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A taldlmény tdrgya

a) vizet dtereszt§ €s a hat6anyag-tartalmi mag kom-
ponenseit 4t nem ereszts anyagboél 4116 burkolatbél,

b) hatéanyagként finomszemcsés karbamazepint és
segédanyagokként a karbamazepin viz jelenlété-
ben valé kristalyn6vekedését gatlé véddkolloidot,
hidrofil duzzasztészert, valamint adott esetben az
ozmézis indukaldsdra vizoldhaté anyagot és/vagy
tovabbi, gyogyszerészetileg elfogadhaté segéd-
anyagot tartalmaz6 magbdl és

¢) a magban 1év6 komponenseknek-a kérnyezd test-
nedvekbe az a) burkolaton keresztiili taranszportjat
szolgél6 jératb6l 4l6 ordlis teripids rendszer
elGallitaséra.

A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

A taldlmény szerinti eljérast az jellemzi, hogy a b)
mag alkot6iként hatéanyagként finomszemcsés karba-
mazepint, véddkollidoként alkilezett cellul6zt, és hid-
rofil duzzasztGszerként vinil-pirrolidon-vinil-acetit-
kopolimer etilénoxid-homopolimerrel alkotott 1:1
ardnyd keverékét egymissal osszekeverjikk és dssze-
sajtoljuk, a magot az a) burkolatal bevonjuk és a c)
jiratot a celluléz-acetitb6l 4116 szemipermedbilis
membrénon 4t elhelyezziik.

A taldlmény szerinti terépids rendszerek antikon-
vulzivumként goresos dllapotok, kiilondsen epilepszi-
4k, kezelésére alkalmazhatok.
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A taldlmény targya eljérds karbamazepin hatéanyagot
tartalmaz, orélis terdpids készitmény el64llitasara.

A karbamazepin, SH-dibenz{b,f]azepin-5-karbox-
amid (Tegretol®, Tegretal®, A CIBA-GEIGY cég véd-
jegyzett gyartmanya) antikonvulziv és analgetikus ha-
tast gybgyszerként javallott termék. A kereskedelem-
ben kaphat6 ilyen gyégyszerkészitmények 200 g ha-
téanyagot tartalmazé tablettdk és 2% hatéanyagot tar-
talmaz6 szirupok.

Szisztémas hatds elérésére szolgald, oralisan
adagolhat6 rendszerek, és ezek konvencionilis
gyogyszerformdkkal — mint tablettdkkal és szirupok-
kal — szembeni eldnyei ismertek. Ilyen rendszerekkel
lland$ terdpids szinten maradd, késleltetett hato-
anyag-leadds érhet6 el. Az F. Theeuwes altal [J.
Pharm. Sc., 64. kétet, 12. sz, 1987-1991. old. (1975)]
leirt és szokédsos tabletta formaji OROS (,,Oral Os-
motic System”: Alza Corp.) perorélis rendszernél a
vizes testnedvek a szemipermedbilis membranként
mkddd kiilsS rétegen keresztiil 1épnek be a rendszer-
be, elérik a magban szilard alakban jelen 1év8 haté-
anyagot, és azt feloldjak. Megfelel§ vizoldhatésig
esetén a hatéanyag-tartalmi oldatot a fellép8 nyomés
hatésara 4lland6 sebességgel egy kb. 100-250 mikro-
méter 4tmérd;ji iritényilas adja le.

Ezzel az adagoldsi médszerrel a megfeleld hato-
anyagmennyiség leadését, és a kivint gy6gyaszati ha-
tést érik el, ha a magban 16v6 hat6anyag elég nagy
ozmézisnyomdst tud elidézni. Ennek eldfeltétele a
mag megfeleléen nagy vizoldhaté hatéanyag- és
megfelelSen alacsony segédanyag-tartalma.

Ezért az OROS®-rendszerek nehezen oldhat6 hat6-
anyagoknél nem megfelelGek. Kiilénosen nagy meny-
nyiségben adagoland6 hat6anyagok, mint a karbama-
zepin esetében az ozmodzisnyomas til alacsony. E prob-
léma megolddsira a 4111202 sz. amerikai egyesiilt
llamokbeli szabadalmi lefrds nehezen oldhaté haté-
anyagokra olyan kétkamrés (,,push-pull”) rendszereket
Javasol, amelyek egyik kamrajukban a hat6anyagot, ill.
azt tartalmaz6 készitményt, masik kamrdjukban a
megfelel6 ozmézis-nyomds . biztositdsahoz szitkséges
vizoldhaté segédanyagokat, pl. s6kat vagy cukrot tar-
talmaznak. A két kamrat egyméstol rugalmas fal vé-
lasztja el, és azokat kifelé merev, de vizéteresztS sze-
mipermedbilis membrén zérja le. Viz belépése esetén a
kialakulé ozmézis-nyomds az alsé kamra térfo-
gatdvekedését idézi el6. Mivel a szenipermedbilis fal
merev, az ozmdzis-nyomas kizdrélag a hajlékony vé-
laszfalra fejt ki hatést, és a hatéanyagot magaban fogla-
16 kamra tartalmat a rendszerb6l kinyomja.

