 tomeg% tarto-
ményu lehet. A hatéanyagok a taldlmény értelmében
— amint azt mér emlitettiik — mds, biologiailag hatisos
vegyiiletek is lehetnek. El6nydsek a betametazon, tiokt-
sav, szotalol, szalbutamol, norfenefrin, szilimarin, di-
hidroergotamin, buflomedil, etofibrat, indometacin,
oxazepam, B-acetil-digoxim, piroxikam, haloperidol,
ISMN, amitriptilin, diklofenak, nifedipin, verapamil,
piritinol, nitrendipin, doxiciklin, brém-hexin, metil-
prednizolon, klonidin, fenofibrét, allopurinol, pirenze-
pin, levotiroxin, tamoxifen, metil-digoxin, o-(B-hid-
roxi-etil)-rutozid, propicillin, aciklovir-mononitrat, pa-
racetamol, naftidrofuril, pentoxifillin, propafenon, ace-
butolol, L-tiroxin, tramadol, bromokriptin, loperamid,
ketotifen, fenoterol, kalcium-dobelizat, propranolol, mi-
nociklin, nicergolin, ambroxol, metoprolol, B-szitosz-
terin, enalapril-hidrogén-maleét, benzafibrat, ISDN,
gallopamil, xantinol-nikotinit, digitoxin, flunitrazepén,
benciklan, dexapantenol, pindolol, lorazepam, diltia-
zem, piracetam, fenoxi-metil-penicillin, furoszemid,
brémazepam, flunarizin, eritromicin, metoklopramid,
acemetacin, ranitidin, biperidén, metamizol, doxepin,
dikalium-klor-azepit, tetrazepam, Osztramusztin-fosz-
fat, terbutalin, kaptopril, maprotilin, prazosin, atenolol,
glibenklamid, cefaklor, etilefrin, cimetidin, teofillin,
hidromorfon, ibuprofen, primidon, klobazam, oxacep-
rol, medroxiprogeszteron, flekainid, Mg-piridoxal-5-

et it i
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foszfat-glutaminat, himekromon, etofillinklofibrat,
vinkamin, cinnarizin, diazepam, ketoprofen, flupen-
tixol, molsidomin, glibornurid, dimetindén, melperon,
szokinolol, dihidrokodein, klometiazol, klemasztin, gli-

soxepid, kallidinogendz, oxifedrin, baklofen, karboxi- -

metil-cisztein, tioridacin, betahisztin, L-triptofan, mir-
tol, brém-alain, prenil-amin, szalazoszulfapiridin, asz-
temizol, szulpirid, benzerazid, dibenzepin, acetil-szali-
cilsav, mikonazol, nisztatin, ketokonazol, Na-pikoszul-
fat, kolesztiramin, gemfibrocil, rifampicin, fluor-kor-
tolon, mexiletin, amoxicillin, terfenadrin, mukopolisza-
charid-polikénsav-észter, triazolam, mianszerin, tiapro-
fensav, amezinium-metil-szulfét, meflokin, probukol,
kinidin, karbamepin, Mg-L-aszpartat, penbutolol, pire-
tanid, amitriptilin, ciproteron, Na-valpropinat, mebeve-
rin, bisakodil, 5-amino-szalicilsav, dihidralazin, ma-
galdrat, fenprocoumon, amantadin, naproxén, karteo-
lol, famotidin, metildopa, auranofin, dsztriol, nadolol,
levomepromazin, doxorubicin, medofenoxat, azatiop-

rin, flutamid, norfloxacin, fendilin, prajmalium-bitarta-

Tat, aescin. '

Kiviltképpen el6nydsek az alabbi hatoéanyagok szi-
1ard oldatai:

acetaminofen (=paracetamol), acetohexamid, ace-
til-digoxim, acetil-szalicilsav, akromicin, anipamil, ben-
zokain, B-karotin, klér-amfenikol, klér-diazepoxid,
klor-madinoacetat, klor-tiazid, cinnarizin, klonazepam,
kodein, dexametazon, diazepam, dikumarol, digitoxin,
digoxin, dihidroergotamin, drotaverin, flunitrazepam,
furoszemid, gramicidin, grizeofulvin, hexobarbital, hid-
roklor-tiazid, hidrokortizon, hidroflumetazid, indime-
tazin, ketoprofen, lonetil, medazepam, mefruzid, me-
tan-drosztenolon, metil-prednizolon, metil-szulfadiazin
(=szulfaperin), nalidixinsav, nifedipin, nitrazepam, nit-
rofurantoin, nisztatin, Gsztradiol, papaverin, fenacetin,
fenobarbital, fenil-butazon, fenitoin, prednizon, rezer-
pin, spironolakton, streptomicin, szulfadimidin (=szul-
fametazin), szulfametizol, szulfametoxazol (=szulfame-
ter), szulfaperin, szulfatiazol, szulfizoxazol, tesztoszte-
ron, tolazamid, tolbutamid, trimetoprim, tirotricin.

