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Modosithato tulajdonsagokkal rendelkezd keményitdacetat Osszetétel,

felhasznalasa €s eljaras az eldallitasara
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A talalmany targya modosithatd tulajdonsagokkal rendelkezd jtipusa osszetétel,
amely tpafr*felhasznalas - meHett alkalmas hatéanyagok ellendrzott
felszabadulasanak biztositasara. Az 6sszetétel valamilyen hatéanyagot s amellett

kompakt formaban keményitd-acetatot tartalmaz.

A keményitG-acetat alkalmazasa az eljarast ipari szinten megvaldsithatova teszi s
j6 gordiulékenységi tulajdonsagokkal rendelkezd pormasszat biztosit, illetve
megkonnyiti a kelld szilardsagu tablettak eldallitasat. A keményit-acetat
lehetové teszi a hatdanyag ellenOrzott koralmények kozott  torténd

felszabadulasat.

A talalmany oltalmi kore kiterjed a talalmany szerinti Osszetétel elééllitésér:a\

valamint a felhasznalasara is.
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A talalmany targya egy keményité-acetatot tartalmazod osszetétel, amely
modosithato tulajdonsagokkal rendelkezik. Ez az dsszetétel killonosen alkalmas
gyogyszerkészitményekben, valamint természetes (bio)élelmiszerekben torténd
felhasznélasra, de hasznalhaté mitragyakban, herbicid készitményekben és
diagnosztikai készitményekben is. A jelen talalmany ismerteti ennek az ossze-

tételnek az eldallitasi eljarasat valamint a felhasznaldsat is.

A gyogyszerkészitmények, a mitragydk, a herbicid készitmények s Ggyszintén a
diagnosztikai készitmények is a hatdanyagaikon - gyogyhatasu anyagok vagy
gyogyszerek, mitragyak, herbicidek illetve reagensek - kiviil tipikusan egy vagy
tobb kotd-, tolts-, segédanyagot is tartalmaznak. Ezen anyagok a fentemlitett
termékek gyartasat keresztulvihetové teszik és biztositjak a termékeknek a meg-
feleld fiziko-kémiai, biolégiai és biofarmakoldgiai tulajdonsagait. Toltéanyago-
kat alkalmaznak példaul a porok gordilékenységének, folyékonysaganak eld-
segitésére. Felhaszndlasuk masik célja lehet a dozissuly egyontetiiségére, a )
dozisok szorasanak minimalizalasara valo térekvés az egyszeri dozisu készit- -
meények esetében. Ugyancsak effajta anyagokat hasznalnak arra is, hogy a
gyartas soran fellép6d energiafogyasztast optimalizaljak, vagy hogy az eldallitasi

sebességet megnoveljék.
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A szilard halmazallapoti készitmények, példaul a szilard gyodgyszerformak,
kilonosen a tablettak gyartasi eljarasanak egy tipikus fazisa a préselési technikak
alkalmazasa, amikoris a hatéanyago(ka)t és a t(‘)ltéanyago(ka)t' nagy nyomas
alkalmazasaval osszestritik abbol a célbdl, hogy egy csekély porozitassal
rendelkez6 kompakt szilard testet, példaul egy tablettat nyerjenek. Mivel a
legtobb hatdanyag, killonosképpen a gyogyszerek tipikusan rossz préselhetdségii
anyagok, énmagukban nem alkalmasak szilard tablettdk képzésére. Ennélfogva
kedvez6bb kompresszibilitassal rendelkezé segéd-, tolts-, kotéanyagokat adnak

hozzé annak érdekében, hogy kellé mechanikai szilardsagu tablettak képzddését
segitsék eld. Erre a célra a kereskedelmi uton beszerezhetd szamtalan tolto-,
kotd-, segédanyag, példaul a kilonféle tipust celluldzok, laktozok és dikalcium-

-foszfatok a tablettakészitésnél felhasznalhatok.

A hatdéanyag(ok)on tilmenden szamos, kémiailag és fizikailag kilonboz6 segéd-
anyag hasznalatdra van sziikség a hagyomanyos készitményekben. Sajnalatos
moédon azonban, ezek az anyagok mikozben a gyartas kivitelezését lehetévé )
teszik, ugyanakkor meg is sokszorozzak a hatbanyag(ok) és a segédanyag(ok) -
kozott fellépheto, osszeférhetetlenségbdl eredd problémak kockazatat.

Az osszeférhetetlenségek kémiai és fizikai instabilitast valthatnak ki, s ezaltal a

termék eltarthatdsagat csokkentik. Ez az oka annak a manapsag megfigyelhetd



tendencianak, hogy olyan kevés segédanyagot hasznaljanak fel a fomulaciokban,
amilyen keveset csak lehetséges.

A pormasszak granuldlasa egy ugynevezett eldeljaras, amely szokas szerint meg-
elozi a kompresszidt a tablettakészités folyaman. Ez az eléeljaras magaban foglal
egy els0 granulalasi lépést, amelynek sordan a pormasszat vizzel vagy
kotbanyagot tartalmazo folyékony oldatokkal megnedvesitik, s a rakovetkezé
masodik lépés-ben a nedves ¢€s ragadds pormasszat aggregacid révén
Osszetapasztjak, Osszegyur-jak. Ezaltal a porkeverék eredeti szemcsemérete
megnd. Az elbeljaras tipikusan harmadik, kiilonallé Iépése egy szaritasi miivelet.
Egy masik lehetséges granula- lasi modszer a forgohengeres avagy tomoritd
granulalds. Ebben az eljardsban a pormasszat eldszor osszetomoritik hogy
tomboket, nagy tablettakat vagy préselt, lemezszerli képzddményeket kapjanak,
amelyeket azutdn Osszeapritanak, hogy a tablettizashoz megfelelé méret(i
részecskéket nyerjenek bellilkk. Masrészrol, a pormassza granulalas nélkiili,
direkt tomoritése Gtjan elérhetd, hogy a tablettazas

miivelete felgyorsuljon és leegyszerlisodjék, tovabba az is, hogy a tablettagyartas
soran az energiafogyasztas csokkenjen. A direkt kompresszios eljarast azonban -
csak jo gordilékenységl, konnyen tomorithetd €s jo! komprimalhaté pormasszak
eseteben lehet alkalmazni.

A pormassza kompresszidjat tablettapréselé gépben végzik, konkrétabban egy

acelprésszerszamban két mozgé préspofa kozott. Az dsszepréselést megelézden



a pormasszanak bele kell folynia a présszerszamba. Ennek a folyasnak a konny
€s egyenletes volta, s ezéltal a présszerszam homogén feltoltédése hatarozza meg
a préseléssel elallitott tablettak suly- és tartalombeli szorasat, valamint az alkal-
mazott dozisok ismételhetoségét a gyogyszeres terdpia folyaman. A tablettazasi
milvelet soran a legfontosabb valtozé az a kompressziés nyomas, amely a por-
masszat 0sszestiiriti a présszerszamban egy nagyslriiségili, kompakt alakzatta,
amelyen beliil ezaltal kotések jonnek Iétre s ez a folyamat kell6 mechanikai
szilardsagu tablettak képzOdéséhez vezet. Ez a kelld mechanikai szilardsag
Iényeges tulajdonsag, amely alapvetden befolyasolja a tablettak csomagolasanak,
szallitasanak, tarolasanak és beadasanak, gyogyaszati felhasznalasédnak
konnytségét. Tovabbmendleg a mechanikai szilardsag /torderd/ korreldl a
tablettaknak a gyomor-bél rendszerben, in vivo torténd szétesésével €s a hato-

anyagnak a a kiszerelt gydgyszerb6l torténd felszabaduldsa titemével is.

Mindossze néhany a kereskedelemben kaphato olyan t6ito-, kot6-, segédanyag
létezik, amelyek a forgéhengeres illetve a direkt kompresszids technikahoz jol
alkalmazhatok lennének. A hatdanyag felszabadulasa a tablettabol a legkritiku-
sabb fazis, amelyre a toltd-, kotd-, segédanyagok jelentékeny modositd hatéssal
birhatnak. Arra alkalmas toltd-, koté-, segédanyagokkal elérhetjuk, hogy a
tablettabdl a hatoanyag ellenérzott modon, tobbnyire késleltetetten szabaduljon

fel. Ennélfogva lehet6ség van arra, hogy a felszivodasi tulajdonsagokat, annak
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befolyasoljuk. Ez mind a megeldzés, mind a tiineti kezelés szempontjabol rend-

kivul fontos.

A szilard gyogyszerformaknal az ellendrzott hatéanyagfelszabadulds kulonféle
mechanizmusok révén €rhetd el. Legtobbszor azt a modszert alkalmazzak, hogy
az 0sszepréselt tablettat egy kilon eljarasi lépésben polimer filmképzd anyaggal
bevonjak. Annak ellenére, hogy ez a modszer alkalmas a megfeleld gyogyszer-

hatdanyag felszabadulast biztositd tulajdonsagok elérésére, mégis szdmos
hatrany jelentkezik a bevonatképzés soran. A tobblépéses miivelet, amely
szamos bonyo-lult eljarasparaméterrel rendelkezd kulon tablettazési és kilon
bevonasi lépést foglal magaban, nagyon energiaigényes. Jollehet a viz az elsdnek
valasztandé oldészer, még ma is gyakran hasznalnak szerves olddszereket a
bevonatképzés soran. Az olddészerck elparologtatasa s azoknak a tablctta
struktarajara gyakorolt kdros hatdsai miatt is behatdroltak e technika
alkalmazasanak lehetoségei. Az egész gyartasi lancolat ellendrzése €s az
1smételhetdség biztositasa kilondsen komplikalt. Gyakran lépnek fel nehézségek -
abbol kifolydlag is, hogy a tabletta vékony filmbevonata inhomogén vagy
megreped. igy a hatdanyagtartalom a tablettdbdl a kivanatosnal sokkal

gyorsabban szabadulhat fel.



Ismeretes az 1s, hogy miként lehet matrixképz6 segédanyagokat tartalmazo
tablettapréselési formulaciok segitségével ellendrzott hatdanyagfelszabadulast
készitményeket eldallitani. Ilyen kereskedelemben beszerezhetd matrixképzo
segédanyagok példaul a metakrilat gyantak, a polivinilalkohol, a polietiléngli-
kolok. Kompresszi6 kozben ezek az anyagok lagyulason, plasztikus deformacion
mennek keresztiill vagy éppen megolvadnak. A métrixképzék tiptkusan rossz
folyasi tulajdonsagokkal rendelkezd, ragadds, kenddds anyagok. A granulalés
gyakorta elengedhetetlen elézetes miivelet, mieldtt az ilyen anyagokat tartalmazo
gyogyszerformulacidkat kompresszionak vetnék ald. A direkt kompresszios
eljaras ezeknek az anyagoknak az esetében ipari méretekben nehezen vihetd
keresztil. Kozvetleniil feldolgozhaté matrixképz8k ennélfogva fontosak
lennének az id6- és energiamegtakaritds és az egész gyartasi lanc jobb
ellendrizhetGsége, kézbentarthatdsaga végett. Ellenérzott
hatdanyagfelszabadulasta gyogyszerformu-

laciok gyartasa direkt kompresszids eljaras alkalmazasaval elvben egyszer(i és
konnyen ellenérizhetd folyamat. Szamos hatranyt jelentd miveleti tényezd, “
peldaul a granulalas, a granuldk szaritasa, a szerves oldoszerek hasznélata, azok -
elparologtatasa, elkeriilhetové valik.

