(31) 8622482, 8708011

N
2

(19) Orszigkdd: SZABADALMI (11)Lajstromszim:
ry
HU LE[RAS 202 101 B
jadiudal (22) Bejelentés ndpja: 1987.09.17. 21)413987 | (51) Int C°
_‘m""‘nn” (33) GB
I * (32)1986.09.18.,1987.04.03. A 61K 9/54
A L
_—

I
| \l
/,//

/////
MAGYAR
KOZTARSASAG | (41) (42) Kozzététel napja: 1988.06.28.
ORSZAGOS
TALALMANYI (45) Megadis meghirdctésének dituma
HIVATAL a Smbadalmi Kiglinyben: 19910228, SZKV/1991.02.
(72) Feltaldldic (73) Szabadalmas:

Newton John Michael,
Devereux Jane Elizabeth, London (GB)

London School of Pharmacy Innovation
Ltd., London (GB)

(54) ELJARAS SZABALYOZOTT HATOAN YAGLE'ADASI'J, PERORALIS
GYOGYSZERKESZITMENY ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A gyomorban szabélyozott hatéanyagleadas(,
szildrd gybgyszerkészitmények emberi gyomorban
valé tartdzkodasi ideje szignifikinsan novelhets
azéltal, ha az egységek siirlisége a szokAsosndl
sokkal magasabb. A talilmény szerinti eljarassal
elédllitott gyobgyszerkészitmény olyan kapszula,
vagy més aagoldsi forma, melynek mérete 2 mm

A lefrds terjedelme: 13 oldal, dbra nélkiil

felett van, és amely egy vagy tobb egységhdl
4ll. Minden egyes egység siirtisége legalabb 2,5
és ltaliban lcgaldbb 2,7 g/ml, ami oly mbdon
érhetd el konnyen, hogy legalabb 50 tomeg%-nyi
mennyiségben valamilyen nehezitdszert, példdul
bérium-szulfatotalkalmaznak.
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A taldlminy targya eljirds olyan orilis, szilird
gyogyszerkészitmény elSallitisira, mely cmberek-
nek, szijon t torténd adagoldsra alkalmas, és
amelynek  segitségével biztosithaté valamely
gyogyszerészetilegaktivhatbanyagnakszabalyozott

leaddsa a gyomorba -- és adott esetben a
vékonybél fels§ részébe is --, hosszabb
iddtartamonkeresztiil.

Valamely orélisan adagolhaté, szilird gyégy-
szerkészitmény (gybgyszerészeti adagoldsi forma)
egy vagy tébb gybgyszerészeti egységbdl All,
mely egységek mindegyike gybgyszerészetileg
aktiv hatéanyagot és valamilyen kotéanyagot
magfba foglal vivBanyagot is tartalmaz.

Amennyiben az egységek kicsik, példdul
méretiik 2 mm alatt van, az adagoldsi forma az
egységek nagy szimit tartalmazza, Elénydsen a
készitmény adagoldsi formija kapszula, az egyedi
egységek pedig kisméretd granulik.

Amennyiben az egység mérete nagy, példiul
5 mmnél nagyobb tabletta, a készitmény
(adagolési forma) dllhat egyetlen tablettdbél vagy
mds egységbdl.

A kitGanyag kivilasztisa —- beleérive alkal-
mazdsinak modjat is —- meghatirozza az aktiv
hatéanyagnak az egyes egységekbdl torténd
leaddsinak sebességét. Abban az esetben példiul,
ha a kdtéanyag jol oldédik a gyomornedvben,
az egység a gyomorba jutist kdvetSen gyorsan
szétesik, és ezzel teljes aktiv hatdanyagtartalmanak
lényegében azonnali leaddsit idézi elé. Ameny-
nyiben a kotGanyag —- mely lehet métrix-két6-
anyag vagy pedig gyakrabban az egységet
kériilvevG bevonat —— a gyomorban szabalyozott
hat6anyagleadist biztosit6 kotSanyag, a gyomorba
val6 bejutéskor nem teszi lehetdvé a készitmény
szétesését, hanem ehelyett biztositja az aktiv
hatéanyagnak a gyomornedvbe tdrténd, elére
meghatérozott idében és sebességgel végbemend
atszivdrgisit. Eziltal az aktiv hatéanyag a
gyomorban, valamint a vékonybélben is - ahovi
a gyomornedv étkeriil — hasznosithatéva vilik.
Amennyiben a kitGanyag enteroszolvens tulaj-
donsigd, a gyomorban megakadilyozza az aktiv
hatGanyag felszabadulasét, és azt csak a vékonybél
fels6 részén uralkod6 magasabb pH viszonyok
mellett teszi lehetdvé. fly médon az enteroszolvens
egységek nem adnak le hat6anyagot a gyomorban,

Kovetkezésképpen, a kotéanyag megfelels
kivilasztisa lehetGséget nyijt arra, hogy széles
hatdrok kozott véltoztassuk az aktiv hatéanyag
leaddsdnak idGtartamit és helyét, az aktiv
hat6anyag hosszantart6 leaddsinak és optimalis
hasznositésdnak kombinalisa azonban nehéz vagy
lehetetlen. Abban az esetben, ha a hatéanyag-
leadas tal lasst, az egység még azelétt ethagyja
a vélasztott helyet —- sét esetleg az egész testet
- hogy az aktiv hatdanyag teljes leadisa
megtorténne. Amennyiben a hatéanyagleadis tdl
gyors, az el6z6 dézis utin azonnal egy misik
dozis beaddsa vilik sziikségessé, az aktiv
hatéanyagnak a vélasztott kirnyezetben térténd
hosszantarté hasznélhatésdganak fenntartésa érde-
kében,

A gyomorbdl gyorsan kikerills egységek
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tovibbd a testbdl is Kiiiriilhetnek még azt
megelGzGen, hogy az aktiv hatbanyag teljes
egészében felszabadult volna, ami szintén az
aktiv vegyiilet veszteségét okozza.