A ,,szilard oldat” a szakember részére szokasos kife-
jezés [v. 6. Chiou és Riegelman: J. Pharm. Sci. 60,
1281-1302 (1971)]. A hatbanyagok polimerekkel ké-
szitett szilard oldataiban a hatéanyag molekularis disz-
perz elosztasban van a métrixban jelen.

A vizben és a gyomor-bél rendszer nedveiben oldha-
tatlan természetes, félszintetikus vagy szintetikus b)
szerinti polimer lehet példdul egy celluléz-éter, igy etil-
celluloz vagy egy celluloz-észter, igy cellul6z-diacetat,
celluloz-triacetét, celluléz-acetat-propionat vagy cel-
luléz-acetat-butirat. Ezeken kiviil alkalmazhatok még
oldhatatlan poliszacharidok is, igy kitin és kitinszdrma-
zékok, valamint mikrokristdlyos celluléz. Megfeleld
szintetikus polimerek tobbek kozott példdul a po-
li{(met)akrilsav-észterek és a vinil-acetat homo- és kopo-
limerei. Elényosek az etil-cellulézok.

A c) szerinti, vizben oldhatatlan lipofil komponens
a b) szerinti polimerekre lagyit6 tulajdonsagu, és sikosi-
t0 ¢és kenbanyag tulajdonsagokkal biré komponens. Ez
lehet példaul egy alifas alkohol, igy cetil- vagy sztearil-
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alkohol, egy zsirsav, igy sztearinsav; vagy egy viasz,
példaul monténviasz-alapa észterviasz. A talalmény sze-
rint hasznalhatok tovabbé példiul a poli(oxi-etil)-ezett
alifis alkoholok, zsirsavak és novényi olajok, hidro-
génezett ndvényi olajok, mono-, di- és trigliceridek, va-
lamint a lecitinek. Fentieken kiviil alkalmazhatok még a
poliglicerin-zsirsav-észterek, telitett poli(oxi-etil)-ezett
gliceridek, polietilén-oxidok, polipropilén-oxidok, illet-
ve ezek tombkopolimerei, fidlsav-észterek és acetilezett
monogliceridek. El6nyosek a mono-, di- vagy trigliceri-
dek, vagy ezek keverékei és a poliglicerin-zsirsav-ész-
terek. El6nydsek azok a c) szerinti lipofil komponen-
sek, amelyek HLB (hydrophilic/lipophilic balance) érté-
ke 1-9, elsGsorban 2-5.

A d) szerinti gélképz6, tehat vizben nagy viszkozita-
st kolloid oldatokat vagy géleket képez6 vagy vizben
legaldbb duzzad6 polimerekként elsGsorban a vizben
oldhatatlan cellul6zszdrmazékok vehetGk szamitisba,
igy alkil-cellulézok, (hidroxi-alkil)-cellulézok, (hid-
roxi-alkil)-alkil-cellul6zok, példaul metil-celtuléz, (hid-
roxi-metil)-celluléz, (hidroxi-etil)-celluléz, (hidroxi-
propil)-celluléz, (hidroxi-butil)-celluléz, (hidroxi-etil)-
metil-celluloz, (hidroxi-propil)-metil-cellul6z, tovibba
(karboxi-alkil)-cellul6zok, (karboxi-alkil)-alkil-cel-
lulozok, (karboxi-alkil)-celluloz-észterek, példaul (kar-
boxi-metil)-cellul6z és alkéliséi; lehetnek tovabba més
vizoldhatd poliszacharidok, igy alginsavak és séik (al-
gindtok), karragenanok, guargumi, xantingumi, agar-

agar, gumiardbikum és hasonlé anyagok, pektinek, .

galaktomannén, tragantmézga, tovabba vizoldhat6

kitinszdrmazékok, igy a kitoz4n. El6nyosek a vizold-:
haté alkil-cellulézok, (hidroxi-alkil)-cellulézok vagy

(hidroxi-alkil)-alkil-cellulézok, amelyek viszkozitdsa

2%-os vizes oldatban 20 °C-on 1000 cP felett van, el6--
nyosen 1500-120 000 cP. Kivéitképpen elényosek .

azok a (hidroxi-propil)-metil-cellul6zok, amelyek me-
tilezési foka 1,36-1,81 és hidroxi-propilezési foka
0,12-0,23; valamint a (hidroxi-propil)-cellulézok.