A tablettazasi eljaras soran egy intakt matrixtablettat készitenek, amelyben a

hatéanyag(ok) szét van(nak) oszlatva. A matrixképz6 anyagnak meg kell olvad-



nia, azaz lagyuldson vagy plasztikus deformacion kell keresztilmennie. A matrix
szerkezete befolyassal van a hatoanyag felszabadulasara a matrixtablettabol. A
tabletta felszinének a megnedvesithetdsége, a gyomorfolyadék behatolasa a
tablettamatrixba, a hatéanyag kioldédasa a matrixon beliil, valamint a kioldédott
anyag diffuzio révén torténd kijutasa a matrixbdl mind-mind fiiggvénye a matrix-
tabletta kémiai, fiziko-kémiai és mechanikai struktirajanak. Nemcsak a matrix-
képzd anyag(ok) tulajdonsagai, hanem a gyartasi folyamat eljarasparaméterei is
kihatassal vannak a matrixtabletta strukturajara valamint a készitmény biofarma-

kologiai tulajdonsagaira is.

A hatdéanyagok ellendrzott felszabadulasa a készitménybdl kiilonosképpen fontos
a gyogyhatasu készitmények, gyogyszerek alkalmazasakor. Ha a szoébanforgo
gyogyszer biologiai féléletideje rovid, az ellendrzott hatoanyagfelszabadulast
formulacio alkalmazasa meghosszabbithatja az egyes gyogyszerbevételek kozotti

1d0kozt, s ezaltal megnovekedhet a paciens hajlandosaga arra, hogy
gyogyszeres kezelése pontosan az orvos eldirasanak megfeleléen menjen végbe. )
Tovabbmendleg a gyogyszer késleltetett felszivodasa az  ellendrzott -
hatdanyagkibocsatasu gyogyszerformabol, a gybgyszerhatoanyag
koncentracio kartékony ingadozasait valamint a gyoégyszerre a szervezet altal

adott élettani valasz ingadozasait ki lehet  kiiszobolni. Az ellendrzott



hatoanyagkibocsatasi gyogyszerformak ezen felil csokkentik az egy adott
1dopillanatban a biologial membranokkal érintkezésben lévo
gyogyszermennyiséget is. Ez fontos példaul az irritdlo hatasa gyodgyszerek
alkalmazdsa esetén.

Altalaban  kivanatos, hogy az ellendrzott  hatoanyagkibocsatast
gyogyszerformébdl a gyogyszer felszabaduldsa egyenletesen, allando itemben
torténjek. Masfeldl, bizonyos esetekben az a kivanatos, hogy kozvetlenil a
gybgyszer beadasa utn egy viszonylag nagy indité dozist kovetden egy lassabb,
rendszerint allando Gtem{ gydgyszerkibocsajtas kovetkezzék egy fenntartd dozis
formajaban. Bizonyos kiilonds esetekben, egy kezdeti lassu kibocsajtasi titem s
azt kovetéen egy felgyorsult hatéanyag felszabadulds a kedvezs. Ez akkor
elony0s, ha a gydgyszerhatdéanyag a gyomorban instabilis, bomlékony, de a
bélben mar ellenallobb az emésztd enzimekkel szemben. Bizonyos gyogyszerek
ugyanakkor sokkal hatékonyabban szivodnak fel a vastagbélben. A mddositott
hatonyagkibocsajtasi profilok elényosek lehetnek még az olyan betegségknél is,

amelyeknek tiinetei vagy csak nappal vagy csak éjjel jelentkeznek.

Kovetkezésképpen a hatéanyagkibocsajtasi profil célszerii alakjat egyrészrol a
gyogyszer hatéanyaga, masrészrdl a betegség természete hatarozza meg. Az az
elényos eset, ha a széles savban modosithatd hatéanyagkibocsajtasi jellemzdket

egy egyszeru gyartasi eljaras alkalmazasaval és egy egyszerl felépitési, néhany
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koto-, toltd-, segédanyagot tartalmazo készitménnyel érhetjikk el. Jollehet a
talalmany eddig: leirasaban foként gyogyszerkészitményekkel, kilonosképpen
tablettakkal foglalkoztunk, ugyanezek a tulajdonsagok Iényegesek a

novényvédoszer-, mitragya-, és diagnosztikai készitmények esetében is.

A jelen talalmany targya egy koto-, toltd-, segédanyag, amely -ellendrzott
hatdéanyagkibocsajtasi  készitmények, kiilonosen  gyogyszerkészitmények
eldallitasaban hasznalhat6 fel. Ez az anyag egy meghatarozott helyettesitettségi
foka keményité-acetat. Az emlitett keményité-acetat haszndlatira alapozva
killonbozd tulajdonsagokkal rendelkez6 gydgyszerkészitmények, gyodgyaszati
készitmények, beleértve a természetes (bio)élelmiszereket, allithatok eld.
Jellemzdje a taldlmanyunknak, hogy ezen készitmények gyartasat egy lépésben
vagy kevésszamu eljarasi fazis vagy muveleti 1épés végrehajtasaval meg lehet
valositani. A talalméany szerinti elényos kot6-, tolté-, segédanyagnak rendkiviil
elényds gordulékenységi és kotésképzé tulajdonsigai vannak. Ez az anyag
egyszerre hat mint kotdéanyag €s mint toltdanyag, mialtal a tablettapréselési )
muveletet jobban kivitelezhetové teszi. Jol felhasznalhato a direkt kompresszids -
eljarasban, de alkalmazhato mint k6to-, toltd-, segédanyag a granulalas, a szaraz
granuldlas €s a forgdhengeres vagy tomoritd granulaldas soran is. A gyartas
folyaman a kompresszidos erd megfeleld ellendrzése mellett lehetoség van a

hatdanyag felszabadulasi utemének a befolydsolasara a készitménybdl. igy
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elérhetjik a hatéanyagkibocsdjtas iitemének sokoldaltian mddosithato, kivanatos
mértekét a testfolyadékokban, €s a véraramba torténd felszivodasanak az titemét
ugyanilyen tag hatarok kozott a kivanatos iranyba befolyasolni tudjuk. Ezaltal
egyetlen koté- toltd-, segédanyag alkalmazasaval vagy minimalis szamu
kulonbozd egyéb kotd-, toltd-, segédanyagok felhasznalasaval optimalis gyartasi
eljarashoz jutunk és széleskorlien modosithatd tulajdonsagokkal rendelkezd

készitményt nyeriink.

A szakember szidmara nyilvanvald, hogy a fent leirt elvek, amelyek
gyogyszerkészitményeknél érvényesek, mas teriileteken is alkalmazhatok, ahol a
hatoanyag ellenérzott mddon torténd kibocsajtasanak jelentdsége van, vagy
annak, hogy az adott hatéanyagot tartalmazo, ellendérzott hatéanyagleadasu

készitménynek szlikebben meghatarozott, konkrét tulajdonsagai legyenek.

A talalmany szerinti kotd-, tolt6-, segédanyag kedvezd részecsketulaj-
donsagokkal rendelkezik, ideértve a szemcseméretet, a szemcseméret-
tartomanyt,

a szemcsealakot stb. Mindez a készitménynek egyediilalldo tulajdonsagokat
kolcsonoz a kompatibilitas, a gordiilékenység, a préselhetdség, a matrixstruktira

homogenitasa, stb. tekintetében.
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Amikor a taldlmany szerinti eljarast alkalmazzuk, fizikailag megfeleld
keményit6-acetat port nyerink, amelynek a tulajdonsagai kozelebbrol az
igénypontokban vannak meghatdrozva. A keményité-acetat helyettesitettségi
fokanak —optimalizalasaval vagy a kilonbozd mértékben helyettesitett
keményitOacetat-fajtak mennyiségi aranyanak varialasaval a porkeverékben vagy
a gyogyszer 1ll. a hatéanyag mennyiségének a beallitasaval a formulacioban, a
tabletta dimenzidinak véltoztatdsa révén, vagy a kompresszids erd nagysiganak
valtoztatdsaval elérhetjuk, hogy a jelen taldlmanynak megfeleld, tipikus
hatéanyagkibocsajtasi profillal rendelkez6 készitményeket allithassunk el. Ily
modon egyarant nyerhetiink késleltetett hatdanyagkibocsajtasi profillal, konstans
utemi, egyenletes hatéanyagkibocsajtas-profillal vagy fokozatosan késleltetett €s
egy bizonyos fazisban felgyorsuld hatdéanyagfelszabadulast  biztositd

készitményeket.

Koto-, toltd-, segédanyagként keményitG-acetatot hasznalva késleltetett vagy
nyjtott  hatoéanyagkibocsajtasi  tulajdonsagokkal rendelkezd gyogyszer-
készitmények vagy tablettak konnylszerrel gyarthatok direkt kompresszids -
technikdk segitségével. A készitmények technikai jellemz6i kedvezbek és a
keményité-acetat a készitményen beliil kiilonbozd modokon fejti ki hatasat,

peldaul  jo gordulékenységi tulajdonsagokkal rendelkezd segédanyagként, de
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ugyanakkor toltéanyagként, kotdanyagként, matrixképzd agensként és/vagy az

ellendrzott hatoanyagkibocsajtasi tulajdonsagokat médosité anyagként.

A jelen taldlmany egy masik célkitiizése azéltal valosul meg, hogy az egész
gyartasi folyamat - elvben - korlatozott szamu Iépésben végrehajthatd.
Lehetséges az eljaras kivitelezése egyetlenegy 1épésben is. A direkt
kompresszids eljaras lehetové teszi, hogy nedves vagy szaraz granuldlas
alkalmazasa nélkil célt érjink. A taldlmany szerinti Osszetétel és modszer
felhasznalasaval a kots-, tolté-, segédanyagok egy kis csoportjara lehet csak
sziikség, ezek alkalmazasa elegendd, és ezdltal az inkompatibilitasi problémak
csokkennek. Ennek ellenére a talalméany szerinti osszetétel nem zarja ki annak a
lehetdségét, hogy a hagyomanyos granulalasi és tablettazasi eljarasok soran is

felhasznélasra keriiljon.

A taldlmany szerinti Osszetétel alkalmas szaraz granuldlasra is és direkt
préseléses eljarasra is, s alkalmazasaval a kivant matrixstruktira kialakuldsa

biztosithato.