Sajatos probléma, hogy a gyomorban és a
vékonybél fels§ részében nehezen tarthaté fenn
a hatéanyag hosszantart6 haszndlhatéséga, mivel
az egység vagy egységek gyakran mdr viszonylag
rovid iddvel a lenyelés utin kikerlilnek a
gyomorbol a tépldlékkal vagy a folyadékkal.
Torténtek probilkozisok a gyomorban vald
tart6zkodési id6 meghosszabbitésara, példiul olyan
adagolési formik alkalmazsival, melyek nagysi-
guk vagy duzzadisi képességiik révén késleltetik
a gyomorbdl valé kiliriilést, e kisérletek azonban
nem jirtak teljes sikerrel, tovibba az elzirédis
kockdzatat vonhatjik maguk utin.

Az aktiv hatéanyagnak a gyomorban t6rténd,
elére meghatirozott hasznalhatésiga elérésének
nehézségeit tovdbb silyosbitja az a tény, hogy
az egység tartézkodisi ideje a gyomorban attdl
fiiggden valtozik, hogy a beteg jollakott vagy
€hez6 allapotban van-e. Megfigyelhet$ példiul az
a tendencia, hogy a szabélyozott hatéanyagleaddsi
tabletta sokkal gyorsabban halad &t a gyomron,
ha a beteg ¢hezik, mint akkor, amikor a tablettat
evés utin adagoljuk. E hatds tchat tcljesen
megsziinteti azt a szabélyozott hatéanyagleadasi
hatést, amit a szabilyozott hat6anyagleadést
biztosité kotGanyag megfelelgkivalasztisival elérni
kivintunk.

Siirgdsen sziikség van tehdt olyan, teljesen ij
médszer biztositasira, melynek segitségével lehe-
t6vé vilik az aktiv hatéanyag hosszantartd
leaddsdnak elérése az emberi gyomorban.

A hagyoményos tablettik és granulik siirtisége
dltalaban Koriilbeliil 1,0-1,5 g/mi koz6tt van. A
granuldk és tablettdk legtobb alkotdrészének
slirisége ebbe a tartominyba esik vagy ennél
kevesebb. Néhiny komponens ennél nehezebb,
de a gyakorlatban ezeket mindig més, konnyebb
Osszetevékkel cgyiitt hasznaljak, hogy a granulik
és tablettik végs§ siirtisége a hagyoményos
tartoményba essék. Az aluminium-oxid alkalma-
2ésa példiul a GB 1.590.573. sz. szabadalmi leirds
szerint gél-precipitacios eljardssal torténik, de
mindig olyan mennyiségben és olyan dsszetevk-
kel egyiitt, hogy a keletkezd termékek slirtisége
jellegzetesen viszonylag alacsony legyen.

Robens és munkatirsai a ,Pordzus szilard
részecskék  jellemzése” cimii  szimpéziumon
("Symposium on the Characterization of Porous
Solids, July 1978, University of Ncuchatel”)
ismertette az adagolasi formak el6allitasat, amit
gy végeznek, hogy elészér az aluminium-oxidot
a hatdanyag jelenlétében kicsapjik, majd a
porézus aluminium-oxidot a hatéanyaggal impreg-
néljik és dsszekeverik Gket, az aluminium-oxidot
a hatbanyag-porral egyiitt sajtoljik és megvizs-
ghljik a keletkezd mikroporbzus szerkezet hatdsat,
A szerz6 nem kozolt részletes informdciot a
szildrd adagolési formak el64llitasira vonatkozban,
és nem javasolta szabdlyozott hatéanyagleadist
biztositd kotGanyag alkalmazisitsem. Tudomasunk
szerint mindezideig nem alkalmaztik a szerzd
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porézus aluminium-oxid rendszerét. Az ebben
alkalmazott siiriiség valoszintileg igen alacsony, a
porozitds magas foka miatt.

Tobb évig vizsgdltdk a siiriség hatdsit a
szilardrészecskéknek azemésztorendszeren torténd
dthaladési idejére. Hoelzel példdul a ,Semleges
anyagok Athaladisinak sebessége az emésztérend-
szeren keresztiil” (The Rate of Passage of Inert
Materials through the Digestive Tract”, Am. J.
Physiol, 92, 1930, pp. 466—497) cimd munkéjiban
kimutatta, hogy az emberi emésztérenszeren vald
4thaladAsi id8 koriilbeliil 25 éra volt a 0,9-1,6
g/ml siirdség tApldlék esetében, korillbelil 80
éra a koriilbeldl 7,7 g/ml-es siiriiségl acélgolyok
és koriilbeldl 82 6ra a 10,53 g/ml siriségd
hajlitott eziisthuzal esetében.

Nyomelemeket adagoltak szarvasmarhéiknak oly
médon, hogy a szarvasmarha kér6dz6 gyomriba
olyan siilyos és nagy béluszt — jellemzéen 50
mm-nél nagyobb atmérgjlt —- helyeztek, mely
a nyomelemet szabalyozott hatéanyagleadast biz-
tosité kotGanyagban tartalmazta. A bélusz mérete
olyan, hogy az néhény héten keresztiil a
gyomorban marad, a kotGanyag pedig lehetdvé
teszi a nyomelem igen lassd, fokozatos leaddsit
ezen periédus alatt. Bar a fentick jol alkalmaz-
haték kérédzd emésztorendszer esetében, nyilvin-
valéan teljpsen helytelenek vdndnak az emberi
emésztérendszer vonatkozdsiban, ahol sdlyos
gondot okorna az a lehetfség, hogy valamely
ordlisan adagolt gybgyszerészeti egység néhiny
napndl tovibb maradna az emésztdrendszerben.,
Stlyos gondot okozna példéul az elziréddsok és
akadélyok kialakuldsinak lehetGsége az emésztG-
rendszeren belil.