Igen eldny0s a polimerkomponensek, példéul a (hid-
roxi-propil)-cellul6zok anionos polimerekkel, igy (kar-
boxi-metil)-cellul6zokkal vagy nétrium-alginattal vég-
zett keverésével elSidézett szinergetikus viszkozitasno-
vekedés. :

A ,,vizben 0ld6d6” kifejezés azt jelenti, hogy 100 g
20 °C hémérsékleti viz legalabb 0,5 g, elényodsen leg-
alabb 2 g polimert kolloidélisan old.

A d) szerinti polimerkomponensekként szamitasba
vehetSk a vizben, illetve a bélnedvekben oldhatatlan,
de hidrofilen duzzadé polimerek is, igy a térhaldsitott
poli(vinil-pirrolidon) vagy térhalésitott keményit6k,
keményitGszarmazékok, igy a ndtrium-keményitd-gli-
kolat, kroszkarmell6z-natrium, kismértékben szubszti-
tualt (hidroxi-propil)-cellulozok és a kismértékben
szubsztitudlt térhalositott natrium-(karboxi-metil)-cel-
lulézok.

Arra nézve, hogy egy polimer megfelel-e d) kompo-
nensként, déntd, hogy egyrészt hidrofil legyen, mas-
részt az emésztérendszerben ne oldodjék tal gyorsan.
A polimernek egyrészt lehetdvé kell tenni a hatéanyag
kidiffundélasat a szemcsék belsejébdl, masrészt ez csak

ki b

i"e -



1 HU 221 981 B1 2

lassan torténjék meg. Ezért a polimemek vizzel gélt
vagy nagy viszkozitdsi oldatot kell képezni. Ennek a
komponensnek és mennyiségének a megvalasztisa don-
tden befolydsolja a késleltetGhatast. Meglepé moédon
azt tapasztaltuk, hogy a fent emlitett természetes vagy
félszintetikus, hidrofil, gélképzd polimerek — a teljesen
szintetikus polimerekkel, igy a poli(vinil-pirrolidon)-
nal vagy vinil-pirrolidon/vinil-acetét kopolimerrel ellen-
tétben — nagy tarolasi stabilitdssal rendelkeznek (vagy-
is a késleltet6 hatds konstans a trol4s alatt).

Az e) szerinti komponens egy vagy tobb, hasonlé cé-
lokra szokdsos segédanyag lehet, ezek példdul tolt6-
anyagok, kendanyagok, a formatél valé elvalasztast
megkonnyitd anyagok, lagyitok, hajtoanyagok, stabili-
zétorok, szinezékek, inert toltGanyagok, a viszkozitast
befolyédsolé anyagok, valamint ezek keverékei.

A toltbanyagok lehetnek példéul szervetlen t5lt-
anyagok, igy magnézium-, aluminium-, szilicium-, ti-
tan- stb. oxidok, valamint mikrokristilyos celluléz és
cellulézpor, kiilonboz6 keményitfk és ezek lebontdsi
termékei (maltodextrin), lakt6z, mannit vagy kalcium-
difoszfét, 0,02-50, eldnydsen-0,20-20 tomeg% kon-
centricioban, a szemcsék teljes tomegére szdmitva.

A kenb (sikosit6)-anyagok példaul az aluminium-
és kalcium-sztearatok, valamint a talkum és szilikonok
0,1-5, eldnyosen 0,1-3 témeg% koncentriciéban, a
szemcsék teljes tomegére szamitva.

A lagyitok lehetnek példaul kis molekuldji poli(al-
kilén-oxid)-ok, igy polietilénglikolok, polipropiléngli-
kolok, polietilén-propilénglikolok; kisebb molekulats-
megl szerves lagyitok, igy glicerin, pentaeritrit, glice-
rin-monoacetit, -diacetit vagy -triacetét, propilénglikol,
szorbit vagy natrium-dietil-szulfonszukcinat, 0,5-15,
elényosen 0,5-5 tomeg%-ban bekeverve, a szemcsék
teljes tomegére szamitva.

A szinezékek lehetnek az ismert azoszinezékek,
szerves és szervetlen pigmentek vagy természetes ere-
detli szinezékek. Elfnyosek a szervetlen pigmentek, a
szemcsék teljes tomegére szimitva 0,001-10, elnyo-
sen 0,5-3 tomeg% koncentricidban.

