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A talalmany kompresszid-gradiens, szabalyozott
hatdanyagleadasi tablettak 1 elédllitasi eljarasdra
vonatkozik.

A gyogyszerkészitményekbdl torténd szabédlyozott
hatbanyagleadas hosszii ideje vizsgalatok targyat ké-
pezi, ahogyan az a 3 336 200 szamu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasbol is kideriil.

A szabalyozott hatdéanyagleadasu dozisforma a be-
teg szamara altaliban kényclmesebb a nem szabilyo-
zott hatéanyagleadast dozisformaknal, mely utobbi-
ak a nappali rutin és az éjszakai alvasi szokdsokat
megzavarjak. Fenticken tulmenden a szabalyozott
hatoanyagleaddsn dozisformak a terapias tartoma-
nyon beliil jéval nyGjtottabb hatéanyagleadast bizto-
sitanak, mint a hagyomanyos, tobbszér adott dozis-
formak. A szabalyozott hatoanyagleadas kiilonbozd
technikakkal érhetd el, igy bevonattal ellatott gyon-
gyok, tobbrétegii tablettak, lassu kioldoddsu magot
tartalmazé tablettak, porozus inert vivéanyagokat
vagy ioncseréld gyantat tartalmazo tablettik allitha-
tok eld. '

K isérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy a kilon-

boz¢ nyomoerd, azaz ferde feliiletii présszerszam al-
Xalmazasaval eldallitott tablettaknal a hatdéanyagle-
sdds nagymértékben szabalyozott. A talalmany sze-
rinti tablettak cléallitdsanal alkalmazhato présszer-
szamok nyomofeliiietének alsod vagy felsd része, vagy
mind az alsé, mind a felsé présfeliilet ferdén van
kiképezve (1b abra). A ferde présszerszamokkal a 2.,
3. és 4. abra szerinti ferde feliiletlire kialakitott tablet-
tak allithatck eld. Az ily modon elBallitott tablettak-
nal a vékonyabb oldal nagyobb kompresszios erdvel
van nyomva, mint a vastagabb oldal. A vékonyabb
oldal keményebb, a dezintegralddas és a kioldddas
lassibb a vastagabb oldalénal. A kiilonbozd erdvel
nyomott tablettik lassabban cldodnak és a hatdéanya-
got lassabban adjik le, mint a nem ferde tablettizo
szerszamokkal, szokasos modon, hasonld kompresz-
§7i0s erdvel nyomott tablettak.

Abramagyarézat

Az 1, 4bra tablettdzo6 szerszamokat mutat, ahol

az la hagyominyos, horizontalis tablettanyomo
SZErszam,

az 1b Uj tabletiazé szerszam ferde tablettazo fejjel,
a présfelillet vizszintestl valo eltérési szoge azonos a
kapott tablctta fcliletének lejtésével.

A 2. abra a talalmany szerinti tabletta perspektivi-
kus képe kapszula formaja periférids oldallal, egy
felsd nyomott feliiletet, egy vékonyabb oldalt tartal-
maz (1), mely a vastagabb oldalndl nagyobb komp-
resszios erovel van nyomva (2), a hossza a lejioé vagy
ferde feliiletnek (Y), és a lejtési szog (A), mely utobbi
a ferde felilletnek a vizszintest6l valo eltérésének mér-
téke, és az also nyomott felitlet (3).

A 3. abra egy olyan, a talalmany szerinti tabletta
perspektivikus képe, mely kapszula formaja oldalfal-
lal, egy felsé ferde feliilettel, egy also, vizszintesre
nyomoti feliilettel és szogletes széllel rendelkezik.

A 4. dbra egy olyan, a talilmany szerinti tabletta
perspektivikus képe, mely kapszula formdji oldalfal-
lal, egy fels6, ferdére nyomott felilettel, egy also,
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vizszintesre nyomott feliilettel és kerek széllel rendel-
kezik:

A talalmany tehat olyan tablettak eléallitasara vo-
natkozik, melyeknél a hatéanyag nyujtott kioldéddsa
biztosithato. A taldlmany szerinti eljaras sordn viz-
szintes nyomoszerszam helyett ferde vagy lejtds feliile-
tii tablettaprést hasznalunk. Az igy eldallitott tabletta
vékonyabb oldala keményebb és a hatéanyagot las-
sabban adja le, mint a puhabb, vastagabb oldal.