A ,push-pull” rendszerek elBallitasa technikailag
bonyolult, mert az ilyen adagolési form4knal a szemi-
permedbilis burkolattél eltéré mindségi, flexibilis
vilaszfalat kell beépiteni. Ezen kiviil nehezen oldha-
t6, és nagy — pl. 200 mg-ndl nagyobb — mennyiségben
adagolandé hatéanyagok esetében csak voluminézus
»push-pull” rendszerek allithat6k els, melyek bevéte-
le kiilondsen epileptikus rohamok esetében problema-
tikus. : : ‘

Az 52917 sz. eurépai‘siabadékni leirﬁs nehezen
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old6dé hatbanyagokra véalaszfal nélkiili kétkamras
rendszereket ir le. Az ozmotikus hajtéanyagot a haté-
anyaggal toltott kamra tartalmazza. Az ez alatti kamra
duzzadni képes polimerb&l, mint polivinil-pirrolidon-
bol 4ll. A kialakulé ozmézis nyomds hatdséra a rend-
szer tobb folyadékot vesz fel, ami a duzzadast meg-
gyorsitja. A duzzadasi nyomds csak annak a kamrénak
térfogatndvekedését idézi el, amely duzzadni képes
polimerb6l all, mert a szemipermeébilis fal merev, ez-
dltal a hatéanyaggal toltott kamra tartalmat egy nyila-
son keresztill kinyomja.

Az 52917 sz. eurbpai szabadalmi leirdsban leirt
format kétrétegd, burkolattal, ill. bevonattal ellatott
tablettdnak kell felfogni. Eléllitdsa a szokdsos burkolt
vagy bevonattal ellatott tablettdkhoz képest technikai-
lag bonyolult. igy a sajtolasi folyamatot legaldbb két
1épésben kell végezni. A kiilonbdzd, egyméssal sajto-
landé granuldtumok szokdsos sajtoldséndl nagy a gra-
nulatum-komponensek egyenletes szemcseméretével
szembeni  kovetelmény. A tobbrétegdi tablettak
elédllitasanak leirasaval, annak technikai problémdival
és a hasznalt granuldtumokkal szemben tdmasztott ko-
vetelményekkel kapcsolatosan Hager: ,Handbuch der
Pharmazeutischen Praxis” c. mfivére, Springer Kiad.,
1971 (a tovédbbiakban: ,Hager”-re), ViIa. két., 710.
old. alja és 723-725. old. utalunk.

Egy tovibbi probléma abban 4ll, hogy vizmentes
(amorf vagy kristilyos) karbamazepin haszn4lata soran
a vizzel érintkezve dihidritok képz&dnek, lasd J.
Pharm. Soc. Jpn. 2. sz., 184-190. old., 1984. A dihidré-
tok tiis alakban vannak jelen, e tik hosszirdnyban kb.
500 pm méretig is megndhetnek. Az ismert kétkamras
rendszerek ilyen dihidrat kristdlyokkal nem tudnak
megfelel6en mikodni, mert a megndtt kristdlyok a
terdpids rendszer nyilasat eldugaszolhatjdk. Ezért e cél-
ra csak apritott karbamazepin-dihidrat kristdlyok fe-
lelnek meg, melyeknek maximalis méretét a rendszer
nyildsdnak &tmérGje szabja meg. Megfeleld méretd
karbamazepin-dihidrdt kristalyok elGallitasra eddig
csak a nedves Orlési eljards vélt be. Az Srlemény sziik-
séges szédritdsa miatt a szdrazon 6rl8 eljards problema-
tikus, mert kb. 37 °C mfiveleti hdmérsékleten ismét
vizmenentes karbamazepin képzédik. A nedves &rlési
eljarés szintén hatranyos, mert a szuszpendél6szert egy
kiilon eljarasi 1épésben el kell tévolitani.

Jelen taldlmény feladata olyan, egy hatéanyag-
kamréas karbamazepin terdpias rendszer elsallitdsi eljs-
risa volt, melynek nagysiga az eddig ismert orilis,
ozmotikus egykamrés rendszerekének felel meg, és
amely alkalmas segédanyag hozzdad4sa utjan a karba-
mazepin kristdlynovekedést meg tudja gétolni, mialtal
mindkét munkaigényes eljérdsi 1épés, nevezetesen a
hidréat forma elGallitdsa és a nedves 6rlés elkeriilhetd.