Segédanyagok alatt a taldlminy értelmében azokat
az anyagokat is értjiik, amelyek a gy6gyszerészeti hat6-
anyaggal szilard oldat elSéallitisara szolgdlnak. Ezek a
segédanyagok példaul a cukrok és cukor-alkoholok,
igy a mannit, szorbit, xilit; tovabba a karbamid, penta-
eritrit és pentaeritrit-tetraacetat; polimerek, igy polieti-
lén-, illetve polipropilén-oxidok és ezek tdmbkopolime-
rei (poloxamerek); foszfatidok, igy a lecitin; a vinil-pir-
rolidon homo- és kopolimerei; tenzidek, igy a poli(oxi-
etilén)-40-sztearat; valamint a citromsav és borostyan-
kdsav, epesavak, szterinek és mds, a szakirodalomban
ismertetett anyagok [,,példéul: J. L. Ford: Pharm. Acta
Helv. 61, 69-88 (1986)].

Gyogyszerészeti segédanyagokként bekeverhetdk
bazisok és savak, egy hatéanyag oldhatésdganak a sza-
bélyozaséra [v. 6. példaul: K. Thoma és munkatérsai:
Pharm. Ind. 51, 98—101 (1989)).

A hatéanyag vagy hatéanyagok keverését a polimer
kotdanyagokkal, és adott esetben tovabbi szokdsos gale-
nusi adalékokkal, elvégezhetjilkk az el6tt vagy az utan,
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hogy a polimer kotanyagot a szokésos eljarasokkal
megolvasztottuk. A keverést elonydsen extruderben vé-
gezziik, elénydsen kétcsigds extruderben vagy kever6-
résszel ellatott egycsigas extruderben.

A polimer kdotGanyag-keverék az Gsszes kompo-
nenst tartalmazo teljes keverékben 50—200 °C, elénys-
sen 50-180 °C, elsGsorban 60-150 °C tartoményban
lagyuljon vagy olvadjon meg, Ggy, hogy a massza extru-
délhaté legyen.

Az olvadékok olddszert6l mentesek. Ez alatt azt ért-

jiik, hogy sem vizet sem szerves oldészert nem adunk
hozz4. ;
A formazast olvadékextrudaldssal végezzik
50-200 °C, elénydsen 50-180 °C, elsGsorban
60-150 °C hémérsékleten, majd a még képlékeny ext-
ruddtumot folyamatos formdzassal példaul tablettikka
alakitjuk, példdul az EP— A 240 906 szAmi eurépai sza-
badalmi leirds szerint, oly médon, hogy az extrudi-
tumot atvezetjiikk két ellentétes irinyban forgatott hen-
ger kozott, amelyeken egymassal szemben mélyedések
vannak a hengerek feliiletén, s ezek kialakitdsa a tablet-
taforméit hatdrozza meg. Hideglevigis (formézas) is
szamitasba vehetd.

Elényos az tgynevezett forrlevigas. Ilyenkor az
extruditumokat kézvetleniil az extruder sajtolényilasabol

valé kilépésiik utén, példiul forgd pengékkel vagy mas:

megfelel6 eszkozzel felapritjdk, célszerlien olyan dara-:
bokka, amelyek hossza korilbelil azonos az extrudalt.

anyag atmérGjével. Az igy levagott olvadékrészecskék:

leveg6- és gizdramban annyira lehilnek, hogy- feliiletiik -

egy mésik részecskével vagy az edény falaval érintkezve:

mér nem ragad, masrészt a részecskék még annyira képlé--

kenyek, hogy iitkozésekkor, példaul egy 16d6 cik-

lon falazatival, gomb alakot vesznek: fel. Igy egyszerii-

médon messzemenden golyd vagy lencse formaja ré-
szecskéket kapunk, amelyek 4tmérSje 0,5-4 mm, elényd-
sen 0,8—2 mm. Az el6nyos kisebb részecskék elsGsorban
kapszulék toltéséhez felelnek meg.

A taldlmény egyszerili és komyezetbarit moédon (ol-
doszer nélkiil) lehet&vé teszi retard matrixszemcsék eld-
allitdsat, amelyek hatéanyag-kibocsatdsa tig hatdrok
kozott szabdlyozhatd. A késleltetett. hatdanyag-leadis
sikeriil szabalyoz6 filmbevonat felvétele nélkiil, amit
szerves oldoszerekb0l vagy vizes diszperzidkbél kelle-
ne alkalmazni, és ami széritdsi miveletet igényelne.
A hatbanyag-leadés er6zi6- és diffiizibellenbrzés utan
torténik. A taldlmény lehetdvé teszi a pH-értékt6l fiig-
getlen hatbéanyag-leadds elérését. A taldlmény szerinti
alakzatok igen kiilonboz6 oldodési tulajdonsigd hatd-
anyagokhoz megfelelnek. A késleltetGhatis még kis
retardforméknal is rendkiviil hatdsosan beallithat6. Az
eljaras lehetGvé teszi a hatoanyagok szilard oldatainak
az el6allitisat métrixpolimerekben, olvasztasi eljaras-
sal, szerves oldoszerek hasznélata nélkiil. A szilard ol-
datok tokéletesebb biologiai felhasznalhatosagukkal
tinnek ki. Az eljaras igen gazdasigos, mivel folyama-
tos, és ezért elénydsebb mint a hagyoményos szemcsé-
zési eljarasok. A taldlmény szerinti szemcsék nagy hat6-
anyag-tartalommal rendelkezhetnek. A hatbanyag-
leadas szordsa a masszdk j6 homogenitdsa miatt cse-
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kély és kitinGen reprodukélhat6. A hatéanyag-leadas
kinetikdja még extrém éghajlati tirolasi koriilmények
kozott (legaldbb egy hénap térolds 50 °C-on, illetve
30 °C-on és 75% relativ levegbnedvességnél) megle-