A talalmany szerinti eljarassal elallitott kompresz-
szib-gradiens tablettdkbdl a hatoanyag kioldodasa
jobban szabalyozhatd, mint a szokdsos tablettdknal
a hatoanyag kioldodas.

A talilmany szerinti tablettak hatéanyagleadasi se-
bessége kiilonbozd tényezOktol, igy a hatdanyagtol, a
kotdanyagoktol, a kompresszi6-gradienstd! és az ol-
dalfal alakjatol fiigg. A talalmany szerinti tablettak-
bl a jobban oldodé hatéanyagok gyorsabban, a ke-
vésbé oldhato hatéenyagok lassabban oldddnak ki.

A taldlmany szerinti gyogyszertablettak egy vagy
tobb hatdanyagot és kiillonbozé kétdanyagokat tar-
talmaznak. Bar szamos gyogyszer szabalyozott hato-
anyagleadasa formaban adhato, bizonyos hatdanya-
gok nytjtott kioldodasi formaban adva kevés elonyt,
vagy el6ényt egysltalin nem mutatnak a szokisos ada-
golasi médhoz képest. Igy példaul a nyujtott hatasd
gyogyszerformaban torténé adagolas kontraindikal
vagy kétes értékii a) a hosszi bioldgiai felezési idejii
gyogyszerek (a felezési id6 10 6rdanal nagyobb érték),
igy a klorpromazin és tioridazin, b) aktiv transzport-
tal abszorbedlodo gyogyszerek, példaul kvaterner am-
monium vegyiiletek, mint a propantelin-bromid, c)
antibiotikumok, igy a penicillinek és a cefalospori-
nok, d) maj metabolizmussal bomld gyogyszerek és/
vagy a bélfal metabolizmusban bomlo gyogyszerek,
igy a ritodrin, a szalicilamid vagy a lidokain; tovabba
a természetes nyujtott kioldodasu gyogyszerek, példa-
ul a zsirszvetekben abszorbedlddo és onnan lassan a
beteg vérébe oldodd anyagok, mint a klorpromazin és
a tioridazin esetében. A talalmény szerinti tabletidk-
ban minden olyan hatéanyag vagy hatéanyag-kombi-
n4ci6 alkalmazhatd, amely szilard dézisforméaba ké-
szithetd ki és amelyek esetében a nyujtott kioldodas
kivanatos.

Alkalmas hatéanyagok és indikaciok példaul az
acetaminofen, mely antipiretikum. a simaizom rela-
xans aminofillin, az antidepresszans amitriptilin HCI,
a glukokortikoid betametazonfoszfat, az antihiszta-
min hatasa bromfeniramin-maleat, a periférids vaso-
dilator bufenin HCl, az antitussiv karbetapentan-

citrat, a koronaria vasodilatator karbokromén HCI,

gz antihisztamin kiérfeniramin-maledt, a trankvillans
hatdst kiorpromazin HCI, az antihipertenziv klonidin
HCI, az antitussiv kodein-foszfat, az anorexias hatasu
dietilpropion HCI, a cerebral vasodilatator hatast
dihidroergotamin-mezilat, az antitussiv hatasu dext-
rometorfan HBr, a brnchodilator difillin, a vasocons-
trictor hatasu ergotamin-tartarat, az anorexids hatasu
fenfluramin HC), az antianemikus ferritin, a diureti-
kus antihipertenziv furoszemid, a kardiotonikus hata-
su heptaminol HCl, az antiarritmias hatasa hidroqui-
nidin HCl, a gyulladasgatlo ibuprofen, az antidep-
resszans imipramin HCI, a gyulladasgatlé indometa-
cin, a vasodilatator isoxsuprin HCl, a koronaria vaso-
dilatator isosorbiddinitrat, a metformin HCl, mely
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hipoglikémias szer, a neuroleptikus hatdst melperon,
az antispazmotikus metszkopolamin-bromid, az anti-
tussiv noscopin HCI, az antitussiv oxeladin-citrat, a
simaizom relaxans papaverin HCI, mely cerebrilis
vasodilatator hatdssal is rendelkezik, az analgetikus
pentazocin HC|, a szimpatomimetikus vasoconstric-
tor fenilefrin HCI, a szimpatomimetikus bronchodila-
tator fenilpropanolamin HCl, a hipokalémia kezelésé-
re kaliumforrasként a kdlium-klorid, az antiarritmias
hatasi prokainamid HCl, a béta receptor blokkold
propanolol HCI, mely antihipertenziv és antiarritmigs
hatdssal is rendelkezik, a bronchodilatator és periféri-
ds vasoconstrictor hatast pszeudoefedrin HCI, a

simaizomrelaxans, bronchodilatator és miokardialis .

stimuléns teofillin, a bronchodilatator hatési terbuta-
lin-szulfat, az antihisztamin terfenadin, és a trihexife-
nidil HCI, mely antiparkinson hatdsi szer. A talal-

mdny szerinti tablettdkban a terbutalin, a pszeudo-

efedrin HCI, a terfenadin és a melperon elnydsen
alkalmazhato.