Ezt a feladatot egy olyan, alkalmas véddkolloid
megvélasztisival oldottuk meg, amely megakadalyoz-
za a karbamazepin-hidrat formak kristdlyndvekedését
orédlis ozmotikus rendszerekben, a hidréatkristdlyok ré-
szecskeméretét messzemenden llandénak tartja, és az
egykamras rendszer megfelelShatéanyag-leadsi telje- . -
sitményét biztositja. o I :
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A taldlminy targya eljirds peroralisan adagolandé
és szisztémas hatdsi terdpids rendszer el&éllitasara be-
vont és/vagy burkolt egykamrés rendszer alakjéban,

karbamazepin szervezetbe juttatdsara. A taldlmany sze-

rint eldallithatd terdpids rendszer;

a) vizitereszt6, és a hatéanyag-tartalmd mag kompo-
nenseit 4t nem eresztd anyagbdl 4116 burkolatbdl,

b) hatéanyagként finomszemcsés karbamazepint és
segédanyagokként a karbamazepin viz jelenlétében
torténd kristalynovekedését gatlé véddkolloidot,
hidrofil duzzasztészert, valamint adott esetben az
ozmo6zis indukaliséra alkalmas vizoldhaté anyagot,
és/vagy tovébbi, gydgyszerészetileg elfogadhat6
segédanyagokat tartalmazd magbdl, és

¢) a magban 1év6 komponenseknek a kdrmyezd, vizes
testnedvekbe az a) burkolaton keresztiil térténd

transzportjara alkalmas jaratbol 4I1.

A talalmény szerinti eljardst az jellemzi, hogy a b)
mag alkotéiként hatGanyagként finomszemcsés karba-
mazepint, védGkolloidként alkilezett cellul6zt, és hid-
rofil duzzasztészerként vinil-pirrolidon-vinil-acetét-
kopolimer etilén-oxid-homopolimerrel akotott 1 : 1 aré-
nyi keverékét egyméssal dsszekeverjiik és Osszesajtol-
Jjuk, a magot az a) burkolattal bevonjuk és a ¢) jératot a
celluléz-acetétb6l 4116 szemipermesbilis membranon 4t
elhelyezziik.

Az eldzéekben és a kovetkezdkben hasznélt altala-
nos definiciék és fogalmak jelentése a jelen taldlményi
leirésban el6nyosen a kovetkez6:

Az a) burkolat vizatereszt3 és a hatéanyag kompo-
nensei szdméra szemipermedbilis membranként fogha-
t6 fel, amely a vizet 4tereszti ugyan, de a készitmény
magjiban jelen 1év6 komponensek, mint hatéanyagok,
duzzaszi6szerek, ozmotikus segédanyagok stb. szAmé-
ra lényegében 4t nem eresztd.

A burkolat szemipermedbilis anyagbdl torténd
eldéllitaséra alkalmas anyagok példaul a 3916899 és a
3977 404 szami amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi lefrdsokban leirt, mikroporézus polimer anya-
gok, amelyek a gyomor-bélrendszerben nem bomlanak
le, vagyis véltozatlan formaban iiriilnek ki. Haszn4lha-
tok példaul olyan acilezett cellulézszarmazékok (cellu-
l6zészterek), amelyek acetilcsoporttal egyszeresen,
kétszeresen vagy haromszorosan vagy acetil-csoporttal
egyszeresen vagy kétszeresen, és egy tovabbi acetiltsl
eltér§ acilcsoporttal vannak helyettesitve, mint péld4ul
a cellul6z-acetst.

A taldlmény szerinti terdpids rendszerekhez a karba- -

mazepint finomszemcsés alakban hasznaljuk fel. ,Fi-
nomszemcsés” alatt mikroniz4lt, amorf vizmentes és
mikronizélt, kristdlyos vizmentes alakokat, valamint
mikronizalt kristdlyos hidratforméakat értiink. Elényds a
mikronizalt, kristdlyos vizmentes alakok hasznilata. A
szemcseméretet tigy kell megvélasztani, hogy az a) bur-
kolat elnyosen kb. 0,4-0,8 mm 4tmérdjif nyildsén ke-
resztiil a hat6anyag torlédasmentes leadésa valjék lehetd-
vé. Ezenkiviil ilyen szemcseméretnél javul a nehezen ol-
d6dé hatbanyag diszpergélt szemcséinek reszorpcidja.
El6ny6sen 100 pm-nél kisebb, kiilsndsen 200 um-nél ki-
sebb vizmentes karbamazepin kristalyokat hasznalunk,
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Az olyan véddkolloidok, amelyek a karbamazepin
kristilynovekedését viz jelenlétében gatoljik, késlelte-
tik technikailag elGnytelen, ordlis terdpids rendszerek
eldallitasara alkalmatlan kristilyosforméak képzGdését,
pl. nagyobb hidrétkristalyok finomszemcséjli részecs-
kékdl torténd képzddését. Az ilyen véddkolloidok
meglepetésszertien mindenekelStt nagyobb hidrétkris-
talyok (dihidrétkristilyok) vizmentes médosulatokboél
vagy amorf részecskékbd] torténd képz&dését késlelte-
tik. Mint az elézdekben emlitettiik, nagyobb tfi alaki
kristilyok képz&dése a teripids rendszer folyamatos
hat6anyag-leadisi teljesitménye szempontjabdl hatri-
nyos, mert a nyilds duguldsa kovetkeztében a hat-
anyag-leadas ilyen esetben gitolt.