ruder (Werner und Pfleiderer ZSK 30) bevezetfrészé-
hez juttattuk. Az olvadékextrudalast a terméknek koriil-
beliil 3—4 kg/6ra athaladasi teljesitményével végeztik.
Az extruder egyes hdmérsékleti zon4i a kovetkezdk vol-

pden stabil (az eltérés a hatdanyag leaddsiban maxi- 5 tak: 30/150/100/100/100 °C, a fiitdtt sajtolényilss hé-
mum 20% abszolut érték, v. o. I1. tdblizat). meérsékletét a tabldzatban kiilon megadtuk. A sajtolényi-
Az extrudildsos eljards el6nye mas eljarasokkal, las hét, 1 mm-es furattal rendelkezett. Az extruder fii-
igy a granulaldssal és tablettizassal ellentétben az egy- tott sajtolonyilasin kilépé olvadékextruddtumokat lég-
szerl technologia, az olddszerek hasznélatinak elkerii- hiitéses forrlevagassal, pengés-hengeres granulatorral
lése, minimélis sz4m\ és mennyiségili segédanyag alkal- 10 szemcséztiik.
mazésa, szilard oldatok el64llitisanak a lehet8sége, an- A hatbéanyag-leadast keverGlapatos eljarissal
nak a lehetGségnek az elkeriilése, hogy a komponensek (Paddle-eljaras, a XXI. amerikai gyogyszerkonyv sze-
szétvaljanak, mas szavakkal az egyes retardformak rint) mértiik. Ez az ,in vitro” vizsgélati eljards hato-
megbizhat6éan egyenletes Gsszetétele az egész gyarta- anyag-tartalmi formatestek, példdul tablették kiold6do
son keresztiil. Ehhez jérulnak még egy folyamatos eljd- 15 részének meghatérozisara szolgsl.
rés lefolydsénak az el6nyei, nagy dthaladasi teljesit- A vizsgélathoz 1 I-es gémblombikban 900 ml fosz-
ménnyel és csekély anyagveszteséggel. fatpuffert (pH-érték=6,8) 37 °C-ra temperaltunk.
1,25-1,60 mm szemcsenagysagui, megfelelé mennyisé-
Példak gl (kb. 300 mg) szemcsét mértiink be. A szemcsék sz4-
A hat6anyagnak, a polimereknek, a lipofil kompo- 20 zalékos hatdanyag-lead4sat az USP XXI szerinti teszt-
nenseknek és més segédanyagoknak a tdblizatban fel- ben (no-change-test) a lapat 100 fordulat/perc fordulat-
tiintetett tdmegrészeit elére osszekevertiik vagy kiilon szaméval 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 és 8 6ra utdn UV-spektro-
adagoléberendezéseken 4t kozvetleniil a kétcsigds ext- szképidval hataroztuk meg.
I tablazat

Hatdanyagként az 1-39. példdknél 50 tomeg% gallopamil-hidrokloridot,
a 40-65. példaknal 50 tomeg% teofillint alkalmaztunk