A talalminy szerint eljarva a hatéanyag minden
mennyiségben formazhatd. A talalmany szerinti tab-
lettak azonban a mérethatirok miatt célszeriien 500
mg-nal kevesebb hatéanyagot tartalmaznak. A sz6-
ban forgd tablettak hatdéanyagtartalmanak als6 hata-
ra nincs, elényos azonban, ha legalabb 0, 1 mg és leg-
elénydsebb, ha 10-250 mg a hatéanyagmennyiség,
azaz a tabletta silyanak %-aban kifejezve 5— 25 tg-
meg%. o

A taldlmédny szerinti eljarassal eldallitott tablettak
a hatéanyagon tilmenden egy vagy tobb kotéanyagot
is tartalmaznak. Bar nagyszamu tabletta kétSanyag
hasznalhaté fel a taldlmany szerinti eljards soran,
kivdnatos, hogy a kivalasztott kotéanyag a tabletta
dezintegriciés sebességét legalibb  kismértékben
nyljtsa, a kompresszios erd viltozisaival szemben
érzékeny legyen és ily médon megfelelSen szabalyo-
zott hatéanyagkioldédasu tabletta allithato els. A ta-
lalmény szerinti tablettakban felhasznalhatd koto-
anyagok cgyebek kézott a higitok, igy a laktoz, a
hidrogénezett névényi olajok, a dextrdz, a mannitol,
a szorbitol, a zselatin, az acacia, dikalcium-foszfat, a
trikalcium-foszf4t vagy monokalcium-foszfat, kot6-
anyagok, igy a szacchardz, a polietilénglikol, a polivi-
nil-acetat-ftalit (PVAP), a hidroxi-propil-metil-cellu-
16z, polivinil-pirrolidon, dezintegrinsok, igy a kemé-
nyitd, a karoya gumi, a metilcelluloz, az etilcelluléz,
a natriumalginat vagy a bentonit lubrikéns anyagok,
igy a sztearinsav, a cink, a kalcium- vagy magnézium-
sztearat vagy talkum, szinezdanyagok és lakkok, to-
vibbd aromaanyagok. .

A talalmany szerinti tablettak lényeges jellemzoje a
kompresszio-gradiens, mely a kompressziés erd val-
toztatisval, a lejtés szogével és az Y (2. abra) ferdére
nyomott felillet hosszaval viltoztathatd. Nagyobb
kompresszids erdvel keményebb tablettdkat allitunk
eld, melyek lassabban oldédnak és a hatdanyag sza-
bélyozottabb kioldodasat eredményezik. A talilmany
szerinti eljardsndl a tabletta granuldtumok szildrd for-
mava torténé Osszenyomdsara altalaban 150 — 3000
kg/cm?, elonydsen 5001700 kg/em? nagysagili
kompresszids erét alkalmazunk.

A taldlmany szerinti tablettaknal a lejtés szoge az
a sz0g, amely a vizszintes sik és a ferdére nyomott
felillet érintkezésénél képezhetd; ez az A szog (2. ab-

191138

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

4

ra), mely a ferdére nyomott feliiletnek a kompresszié
axisdra vonatkoztatott merdleges siktdl vald lejtés
mértéke.

A taldlmany szerinti tablettaknal a lejtés (inklind-
ciG) szdge 0° és 30° kozotti érték, elénydsen 2—25°
kozotti érték. A talalmany szerinti €lényds megoldas
szerint a tabletta lejtési szoge 10°, egy masik eldnyos
Mmegvalositas szerint 25°,

A talalmény szerinti eljdrassal eldallitott tablettik-
nél a kompressziés feliilet és az oldalfal nem sziikség-
szertien sima, fapos feliilet, hanem adott esetben kon-
vex, konkav, vagy mas médon gémbolyitett lehet, és
egyik vagy mindkét kompresszios feliilet ferde Iehet.
Abban az esetben, ha a tablettak feliilete és oldala a
vizszintestd! eltérd, a lejtési 520g az A szog mérésével
meghatarozhaté (2. dbra) a kompresszios feliilet és az
oldalfal kézott. A talalmany szerinti tablettak feliilete
kiilonbo6z6 jelekkel lathato el, anélkiil, hogy a tabletta
nyijtott hatéanyag leaddsa valtozna. A taldlmany
szerinti tablettak élei nem sziikségszertien képeznek
€les szbget, hanem adott esetben ferdén tompitottak
vagy gémbalyitettek lehetnek (3. és 4. abra).