A Gastroenterology (1985, 89, 805-13) cimi
folybiratban kozolt cikk szerz8i azt vizsgdltik,
hogyan hat a siiriség a nem-emészthetd, szemesés
szilird anyagok gyomorbdl valé Liiiriilésének
sebességére, krénikus duodendlis fisztulds kutydk-
ban. Az eredmények némelyike ellentmondésos.
Ezek k6ztt olyan megéllapitisok is vannak, hogy
a 0,015 mm-es részecskék ugyanolyan sebességgel
{iriilnek ki, mint az 1 mm-esek, és hogy az
1-nél kisebb vagy 1-nél nagyobb siiriségi
gombok lassabban iriilnek ki, mint az 1-es
siriségiick. A legmagasabb vizsgdlt sdriiség 2
g/ml. A gdmbdk nem rendelkeznek szabélyozott
hatéanyagleadasitulajdonsagokkal.

Szintén sokan vizsgiltak a gyogyszerkészitmé-
nyek (gybgyszerészeti egységek) siiriségének az
emberi gyomor-bélrendszeren vald ~athaladasi
idejére gyakorolt hatésat. Bechgaard és munka-
tarsai (J. Pharm. Pharmac. (1978) 30 690-692)
arrdl szimoltak be, hogy az 1,6 g/ml siiriiségi
granuliknak a bélrendszeren torténé teljes
4thaladasi ideje szignifikinsan nagyobb, mint az
1,0 g/ml-es granuldké, ileosztomids betegeken. A
szerz6k felvetik a kérdést, vajon a granuldk
ithaladdsi (tranzit-)ideje ileosztomids betegek
bélrendszerén keresztiil hasonlé-e az egészséges
egyének bélrendszerében mért tranzit-idéhdz, és
véleményiik szerint az 1,5 mm-es &tmérdt
maximélisnak kell tekinteni a valodi, sok egységbol
allo készitmények esetében.
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Hasonld vizsgilatrél szdmol be Bechgaard az
US 4.193.985. szami szabadalmi leirisban. E
szabadalom szerint kiilonbdz6 slirdségl, a gyo-
morban szabilyozott hatbanyagleaddst biztositd
granulfkat tartalmazé kapszulikat készitenek oly
modon, hogy minden egyes kapszula a szabi-
lyozott hatdanyagleaddsd, kiilénboz8  stirtiségi
granulikegészskﬁléjﬁttartalmazza.Azanmlmazott
legnagyobb siirliség 3,4 g/ml. In vivo vizsgdlatot
azonban — ismét ileosztomids betegekben —-
csak a legfeljebb 1,6 g/ml siirdségi granulékkal
végeztek. Az eredmények szerint a stirliségbeli
kiilonbségek befolydsoljik a granuldk dthaladasi
idejét a bélrendszeren keresztiil. A szabadalom
javasolja, hogy az egyes kapszuldk kiilonboz6
stirGiségli labdacsokat tartalmazzanak, és megéilla-
pitja, hogy ,myilvinvaléan a konnyebb és
nehezebb egységeknek a sok egységet tartalmazd
dézisokban torténé kombinldsa eldsegiti az
egységeknek a gyomor-bélrendszerben t3rténd
jobb eloszlisit”. Az egységek tomegének legaldbb
25%-inak slriisége legalabb 25%-kal meg kell
haladja a készitményben 1év6 tobbi  egység
stirdségét.

Bechgaard és mas szerzok azéta kozolték, hogy
a siirliség emelése nem nodveli az emberi
gyomor-bélrcndszerenval6ithaladisi(tranzit-)id()'t.

Bechgaard és munkatérsai (J. Pharm. Pharmac.
(1985) 3% 718-721) arra szolgaltatnak bizo-
nyitékot, hogy véleményiik kdzvetlen ellentmon-
disban 4ll fent kozolt, korabbi eredményeikkel.
Ujabban kimutattik, hogy nincs szignifikins
killonbség a 09 g/ml-es é az 1,96 g/ml-es
siiriiségii részecskék athaladsi idejében, ileoszto-
mifis betegségek esetében.

A ,Radionuklid jelolés a gybgyszerkutatésban”
("Radionuclid Imaging in Drug Research”) cimi
kozleményiikben (Croom Helm, London, (1982)
294-296) Bogentoft é munkatirsai egészséges
dnkénteseken végzett vizsgdlatokrdl szimolnak be.
Eredményeik szerint a granulik sfirliségének
1,24-r61 1,81 g/ml-re torténG emelése csdkkenti a
tranzit-iddt.

Wilson és Washington az 1986-os Eurdpai
Kapszula El6dllitisi Szimpdziumon ("European
Capsule Technology Symposium, Vienna, October
1986) a ,,A kapszulak viselkedésénck szcintigrafids
vizsgilata a gyomor-bélrendszerben” ("Scintigrap-
hic Studics of thc Behaviour of Capsules in
the Gastro Intestinal Tract”) cimi cladisukban
azt dllitottak, hogy .a taplalékkal egyiitt adott
részecskék sokasiga a folyadékkal és a megemész-
tett taplalékkal egyiitt tévozik a gyomorb3l”,
tovibba azt, hogy amint valamely anyag bejut
a vékonybélbe, ,a legtobb fizikai tényezd ——
példiul a siiriség —— 1ényegtelenné valik.”

Davis megillapitsa szerint (Pharm. Res. (1986)
3; 208-213) —— melyet 0,94 g/ml-es és 1,96
g/ml-es sfiriségli granuldk, illetve 1,2 g/ml
stiriiségii egyedi egységek felhasznaldsival végzeti
vizsgilatainak 8sszegzése sorén tett ,a slriiség
felhasznéldsa a gyogyszerkészitmények (gydgysze-
részeti adagoldsi formak) —— t3bbszérds és egyedi
egységek —- gyomorbeli tartézkodési idejének
megvaltaztatisira kevés  vagy semmiféle ered-
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ménnyel nem jir. Az egyedi egységek gyomorbél
torténd kiiiriilését meghatirozd legfontosabb té-
nyezG a tdplalék jelenléte.” Fentieket Kaus is
megerdsiti (Pharmaceutical Research, (1987)4 (1)
78.