A talalmanyunk szerinti eljards optimalis fizikai tulajdonsagokkal rendelkezd

keményitbacetat-porokat eredményez; példaul eldnyds gordilékenységi
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tulajdonsagokkal, osszeférhet6ségi tulajdonsagokkal, préselhetdséggel és mas
fontos jellemzokkel rendelkez6 anyagok ezek.

Ennélfogva a jelen taldlmany egy ujtipust, modosithatd tulajdonsagokkal
rendelkezé Osszetételre vonatkozik, amely hatbanyagot és keményitb-acetatot
tartalmaz ipari felhaszndlds céljara szolgald tabletta préskeverék formajaban,
kulonosen elendrzott hatdanyagleadasii  készitmény elballitasa  céljabol.
Kozelebbr6l a taldlmanyunk szilard gyogyszerformakra vonatkozik,
kulonosképpen az emlitett, gyogyhatasu anyagokat tartalmazo tablettakra vagy
préskeverékekre, amelyekben az ipari gyarthatosagot a benne levo,
meghatarozott. helyetesitettségi  foku keményit6-acetat teszi lehetévé, a
tablettazas soran mutatott jo gordiilékenységi és kotésképz6 tulajdonsagai révén.
Ennek az anyagnak vannak olyan tulajdonsigai is, amelyek a hatdéanyag
ellendrzott felszabadulasat szabéalyozzak. A taldlméany vonatkozik a fenti
Osszetétel felhaszndlasara €és a felhasznalasaval eldallitott készitményekre,

egyarant.

A talalmany rovid ismertetése az dbrak segitségével

Az 1. abra a kulonbozé mértékben helyettesitett keményitd-acetattal és savasan

hidrolizalt 4rpakeményitével (HHOHRA) készilt tablettdk mechanikai
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szilardsagat mutatja be, a tablettak torGerejeként megadva, ot kiilonbozd

kompresszios erd alkalmazasa mellett.

A 2. abra a friabilitdsi tesztben stlyveszteségként mért dorzsolési, kopasi
ellenallast mutatja be a kilonbozé mértékben helyettesitett keményitd-acetattal

¢s savasan hidrolizalt &rpakeményitével (HHOHRA) késziilt tablettak esetében.

A 3. abrasorozaton pasztazd elektronmikroszkoppal késziilt felvételek lathatok
kiulonbozd mértékben helyettesitett keményitd-acetattal készitett tablettak

felszinérol.

A 3.A abran 0,26 szubsztitucids foku keményitd-acetatbol készilt tabletta

felszine lathatd. A méretaranyt jelz6 vonal hossza 100 pm.

A 3. B 4bran 0,7 szubsztitucios foku keményit6-acetatbol késziilt tabletta felszine

lathatod. A méretaranyt jelzd vonal hossza 100 um.

A 3.C abran 2,76 szubsztiticidos foku keményitd-acetatbol késziilt tabletta

felszine lathatd. A méretaranyt jelz6 vonal hossza 100 pm.
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A 4. abran kilonboz0 mértékben helyettesitett keményitd-acetattal s
kontrollként savasan hidrolizalt arpakeményitével (HHOHRA) késziilt tablettak
pH = 1,2-nél

mert szétesési 1doi lathatok. A tablettdk préselésénél ot killonbozd nagysagh

kompresszids erdt alkalmaztunk.

A 5. 4bran kulonbozé mértékben helyettesitett keményitd-acetattal s
kontrollként savasan hidrolizalt arpakeményitével (HHOHRA) késziilt tablettak
pH = 7,5-nél

mért szétesési idoi lathatok. A tablettak préselésénél ot killonbozd nagysagh

kompressziés erdt alkalmaztunk.

A 6. dbra a %-os gyogyszerfelszabadulast mutatja az id8 fiiggvényében
kulonbozé mértékben helyettesitett keményitd-acetatbol és savasan hidrolizalt

arpakeményit6bdl (HHOHRA) késziilt tablettak esetében.

A 7. abra a %-os gydgyszerfelszabadulast mutatja az id6 fiiggvényében 1,81
helyettesitettségi fokii keményit6-acetatbol, kiillonbozd préserdk alkalmazasaval

nyert tablettak esetében.
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A 8. abra a %-os gyogyszerfelszabadulast mutatja az id6 fiiggvényében
keményit6-acetat (3,0) -hexanoat (3,0), és -propionat (3,0) tablettak esetében. A

zardjelben szerepld szamértékek itt a helyettesitettségi fokot mutatjak.

A 9 dbra a gyogyszerhatbanyag %-os felszabaduldsat mutatja az ido
fuggvényében 5 (tomeg)% illetve 25 (tomeg)% propranolol-hidroklorid

hatdanyagot tartalmazo keményitG-acetdt tablettak esetében.

A 10. abra a %-os gyogyszerfelszabadulast mutatja az id6 fiiggvényében
keményitd-acetat tablettak esetében. A tablettakat egy bizonyos helyettesitettségi
fokii  keményité-acetatbol illetve két kilonboz helyettesitettségi  foku

keményitd-acetat 1 : 1 ardnyu keverékének a felhasznélasaval készitettiik.

A 11. abra a %-os gyogyszerfelszabadulast mutatja az id6 figgvényében
keményitd-acetat tablettak esetében. A keményitd-acetathoz kiindulasi
anyagként vagy nativ keményitét (nativ, DS. 1,76) vagy savasan hidrolizalt

arpakeményit6t (savasan hidrolizalt, DS. 1,81) hasznaltunk fel.

A 12. abra a %-os gybgyszerfelszabadulast mutatja az id6 fuggvényében
keményit6-acetat tablettdk esetében. A kozeg pH-ja, amelyben a tabletta

szétesését megfigyeltitk, 2,7 vagy 8 volt.
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A 13. abra a %-os gyogyszerfelszabadulast mutatja az i1d6 fiiggvényében
keményito-acetat tablettak esetében (a helyettesitettségi fok 2,76 volt). A tablet-

tak préselésénél alkalmazott kompresszios erd 5 vagy 15 kN volt.

A 14. abra egy miitragyahatéanyag, példaul karbamid felszabadulasat mutatja be

az 1d6 fuggvényében pH = 5 és pH = 7 esetén.

A taldlmany részletes leirasa
Az alabbiakban néhany fogalommeghatarozast adunk és a taldlmany szerinti

Osszetételt részletesebben ismertetjik.

Kompakt: a taldlmany értelmében egy Osszepréselt vagy Osszesuritett tabletta-
szerl  Osszetétel vagy formulacid, amelyet porokbol, granuldkbol, pilulakbdl
(labdacsokbdl), mikroszemcsékbol vagy mikrokapszulakbdl allitanak elo.
Hatbanyag : olyan anyagot vagy anyagkeveréket jelent, amely a kivant hatassal )
rendelkezik.

Az arpakeményitd vagy a savasan hidrolizalt arpakeményité ecetsavanhidriddel
vald kezelését Kkatalizatorok jelenlétében végezzik, s igy kiilonboz

helyettesitési foku keményitd-acetatokat kapunk.
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Az 0sszepréselt tablettak mechanikai szilardsagat a torderd formajaban mérjik és

a friabilitas alapjaban véve fokozodik a helyettesitettségi fok novekedésével.

A helyettesitettségi fok novekedésével a tabletta strukturdja fokozatosan valtozik
az elkulonult, deformalt részecskék kompaktjatol a homogén polimer
matrixforma iranyaba. Az alacsony helyettesitettségi foku keményit6-acetatbol
készilt tablettdk szétesése rendkivil gyors, a magas helyettesitettségi foka
keményitd-acetdtbol préselt tablettdké azonban nagyon lassi az emészt

folyadékokban vagy vizben egyarant.

A hatoanyagkibocsajtds  uteme fokozatosan  valtozik az  alacsony
helyettesitettségi foki keményité-acetatbol préselt tablettak gyors kioldodasatol a
magas helyettesitettségi fokli keményitd-acetatbdl préselt tablettak esetében

tapasztalhato lassu hatéanyagfelszabadulasig.

A fent emlitett tulajdonsagok megkonnyitik a keményitd-acetat alkalmazasat a
helyettesitettségi fokanak megfeleléen ugy, hogy a 0,2 alatti, eldnyosen mintegy -
0,7 alatti helyettesitettségi foki keményitbacetat-fajtak foleg dezintegrald
adalékkeént és toltdanyagként hasznalhatok fel a tablettakban, mig a 0,2 - 3,0 ,

célszerlien mintegy 0,7 - 3,0 kozotti helyettesitettségi fokli keményitéacetat-féle-
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segek féleg kotdanyagként hasznalatosak a tablettakészitésnél, mig ugyanakkor
a 0,7 - 3,0 helyettesitettségi foku, elényosen mintegy 1,5 - 3,0 kozotti, legcél-
szer(ibben mintegy 1,8 - 3,0 kozotti helyettesitettségi foku keményitd-acetatok a
legalkalmasabbak az ellendrzott hatdanyagkibocsajtasa gyogyszerek, miitragyak,
herbicidek és/vagy diagnosztikai anyagok eldallitasara. A taldlméanyunkra
jellemz6 az a koriilmény, hogy mindezek a segédanyag-funkciok egymassal
atlapolodva ill. folyamatos atmenetet képezve megvalOsulnak és tetszés szerint
modifikdlhatok az igénypontokban megadott paraméterek valtoztatisaval.
P¢ldaul amikor a helyettesitettségi fok novekszik, nemcsak a kotofunkcio, hanem
az ellendrzott hatdanyagkibocsajtast biztosito tulajdonsagok is kifejezettebbekké

valnak.

A taldlmany szerinti készitmény definicié szerint egy moddosithatd osszetétel,
modosithato tulajdonsagokkal. A taldlmany f6 jellemz8je az, hogy altalaban
csupan két komponensre van szikség az osszetétel varialhato tulajdonsagainak
biztositasdhoz. Ez azt jelenti, hogy az 6sszetétel f6 komponense, a keményits-

-acetat egy sokfunkcids komponens, amely szétesést elGsegitd (dezintegrald) -
szerként, toltdanyagként, kotbanyagként és az ellenbrzott hatdanyagkibocsajtas
szabalyozojaként hat. Amikor a helyettesitettségi fok alacsony mintegy 0,2,
kedvezd esetben mintegy 0,7 alatti, akkor a keményitd-acetat funkcioi kozil a

dezintegralo vagy a toltéanyag-funkcio jelentkezik. Amikor a helyettesitettségi
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fok mintegy 0,2 - 3,0, elénydsen mintegy 0,7 - 3,0 kozotti, akkor keményitd-
acetat tobbnyire kotdanyagként funkciondl. Amennyiben a helyettesitettségi fok
0,7 - 3,0, legcélszertibben 1,8 - 2,8 kozotti, akkor a keményitd-acetat elsdsorban
a hatoanyag ellendrzott kibocsajtasanak szabalyozdjaként mikodik. A talalmany
egyik f6 jellemz6je €ppen az, hogy ez a toltd-, kot6-, segédanyag-funkcid ilyen

diffuz.