A taldlmény szerinti eljarassal eléallitott tablettak
alakja kiilonbozd lehet, igy palca alaky, kapszula,
ovalis, tojasalaki, kerek, négyszogletes, haromszogi
és haromszog jellegii. Mivel kivanatos, hogy a ferdére
nyomott feliilet hossza, az Y hossziisig (2. abra) minél
nagyobb legyen a tabletta vastag oldala (1) (2. 4bra)
és vékony oldala (2) kéz6tt a maximalis kompressziés
erd kiildnbség kialakitasa céljabol bizonyos periférias
oldal alakzatok clényssck. Elényds forma a palcika
¢s kapszula alaki halézat. Ezek az alakzatok azért
elényések, mert a ferdére nyomott tablettafelszin
nagysiga és a kapott kompresszios gradiens egy adott
tablettinal maximathats.

Jellegzetes kapszulaformaju, a hosszabb kapszufa-
formaju axis mentén lejtésse! Y hosszisdgli maximali-
zalt koppressziogradienses tablettdkat a 2., a 3. és a
4~dbra mutat. A taldlméany szerinti kapszulaformaja
tablettaknal a ferde kompressziés feliilet hosszisaga
(Y) (2. abra) 5—20 mm kozotti érték. :

A szoban forgb kompresszié-gradienses tablettak a
gyogyszertechnoldgiaban szokésos, ismert modon 4l-
lithatok el6 azzal az eltéréssel, hogy a szokasos préselt
tablettdk helyett a talilmény szerinti tablettikat mé-
dositott tablettazé szerszamokkal préseljitk. A tablet-
1426 szerszamok, melyeket a taldlmany szerinti komp-
resszio-gradienses tablettik elballitdsa soran haszna-
‘unk, ferdék vagy lejtdsre kialakitottak, ahogy azt az
ib abra mutatja. A lejtés mértéke a ferde tablettizd
szerszamnal a kapott kompresszié-gradienses tabletta
lejtési sz8gével egyenlS. A tablettazoé szerszamoknak
vagy a felso! vagy az alsé része, vagy mindkét része
modifikalt lehet. A médositott tablettazé szerszamok-
kal konvex, konkév vagy gombdlyitett, vagy dombo-
ritott jellel ellatott tablettdk allithatok el5. A tabletta-
7dst szokasos tablettazégépeket alkalmazva végez-
ziik, azzal az eltéréssel, hogy ferde feliiletii tablettdzo
szerszamot hasznalunk.

A kovetkezo példakban a kiilonbézd erével nyo-
mott tablettak és a hatéanyag kiolddddsa kdzti Sssze-
figgést mutatjuk be. A hatéanyagkioldodast jelzo
szamszerli adatok, t6bb parallel vizsgalat atlagéré-
kei.
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1. példa

500 mg-os, 440 kg/cm? kompresszios erével nyo-
mott hagyomanyos és kompresszio-gradienses tablet-
takat allitunk eld az alabbi Osszetételben:
d-pszeudoefedrin HCl 12 %
Methocel E4NR

[valamely hidroxipropil-metil-

celluléz (Dow Chemical Company)] - 30 %
Methocel K4M®

[valamely hidroxipropil-metil-

celluldéz (Dow Chemical Company)] 30 %
Lubritab®

[hidrogénezett nGvenyi olaj

(Edward Mendell Conipany)] 12,5%
Laktoz NF 15 %
Magnézium-sztearat 0,5%

A szokdsos tablettakra és a 10— 25 arc® lejtési szogi
kompresszio-gradienses tablettdkra az amerikai
gyOgyszerkOnyvben leirt kioldodasi vizsgalatokat 0,1
N sosav jelenlétében 37 °C hdmeérsékleten és 50 rpm-es
keverés mellett végeztikk. A Tso és Ty, értékek a
kompresszid-gradienses tablettdk kioldodasi hateé-
konysagat jelzik, tovabba azt mutatjak, hogy a na-
gyobb lejtési szoggel rendelkezdé kompresszio-gradi-
enses talettikbol a hatéanyag leadasa nyijtottabb,
mint a kiscbb torési szogli kompresszio-gradienses
tablettakbol.