Meg kell jegyezniink, hogy a hirom utoljira
emliteit cikk kozlése mar az e taldlminy
elsGbbségi idejét kovetSen tortént. Mindent
egybevéve, az irodalom szerint nyilvénval6, hogy
a talilmény elsébbségi idejekor és azt kovetden
az alibbiak allapithaték meg: (a) a kis egységek
sliriségéhez 1,96 g/ml-ig torténé emelése nem
noveli elére lathatd modon az emberi gyomor-
bélrendszeren valé athaladdsi idét, illetve az
emberi gyomorban valé tartézkodisi id6t; (b) a
tablettdk emberi gyomorban valé tartézkodasi ideje
elsdsorban attél fiigg, hogy azokat jéllakott vagy
éhes egyénnek adagoljik-c; és (c) a kis egységek
a gyomorb6l viszonylag gyorsan kiiirlilnek mind
jollakott, mind pedig éhezd 4llapot esetén.

Az AU-A-46570/85. és az EP 0173210A.
szAmi szabadalmi leirdsok az US 4.193.985. szim(
szabadlami lefrdsban kdzolteket tirgyaljak, és azt
javasoljik, hogy az elGillitand6 granula-készit-
ményben a granuldk siirlisége 1,4-2,4 g/ml,
dtmérGje pedig 0,2-1,8 mm legyen, és olyan
bevonatot vagy més kotGanyagot tartalmazzanak,
mely ellenillé a gyomornedvvel szemben (példaul
a kitbanyag lehet enteroszolvens —— bélben o0ld6do
tipusi is). A szerzok éllitdsa szerint a granulik
slirisége elénydsen 1,5 és 1,8 g/ml kézbtt van.
A granuldkat eldnyGsen valamilyen be nem vont
aktiv hatdanyaggal egyiitt adagoljak, miiltal a be
nem vont anyag azonnal hasznosithatova valik,
az enteroszolvens bevonati anyag pedig csak a
bélben adja le az aktiv hatéanyagot.

A bélben o0ldédé bevonati anyagbél nem
torténik aktiv hat6anyagleadds a gyomorban. Ezt
az a tény is bizonyitja, hogy a specidlisan
enteroszolvens anyagként leirt bélben oldédé
anyagok valamennyien ellendlléak a gyomornedv-
vel szemben. Példa erre az Eudragit (bejegyzett
mirkanév/ L és S jelzési fajtdii —- melyek a
taldlmény szerinti el6nyds anyagok —- az el6allit6
cég adatlapja szerint a természetes gyomornedv-
ben oldhatatlanok és impermedbilisak (ellentétben
az Eudragit RS-sel, mely permeébilis). E
szabadalom tehit nem segiti ¢l6 az emberi
gyomorban tdrténé hosszantartd aktiv hatéanyag-
leadds biztositdsira irdnyul6 térekvések jobb
megoldasat.

Meglepetésiinkre azt a felfedezést tettiik, hogy
a gyomorban szabalyozott hatdanyagleadast biz-
tositd egységek tartdzkodisi ideje az emberi
gyomorban megnévelhetd azdltal, ha emeljiik az
egységek slirliségét, feltéve, hogy a siirliség eléggé
magas. Ugy tiinik szdmunkra, hogy a stirliségnek
az athaladisi és tartzkodasi idére gyakorolt
hatdsat tanulményoz$ valamennyi Gjabb vizsgd-
latban a gydgyszerkészitmények (gyégyszerészeti
egységek) sirlsége tOlsigosan kozel volt a
hagyoményos stirliséghez, és ezért nem volt
megfigyelheté a gyomorbeli tartdzkoddsi idG
meghosszabbodésa.

A talilmény szerinti eljirdssal elGallitott,
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orilisan adagolhatd, szilird gyégyszerkészitmény
(gybgyszerészeti adagoldsi forma) minimélis 4tmé-
réje legaldbb 2 mm. A készitmény embercknek,
szdjon &t torténd adagolisra alkalmas, és legalabb
cgy, a gyomorban szabilyozott hatdanyagleadast
biztositd egységet tartalmaz, mely a gyégyszeré-
szetileg aktiv hatbanyagb6l és egy olyan,
gydgyszerészetileg elfogadhatd vivéanyagbdl all,
mely a gyomorban torténé szabélyozott hatd-
anyagleaddst biztosité kétGanygot tartalmazza, E
kotdanyag teszi lehet6vé az aktiv hatbanyag
szabalyozott leaddsit azon id6 alatt, amig a
szabalyozott hatdanyagleaddst egység a gyomor-
ban tartézkodik. Az cmlitett szabilyozott haté-
anyagleadasi egység, illetve valamennyi szabé-
Iyozott hat6anyagleadisi egység siirlisége legalibb
2,5 g/ml.

A taldlminy szerinti eljirds sorin a gyégy-
szerészetileg aktiv hatdanyagot elcgendé mennyi-
ségll nchezitdszerrel — legalabb 2 g/ml sfirdségii
késziimény (adagoldsi forma) el6illitisa céljabél
~—, tovdbbi clegend6 mennyiségii, a gyomorban
szabalyozotthatoanyagleadistbiztcsitokotdanyag-
gal kombiniljuk annak érdckében, hogy az
egységnek az cmberi gyomorban vald tartézkodasa
alatt az aktiv hatdanyagnak az egységbdl torténé
szabilyozott leaddsa biztositott legyen. Sziikség
esetén tobb cgység kombindlasival hozhaté létre
gyobgyszerkészitmény.