Megfeleld véddkolloidok kiilondsen a diszpergal-
hat6 alkilezett celluléz-szdrmazékok, pl. a metil- vagy
etil-celluléz, hidroxipropil-celluléz, hidroxipropit-al-
kilcelluléz, pl. hidroxipropil-metilcelluléz vagy hidr-
oxipropil-etilcelluléz, sé alaki karboximetil-celluléz,
pl. natrium-karboximetil-celluléz vagy sé6 alaki karb-
oximetil-alkilcellul6zok, pl. nitrium-karboximetil-me-
tilcelluléz vagy nétrium-karboximetil-etilcelluléz.

Megfelel6 véddkollodiok mindenekel6tt a metile-
zett cellul6zéterek, pl. a kb. 27,0-32,0% metoxicso-
port-tartalmi s kb. 1,75-2,1 szubsztiticiés fokd metil-
celluléz vagy a kb. 16,0-30,0% metoxi- és 4,0-32,0%
hidroxi-propoxi-csoport tartalmd hidroxipropil-metil-
celluléz. A taldlmény szerinti eljirdssal elGallitott orélis
terdpids rendszerek el6nydsen a hatGanyag-mennyiség-
re szdmitott kb. 5-10% mennyiségli véddkolloidot,
mint hidroxipropil-metilcellulézt tartalmaznak.

Ilyen véddkollodiok hozzdadésa 1tjdn a vizmentes
karbamazepin mikrokristdlyok vizes fdzisban megfi-
gyelt novekedése legfeljebb kb. 100 pm-re, kiilondsen
kb. 20 um-re vagy a hidratkristilyoké legfeljebb kb.
500 pm méretd td alakd hidratkristdlyokra van korl4-
tozva, ill. lassitva.

A taldlméany szerinti terdpids rendszerek ezért kb.
20 um-ig terjedd méretd karbamazepin mikrokristalyo-
kat tudnak leadni a gyomorbél traktusnak, igyhogy ez
a hatéanyag kiilondsen finoman diszpergilt alakban
oldhatd és reszorbedlhatd.

A b) magban jelen 1év8 hidrofil duzzaszt6szer egy
olyan segédanyag, amely vizzel, ill. a gyomor-béltrak-
tusban jelen 1€vé vizes testnedvvel kdlcsdhatdsba 1ép,
megduzzad és egy egyensiilyi 4llapot eléréséig tigul
ki. A duzzasztészer nagy mennyiségii vizet képes ab-
szorbedlni és a terdpids rendszer mitkddéséhez sziiksé-
ges duzzadési nyomdst tudja el6allitani. Minthogy az
a) szemipermedbilis burkolat merev vagy legalabb ke-
véssé elasztikus, ezért a duzzadis 4ltal létrehozott nyo-
més a magban 1évS anyagnak a burkolat ¢) jiratén 4t
torténd leadasa dtjan egyenlitddik ki.

Hidrofil duzzasztészerként vinilpirrolidon/vinil-
acetét kopolimer és etilénoxid homopolimer keveréket
hasznélunk. Ennek a keveréknek az a megleps elénye,
hogy a duzzadasnal fellépd duzzaddsi nyomis nem
vezet a rendszer felszakaddséra és a duzzadis sebessé-
ge egyenletes, tigyhogy a rendszer megkozelitGen 4l-
land6 hat6anyag-mennyiségeket ad le.
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Etilénoxid  homopolimerként a  keverékben
1,0x10%-nél nagyobb molekulatomegi Polyox®-ot
hasznilunk.

A talélmany szerinti eljardsban 1:1 (tdmeg)ardnyi
vinilpirrolidon/vinilacetat kopolimer (Kollidon® VA 64
kereskedelmi 4ru) és etilénoxid homopolimer (Po-
lyox®, molekulatomeg: 5x106 kereskedelmi dru) keve-
rékét hasznaljuk.

A hidrofil, polimer duzzasztoszer a terapias rend-
szer Gssztdmegére szamitva 5-60 tdmegrész mennyi-
ségben lehet jelen a magban.

A magban adott esetben a duzzasztészeren tiilme-
nden jelen 1évS, az ozmdzis nyomds indukalasat
el6idéz6 vizoldhaté anyagok a viz szemipermesbilis
burkolaton torténd athatoldsa utdn ozmézis nyomast
idéznek eld és novelik a duzzadasi nyomast.