A talamany szerinti dsszetétel tipikusan egy kompakt vagy egy tabletta, amely az
egy vagy tobb hatéanyagon kiviil keményitd-acetatot tartalmaz, s az Osszetétel
ugy modosithatd, hogy kiilonboz6é felhasznalasi célokra alkalmas legyen a
helyettesitettségi fok, a moltomeg vagy a gyartas soran alkalmazott kompresszios

erd valtoztatasa révén.

A keményitd-acetat helyettesitettségi foka mintegy 0,2 - 3,0 kozott valtozik. A
moltémeg szamatlaga (Mn) 10.000 - 250.000 kozott, elényosen 50.000 - 220.000
g/mol kozott valtozik, és a moltémeg stlyatlaga (Mw) 500.000 - 40.000.000

kozott valtozik.

A jelen taldlmany szerinti dsszetétel valtoztathatd a hatdéanyag mennyiségének
valtoztatasa Utjdn is. A hatdéanyag mennyisége felmehet megkozelitéleg S5O

tomeg%-ig, célszeriien 25 tomeg%-ig, s legcélszeriibben 10 - 1 tomeg% kozott
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van, de természetesen ennél kisebb mennyiségek, példaul 0,1 - 0,001 tomeg% is
¢l6fordulhatnak egy hatékony, nagyhatasti anyag esetében. A keményitd-acetat
segédanyag mennyisége szdmara a megfelel$ variacios tartoméany a mintegy 10
tomeg% - 99 tomeg%; és ennek megfeleldéen a hatéanyag mehnyisége 1-10
tomeg%. Ezek a tartomanyok kozelité értékek és természetesen valtoznak a
kulonbozd hatéanyagoknak megfeleléen. Amennyiben a gyodgyszer igen
nagyhatasu, mintegy 0,001 tomeg%-nyi, célszerlien 0,01 témeg%-nyi mennyiség
elegendd a hatéanyagbol. Az ilyen esetekben a hatéanyag okozta modosulds
csekély jelentdségii.

A jelen talamany szerinti osszetétel egy kiilénosen a hatdanyag ellendrzott
kibocsajtasat  lehetdvé tevd kompakt, amelyben a keményit6-acetat

helyettesitettségi foka mintegy 0,2 - 3,0 , elénydsen mintegy 0,7 - 3,0 kozott van.

A hatdanyag ellenérzott felszabaduldasa még jobban kézben tarthato legalabb két
kilonbozé tipusu, kiilonbozé helyettesitettségi fokkal rendelkezd keményit6-

acetat hasznalataval.

Talalmanyunk célkitiizése elérhetd olyan osszetételek felhasznaldsa révén,

amelyeknél a torderé gyakorlati szempontbdl elegendd.
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A hatéanyag ellenérzott felszabadulasat a hatéanyag mennyiségének
valtoztatasaval lehet befolyasolni. Minél nagyobb a hatdanyag mennyisége, annal
gyorsabb a felszabadulasa. Egy bizonyos minimalis mennyiségii keményito-
acetat minden esetben szitkséges, példaul 50 tomeg% vagy megkozelitdleg 50
tomeg%. A keményité-acetat mennyisége célszerien mintegy 70 - 99 tomeg%
kozott valtozik.

Jellemzd a taldlmany szerinti Osszetételre, hogy tulajdonsagai a kivant és
ellendrizhetd modon valtoztathatok néhany paraméter modositasa segitségével.
Példaul, a keményité-acetdt helyettesitettségi fokanak valtoztatisaval és a
kompresszios erd nagysaganak modositdsaval olyan kompaktok nyerhetdk,
amelyekbdl az adott hatéanyag kibocsajtasanak modja megfelel ezen hatdéanyag

terapias alkalmazasa kovetelményeinek.

Elvben mindenféle keményitd, beleértve a nativ arpa-, zab-, bliza-, burgonya- és
kukoricakeményit6t, megfeleloképpen hasznalhato a taldlmany szerinti 6sszetétel
eldallitasara, de a savasan hidrolizalt keményit6k is alkalmasak e célra.
Ugyanakkor kiillonosen célszerii a taldlmany szerinti keményité-acetat terméket -
savasan hidrolizalt keményitobol, kivaltképpen arpa- vagy zabkeményitdbol
eldallitani. Az arpa- és zabkeményitdk viszonylag alacsony amiléztartalommal
rendelkeznek, amely megkozelitoleg 20 - 30 tomeg%, pontosabban 22 - 28

tomeg% kozotti, még kozelebbrdl mintegy 25 - 27 tomeg%.
g
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A talalmany szerinti modszerre az a jellemz06, hogy elvben egy egylépéses, direkt
kompresszios modszer, amelynek soran legalabb egyfajta hatbanyagot és 0,2 -
3,0 helyettesitettségi fokt, kedvezd esetben 0,7 - 2,6 helyettesitettségi foku

keményité-acetatot hasznalunk.

Annak ellenére, hogy az alapvetden egylépéses direkt kompresszids vagy
tablettazasi technika eldfeltétele és jellemzdje a taldlmanynak, nem jelent
problémat, hogy talalmanyunkat a hagyomanyos préselési és granulalasi

technikakkal kombinalva valositsak meg.

Ha a helyettesitettségi fok mintegy 0,7 - 3,0, és a kompressziot megfeleld ervel,
példaul 5 - 30 kN, elénydsen 10 - 25 kN erdvel hajtjuk végre, akkor a hatoanyag

ellendrzott kibocsajtasara alkalmas kompaktot nyeriink.

A kulonbozé helyettesitettségi  foka  keményit-acetatok keverhetok s
cgymassal, mely esetben az ellen6rzott hatdanyagfelszabadulas még pontosabban -
kontrollalhaté. A hatéanyagkibocsajtast még tovabb szabélyozhatjuk a

hatéanyag mennyiségének a valtoztatasaval.
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A jelen taldlmany  szerinti = Osszetételek  kiulonosen  alkalmasak
gyogyszerkészitmények elballitasara, igy gyogyszerhatdanyagokat tartalmazo
tablettdk €s természetes (bio)élelmiszerek eldallitasara. Mindazonaltal ezek az
Osszetételek felhaszndlhatok olyan granulatumok, labdacsok vagy tablettak
készitésére 1s, amelyek miitragya-hatoanyagokat, herbicideket, diagnosztikai

anyagokat, példaul radioaktiv anyagokat tartalmaznak.

A talalmany szerinti osszetételben killonféle hatbanyagok felhasznalasara van
lehetdség. Terdpidsan aktiv osszetevok, amelyek a jelen talalmany értelmében
hatdanyagként felhasznalhatok, példaul a p-adrenoceptor-blokkoldk, az
analgetikumok, antiaritmids szerek, antibakterialis szerek, gorcsoldok,
antidepresszansok, antihisztaminok, vérnyomascsokkentok, antipszichotikumok,
a fekélyellenes gyogyszerek, horgétagitd szerek, vizhajtok, vércukorszint-
csokkentd szerek, paraszimpatomimetikumok, értagitok, stb.

A természetes (bio)élelmiszerek kozul példaként emlithetdk a vitaminok, asvanyi
anyagok, a nyomelemek, az antioxidansok és az ezeket tartalmazc')‘

készitmények.

A jelen taldlmany szerinti osszetételekben, amelyek miitragyazasi célokat

szolgalnak, foékomponensként nitrogén-, foszfor- és kalimiitragyak, stb.;
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masodlagos mitragyaként kalcium, magnézium és kén vagy mikrotapelemekként

vas, mangan, réz, stb. hasznalhatok fel.

Az 0Osszetétel herbicidek, fungicidek és mas mérgezé anyagok ellendrzott
kibocsgjtasu készitményeinek eldallitasara is felhasznalhatd. Alkalmazhatd
diagnosztikai berendezésekben a reagensek hordozéanyagaként is.

Az alabbiakban taldlmanyunkat példak segitségével részletesebben ismertetjiik,

anélkil azonban, hogy oltalmi korét e példakra korlatoznank.

1. példa

Keményitd-acetat elballitasa

A példakban arpakeményitét hasznalunk modellkeményit6ként. A keményitd
moltomegének a hatdsat a reakcidban savasan hidrolizalt arpakeményitd

segitségével vizsgaltuk.

Szakember szadmara magatol értetédd, hogy kiilonboz6 ismert és ujabb
hidrolitikus eljarasok és acetilezési modszerek hasznalhatok ugyanannak az
eredménynek az elérésére. A példainkban ugyanazt a reakciomodellt adaptaltuk

a kulonféle keményitdfajtakra.



Keményitohidrolizis

1000 g nativ keményitét 1200 ml 1,4 M sosavban felszuszpendaltunk €s a
szuszpenziot 3 oran keresztiil 45°C-ra felmelegitve, keverés mellett hidrolizaltuk.
A hidrolizis befejeztével a terméket higitott natriumhidroxid-oldattal

semlegesitettiik, lesziirtikk €s vizzel alaposan atmosva megszaritottuk.

Az észterezési reakcioban felhasznalt reagensmennyiségeket az 1. tablazat
mutatja.

A keményitét és az ecetsavanhidridet egy olyan lombikba adagoltuk, amely
mechanikus keverdvel, reflux feltéttel, csepegtetd tolcsérrel €s homérdvel volt
ellatva. Bekapcsoltuk a kever6t és az elegy hdmérsékletét 60°C-ra emeltik. Az
clegyhez 50 tomeg% vizes natriumhidroxid-oldatot cseppenként hozzéaada-
goltunk. A reakcioelegy hoémérséklete mintegy 40 - 60 C°-ot emelkedett a
beadagolas soran. Amikor mar az 6sszes NaOH-t hozzaadtuk, a reakcioelegy
hémérsékletét 125° C-ra noveltik és ezen a homérsékleten tartottuk az 1.
tablazatban jelzett id6tartamon keresztul.

Miutan a reakcio lezajlott, a reakciokeveréket Iehiitottiik €s a keményito-acetatot
kicsaptuk a vizbdl erbteljes keverés segitségével. A csapadékot lesziirtitk éis

vizzel alaposan kimostuk mindaddig, amig a pH-ja >5 volt.
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A helyettesitettségi fok meghatarozasat a Wirzburg, O. B. "Acetylation”, in:
"Methods in Carbohydrate Chemistry" Vol. IV, Ed. R. L. Whistler, Academic
Press, New York & London, 1964, p. 288 irodalmi helyen talalhat6 leiras szerint
végeztik.