et ”‘”‘“‘V""”‘WW‘“‘”M‘ it M.sm..wu‘m*u .,'% i

Példa | Oldhatatlan polimer b) Lipofil komponens c) Gélképz6 anyag d) Sajtol6nyilés A hatbanyagleadés profilja
szhma hém. (°C) (%, 1-8 6ra utén)
(%) (%) (%)
1. | Ethocel® N7 15 | Precirol® Ato 5] 10 | Klucel® HF 25 120 53/71/81/87/90/93/95/96
2. | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 | ugyanaz 20 122 59/76/85/90/93/94/95/97
3. | ugyanaz 25 | ugyanaz 10 | ugyanaz 15 122 59/76/85/90/93/94/96/96
4. | ugyanaz 30 | ugyanaz "1 10 | ugyanaz 10 125 62/79/87/92/94/96/97/97
5. | ugyanaz 35 | ugyanaz 10 | ugyanaz 5 124 63/77/89/88/90/92/94/95
6. | ugyanaz 10 | ugyanaz 15 | ugyanaz 25 125 52/70/80/85/89/93/95/96
7. | ugyanaz 15 | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 116 63/80/88/93/96/98/99/100
8. | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 | ugyanaz 15 110 54/73/81/86/90/92/94/96
9. | ugyanaz 25 | ugyanaz 15 | ugyanaz 10 115 48/66/74/78/82/84/86/87
10. | ugyanaz 30 | ugyanaz 15 | ugyanaz 5 104 31/43/49/54/57/59/61/63
11. | vgyanaz 10 | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 65 38/55/66/73/78/82/85/87
12. | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 67 32/46/56/62/67/71/74/76
13. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 88 28/39/46/51/54/57/59/61
14. | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 87 21/28/32/36/38/39/41/42
15. | ugyanaz 10 | ugyanaz 25 | ugyanaz 15 65 29/43/51/57/61/64/67/79
16. | ugyanaz 15 | ugyanaz 25 | ugyanaz 10 61 23/33/40/45/48/50/52/55
17. ugyanaz 20 | ugyanaz 25 | ugyanaz 5 59 17/23/27/30/33/34/35/38
18. | ugyanaz 10 | ugyanaz 30 | ugyanaz 10 58 23/34/41/46/50/53/55/57
19. | ugyanaz 15 | ugyanaz 30 | ugyanaz 59 22/32/39/43/56/48/49/51
20. | ugyanaz 10 | ugyanaz 35 | ugyanaz 53 16/22/26/29/31/32/34/36
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1. tabldzat (folytatds)

Példa | Oldhatatlan polimer b) Lipofil komponens c) Gélképzo anyag d) Sajtolényilas A hatbanyagleadis profilja
széma hém. (°C) (%, 1-8 6ra utén)
(%) (%) (%)
kereskedelmi
21. | ugyanaz 10 l;mzbgliz g_ 20 | Klucel EF 20 90 36/49/56/61/65/68/71/73
dek
22. | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 88 34/45/51/55/58/60/63/65
23. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 88 31/39/44/47/49/51/53/55
24, | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 84 22/26/28/30/31/32/33/33
25. | Avicel PH101 | 20 | ugyanaz 20 | Kiucel HF 10 118 69/88/96/100
26. ;n;.f;g‘::::s 10 | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 109 39/56/65/71/76/79/82/84
27. | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 110 24/37/46/52/60/62/64
28. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 110 20/27/32/34/37/38/40/41
29. | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 110 15/20/22/23/24/25/26/28
30. ;“;‘;"é’;‘m“f’z | 20 slf’s‘if:‘z‘"} 20 | ugyanaz 10| 100 | 48/68/77/83/87/90/92/93
31. | ugyanaz 10 ﬂ;}o;n;—t 20 | ugyanaz 20 100 33/54/67/76/83/87/92/94
32. | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 100 32/50/63/72/78/82/86/89
33. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 103 34/49/58/65/69/73/76/78
34. | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 103 29/40/47/52/56/59/62/63
35. | ugyanaz 20 g::s:::;:;.ré ¢ 20 | ugyanaz 10 100 65/80/89/94/96/97/100/100
poliglikolozott
36. | ugyanaz 25 | természetes 20 | ugyanaz 5 98 53/68/77/83/86/89/91/93
viasz
37. | ugyanaz 10 :llﬁl‘?o“gsoétll;zett 20 | ugyanaz 15 80 33/54/66/75/80/83/36/38
38. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 85 30/47/59/67/73/76/79/82
39. | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 90 30/44/56/63/68/71/79/75
40. | Ethocel N7 10 | precirol Ato5 | 20 | Klucel HF 20 85 0/28/41/49/55/60/65/68/70
41. | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 80 0/27/41/49/56/61/65/69/72
42. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 80 0/27/42/52/59/65/70/74/77
43. | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 80 0/24/36/44/49/54/58/62/65
44. | ugyanaz 10 | ugyanaz 20 | Klucel HF 20 80 0/53/74/85/92/95/98/100/100
45. | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 85 0/45/61/72/79/85/89/92/93
46. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 85 0/26/35/42/47/51/54/58/61
47. | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 80 0/17/23/27/30/32/34/36/38
48. | ugyanaz 15 | ugyanaz 25 | Klucel HF 10 60 0/14/19/23/26/28/31/33/35
49. | ugyanaz 20 | ugyanaz 25 | ugyanaz 5 60 0/15/20/22/25/28/29/32/34
50. | Ethocel N7 15 | Precirol AtoS | 30 | ugyanaz 60 0/9/13/15/17/19/21/23/25
51. | Ethocel NF100 | 10 | ugyanaz 20 | Klucel EF 20 80 0/27/42/51/58/65/68/74/77
52. | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 89 0/18/27/32/36/41/43/47/50
53. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 100 0/12/17/20/22/24/25/27/28
54. | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 115 0/6/8/9/10/11/11/12/12
55. ugyanaz 10 | ugyanaz 25 | ugyanaz 15 88 0/17/27/33/38/41/45/45/50/51
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1. tabldzat (folytatds)