Az ozmdzisnyomds indukéldsdra szolgald viz-
oldhaté anyag elvileg barmilyen, gydgyszerészeti
szempontbol alkalmas, vizben old6dé anyag, pl. a
gyogyszerkonyvekben vagy a ,Hager’-ben, valamint
Remington: ,,Pharmaceutical Science” c. mivében em-
litett vizoldhat6 segédanyag lehet. Kiiléndsen alkalma-
sak szervetlen vagy szerves savak gydgyszerészetileg
haszndlhaté vizoldhaté s6i vagy kiilondsen nagy viz-
oldékonységii nemionos, gydgyszerészetileg hasznél-
hat6 szerves anyagok, pl. szénhidratok, mint cukrok
vagy aminosavak.

Ilyen ozmdézis nyomés indukéldsdra alkalmas viz-
oldhat6 anyagok példdul a szervetelen sk, mint a mag-
nézium-klorid vagy -szulfét, litium-, natrium- vagy kali-
um-klorid, litium-, nétrium- vagy kalium-szulfat vagy
natrium- - vagy  kélium-hidrogén- vagy  -dihid-
rogénfoszfat, szerves savak soi, mint ndtrium- vagy kali-
umacetdt, magnézium-szukcinat, natrium-benzodt, natri-
um-citrdt vagy nétrium-aszkorbat, szénhidrétok, mint
szorbit vagy mannit (hexit), arabinéz, ribdz vagy xiléz
(pent6zok), gliikéz, fruktdz, galaktéz vagy mannéz (he-
x6zok), szukréz, maltéz vagy laktéz (diszacharidok)
vagy raffindz (triszacharidok), vizoldhaté aminosavak,
mint glicin, leucin, alanin vagy metionin, karbamid stb.,
valamint ezek keverékei. A vizoldhat6 segédanyagok a
terapids rendszer Ossztdmegére szamitott kb. 0,01-35%-
ban lehetnek jelen a magban.

A b) mag az ozmdzis nyomést indukélé vizoldhatd
anyagokra és a hidrofil, polimer duzzasztészeren tdl-
menden tovabbi, gyogyszerészetileg elfogadhatd se-
gédanyagokat tartalmazhat.

Tovabbi segédanyagokként elényodsek hatirfeliilet-
aktiv anyagok, dn. tenzidek, pl. alkil-szulfat tipusi
anionos tenzidek, pl. nétrium-, kdlium- vagy magnézi-
um-n-dodecil-szulfét, -n-tetradecil-szulft, -n-hexade-
cil-szulfat vagy -n-oktadecil-szulfat, alkiléter-szulf4-
tok, pl. nétrium-, kélium- vagy magnézium-n-dodecil-
oxietil-szulfét, n-tetradecil-oxietil-szulf4t, -n-hexade-
cil-oxietil-szulfat vagy -n-oktadecil-oxietilszulft vagy
alkén-szulfondtok, pl. nitrium-, kdlium- vagy magnézi-
um-n-dodekén-szulfonat, -n-tetradekan-szuifonat, -n-
hexadekéan-szulfonét vagy -n-oktadekén-szulfonat.

Alkalmas tenzidek tovabb4 a zsirsa\)-poli—hidr4
oxialkohol-észterek, mint a szorbitdn-monolaurat,
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-oleat, -szteardt vagy -palmitat, a szorbitan-triszteardt
vagy -trioledt, a zsirsav-poli-hidroxialkoholészterek
polioxietilén adduktjai, mint a poli-oxietilén-szorbitan-
monolaurdt, -oledt, -szteardt, -palmitit, -trisztearét
vagy trioledt, a polietilénglikol-zsirsavészterek, mint a
poli-oxietilsztearat, polietilénglikol-400-sztearat, poli-
etilénglikol-2000-sztearat, kiilondsen a Pluronics®
(BWC gyartméany) vagy Synperonic® (ICI gyértmény)
tipusi etilénoxidl-propilénoxid blokk kopolimerek.

Tovabbi segédanyagok a tablettdz4snél a granulatu-
mok elballitdsidhoz haszndlt szokasos segédanyagok,
pl. kotbanyagok, csisztatészerek, folyatészerek, disz-
pergélészerek, toltanyagok stb. igy hasznalhaték a
nevezett segédanyagokon tilmenden szokésos segéd-
anyagok, mint laktéz, szachardz, szorbit, mannit, ke-
ményit6, pl. burgonyakeményitd, kukoricakeményits
vagy amilopektin vagy celluléz, killéndsen mikrokris-
talyos celluléz vagy magnézium-sztearat.