1. tablazat

Keményité-acetat | Keményitd | Ecetsavanhidrid NaOH Reakci6id6

sarzsszama () (g) (50%) | (h)

1 Hidrolizalt 2000 110,0 g 5
arpakeményitd
500

2 Hidrolizalt 2000 90,0 g 5
arpakeményitd
500

3 Hidrolizalt 2000 35 ml 5
arpakeményitd
500

4 Hidrolizalt 2000 35ml 1
arpakeményitd
500

5 Nativ arpa- 2000 99,0 g 5
keményit6
500

6 Nativ arpa- 2000 84,1 ml 5
keményit6
500

7 Nativ arpa- 2000 35ml 1
keményit
500

8 Nativ arpa- 200 52¢ 5
keményitd
500




A termékek tulajdonsagait a 2. tablazatban mutatjuk be.

Keményits-acetat | Helyettesitett- | Szarazanyag- Hamu- Moltomeg
sarzsszama ségi fok (DS) | tartalom (%) | tartalom (g/mol)
(&)
1 2,76 98,5 0,10 Mn 53000
Mw 1 100 000
2 1,81 98,2 0,14 Mn 53000
Mw 1 100 000
3 1,71 91,8 0,13 Mn 53000
Mw 1 100 000
4 0,26 90,4 0,14 Mn 53 000
Mw 1 100 000
5 2,68 97,8 0,10 Mn 220700
Mw36 060 000
6 0,97 94,4 0,15 Mn 220700
Mw36 060 000
7 0,32 91,4 0,20 Mn 220 700
Mw36 060 000
8 1,76 98,1 0,17 Mn 220700
Mw36 060 000

A moltomeg meghatarozasat az Oy Alko Ab kutatélaboratoriumaban GPC--

analizis segitségével, HP-1090 késziiléken, két (Waters, Ultra Hydrogel 2000)
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sz€riaoszlop alkalmazasaval, olddészerként 50 mM NaOH-oldatot hasznalva,
40°C hémeérsékleten, dextran standardokkal, torésmutato- és viszkozitas-detekto-

rokat alkalmazva végeztik el. A moltomeg-értékeket a kiindulasi anyagként fel-

hasznalt keményitokbdl hataroztuk meg.

2. példa

Tablettabréselés

Egy széria kiulonbozo helyettesitettségi fokii keményit6-acetatbdl tablettakat
préseltink egy felmiszerezett, excentrikus, német gyartmanyu (Korsch, EK-O,
Berlin) tablettaprésgéppel, amely 1 cm 4tméréjii lapos préspofakkal volt ellatva.
A tablettaprés 30 fordulat/perc fordulatszdammal mikodott. Az ebben a
kisérletben alkalmazott kompresszids erdk rendre 5, 10, 15, 20 és 25 kN voltak.
A préselés elott valamennyi pormintat nem kevesebb mint 3 napig taroltuk 33%
relativ 1égnedvességili térben, szobahdmérsékleten. Az elzetesen lemért sulyu
pormintdkat kézzel toltottik be a szerszam iiregébe. Minden egyes anyag
esetében beallitottuk a tablettasilyt ugy, hogy minden egyes anyagféleség
individudlisan kiilonboz6 stirliségét figyelembevéve egyforman 0,125 cm -
vastagsagli  kompaktokat  nyertiink. CsuszaselOsegitd anyagot a

tablettapréselésnél nem alkalmaztunk.

3. példa

A tablettak mechanikai tulajdonsagai



Préselés utan a tablettdkat 33%-os relativ légnedvességli térben nem kevesebb
mint 24 oran keresztiil taroltuk miel6tt a stlyukat, a dimenzidikat és a radialis
tordszilardsagukat megmértitk volna. Mindenegyes anyagféleséggel készult
sarzsbol 10 - 10 tablettdnak lemértiik a sulyat analitikai mérlegen, az atmérojiiket
€s a vastagsagukat pedig mikrométer segitségével. 6 - 6 tabletta radialis
toroszilardsagat CT-5-tester vizsgdlo berendezésben (Engineering Systems,
Nottingham, England) hatdroztuk meg. A kiilonbozé helyettesitettségi foku

keményité-acetat tablettak toréerejét a 3. tablazatban tiintettiik fel.

A tablettak friabilitasat Roche-friabilatorban vizsgaltuk. Minden egyes
keményitdacetat-féleségbol hat eldzetesen lemért salya tablettat elhelyeztink a
friabilatorban, amelyet azutan 4 percre bekapcsoltunk (100 fordulat). Ezutan a

tablettak felszinérdl a tormeléket, port eltavolitva, azok sulyat analitikai mérlegen
visszamértilk. A sulyveszteséget minden egyes sarzs esetében kiszamitottuk, s az
eredményeket - %-os sulyveszteség formajaban kifejezve - a 3. tablazatban fel-

tuntettik.



4. példa

A tablettak mikrostruktiraja

A kulonbozo helyettesitettségi foki keményité-acetat tablettak felszinére aranyat
porlasztottunk 14, s a tablettak fels felszinét pasztazo elektronmikroszkop (Jeol
JSM 35, Tokio, Japan) segitségével lefotografaltuk. A keményitd-acetat tablettak
felsé felszine fokozatos valtozason megy keresztiil a helyettesitettségi fok
novekedésével (3. abra). Ugy latszik, hogy a 2,76 helyettesitettségi fokh
keményit6-acetat homogén polimer matrix tipust strukturat képez (3. C abra).
Amint a keményit6-acetat észterezettségi foka csokken, killonalld, deformalt

részecskék jelennek meg és lathatok a tablettak felszinén (3. A és 3. B abrak),

5. példa

A tablettak szétesése

A tablettak szétesési idejét az Europai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur., V. 5.1.1) -
leirt modszer segitségével hataroztuk meg. Viz helyett 1,2 pH-ju
gyomorfolyadék-utanzatot (pepszin nélkil), illetve 7,5 pH-ju bélfolyadék-

utanzatot (pankreatin nélkiil) alkalmaztunk kozegként a szétesési vizsgalatban. A
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szetesési 1d6t minden egyes keményitG-acetat tabletta sarzs esetében harom
parhuzamos mérés atlagaként szamoltuk ki.

A kompresszios eré emelésével a szétesési id6 novekedik, tekintet nélkil a
kemé-

nyitdacetat-molekula helyettesitettségi (észterezettségi) fokanak értékére. Ha a

szubsztitucios fok 1 feletti, a szétesési id6 megnyulasa mar észrevehetd mértékil.

A 3. tablazatban a kilonbozd helyettesitettségi foki keményitdacetat-féleségek

sz€tesési 1d6it mutatjuk be.

3. tablazat

Savas hidrolizisnek alavetett arpakeményitbvel (HHOHRA) és kulonbozo
helyettesitettségi fokli keményitdacetat-fajtakkal készilt tablettdknal a toréerd, a
tabletta friabilitasa és szétesési ideje a gyomor- és bélfolyadékban. A tablettak

préselésénél ot kiillonboz6 nagysagu kompresszids erdt alkalmaztunk.

Az s jelentése: standard deviacio.



Keményité-acetat Torderd Friabilitas Szétesési 1d6
N) (%) (min,sec,s)
Gyomorfolyadék Bélfolyadek
pH 1,2 pH 7.5
HHOHRA min sec s min  sec s
5 kN 4.0 27.8 - - - - - -
10 kN 15,2 7.8 4 06 - - -
15 kN 14,4 6,3 15 3 15 6,7
20 kN 18,4 47 52 83 47 1,2
25 kN 220 3,1 58 64 1 12 82
4. sarzs
DS 0,26 min sec s min  sec s
SkN 12,1 34 5 2.3 4 1.3
10 kN 32,5 1,4 10 13 43
15 kN 49,1 1,2 47 3,1 3 12,1
20 kN 51,1 1,8 1 8 4.6 22 21
25 kN 54,8 1,3 1 23 11,5 37 3,2
3. sarzs
DS 0,7 min sec s min  sec s
5kN 36,8 0,71 15 2,1 17 3,2
10 kN 63,7 0,47 1 6 15,0 26 524
15 kN 80,3 0,43 5 37 345 6 32 2027
20 kN 79,6 0,32 11 58 1195 13 54 155,9
25 kN 87.9 0,33 13 6 56,8 14 46 442
2. sarzs
DS 0,7 min sec s min  sec s
5kN 50,1 0,65 2 25 181 4 25 1,1
10 kKN 823 0,33 >30 >30
15 kN 97,2 0,27 >30 >30
20 kN 104 0,22 >30 >30
25 kN 105,4 0,19 >30 >30
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Keményité-acetat Torberd Friabilitas Szétesési 1do
(N) (%) (min,sec,s)
Gyomorfolyadék Bélfolyadék
pH 1,2 pH 7.5
1. sarzs
DS 0,7 min sec s min  sec  §
SkN 109,6 0,40 >30 >30
10 kN 1783 : 0,22 >30 >30
15 kN 195.9 0,25 >30 >30
20 kN 207.5 0,20 >30 >30
25 kN 2298 0,17 >30 >30

Fuggetlentl a tablettapréselésnél alkalmazott kompresszids erd nagysagatol, a
legmagasabb helyettesitettségi fokia (azaz ebben a kisérletsorozatban 2,76)
keményité-acetatbol készult tablettdk nem esnek szét 30 percen beliil. Kivéve az
5 kN erdvel préselteket, az 1,81 helyettesitettségi fokii keményitd-acetatbol
készult tablettdk sem esnek szét 30 perc leforgasa alatt. A szétesési vizsgalatban
hasznalt kozeg pH-ja szerint nem voltak észlelhetd kiilonbségek a szétesési

id6tartamok tekintetében (4. és 5. abra, 3. tablazat).

6. példa

Kioldodasi vizsgalat

Propranolol-hidrokloridot (Batch L0102, AMSA, Milan6, Olaszorszag) ¢és

kulonbozd helyettesitettségi fokii keményit6-acetatokat egy felmiiszerezett
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excentrikus tablettazogépben osszepréseltink. A gy6gyszerhatéanyag és a
csuszaselOsegitd anyag (magnézium-sztearat) mennyiségi ardnya minden egyes
tablettanal ugyanaz volt, nevezetesen az eldébbi 25 tomeg%, az utdbbi 0,5
tomeg%. A tablettapréselésnél alkalmazott kompresszids eré értéke mintegy 15
KN volt. A présszerszam €s a nyomotiiske elrendezése valamint a tablettaprésgép

mikodési sebessége a kordbban leirtaknak (2. példa) megfeleld volt.

A kioldodasi vizsgalatot az USP forgokosaras modszert (USP XXII) alkalmaz-
va végeztik, 100 fordulat/perc rotacios sebesség mellett. 300 ml pH=7 foszfat-
puffert hasznaltunk kozegként a szétesési vizsgalat soran. A kozeg ionerdssége
40 mM volt. Meghatarozott idokozonként 3 mil-es mintakat vettiink ki, ezeket
0,2 pum-es membranszlrdn leszirtik, s foszfatpuffer-oldattal megfeleldképpen
spektrofotométerrel (Hitachi-220, Tokid) 289 nm hullimhosszon mértiik.