Példa Oldhatatlan polimer b) Lipofil komponens c) Gélképzo anyag d) Sajtol6nyilas A hatbanyagleadés profilja
szima h6m. (°C) (%, 1-8 6ra utén)
% %) %)
s6. | ugyanaz 15 | vgysnaz 25 | ugyanaz 10 95 | 0/11/16/20/23/25/27/30031
57. | ugysoaz 20 | ugyanaz 25 | ugysmaz s| 100 | omnoninsnansieie
58. | Ethocel N7 | 10 | Midrogémezett | o, | ez 20| 105 | 0/5276/88193/95/97198/99
ricinusolaj

59. | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 90 | 0/40/56/65/73/19/83/88/89
60. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 87 | 0/27/39/48/54/59/64/69/72
61. | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 85 0/14/20/24/28/32/35/38/41
62. | Ethocel NF100 | 10 | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 99 | 0/39/59/74/82/90/93/97/100
6. | ugysmz 15 | vgysnaz 20 | ugyanaz 15 | 100 | 0/23/37/47/54/61/67/72/75
64. | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 | 110 | 0/13/18/24/20/32/35/38/40
65. | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz s | 117 | 0801351617189

Ethocel®=etil-celluléz, a Dow, USA-beli cégtd]
Precirol® Ato5=hosszabb lanci parcialis glicerid, a Gattefossé, francisorszigi cégtsl
Klucel®=(hidroxi-propil)-celluléz, a Hercules, USA-beli cégtdl
Avicel=mikrokristalyos celluléz, az FMC, USA-beli cégtsl

1II. tablazat

Példak a taldlmény szerinti formék tarolasi stabilitdsara

et btk i

Példa szima A formik anyagleadisa (%, 1-8 6ra alatt). A formék anyagleadasa (%, 18 6ra utan).
Egy hénapig 50 °C-on végzett tarolds utin Egy hénapig 30 °C-on, 75% relativ
nedvességen végzett tirolds utén

21. 26/46/58/65/71/74/11/80 25/37/45/51/56/60/63/65
22 28/42/52/58/63/67/11/73 29/38/44/48/51/54/56/58
23. 21/32/39/44/48/51/53/55 26/34/41/43/45/47/48

24, 15/20/23/25/27/29/31/32 22/27/29/30/31/32/33/34
33. 29/50/63/72/77/81/84/86 34/48/58/64/70/72/15/17
34. 28/45/55/61/67/70/14/76 27/37/43/47/50/53/56/57
37. 27/44/56/64/70/76/78/80 26/40/50/58/63/67/71/74
38. 27/45/58/67/74/77/81/83 28/43/55/64/69/73/76/78
39. 28/48/61/70/75/78/81/83 27/40/50/57/61/64/67/69

III. tablazat

Osszehasonlité kisérletek a nem tokéletes anyagkibocsatasra, gélképz6 nélkili inert-hidrofob métrixbél

Példa Hatoanyag Oldhatatlan polimer Lipofil komponens | Sajtolényilés Anyagleadisi profil
szAma hém. (°C) (%, 1-8 6ra utdn)
(%) (%)
, | gallopamil-hid-) oo | etil-celiuléz Precirol Ato5 | 15 107 18/22/25/27/29/30/31/32
roklorid NF 7 tipus
3. ugyanaz 50 | ugyanaz 35 | ugyanaz 20 87 15/19/21/22/23/24/25/25
4. ugyanaz 50 | ugyanaz 30 | ugyanaz 25 74 17/21/25/27/29/30/31/32
5. | ugyanaz 50 | ugyanaz 25 | ugyanaz 30 56 19/26/32/35/37/38/40/40
6. ugyanaz 50 | ugyanaz 20 | ugyanaz 35 57 15/21/26/29/30/31/33/33
7. | ugyanaz 50 | ugyanaz 15 | hidrogénezett | ,, 95 19/28/35/41/45/48/51/53
ricinusolaj

o

i
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111 tablézat (folytatds)

o A

1. Késleltetett kibocsatasi matrixszemcsék, ame-
lyek goly6 vagy lencse alakiak, és egyforma, legna-
gyobb &tmér6jik 0,5-4 mm tartoményn, és Gsszetéte-
liik a kovetkezd:
a) 0,1-87 tomeg% legaldbb egy, biologiailag hatasos

vegyiilet;
b) 5-50 tomeg% legalabb egy, vizben oldhatatlan po-

limer;

c) 5-45 tomeg% legalabb egy lipofil komponens mint
lagyit6 a b) polimerhez;

50 képzd anyag;

¢) 0-50 tdmeg% egy vagy tobb szokasos segédanyag

a formazashoz.