A magban 1év8 komponenseknek a kdmyezs vizes
testnedvekbe az a) burkolaton keresztiil t6rténé transz-
portjdra szolgald jarat alatt olyan szerkezetelemeket,
valamint médszert értiink, amely alkalmas a haté-
anyag-készitménynek a terapids rendszer magjabol tor-
téné kibocsatasara. E kifejezés alatt dtmenetek, nyila-
sok, furatok, lyukak stb. értendSk a szemiperme4bilis
membrénként mkods a) burkolatban, amelyek a bur-
kolat feliilete és a mag kozott dsszekottetést 1étesite-
nek. A jérat mechanikus vagy lézerfiirassal vagy egy
megbonthat6 elem, pl. egy zselatin dugé elbont4saval,
a terdpias rendszer burkolatdban létesitett ,kapuval”
allithat6 eld. Egy kiviteli véltozatnél a ter4pids rend-
szerre hatd hidrosztatikus nyomés reakci6jaként kép-
z8dik a jérat. Egy masik kiviteli véltozatndl két vagy
tobb, a rendszer tetszGleges helyén elrendezett Jarat
létesithetS. KépzSdhet az dtmenet a rendszer alkalma-
zdsa sordn a rétegek mechanikus felszakitdsa Gtjan is. A
Jaratnak egy minimdlis dtmérSje van, amely fiigg a
hatdanyag kristdlyainak méretétdl. A jarat 4tmérdjének
nagyobbnak kell lennie, mint a hatéanyagok kris-
télyainak atlagos hosszmérete. A maximilis atmérs
szintén koriilbeliil behatérolt. Ez csak olyan nagysigit
lehet, hogy elkeriiljiik a vizes testnedveknek a terépiés
rendszerbe konvekcié ttjan torténG behatoldsat. A jarat
el6éllitdsanak és a minimélis dimenzidknak lefrasat a
3485770 és 3916899 sz. amerikai egyesiilt 4llamok-
beli szabadalmi lefrasok és azokhoz tartozé rajzok tar-
talmazzék.

A talélmany szerinti eljarassal elGéllitott terdpids
rendszer lehet masképpen formazott is, lehet példaul
kerek, ovalis, cs@ alaki és hasonlé, és a toltetmennyi-
ségtdl fliggden kilonbozé nagysdgl. A terdpids rend-
szer lehet ezenkivill 4tlatsz6, szintelen vagy szines is
abbol a célbdl, hogy a terméknek egyedi megjelenést
és azonnali felismerhetGséget kolcsondzziink.

A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott oralis terapi-
as rendszernek értékes farmakoldgiai tulajdonségai van-
nak, €s az killonosen kiilonboz§ eredetd, erds fajdalmak
€s konvulzidk, pl. epilepszia kezelésére hasznalhat6. )

A taldlmény szerinti terpiés rendszereket tigy allitjuk .-
el6, hogy a mag komponenseit egyméssal dsszekeverjiik,
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akeveréket dsszesajtoljuk, a magot burkolattal vonjuk be
és adott esetben a szemiperme4bilis membrént jérattal,
pl. egy nyilassal latjuk el. Az eljards egy el6nyds fogana-

tositdsi moddjandl a karbamazepin vizmentes kris-’

talyforméjat 5 um atlagos részecskeméretire apritjuk. Az
igy apritott részecskéket, kiilondsen mikrokristalyokat a
magot képez6 komponensekkel 6sszekeverjiik és granu-
1aljuk, pl. oly médon, hogy a hidroxipropil-metilcelluléz
vagy metilcelluléz véddkolloidot, nitrium-kloridot és a
nétrium-lauril-szulfat tenzidet, valamint Polyoxot a haté-
anyaggal Osszekeverjiik, ehhez a keverékhez hozzdadjuk
poli-vinilpirrolidon/poli-vinilacetit szerves olddszeres
oldatét, az olddszert leszivatjuk, a maradékot granuldljuk
és szaritjuk. A granuldtumot ezutin sajtoljuk és adott
esetben cslisztatdszerek, pl. magnéziumsztearat hozza-
addsa utén szok4sos alakd és nagysagi, pl. 5-12 mm at-
mérdji (kerek alakii) és kb. 4-8 mm széles, valamint kb.
10-22 mm hosszi, négyszogletes tabletta-magokk4 stan-
coljuk ki.

A granulatum el§éllitdsdra minden olyan oldészer-al-
kalmas, amelyben a hidrofil duzzasztészer és valamennyi
segédanyag oldédik. Ilyen old6szer kiilondsen a viz vagy
a rovid szénléncii alkanolok, mint metanol, etanol vagy
izopropanol.A szemipermedbilis burkolat a hatéanyagot
tartalmaz6é magra a szemiperme4bilis burkolatot képezd
anyag valamely oldatéval végzett ritntés, formazas, sz6-
rés vagy kapszula-bemartas (tjén vihetd fel. A burkolat
felvitelének egy mésik médja drvényérami szuszpends-
14si médszer (,air suspension procedure”). Ez az eljaras
abban 4ll, hogy a masszdkat (kapszuldkat, ill. kapszula-
magokat) levegSiramban és egy, a burkolatot képezs
szerben szuszpendéljuk és buktatjuk egészen addig, amig
a burkolat a magot koriilveszi és bevonja. A levegdvel va-
16 drvényeztetési eljardst a 2799241 sz, amerikai egye-
stilt dllamokbeli szabadalmi leirds, valamint a J. Am.
Pharm. Assoc., 48. kot., 451-459. old., 1979, és 49. kot.,
82-84. old., 1980 kozlemények irjék le. Egyéb eldnyos
standard eljirds példdul a Remington’s ,,Pharmaceutical
Sciences” c. miben (14. kiadas, 1986-1987. old.) leirt
tartilyos lakkoz eljards (,spray pan”).