A gyogyszerkészitmény dtmér§jének kriilbeliil
2 mm felettinek kell lennie, mivel az ennél
kisebb adagok nem megfelelSek és hatéstalanok.
Az US 4.193.985. szam( szabadalmi leirds szerinti
egyedi granula példaul nem képezhet gyodgyszer-
készitményt. Ha a készitményben 1év8 szabélyo-
zott hatéanyagleaddsi egység viszonylag nagy,
példdul tabletta forméaji, akkor a készitmény
dllhat egyetlen szabilyozott hatéanyagleadisti
egységbdl, illctve gyakran csak egy ilyen egységet
tartalmaz, Gyakran azonban a gyégyszerkészii-
mény sok ilyen szabilyozott hatdanyagleadist
egységbdl dll, s ebben az esctben lénycgében a
készitményben 1év6 valamennyi emlitett szabi-
Iyozott hatéanyagleadist egységnek meghatirozott
stiriségiinek kell Icnnie.

Annak érdekében, hogy a taribzkodisi idé az
emberi gyomorban hasznos mértékben néveked-
jék, lényeges szempont, hogy a siiriiség koriilbeliil
2,5 g/ml felett legyen. Azon meghatdrozott
értékek, amelycknél a tartézkodasi id6 nagyobb
novekedése nyilvnvalova vilik, fiigg a vizsgalt
szemé%t(')']. tovabba példiul a készitmény mére-
tétdl. Altaliban a tartézkoddsi id8 a slirdségnek
koriilbeliil 2 g/ml folé emelkedésével ndvekszik,
és igy, bir a legalibb 2,1 vagy el6nydsen
legalibb 2,3 g/ml-es értékek a tartdzkodasi idG
hasznos novekedését idézik el6. A legjobb
eredmények a legtSbb vizsgilt személy esetében
akkor érhetdk el, amikor a siiriiséget koriilbeliil
2,5 g/ml fagé, illetve elénydsen kértilbeliil 2,7 g/mi
folé emeljiik. Példdul a 2,8 és 3,0 g/ml kdzotti
tartomanyba esd siriiségek gyakran a tartézkodasi
id6 é mds tulajdonsigok kiiléudsen elényds
kombinacibit credményezik. A siirliség emelhcts
koriilbeliil 4 g/ml-ig vagy még tovdbb, példdul
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6 g/ml-ig is, dltaldban azonban sziikségtelen a
koriilbeliil 3,5 g/ml flé torténé emelése.

Amennyiben a gyogyszerészeti egység viszony-
lag nagy (példdul 5 mm feletti, illetve ltaliban
10 mm feletti atméréji) tabletta, annak gyomar-
bl torténd kibocsitdsi idejét a kordbbi nézetek
szerint nagy mértékben befolydsolta volna, hogy
a tablettat éhezéskor vagy téplilékkal egyiitt
adagoltdk, s az el6bbi esetben a gyomorbdl vald
kijutds sokkal gyorsabban tortént. A talilméiny
szerinti viszonylag nagy, meghatirozottan magas
stiriiségli tablettik alkalmazdsa késlelteti a gyo-
morbél valé kiiiriilést taplalékkal egyiitt adva,
kiilondsen pedig akkor, ha az €hezés alatt
adagoljuk a tablettikat, fly médon, amennyiben
az egység egy viszonylag nagy tabletta, a
taldlmény szerint a tartozkodasi id6 kevésbé fiigg
attél, hogy a tablettdt tAplalékkal egyiitt vagy
éhezés alatt adagoljuk.

Amikor a készitmény (adagolsi forma) szdmos,
viszonylag kis egységbdl dll, és czen egységek
hagyoményos siiriségiick és a labdacsok mérete
is a szokdsos, példaul 1 é 1,4 mm kozotti,
régebben Ggy gondoltdk, hogy czek lényegében
folyamatosan iiriilnek ki a gyomorbdl, példéul
gy, mint a folyadékok. Ezzel ellentétben azt
tapasztaltuk, hogy a Kkiiirilés kezdete, felezési
ideje — azaz azon id6, mely alatt a granuldk
fele kiiiriil - és a kifiriilés befejezddése egyarant
szignifikinsan novelhetd a taldlmény szerint,
lényegében fiiggetleniil attdl, hogy a készitményt
taplalékkal egyiitt vagy éhezés alatt adagoljuk.
A novekedés akkor is létrejon, ha a vizsghlt
személy valamilyen italt vagy csak néhény falat
ételt fogyaszt, de az egységek kibocsatdsa gyakran
csak akkor fejezédik be, amikor a vizsgélt személy
kiadés étkezésre gondol, illetve azt elfogyasztja.
A gyomorbél valo kiiiriilés kezdete és felezési
ideje példul gyakran legalibb 30 perccel vagy
tobb, mint 1 éréval novelhetS, ami a hagyomé-
nyos sirliségll granulik megfelel6 idejének
szézalékban kifejezve legaldbb 10%, gyakran 20%,
némelykor pedig 70, s6t 100% is lehet.

E szdizalékban kifejezett novekedések arra az
idére is vonatkoznak, amely alatt a talilminy
szerinti kis és nagy egységek gyomorbdl torténd
kiiirillése befejezodik, és czen id6 jellemzden
koriilbeliil 1/2 vagy 1 éréval hosszabb annil az
idénél, mely a hagyoményos siirliségli, negfeleld
egységre jellemzd. A tartozkodisi idd névekedése
gyakran koriilbelil 1 1/2 vagy 2, s6t esetleg 3
orét tesz ki. Példaul az ilyen egységek gyomorbdl
t6rténd teljes kilirillési ideje hagyomédnyosan
gyakran koriilbelill 2 1/2 6ratdl (éhezéskor)
koriilbeliil 3 1/2 érdig (jollakott dllapotban) terjed,
a taldlmény szerint pedig valamennyi fenti érték
konnyen megnévelhetd koriilbeliil 1-t61 koriilbelil
2 éraig terjedd értékkel.

Kovetkezésképpen, a talalmény szignifikdnsan
megndvelhetd a gyomorban vald tartzkodasi idé,
és azt kevésbé befolydsolja, hogy a készitményt
taplalékkal egyiitt vagy éhezés alatt adagoljuk.