A Ty, azt az idot jelenti, amely a hatéanyag 50 %-
anak a tablettabsl valé kioldodasahoz szitkséges.
A Ty érték azt az idét jelenti, amely a hatéanyag
90 %-anak a tablettabol vald kioldodasahoz sziikse-
ges.

A kempresszio-
gradienses tablettak

Szokasos tabletta lejtési szoge

(perc)
10° 25°
o {perc) (perc)
Tso 214 122 152
Teo 484 482 482
2. példa
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600 mg-os, 440 kg/cm? kompresszids erdvel hyo- .

mott hagyomanyos és kompresszio-gradi¢nses tablet-

takat allitunk elé az elobbi Osszetételben:

d-pszeudoefedrin HCI ' 10,1 %
Laktdz (hydrous) 10,1 %
Ethocel

[22 cps. viszkozitasa
alkoholos etil-celluloz oldat

{Dow Chemical Company)} 0,67 %
Emcompress

[dikalcium-foszfat )

(Edward Mendell Company)} 77,1 %
Sta R x 1500 keményitd : I %
Magnézium-sztearat 1 %
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Az 1. példaban leirt kioldodasi tesztet alkalmazva
az alabbi eredményeket kapjuk:

A kompresszio-
gradiens tablettak

Szokasos tabletta lejtési szdge

(perc) 10° 25°
(perc) (petc)
Tso 479 - 63,5
Tog 152,0 - 363,0
3. példa

600 mg-os, 440 kg/em? kompresszios erdvel nyo-
mott hagvomanyos és kompresszio-gradienses tabiet-
takat alliiunk ¢l s alabbi Osszetélelben:

d-pszeudoefedrin H{CE 10 %
Methocel K100M

[hidroxipropil metil-cetiuléz

(Dow Chemical Company)} 10 %
Emcompress "

[dikalcium-foszfit

(Edward mendell Company)] 79 %
Magnézium-sztearat Ik

¥
Az 1. példa szerinti kioldodasi tesztet elvégeave ez
alabbi ercdménycket kapjuk:

A kompresszio-
gradienses tablettik

Szokasos lejtési szoge
tabletta
(perc) 10 2
(perc) (pere)
Ty 91,7 - 105
Teo 3917 - 480
4. példa

A 2. példa szerinti Osszetételi szokdsos és komp-
resszio-gradienses tablettdkat kiilonbdzd nyomésok-
kal préseljiik. Az alabbi tablazat a kapott tablettak
vastagsagat mutatja:

Kompresz- Tablettamagassag (mm)
§7i08
., nyomas Szabvany Kompresszio-
(kg/sq-cm) tabletta gradienses
tabletta
vastag vékony
186 5,62 5,91 4,78
582 5,09 543 4,32
1246 4,80 5,16 4,01
1676 4,76 305 3,90

4.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras szabalyozott hatéanyagkioldodasd, leg-
alabb egy ferde feliilettel rendelkezd, gyogyhatasa
tabletta eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a komp-
resszi6s nyomdas gradiens és ennck kovetgeztében a
szabilyozott kioldodas biztositasara a tablettak eld-
allitasanal olyan présszerszamot haszanalunk, melynek
egy vagy mindkét présfelillete a vizszinteshez képest
szbget zar be.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az eljarasnal olyan tablettazo szerszamot hasz-
nalunk, melynél a présfelilet dolési szoge 5— 25°.

191138
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3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az eljarasnal olyan tablettazé szerszamot hasz-
ndlunk, melynél a présfeliilet dolési szége 10°.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az eljarisnal olyan tablettazd szerszamot hasz-
ndlunk, melynél a présfeliilet d6lési szdge 25°.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy adott esctben specidlisan kialakitott oldalfalu
ka!pszula, vagy palcika formaju présszerszamot hasz-
nalunk.

4 db ra;z
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Kiadja az Orszdgos Ta'dlmdnyi Hivatal
A kiaddsért felel: Jlimer Zoltdn osztdlyvezet§
Megjelent: a Miiszaki Kényvkiadd gondozdsdban

COPYLUX Nyomdaipari és S,okszo'rositd Kisstovetkezet

8-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