A szemipermeibilis burkolatban a jérat mechanikus
vagy lézeres fiirissal hozhaté 1étre. Az aldbbiakban
kovetkezS példik a taldlmany szemléltetését célozzak.

1. példa

Tegretol® (200 mg) terdpids rendszer

Mag
Karbamazepin, vizmentes (Tegretol®
Mikrokristélyos cellul6z (Avicel®
FMC Corporation, Philadelphia)
Hidroxipropil-metil-cellul6z (Pharma-
coat® 603; Shin-Etsu Chem. Co. ~To-
kyo, gyartmany)
Vinilpirrolidon/vinilacetat 60 : 40 ar4-
nyi kopolimer; (Kollidon® VA 64;
BASF termék)
Poli-etilénglikol (5x10° molekulato-
megi Polyox® koagulans; a Unione
Carbide cég gyértménya)
Niétrium-klorid (legtisztabb)

200 mg

20 mg

12,5 mg

80 mg

80 mg
80 mg
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Nétrium-laurilszulfat (legtisztabb) 6 mg
Magnézium-sztearat 11,5 mg

490 mg.

Burkolat:

Celluléz-acetat (32,0; letisztabb) 16 mg
Cellul6z-acetit (39,8%; legtisztdbb) 20 mg
Poli-etilénglikol 4000 4mg
Ossztémeg: 530 mg

A vizmentes karbamazepint, hidroxipropil-metil-cel-
lul6zt, natriumkloridot és natirumlauril-szulfatot bolygé-
keverSben Osszekeverjiik. A keveréket a vinilpirroli-
don/vinilacetdt kopolimer egy részének metanol/izo-
propanolos oldataval granuldljuk. A keveréket szit4n 4t-
torjiik és a nyert granuldtumot vakuumban megszaritjuk.

A széraz granuldtumot a vinolpirrolidon/vinilacetat
maradék mennyiségével az Avicel®-rel és a magnézium-
sztearattal osszekeverjilk. A homogén keveréket ezutin
sajtoljuk és stancoljuk (stancoldsi méret 10 mm R15).

Az igy nyert magokat draml6 dgyas bevonéberen-
dezésben (Aeromatic Shea®1)a terapiss rendszer bur-
kolatdnak komponenseit tartalmazé szerves lakkal
vonjuk be.

A bevonattal elltott tablettdkat sz4rit6szekrényben
40°C-on 48 6rdn 4t szaritjuk. Minden tablettén
750 um 4tmérdji nyildst farunk faréval vagy lézerrel.

2. példa
Tegretol ®(200 mg) terdpids rendszer
Mag
Karbamazepin-vizmentes (Tegretol®) 200 mg
Mikrokristalyos celluléz (Avicel®—
FMC Corporation Philadelphia gyart-
many) 20 mg
Hidroxipropil-metil-cellul6z (Pharma-
coat® 603, Shin-Etsu Chem. Co., To-
kyo gyartmény) 13mg
Vinilpirrolidon/vinilacetit 60 : 40 ara-
nyi kopolimer (Kollidon® VA 64,
BASF, Ludvwigshafen gyartmany) 80 mg
Hidroxietil-celluléz (Tylose H 4000
PHA) 80 mg
Gliikéz (legtisztabb) 90 mg
Nitriumlauril-szulfat (legtiszt4bb) 7 mg
Magnézium-sztearat (legtisztibb) 10 mg
500 mg
Burkolat
Cellul6z-acetat (32,0) (legtisztdbb) 16 mg
Celluléz-acetat (39,8) (legtisztdbb) 20 mg
Polietilénglikol 4000 4 mg
' 40 mg
Osszes tomeg: 540 mg