A gyogyszerhatdanyag felszabadulasa az alacsony, vagyis 0,26 és 0,7 helyet-
tesitettségi foku keményité-acetattal készilt tablettakbol viszonylag gyors volt.
30 perccel a kisérlet elkezdése utan a gyogyszerhatdanyag mintegy 90%-a mar -
kioldodott (6. abra). A helyettesitettségi fok 1,81-re valo novekedése kozben a
hatéanyag kioldodasanak iteme jelent6s mértékben csokkent. A tablettdkban
lev6 propranololhidroklorid-tartalomnak csak mintegy 45%-a szabadult fel 30

perc alatt. Hozzavetdlegesen 80 percre volt sziikkség ahhoz, hogy a hatéanyag
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mintegy 90 %-a szabadda valjék az ilyen tipusi keményitd-acetdt matrix-
tablettakbol. Amint a keményitdmolekula helyettesitettségi foka megkozeliti a
maximalis értékét, azaz a 2,76-ot, a gyogyszerhatéanyag kibocsajtdsi iiteme
dramai mértékben csokken, végig az egész kisérlet folyaman. A Kkisérlet elsé
harminc percében a propranolol-hidrokloridnak csupan a 21%-a oldodott ki a
matrixbol. A kioldodasi vizsgalatot nyolc ora elteltével leallitottuk; ekkor a

kioldddott hatbanyag mennyisége hozzavetdlegesen 65% volt.

7. példa
A kompresszids erd nagysaganak hatdsa a gydgyszerhatoanyag kioldddasi

sebességére keményitd-acetat tablettakbol

Egy felmlszerezett, excentrikus tablettaprés segitségével ot kiillonboz6 nagysagi
kompresszios erd alkalmazdsaval keményité-acetat polimer tablettdkat
préseltink, amelyek hatéanyagként 25 tomeg% propranolol-hidrokloridot
tartalmazott. A polimer helyettesitettségi foka 1,81 volt. 0,5 tomeg% magnézium-
sztearatot alkalmaztunk csiszaselosegitdé adalékként. A tablettdzas €s a -
kioldodasi teszt koriilményei a korabbi kisérletekéihez (2. €s 6. példa) hasonlok
voltak.

A legkisebb er6vel, azaz 5 kN-nal préselt tablettdkbol a hatéanyag

felszabaduldsa viszonylag gyors wvolt (7.d4bra). 10 percen belul a
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gyogyszerhatdanyagnak mintegy 80 %-a felszabadult a kompaktbdl. A 10 kN
erOvel préselt tablettdk esetében a propranolol-hidroklorid felszabaduldsa
valamivel Jassabb volt. A gydgyszerhatéanyagnak megkozelitdleg 67 %o-a, illetve
80 %o-a valt szabadda 30 i1l 60 percen belill. Amint a kompresszios ert 15 kN-ra
és afolé, azaz 20 és 25 kN-ra emeltik, a hatéanyagkjchséjtési utem egyre
csokkent. Fuggetlentl a kompresszids eré nagysagatol, amit a tablettapréselésnél
alkalmaztunk, az elsé 30 perc alatt a modellanyagnak mintegy 30 %-a oldédott
ki. Folytatva a kisérletet, a kioldodési item a kompresszios erd novelésével

egyre csokkent.

8.példa

Gyogyszerhatdanyag-kibocsajtas keményitd-propionat €s -hexanoat matrixokbol

15 kN kompresszios er6 alkalmazasaval az 1.példaban leirtakhoz hasonld
modszert hasznalva keményité-propionat és -hexanoat tablettakat préseltink. A
tablettak 25 % propranolol-hidrokloridot, 74,5 % polimert és 0,5 % magnézium-
sztearatot tartalmaztak. A polimerek helyettesitettségi foka harom volt.
Meghataroztuk a tablettak toroerejét és szétesési idejét.

A gyogyszerhatdanyag-kibocsajtas tanulmanyozasara a fenti kioldodasi tesztben
alkalmazottal azonos eljarast hasznaltunk. A keményit6-propionat és -hexanoat

tablettakbol a hatbéanyag felszabadulasi ttemét oOsszevetettik a 2,76
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helyettesitettségi  foku  keményit6-acetat tablettdk  gyogyszerkibocsajtasi
tulajdonsagaival (8.abra). A hatoanyag szabadda valasanak uteme gyorsabb volt
a keményit-propionat és -hexanoat alkotta polimer matrixokbol mint azokbol a
keményité-acetat tablettakbol, amelyeknek a helyettesitettségi foka ﬁgyanaz volt.
30 perc elteltével a propranolol-hidroklorid kézel 90 %-a szabadda valt a
keményitd-propionat tablettakbol, illetve kozel 70 %-a a keményit3-hexanoat
tablettakbol. A keményit6-hexanoat tablettdk esetében hozzévetSlegesen 90
percre volt sziikség ahhoz, hogy a gyoOgyszerhatoanyag-tartalom 90 %-a

felszabaduljon.

A kompresszids eljaras soran a keményitd-hexanoat kilonosképpen
problematikus anyagnak bizonyult. A polimer hajlamos volt a présszerszam és a
nyomotiiske fémfelilleteihez torténd hozzaragadasra. A keményité-propionatnak
is megvolt ez a rossz tulajdonsaga, de valamivel konnyebben kezelheté volt.
Mindkét anyagbdl csak viszonylag gyenge tablettdkat lehetett késziteni
(4.tablazat).

A szetesesi id6t az Europai Gyogyszerkonyvben (V. 5. 1. 1)) leirt modszerrel -
hataroztuk meg. A keményité-hexanoat tablettak két oran belil nem esnek szét,
s igy a kisérletet abbahagytuk. A keményitd-propionat polimerrel késziilt

tablettak 8 perc mulva néhany kisebb darabra estek szét. Két 6ra mulva amikor a
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tablettadarabkak voltak lathatok (4.tablazat).

4 tablazat

készulék uveghengereiben még mindig kis

Propranolol-hidrokloridot és killonb6zé keményitéésztereket tartalmazo tablettak

sulya, torOereje, szétesési ideje €s a tablettapréselésnél alkalmazott kompresszids

erd.

Keményité | Kompresszidos | Suly (mg) | Térderd (kN) | Szétesési idd
észter erd (kN) (perc)
Acetat 15,0 141 151 >120
No.8 * n=7 n=7 n=4 n=3

Hexanoat * 15,7 110 26 >120

=6 n=6 n=3 n=3

Propionat * 14,9 121 8 >120

n=7 n=7 =4 n=3

Acetat 15,1 136 129 >120
No. 2 ** n=7 n=7 n=4 n=3
Acetat 4.9 133 81 >120
No. 1 **x* n=7 n=7 n=3 n=3
Acetat 15,1 138 97 >120

No. 4+1 * n=7 n=7 n=4 n=3
Aceat 14,8 138 97 >120

No. 3+1 * n=7 n=7 n=4 n=3

Acetat 15,8 134 110 >120

No. 2+1 * n=7 n=7 n=4 n=3

Acetat 15,3 136 85 53
No. 2 * n=6 n=6 =3 n=3

* 25 tomeg % propranolol -hidroklorid
Kompresszids erd: 15 kN
** 5 tomeg % propranolol -hidroklorid
Kompresszios er6:15 kN
k25 tomeg % propranolol -hidroklorid
Kompresszios erd:5 kN
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A polimerek helyettesitettségl foka megegyezik a 2. tablazatban feltiintetett
értékekkel.

A propionat és hexanoat észterek helyettesitettségi foka 3,0 volt.

Ennélfogva kittinik, hogy csak a keményité-acetat funkciondl - amint azt
reméltilk - a késleltetett hatoanyagfelszabadulas eldidézése vonakozasaban. A
hatoanyag mennyiségét és a tablettapréselésnél alkalmazott kompresszios erd

nagysagat a 4.tablazat mutatja.

9.példa

crc

1,81 helyettesitettségi foka keményit-acetat felhasznalasaval, hatéanyagként 5
tomeg%  propranolol-hidrokloridot tartalmaz$ tablettdkat préseltink egy
felmiiszerezett, excentrikus tablettaprésgépben, 15 kN erd alkalmazéasaval. A
kioldédasi tesztet az elobbiekben ismertetett modszerrel végeztiuk el. Mértik a

tablettak torderejét és vizsgaltuk a tablettak szétesését is.

A 9. abran lathaté a gyogyszerhatoanyag felszabadulasa az 5 tomeg% vagy a 25
tomeg% propranolol-hidrokloridot tartalmaz6 keményit6-acetat tablettakbol. Az

els6 harminc percben a hatdanyagtartalom mintegy 20 %-a szabadul fel. Az
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utolsd mintat 8 ora elteltével vettik ki €s addig az idopontig a propranolol--
hidrokloridnak megkozelitéleg 80 %-a valt szabadda. ugyanilyen %-os mértékii
volt a gydgyszerhatoanyag-kibocsajtas 60 perc alatt a 25 tomeg%

hatoanyagtartalommal késziilt tablettdk polimer matrixabdl.

A gyodgyszerhatdanyag-tartalom emelkedésével a torderd csokken. Az 5 tomeg%
propranolol-hidrokloridot tartalmazo négy darab tabletta atlagos tordereje 129 N
volt. A 25 tomeg% hatéanyagtartalommal rendelkezd tablettdkra nézve a
megfeleld torderd-értck 76 N volt (5 mérés adtlaga). Vizsgiltuk a
hatdanyagkonecentracio befolyasat a szétesési idore. A szétesési 1dd megrovidiilt
5.tdbazat

Ot killonbozd kompresszids erdvel préselt keményité-acetat tablettak slya,
toréereje ¢s szétesési ideje. A polimer helyettesitettségi foka 1,81. A tablettak

hatdéanyagtartalma 25 tomeg% propranolol-hidroklorid.

Kompresszids erod Suly Torderd Szétesési 1do
(kIN) (mg) (N) (perc)
n=>5 n=>5 n=3

5 138 25 1

10 137 64 25

15 137 76 38

20 137 85 43

25 137 ' 83 46




43

igy tehat lehetdség van arra, hogy a gyogyszerhatanyag-felszabadulas iitemét
befolydsoljuk a relativ hatdanyagmennyiség valtoztatasaval, keményit6-acetat

tablettak esetében.

10. példa

Gyogyszerfelszabadulds kilonbozd helyettesitettségli  keményitéacetat-fajtak

azonos mennyiségeit tartalmazo matrixbol

Kulonbozd mértékben helyettesitett keményit§ acetatokbol az alabbi a) b) c)

Osszetételeknek megfeld porkeverékeket készitettik el:

a) 50 % DS. 0,26 + 50 % DS. 2,76
b) 50 % DS. 0,70 + 50 % DS. 2,76
¢) 50% DS. 1,81 + 50% DS. 2,76

*DS. = helyettesitettségi fok (degree of substitution)

A tablettdk amelyeket 15 kN erével egy felmiiszerezett, excentrikus
tablettaprésgép segitségével préseltink, 74,5 % polimerkeveréket, 25 %
propranolol-hidrokloridot és 0,5 % magnézium-szteartot tartalmaztak. A

kioldddasi tesztet az USP szerinti forgdkosaras modszerrel hajtottuk végre, amint
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azt az eldzoekben ismertettitk. A toréerd mérésére valamint a szétesési

vizsgalatra is sor keriilt.