Az aktiv hatéanyag leaddsa a gyomorban &z
emlitett szabilyozott hatéanyagleaddst biztosito
Kkotéanyag 4ltalinosan ismert médon torténd
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megfelelé kivilasztisa révén elére meghatérozott
és ellendrzott sebességgel és id6ben tdrténik.
Eléfordulhat példéul, hogy a hatbanyagleadds a
gyomorban csak egy elére meghatiroztot tartdz-
kodési idé eltelte utén torténik meg. Mis esetben
a hatéanyag leaddsa a gyomorban valé tartdzkodds
nagy része vagy teljes egésze alatt megy végbe.

A gyomorbél fel nem szivodott  aktiv
hatéanyagok a folyadékdkkal a vékonybél  felsd
részébe jutnak. Az aktiv hatbanyag felszivodasa
itt is megtorténhet, és valszinileg a gyomor-
bélrendszer tovabbi részeiben is. Hasonlé mddon,
miutén az egység a gyomorbdl kijutott, az aktiv
hatéanyag leaddsa a bilben is megtirténhet.
fly médon a talilméany szeriat lehetségessé vilik
az aktiv hatéanyag hasznalhatésiginak (haszuo-
sithatésaginak) meghosszabbitdsa az emberi gyo-
morban, példdul 3 6rérdl 5 vagy esetleg 6 bréra,
tovabbd arra, hogy a hatéanyag hasznosithatéségit
a vékonybél fels6 részén is meghosszabbithassuk.

Mivel minden egyes cgység egyébként
hagyoményos alakdl, méreti ¢&s dsszetételd,
alkalmazasuk nem vet fel toxikologiai problémékat,
és nem 1ép fel azon kockdzat sem, hogy az
egység a gyomor-bélrendszerben felhalmozodna.
Fz tehat szignifikins elény a méret-kizdrdsos
készitményekkel szemben. A testbSl torténd teljes
Kiiiriilés a szokdsos idGben, példdul 1 és 5 nap
kozdtt varhato.

A gyomorban valo meghosszabbodott tart6z-
koddsi id6, és ezdltal az aktiv hatanyag
megnovekedett hasznilhat6sagi idGszaka & gyo-
morban — vagy a gyomorban és a vékonybél
fels§ részén — azt jelenti, hogy cskkenthetS az
a szim, ahdnyszor a vizsgilt személyeknek a
készitményt adagolni kell annak érdekében, hogy
az aktiv hatbanyag lényegében egyenletes
hasznlhatésagat biztositsuk. Példdul azon készit-
mény, ameclyct jelenleg naponta négyszer vagy
anndl tobbszor kell adagolni, a talilminy szerint
csak napi két vagy harom alkalommal, egy olyan
készitményt pedig, melyet jelenleg naponta
héromszor vagy tobbszdr adunk, most csak kétszer
— esetleg csak egyszer — kell adagolni naponta.

A készitmény méretének és alakjinak olyannak
kell lennie, hogy ordlisan adagolhatd lcgyen
embercknek, atmérdjének azonban legaldbb koril-
beliil 2 mm-esnek kell lennic annak érdekében,
hogy konnyen kezelhetd legyen és a hatis
eléréséhez clegend6 mennyiségii aktiv hatéanyagot
tartalmazzon.

Minden egyes készitmény (adagoldsi forma)
témege &ltalaban koriilbeldl 3 g-ndl kevescbb,
elonydsen a 0,3 vagy 0,5-t61 2-ig terjedd
tartomanyba esik, példaul 1,5 g alatt van. Az
aktiv hatbanyag mennyisége valamennyi készit-
ményben ltaliban 1 g-ndl kevesebb, gyakran
0,25 g alatt van. Lehet igen alacsony, 0,0001
g, abban az esetben példaul, ha prosztaglandinrél
vagy mis igen alacsony dozisban hatékony
anyagrél van szb, gyakran azonban legaldbb
0,001 és éltalaban 0,1 g.

A készitmény (adagoldsi forma) lehet tasak
vagy mis olyan kiszerelési forma, mely az emlitett
egységek sokasdgit tartalmazza, és amely adagolds
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céljabol a tiplalékra vagy folyadékba iirithetd,
eldnyGsen azonban a készitmény egészében
lenyelhetS, mely esetben azonban méretének és
alakjinak olyannak kell lennie, hogy lehetévé
tegye az orédlis adagolist egészben, embereknek.
ElényGsen tehit a maximdlis mérete koriilbeliil
25 mm-ig terjedhet, s éltaldban az 5 vagy 10
mm-t6l 25 mm-ig terjed§ tartoményba esik.
Minimédlis mérete 4ltaliban 10 mm alatt van,
elényGsen 2 vagy 3 mm és 10 mm koézé esik,

Az adagoldsi forma Iehet példiul kapszula,
példdul egy olyan, lényegében hengeres vagy
ovilis kapszula, melynek hossza 5 és 25 mm
kozott van, kisebbik atmérGje pedig koriilbeliil
10 mm-nél kevesebb. A kapszula tartalmazhat
egyetlen egységet, dltaliban azonban az egységek
sokasdgdt tartalmazza. A kapszula az ismert
médon dllithat6 el zselatinbél vagy mas olyan
anyagbdl, amely a gyomorban vagy még a
gyomorba jutas elétt feloldodik vagy mis médon
bomlik le annak érdekében, hogy az egységek
leadésatbiztositsa.