2. Az 1. igénypont szerinti késleltetett kibocsatasi
matrixszemcsék, amelyekben a komponensek koncent-

55 racidja a kdvetkezd:
a) 1-75 tomeg%,;
b) 10-40 tomeg%,;
c) 10-35 tomeg%,;
d) 5-25 tomeg%;

60 ) 0-40 tomeg%.

Példa Hatbanyag Oldhatatlan polimer Lipofil komponens Sajtolonyilas Anyagleadasi profil
szdma hém. (°C) (%, 1-8 6ra utdn)
(%) %)
etil-celluléz .
8. ugyanaz 50 NF 100 tipus 30 | Precirol Ato5 | 20 112 16/20/22/24/25/26/27
etil-celluldz glicerin-
9. ugyanaz 50 NF 7 tipus 30 behenat 20 103 25/33/37/40/42/44/46/47
10. | teofillin 50 | ugyanaz 30 | Precirol Ato5 | 20 80 11/14/16/17/18/19/20/21
etil-celluléz
11. | ugyanaz 50 NF 100 tipus 30 | ugyanaz 20 125 3/4/4/5/5/5/5/5/6
12. | ugyanaz 25 | ugyanaz 25 | ugyanaz 25 100 6/7/9/9/10/10/11/11
13. | ugyanaz 50 | ugyanaz 30 | hidrogénezett | o0 | yuy | 2354/
ricinusolaj
etil-cellul6z
14. | ugyanaz 50 NF 7 tipus 30 | ugyanaz 20 95 4/5/5/6/1/7/1/8
. 1V. tablazat
Osszehasonlité kisérletek a térolasi stabilitdsra (az EP—B 0 024 596 szerint)
Példa Hatéanyag Oldhatatlan polimer | Lipofil komponens Nem hidrofil Anyagleadasi profil
szdma polimer II (%, 1-8 6ra utén)
A=az eredeti termék,
cldéllitds utin
B=1 hénap 50°-on
©) (%) %) végzett tarolés utin
vinilpirroli-
don-vinil- A
1 gallopamil- 50 etil-cellul6z 10 Precirol 20 acetat-ko- 20 45/60/67/72/76/78/81/83
’ hidroklorid NF7 tipus Ato5 polimer (Kol- B
lidon® 52/69/76/81/84/86/88/90
VA64)
A
2 ugyanaz 50 | ugyanaz 15 | ugyanaz 20 | ugyanaz 15 | 35/47/52/56/60/63/66/68
B 41/62/72/76/79/81/83/84
A
3. ugyanaz 50 | ugyanaz 20 | ugyanaz 20 | ugyanaz 10 | 27/35/39/42/44/45/47/48
B 28/44/54/61/67/70/73/75
A
4. ugyanaz 50 | ugyanaz 25 | ugyanaz 20 | ugyanaz 5 | 22/28/31/33/34/35/36/36
B 14/24/32/38/43/47/51/54
SZABADALMI IGENYPONTOK d) 3-40 tomeg% természetes vagy félszintetikus gél-

i
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3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti késleltetett kibo-
csatast métrixszemcsék, amelyek legnagyobb atmérGje
0,8—-2 mm.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti késlel-
tetett kibocsédtasi matrixszemcsék, amelyekben az a)
hat6éanyag gyogyszerészeti jellegd.

3. Folyamatos, egymiliveletes eljiras az 1-4. igény-
pontok barmelyike szerinti késleltetett kibocsatasi mat-
rixszemcsék elGallitdsira, azzal jellemezve, hogy a kom-

ponensek megolvasztott keverékét 50—200 °C-on extru-
daljuk, és a formézast folyamatosan végezziik.

6. Az 5. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy az extrudalast 50— 180 °C-on végezziik.

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az extrudalast 60—150 °C-on végezziik.

8. Az 5-7. igénypontok barmelyike szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy a forméazast forrolevagassal vé-
gezziik.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: TorGesik Zsuzsanna f8osztalyvezets-helyettes
Windor Bt., Budapest
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