A hatbanyag felszabaduldsa a keményitoacetat-matrixbol késleltetett volt, amikor
magas, azaz 2,76 helyettesitettségi foku keményitd-acetatot adtunk hozza
(10.abra). A késleltetés kiillonosen jelentékeny volt abban az esetben, amikor a
polimer keverék masik komponensének a szubsztitiicios foka nem kisebb mint
0,7. A magas helyettesitettségi fokii keményitd-acetatot tartalmazo tabletta-
matrix mechanikailag erds, s ez a gyogyszerhatdanyag-kibocsajtast iddben
elnyajtja. A leglassubb iitem{i hatdanyagfelszabadulast azoknal a tabletta-
matrixoknal észleltik, amelyek kizarolag magas (2,76) helyettesitettségi foku

keményit6-acetat felhasznalasaval késziiltek (10. dbra).

A toréerd €s a tabletta szétesésének ideje nott a polimer keverék masik
komponensének a helyettesitettségi foka novekedésével (4. tablazat). Akdr az
a), akar a b) keverékeket nézzik, a belolik készilt tablettak torerd-értékei
lényegében azonosak, azaz 97 N értékiiek. A kompresszios er valamivel
alacsonyabb volt, amikor a b) keverékbdl allitottuk €ld a tablettakat. Ezeknek a
tablettdknak a torder6-értékei nagyobbak lettek volna, amennyiben a
kompresszids er nagysaga megegyezett volna az a) keverékbol készilt tablettak

esetében alkalmazottal. A szétesési idd két oranal hosszabb volt valamennyi
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formulacid esetében. A matrixok makroszerkezete két ora elteltével sértetlen
volt, amikor az eljards befejez0dott, akar a b), akar a c) keveréknél. Az a)
keverékbol készitett tablettak két oran belill darabokra estek szét, és néhany
ilyen darabka visszamaradt a vizsgalo késziilék uveghengéreiben, amikor a

kisérlet végetért.

Kovetkezésképpen megvan a lehetdség a megfeleld hatdanyagkibocsajtasi profil
elérésére azaltal, hogy kilonbozé helyettesitettségi foku keményitd-acetat

porokat kevertink 0ssze.

11. példa

A keményitd szarmazasanak hatdsa a keményitS-acetat polimer kioldodasi

tulajdonsagaira

Az el0z0 kisérletek soran hasznalt keményit6-acetatot savasan hidrolizalt
arpakeményitobdl (HHOHRA) allitottuk el6. Az ebben a példaban szerepld -
keményité-acetdtot nativ  arpakeményit6b6l nyertik és a  polimer
helyettesitettségi foka 1,76 volt. A hatdanyag, azaz a propranolol-hidroklorid,
koncentaracioja 25 tomeg% volt. A tablettdk készitésének és vizsgalatanak

modszere a korabbiakhoz hasonlo volt.
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A nativ keményitdszarmazékot tartalmazé matrixokbol a gyogyszerhatéanyag-
kibocsajtas titeme lassubb mint a savval kezelt keményitoszarmazékbol felépitett
matrix esetében (11. dbra). A két eltérd fajta matrix esetében a
hatdanyagkibocsajtasi tulajdonsagok kiilonbsége jelentds volt, killonosképpen a
kisérlet els6 ordjat kovetben. A savasan hidrolizalt keményitdbdl eldallitott
keményitd-acetatot (DS= 1,81) tartalmazo tablettak a vizsgalat folyaman az elsé
Oraban szétestek, és a gyodgyszerhatdanyag-tartalom teljes egészében szabadda
valt. A nativ keményit6szarmazék részecskemérete ugy tinik, lényegesen kisebb
mint a masik szarmazék részecskemérete. A nativ keményitdszarmazék
mechanikailag ellendlld, szivos tablettakat képezett, amely a kis részecskeméret
kovetkezménye lehetett. Az ilyen tipusu tablettak szétesési ideje hossza volt. A
hatéanyag felszabadulasa lasst, mivel a matrix szerkezete viszonylag szilard. A
kioldodast biztositd kozeg behatolasa, amely a diszpergalt hatéanyagot
tulajdonképpen kioldja, egy ilyen szilard struktiraba lassubb titemd, s igy a

hatdanyagfelszabadulas késleltetett.

Ennélfogva a keményito-acetat eldallitasahoz hasznalt keményitdé mindsége
befolyassal van a keményité-acetdt kompressziojara €s az ellenOrzott

hatéanyagkibocsajtasi tulajdonsagok alakulasara is.
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12. példa
A kioldasi kozeg pH -jdnak hatdsa a hatdanyag felszabaduldsra a keményito-

acetat matrixbol

1,81 helyettesitettségi foki keményitd-acetatbol tablettdkat préseltink és a
korabban leirtakkal azonos eljarasok alkalmazasaval vizsgalatnak vetettiik ala.

A hatoanyag illetve a tolt6-, kot6-, segédanyagok mennyiségi aranya ugyszintén
azonos volt az el6z6 kisérletekben szerepld értékekkel. A kioldodasi teszteket

olyan kozegekben hajtottuk végre, amelyek pH-értéke rendre 2, 7 illetve 8 volt.

Lathato, hogy a hatdanyag felszabaduldsanak iiteme a keményit6-acetat

tablettakbol fiiggetlen a kioldo kozeg pH-értékétdl (12.abra).

13. példa
A kompresszios erd hatdsa a keményité-acetat gyogyszerhatéanyag-kibocsajtasi -

tulajdonsagaira

A 7. pé€ldaban két kiilonb6z0 nagysagl erét alkalmaztunk tablettdk préselésére

az 1,81 helyettesitettségi foki keményit6-acetatbdl. Tanulmanyoztuk a
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kompresszids erd hatasat a gyogyszerhatoanyag-kibocsajtasi tulajdonsagokra a
magas helyettesitettségi fokit (DS = 2,76) szarmazék esetén is. A kompresszios
erd nagysagat 5 kN-ra allitottuk be és a kioldodasi teszt eredményét
0sszehasonlitottuk annak a kiséretnek az eredményével, amelybeﬁ a tablettakat
15 kN er6vel préseltiik 6ssze. A propranolol-hidroklorid felszabadulasanak
gorbéje a 13. abran lathato. A hatéanyagkibocséj}tést késleltette a novekvo
kompresszids eré. A kisérlet kezdetén a szabadda valt gyogyszerhatéanyag
mennyisége kozel egyforma, tekintet nélkil a kompresszios erd nagysagara,
mivel ekkor a tabletta felszinén 1évé gyogyszerhatdanyag-részecskék kezdenek
feloldodni. Amint a kompresszios er6 megnovekszik, a polimer matrix
szerkezete tomorebbé valik és a kioldodasi tesztben alkalmazott kozeg
behatoldsa a tabletta belsé részeibe lelassul, a gyogyszerfelszabadulas titeme

lecsokken.

Ezaltal megallapithatd, hogy lehet6ség van az ellendrzott gyogyszerfelszabadulas
biztositdsara keményitd-acetat polimer matrixokbdl, amennyiben meghatarozott
helyettesitettségi foku polimert hasznalunk és tablettizas soran meghatarozott -

nagysagu kompresszios er6t alkalmazunk.
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14. példa

74.5 tomeg%, 3,0 helyettesitettségi foku keményits-acetétbol, 25 tomeg%
karbamidbol (Reag. Ph. Eur, Lot 11840, Riedel-de-Haén, Seelze,
Németorszag) és 0,5 tomeg% magnéziumsztearatbol tablettdkat préseltink egy
miszerekkel ellatott excentrikus tablettaprésgép (Korsch, Ek-0, Berlin,
Németorszag) segitségével. A kompresszios ert megkozelitGleg 15 kN-ra

allitottuk be. A tablettazogép sebessége 30 fordulat/perc volt.

A hatbanyag, azaz a karbamid, felszabadulasat a keményit6-acetat tablettakbodl a
forgokosaras moédszer (USP XXXI-II) alkalmazasaval vizsgaltuk, 100
fordulat/perc rotacids sebesség mellett. Két kilonboz6 pH értéki, 40 mM
foszfatpufferek pH értékei 5 illetve 7 voltak. Meghatarozott idokozonként az
edényekbdl 3 ml-es mintakat vettink, s ez utobbiakat a pufferoldatokkal
megfteleloképpen fethigitottuk. Ezutan egy szinképzo reagensoldatot (dimetil-gli-
oxim, tiacetazon, vas(Ill)-klorid, foszforsav és kénsav) ontottink hozzi. A

crer

Japan gyartmanyu (Hitachi, U-1100, Tokio) készilékkel hataroztuk meg.
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A 14. 4bran lathatok a karbamid kioldodasi gorbéi pH = 5 és pH = 7 foszfatpuf-
fer-oldatokban.  Mindkét kisérlet elején gyorsabb iitemi{i kioldodas wvolt
tapasztalhatd, mivel ilyenkor a tablettak feliileti részein talalhatd karbamid megy
oldatba. Ezt kovetden a kioldodasi sebesség hatarozott csokkenést mutat. A
hato-

anyag, azaz a karbamid kiold6dasa a keményitd-acetat tablettakbol hat 6ran beliil

mindkét pufferoldatban komplett volt.

A mitragyaként széleskorien alkalmazott karbamid kioldodasi gorbéi (14. dbra)
hasonloak a gydgyszerhatdanyag (propranolol-hidroklorid) kioldodasi gérbéihez,
a keményité-acetat matrixtablettakbol. Ezek a kisérletek azt mutatjak, hogy
hogyan megy végbe a hatdanyag felszabadulasa laboratoriumi korilmények
kozott, folyamatos forgatas mellett, és amikor a tablettakat vizben aztatjuk. A

talajban uralkodo aktudlis korulményeket ez nem kelloképpen szimulalja.

A mitragyak hasznalatdra a talajban kertul sor, amely egy egészen masfajta )
kormyezet, mint egy pufferoldat. A hatdéanyag felszabaduldsanak uteme itt -
Iényegesen lassubb a 14. abran bemutatottndl, mivel a miitragyanak sem a
folyamatos nedvesitése, beaztatasa, sem a keverése nincs biztositva. Ennélfogva

nyilvanvald, hogy a talajban létrehozott megfeleld kisérlet korulmények kozott a
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kabamid felszabadulasanak uteme egy keményité-acetdt matrixbol jelentékeny

mértékben lassabb a 14. példaban bemutatott hatdanyagfelszabadulasi titemnél.