Mas esetben a készitmény (adagolasi forma)
lehet egyetlen, 3-25 mm-es maximilis méretii
-- gyakran 5-15 mm-es atmérgjli — tabletta.
A tabletta dlthat egyetlen szabilyozott hatanyag-
leaddsii egységbdl, mis esetben pedig lehet olyan
ostya vagy szétesésre képes tabletta, mely az
emlitett egységek sokasigit tartalmazza olyan
vivéanyaggal OsszekGtve, mely a lenyelés utdn
-~ gyakran a gyomor belscjében -- szétesik,
biztositva eziltal az egységek leaddsit. Bar
amennyiben a taldlmény szerinti gydgyszerkeészit-
mények tablettdk, azok eldnySsen hagyoményos
tabletta-alakiiak, elényds lehet a szokatlan alakok
alkalmazisa is, példdul szilird hengerek, iireges
hengerek vagy gylirik forméijiban. Az alak
megfelel§ kivilasztisa optimalissd teheti az aktiv
hatéanyag leaddsinak {itemét a gyomorban valb
elhidz6d6 tartbzkodas alatt.

A Kkészitmény elonydsen kapszula, szétess

tabletta vagy olyan ostya formijiban talilhatd,
mely az emlitett szabdlyozott hatbanyagleadist
egységek sokasdgit tartalmazza, Az emlitctt
szabélyozott hatéanyagleadasi cgységek elonydsen
legaldbb koriilbeliil 1 mm méretiiek, és elénydsen
valamennyi egység mércte koriilbeliil legalabb 1
mm,
Amennyiben az egységek til kicsik, akkor
még igen magas siirliség esetén is hajlamosak
arra, hogy a folyadékkal egyiitt tdvozzanak a
gyomorbél. Az a méret, amelynél a leghasznosabb
eredmények érhetdk el, alanyonként viltozo lehet,
és fiigghet példdul a vizsgilt személy pilorussz-
finkterének (zir6izmédnak) a tulajdonsgaitél, Mig
néhidny személynél a tartézkodasi idG hasznos
ndvelése érhet6 el aziltal, ha az egységek mérete
kicsi, példaul 0,8 vagy esetleg 0,5 mm, a legtbb
alanynél azonban ennél sokkal nagyobb méretek
sziikségesek az optimilis eredmények eléréséhez.
Példaként emlitjiik a tilsagosan kis méretre azt
a megfigyelésiinket, hogy az 5 mikronos nagy4sgii
részecskéket a gyomor folyadékként kezeli,
fiiggetleniil a siiriiségiikt6l.

Jobb eredmények érhetSk el, ha az emlitett
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egység sliriisége legalabb 2,5 g/ml, elénydsen
legalabb 2,7 g/ml, atlagos mérete pedig legaldbb
koriilbeliil 1 mm,

Az elGny0s készitmények az egységek sokasagit
tartalmazzik olyan granulik forméjiban, melyek
dtlagos maximilis mérete 2 mm alatt van,
elénydsen 1 és 1,7 mm kozé esé tartoményba
esik, legelénydsebben pedig 1,2-1,4 mm. A
készitmény az ilyen granulik nagy szdmat
tartalmazza, elényGsen 50-nél is tobbet. A
granuldk alakja és forméja jcllemzd az olyan
granuldkéra, amelyeket hagyoményosan alkalmaz-
tak a sok-egységes gybgyszerkapszulikban, jelleg-
zetesen rid-alakfak vagy elGnydsen lényegében
gomb-alakiak.

Mis esetben a kapszula vagy a szétesd tabletta
a nagyobb, silyos, szabilyozott hatéanyagieaddst
egységek kisebb szimét is tartalmazhatja, ilyenek
példaul a 2 mm-nél nagyobb atmérdji tablettdk,
melyek dtmérdje jellegzetesen a 3 és 10 mm
kozitti tartomédnyba esik. Eldnyosen az ilyen
tablettak atméréje 3-t6l 5 vagy 6 mm kozé esik.
Hosszlisaguk &ltaliban kisebb, mint atméréjiik,
példaul kevesebb, mint az 4tméré fele, és
Fllegzetesen az 1 és 3 mm kdzé csé tartominy-
ban vannak. Az ilyen kis tablettik kapszuliba
vagy szétesG tablettiba csomagolhaték példaul oly
mébdon, hogy a tablettik sokasdgdt koaxidlisan
(kozos tengely mentén) halomra rakjuk, egyiket
a masik tetejére, a kapszula vagy a szétesd
tabletta belsejében. A szilird készitmény tartal-
mazhat legalabb két ilyen tablettit, példaul 2-10
tablettit. A kapszuldk vagy mds készitmények
tartalmazhatnak egy vagy t6bb silyos, szabélyo-
zott hatéanyagleadasi tablettit és a kisebb, silyos,
szabalyozott hatdanyagleadisd egységek sokasagit.

A készitmény az emlitett siilyos, a gyomorban
szabilyozott hatGanyagleadist biztositd egységen
vagy egységeken kiviil is tartalmazhat gydgysze-
részeti egységeket. Tartalmazhat példaul olyan, a
gyomorbanszabilyozotthatdanyagleadist biztositd
egységeket, melyck gydgyszerészetileg aktiv ha-
téanyaga kiilonbdzd, s amelyek siirisége barmilyen
vilasztott érték lehet, clénydsen — de nem
sziikségszertien — a talilmany szerinti érték. fly
médon a készitmén gy alakithaté, hogy az egyik
gybgyszerészetileg aktiv hatéanyagnak a gyomor-
ban szabélyozott hatbanyagleadési cgységei sza-
méra a hagyomanyos gyomorbeli tartézkodési id6t,
egy misik gyégyszerészetileg aktiv hatéanyagnak
a gyomorban szabalyozott hatGanyaglcadasi egy-
ségei sziméra pedig a taldlmany szerinti, clhizodé
gyomorbeli tartézkodasi id6t biztosiison.