Az eldéllitds az 1. példaban leirttal analég médon
torténik. Polietilénglikol (molekulasily 5x10) helyett
hidroxietil-celluléz duzzasztészert hasznalunk. Az oz-
mozis létrehozdsahoz nétriumkorid helyett gliik6zt al-
kalmazunk. A granuldtumot a komponensek dsszeke-
verése utan a Kollidon® VA 64 egy részét tartalmazé
etanolos oldattal végzett sszekeveréssel allitjuk el6.
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3. példa
Mag
Karbamazepin-vizmentes (Tegretol®) 200 mg
Mikrokristalyos celluléz (Avicel®—
FMC Corporation, Philadelphia gyért-
many) 20 mg
Hidroxipropil-metil-celluléz (Pharma-
coat® 603, Shin-Etsu Chem. Co., To-
kyo gyértmany) 12,5 mg
Vinilpirrolidon/vinilacetét 60 : 40 aré-
nyt kopolimer (Kollidon® VA 64—
BASF, Ludwigshafen gyartmany) 81,3 mg
Polietilénglikol (Ms.: 5x106; Polyox®
Coagulant, Union Carbide gydrtméany) 80 mg
Nétriumlauril-szulfat (legtisztabb) 6 mg
Magnézium-sztearat (legtisztibb) 10,2 mg
410 mg
Burkolat ,
Cellulézacetat (32,0) (legtisztébb) 16 mg
Cellulézacetat (39,8) (legtisztabb) 20 mg
Polietilénglikol 4000 4 mg
40mg
Ossztomeg: 450 mg.

Az orilis terdpids rendszer elGallitdsa az 1. példa-
ban leirttal analég médon tortént, de ozmotikus szert
nem alkalmazunk.

4. példa
Tegretol ®(2000 mg) terdpids rendszer
Mag
Karbamazepin-vizmentes (Tegretol®) 200 mg
Hidroxipropil-metilcellul6z (Pharma-
coat® 603, Shin-Etsu Chem. Co., To-
kyo gyartmany) 25 mg
Hidroxietil-celluléz (Natrosol®-250L,
Hercules gyartmany) 25 mg
Hidroxietil-celluléz (Natrosol®~250H) 25 mg
Mannit (legtisztédbb) 215 mg
Natriumlauril-szulfat (legtisztabb) Smg
Magnézium-sztearat (legtisztdbb) 5mg
500 mg
Burkolat
Cellulézacetit (32,0) (legtisztabb) 189 mg
Cellul6zacetat (39,8) (legtisztabb) 2.9 mg
Hidroxipropil-metil-celluléz 15 CPS 2,1mg
Polietilénglikol 8000 2,1mg
26 mg

Ossztomeg: 526 mg.
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Az el6allitds az 1. példaban leirttal analég mdédon
torténik. Polietilénglikol €s kollidon helyett hidroxi-
etil-celluléz duzzasztészert haszndlunk. A granuldtu-
mot a komponenseknek, a hasznalt hidroxietil-celluiéz
egy részének etanolos oldatdval végzett dsszekeverésé-
vel allitjuk eld.

A taldlmény szerint elGallitott karbamazepin-ké-
szitmény és az ismert, TEGRETOL® markanéven for-
galomban 1évé karbamazepin készitmény oOsszeha-
sonlitd farmakoldgiai adatait szemléltetik az 1. és
2a), 2b) abrak.
l.4bra  OROS  és  konvenciondlis  tabletta

(200 mg) napi kétszeri adagoldsa esetén a
a plazméban, az id6 fiiggvényében. Az ered-
mények 13 paciensnél kapott értékek 4tlag-
értéke
2a) és 2b)
abra Az atlagos plazmakoncentricié idGbeli
fliggvénye egyszeri, 200 mg-os orélis karba-
mazepin-adagolds utan.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras
a) vizet dtereszt§ és a hatdanyag-tartalmd mag kom-
ponenseit 4t nem ereszt anyagbdl 4116 burkolatbél,
b) hatéanyagként finomszemcsés karbamazepint és
segédanyagokként a karbamazepin viz jelenlétében
valé kristdlynovekedését gatlé véddkolloidot, hid-
rofil duzzaszt6szert, valamint adott esetben az oz-
mozis indukéldsdra vizoldhat6 anyagot és/vagy to-
vibbi, gyoégyszerészetileg elfogadhatd segédanya-
got tartalmazé magbdl és
¢) a magban Iévé komponenseknek a kornyez§ test-
nedvekbe az a) burkolaton keresztiili transzportjat
szolgéld
Jaratbdl all6 orélis terdpias rendszer eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy a b) mag alkot6iként hatd-
anyagként finomszemcsés karbamazepint, védékollo-
idként alkilezett cellulézt, és hidrofil duzzasztészer-
ként vinil-pirrolidon-vinil-acetét-kopolimer etilénoxid-
homopolimerre] alkotott 1:1 ardnyd keverékét egy-
massal dsszekeverjiik és Osszesajtoljuk, a magot az a)
burkolattal bevonjuk €s a ¢) jératot a celluléz-acet4tb6l
all6 szemiperme4bilis membranon 4t kialakitjuk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy véddkolloidként hidroxi-propil-metil-cellulézt
vagy metil-cellulézt alkalmazunk.
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