Mindazonaltal a 14. példa azt is demonstrdlja, hogy lehetséges direkt
kompresszios eljaras segitségével miitragyahatdanyagot tartalmazo keményit6-

-acetat tablettat elballitani. Igy a keményité-acetat kompaktok alkalmas
megoldasnak tiinnek a késleltetett hatéanyagkibocsajtasu mitragyakészitmények

eloallitasara.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Modosithato tulajdonsagokkal rendelkez0 Osszetétel, amely a legalabb egy
hatoanyagon tulmenden keményit6-acetatot tartalmaz, azzal jellemezve,
hogy azaltal, hogy a keményit6-acetat helyettesitettségi fokat 0.2 - 3,0 kozott,
célszertien 0,7 - 3,0 kozott varialjuk és/vagy a gyartasi eljaras soran alkalmazott
kompresszios erdt véltoztatjuk, az igy nyert kompakt tulajdonsagai a

felhasznalasi célnak megfelelden alakulnak.

2. Az 1. igénypont szerinti Osszetétel, azzal jelleme z v e, hogy a kemé-
nyitd-acetat eldallitasanal felhasznalt keményité moltomegének szamatlaga (Mn)
mintegy 10 000 - 250 000 g/mol kozott, elénydsen 50 000 - 220 000 g/mdl

kozott van.

3. Az 1. igénypont szerinti Osszetétel, azzal jellem e z v e, hogy a kemé-
nyité-acetat mennyisége mintegy 10 - 99 tomeg%, elényosen 15 - 90 tomeg%

kozott van.

4. Az 1. 1génypont szerinti 0sszetétel, azzal jellem e z v e, hogy olyan a

hatoanyag ellenérzott felszabaduldsat biztositdé kompaktot készitink ezen
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osszetétellel, amelyben a keményité-acetat helyettesitettségi foka mintegy 0,7 -

3,0 kozott van.

5. A 4. 1igénypont szerintt Osszetétel, amelyre jellem z 6, hogy a

keményit6-acetat mennyisége 50 tomeg% felett van.

6. Az 1. igénypont szerinti osszetétel, azzal jelleme z v e, hogy legalabb
egy hatdanyag ellendrzott leadasat biztosito kompaktbol ¢és  annak
alkotorészeként

legalabb két, kulonb6zd helyettesitettségi foku keményitdacetat-féleségbol all.

7. Az 1. igénypont szerinti osszetétel, amelyre jellem z 6, hogy az egy
hatoanyag ellendrzott leadasat biztositdo kompaktban a hatéanyag mennyisége

mintegy 0,001 - 50 tomeg%, elényosen 0,01 - 25 tomegYe.

8. Az 1. igénypont szerinti osszetétel, amelyre jellem z 6, hogy a
kompaktban a keményitd-acetat az egyetlen segédanyag, amely szétesést
eldsegitdé anyagként, toltbanyagként, kotdanyagként és az  ellendrzott

hatéanyagkibocsajtast modositd anyagként funkcional,
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9. Az 1. igénypont szerinti osszetétel, amelyre jellem z 8, hogy
segitségével olyan kompaktokat allitunk eld, amelyben a keményitd-acetat
helyettesitettségi fokanak beallitasaval illetve a kompresszids erd valtoztatasaval

a 6. - 13. abraknak megfelel6 kioldodasi profilokat érjiik el.

10. Az 1. igénypont szerinti 6sszetétel, amelyre jellem z 6, hogy a

keményité-acetatot nativ vagy hidrolizalt keményit6bol allitjuk eld.

11. A 10. igénypont szerinti osszetétel, amelyre jellemz 6, hogy a

keményit6-acetat arpakeményit6- vagy zabkeményitd-acetat.

12. A 8. igénypont szerinti 6sszetétel, amelyre jellem z 6, hogy a benne-
levd keményité-acetat szétesést eldsegité anyagként vagy toltéanyagként funkci-

onal, amikor a helyettesitettségi foka 0,2-nél kisebb, elényosen 0,7 alatt van.

13. A 8. igénypont szerinti 6sszetétel, amelyre jelle m z §, hogy a benne-
levé keményité-acetat kotdanyagként funkcional, amikor a helyettesitettségi foka

mintegy 0,2 - 3, elény6sen mintegy 0,7 - 3,0 kozott van.

14. A 8. igénypont szerinti 6sszetétel, amelyre jellem z 8, hogy a benne-

levd keményité-acetat az ellendrzott hatdanyagkibocsajtast modositd anyagként
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funkcional, amikor a helyettesitettségi foka mintegy 0,7 felett, célszertien
mintegy 1,5 felett van.

15. Eljaras valtoztathato tulajdonsagokkal rendelkezd osszetétel eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy mintegy 0,2 - 3,0 helyettesitettségi foka
keményité-acetatot €s legalabb egy hatoanyagot dsszekeveriink, majd a kapott
keveréket olyan erdvel préseljikk ossze, hogy az igy nyert kompakt tulajdonsagai

a kivant felhasznalasnak megfeleléek legyenek.

16. A 15. igénypont szerinti eljards, azzal jelleme z v e hogy a
keményité-acetat  elkészitéséhez felhasznalt keményitd  moltomegének
szamatlaga (Mn) mintegy 10 000 - 250 000 g/mdl kozotti, célszeriien 50 000 -

220 000 g/mol kozott van.

17. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jelleme zv e, hogy a kemé-
nyit6-acetdt mennyisége mintegy 10 - 99 tomeg%, elénydsen 15 - 90 tomeg%

kozott van.

18. A 15. igénypont szerinti eljaras,azzal jelleme zv e, hogy a mintegy
0,2 - 3,0, célszertien mintegy 0,7 - 3,0 helyettesitettségi foki keményitd-acetatot

€s a hatdanyagot osszekeverjilk s a keveréket olyan erdvel préseljik ossze,
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amely az igy nyert kompakt ellenérzott hatdanyagkibocsajtasu jellegét

biztositja.

19. A 18. igénypont szerinti eljards, azzal jelleme z v e, hogy a

keményité-acetat mennyisége 50 tomeg%-nal magasabb.

20. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jelleme z v e, hogy legalabb egy
hatéanyagot €s legalabb két, killonbozd helyettesitettségi foku keményitbacetat-
fajtat osszekevertink s a keveréket osszepréselve olyan kompaktot nyeriink,

amelybdl a hatdanyag felszabadulasa még pontosabban ellendrzott.

21. A 15. igénypont szerinti eljards, azz al jelleme z v e hogy a
kompaktban a hatéanyag mennyiségének mintegy 0,5 - 50 tomeg%, elényosen
mintegy 1,0 - 25 tomeg% kozotti valtoztatasaval a hatdanyag ellendrzott

felszabadulasat még pontosabban szabalyozhatjuk.

22. A 15. igénypont szerinti eljaras, azz al jelleme z v e, hogy a
keményité-acetat az egyetlen segédanyag, amely szétesést eldsegitd anyagként,
toltbanyagkeént, kotdanyagként €s az ellenérzott hatoanyagkibocsajtast médosito

anyagként funkcionadl, s amelynek segitségével a konvencionalis szétesést elo-
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segitd, toltd-, kotd- €s mas segédanyagok hasznalatat lényegében a minimumra

szorithatjuk.

23. A 15. 1génypont szerinti eljards,azzal jelle m e z v e, hogy a hatéanyag
€s keményitS-acetat osszekeverésével €s osszepréselésével olyan kompaktot
allitunk el6, amelybdl a hatéanyag felszabadulasa a 6. és 13. dbrdk gorbéinek

megfeleléen megy végbe.

24. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellem e z v e, hogy a

keményitd-acetatot nativ vagy savasan hidrolizalt keményit6bol allitjuk eld.

25. A 24, igénypont szerinti eljards, azzal jelleme z v e, hogy a

keményit§-acetatot arpakeményitdbol vagy zabkeményitdbol allitjuk eld.

26. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellem ez ve, hogy valamilyen
hatéanyagot ¢és mintegy 0,2 helyettesitettségi fok alatti, célszerien mintegy
0,7-nél alacsonyabb helyettesitettségi foku keményité-acetatot dsszekeverink s
ezt megfeleld kompresszids erd alkalmazasaval olyan kompaktta préseljik ossze,

amely szétesést eldsegitd vagy toltéanyagként funkcional.

.0
.

aee
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27. A 22 igénypont szerinti eljards,azzal jellemez v e, hogy valamilyen
hatoanyagot és mintegy 0,2 - 3 helyettesitettségi fokq, célszerlien mintegy 0,7 -
- 3,0 helyettesitettségi foku keményitd-acetatot osszekeveriink s ezt megfeleld
kompresszids erd alkalmazasaval olyan kompaktta préseljik 6ssze, amely koto-

anyagként funkcional.

28. A 22.igénypont szerinti eljaras, azzal jelleme zv e, hogy valamilyen
hatéanyagot és mintegy 0,7 helyettesitettségi fok feletti, célszerlien mintegy
1,5-nél magasabb helyettesitettségi fokti keményit6-acetatot 6sszekeveriink s ezt
megfeleld kompresszios erd alkalmazasdval olyan kompaktta préseljik ossze,

amely a hatéanyag ellendrzott leadasat biztositd anyagként funkcional.

29. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jelleme z v e, hogy a hato-
anyagot kiilonboz§ helyettesitettségi foku keményitéacetat-fajtakkal keverjik

0ssze, mialtal a hatdanyag ellenérzott felszabadulasat szabalyozzuk.

30. A 22 igénypont szerinti eljaras, azzal jelleme z v e hogy a
hatoanyag ellendrzott felszabadulasidt a hatéanyag viszonylagos mennyiségi

aranyanak varialasaval szabalyozzuk.
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31. A 22 igénypont szerinti eljards, azzal jelleme zve hogy a
kompaktot granulalt vagy granulalatlan porokbdl alliuk el6, granulalas nélkili
direkt kompresszioval vagy nedves vagy szaraz granulilas utani kompresszival.
32. Az 1. 1igénypont szerinti 6sszetétel alkalmazasa, azzal jellemezve,
hogy gyogyszerként megfeleld hatoanyagokat tartalmazo gyogyszertablettdk

eldallitasara hasznaljuk fel

33. Az 1. igénypont szerinti 0sszetétel alkalmazasa,azzal jelleme z ve,

hogy granulalt miitragyakészitmények eléallitasahoz hasznaljuk fel.

34. Az 1. igénypont szerinti 6sszetétel alkalmazasa,azzal jelleme z ve,

hogy herbicid készitmények eldallitasahoz hasznaljuk fel.

35. Az 1. igénypont szerinti 0sszetétel alkalmazasa,azzal jellemez ve,

hogy diagnosztikai reagens készitmények eldallitasdhoz hasznaljuk fel.

36. Az 1. igénypont szerinti osszetétel alkalmazasa, azzal jelleme zve,

hogy természetes (bio)élelmiszertermékek eldallitasahoz hasznaljuk fel.

A meghatalmazott:

"ADVOPATENT SZABADALMI IROD:

FABER MIKLOS
szalyadalmi tigyvivd
dapest, Fé u. 19.
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