A készitmény tartalmazhat tovdbbd olyan
egységeket is, melyek nincsenek ellitva a
gyomorbanszabilyozotthatéanyagleadést biztositd
kotGanyaggal. Tartalmazhatnak példaul tovibbé
barmilyen kivint siirliségl enteroszolvens (bélben
0ld6do) egységeket is, melyek tehat csak a bélben
adjik le aktiv hatéanyagukat. Olyan egységeket
is tartalmazhat, melyck nincsenck ellitva a
gyomorbanszabdlyozotthatéanyagleaddstbiztosité
vagy bélben oldodé bevonattal, amelyek tehat
az aktiv hatanyagnak az adagoldst kovetd
Iényegében azonnali leadisit biztositjik. Ezen
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kiilonbdz8 egységek tartalmazhatjik ugyanazon
aktiv hatéanyagot, mint az ismertetett, szabalyo-
zotthatbanyagleaddsq, taldlmany szerinti egységek,
vagy pedig tartalmazhatnak més aktiv hatanya-
got is. A Lkészitmény allhat két vagy tobb
kiilonbbz6 tipusd, nagy siirliségli, a gyomorban
szabdlyozott hatéanyagleadist biztosit6 egységbdl
is. A kiilonbozé tipusok tartalmazhatnak példaul
kiilonbdz6 aktiv hatbanyagokat vagy kiilonbdzd,
a gyomorban szabilyozott hatbanyagleaddst biz-
tosité kotGanyagokat. Az egységek lehetnek az
aktiv hatbanyagok keverékei is. Amennyiben
barmilyen adott gydgyszerészetileg aktiv hatd-
anyag szabélyozott hatbanyagleadisi egységeinek
sokasdgdrél van sz4, a hatis elérése érdekében
az aktiv hatéanyagot tartalmazd valamennyi, a
gyomorbanszabélyozotthatéanyagleadistbiztosito
egységnek meghatdrozott siiriséglinek kell lennie
annak érdekében, hogy biztositsa az akiiv
hatéanyag hosszantartd hasznilhatGsigit a gyo-
morban, tovabbd azt, hogy az aktiv hatbanyag
maximélis hasznositasira keriiljon sor.

A gyomorban szabdlyozott hatbanyagleadédst
biztosité egység, illetve az ilyen egységek
mindegyike -- fiiggetleniil att6l, hogy olyan,
viszonylag nagy egységr6l van sz6, mely
Onmagiban alkotja a készitményt (adagoldsi
format) vagy pedig olyan egységrdl, mely a
kisebb méreti, szimos szabilyozott hatéanyagle-
adési egység egyike —-, meghatirozott, gyogy-
szerészetileg aktiv hatbanyagbdl —— vagy az ilyen
hatéanyagok keverékébdl —— és egy gybgyszeré-
szetileg elfogadhatd vivGanyagbol 4&ll, mely
tartalmazza azt, a gyomorban szabilyozott
batdanyagleadist biztositd kotSanyagot, mely
lehetdvé teszi az aktiv hat6anyagnak az egységhél
torténd leaddsit a gyomorban valé tartozkodis
alatt, és amely adott esctben a bélben valb
tovabbi hatbanyagleadast is biztositja. A gyomor-
ban szabélyozott hat6anyagleadast biztositd kits-
anyag lehet olyan matrix-kdtGanyag, mely oly
moédon kapesolja Ossze az egységben 1évd
Osszeteviket, hogy Ichetdvé viljon a hatbanyag-
leadds szabilyozisa, elénydsen azonban a gyo-
morban szabalyozott hatdanyagleadast biztositd
kotéanyag bevonat formdjiban helyezkedik el az
egység koriil. Nincs tehdt sziikség tovabbi
kotSanyagokra, més esetben azonban hagyoményos
matrix-kotéanyag is alkalmazhato.

A maétrix-kotéanyagként alkalmazhat6é ismert
anyagok &ltaliban polimerek. Ezek lehetnek
szintetikus polimerek is, de ltaliban természetes
polimerek vagy azok szirmazékai, példdul kemé-
nyit8, vagy eldnydsen celluldz, illetve szirama-
zékai. Az elényds anyag a mikrokristalyos celluloz,
mely a gyartasi folyamat el@segitése érdekében
tartalmazhat kis mennyiségii celluldz-szirmazékot
is, példaul nétrium-karboxi-metil-cellulézt vagy
mis polimert. Normélis esetben a matrix-kit6-
anyag viszonylag oldhatatian vizben,

A bevonatként vagy métrix-kotGanyagként,
vagy mindkettd forméjiban elhelyezkeds, a
gyomorbanszabélyozotthatbanyagleaddstbiztositd
kétanyagként a hagyoméfnyos, szabilyozott ha-
téanyagleadast biztosité kitGanyagok barmelyike
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valaszthats, mely lehetdvé teszi az aktiv
hatéanyag szabélyozott leaddsit a kivant idSben
és sebességgel. Készithetd példdul oly modon,
hogy a fokozatos hatdanyagleadds csak a
gyomorban valé meghatérozott tartézkodisi idd
utin torténjék meg, Altaliban azonban a
hagyoményos médon allitjik el6, a fokozatos, de
lényegében azonnali hatbanyagleadds elérése
érdekében, példdul a gyomorba torténd adagoldst
kovetden 15-45 perccel. Gyakran olyan a
kdtdanyag, hogy lehetdvé teszi a hatbanyagleadis
legalibb hirom 6rén keresztiil valo fennmaradisit
a gyomorban, de olyan is lehet, mely az
egységnek a gyomorbdl valo Liiirillése utin is
biztositja a hatbanyag lcaddsat.

Az ilyen kit6anyagok jol ismertek, és dltaliban
hidrofob akril-polimereket vagy celluléz-szirmazé-
kokat, vinil-polimereket és mas, nagy molekula-
tomegli természetes polimer-szirmazékokat vagy
szintetikus polimercket tartalmaznak. Elényds
filmképz6, a gyomorban szabilyozott hatbanyag-
leaddst biztosité kotSanyagok az etil-celluléz vagy
az akril-észter-polimerek, melyek lényegében nem
tartalmaznak anionos csoportokat ¢és amelyek
elonydsen kis szizalékban tartalmaznak kationos
csoportokat, példaul az etil-akrilit és a metil-me-
takrilit kopolimerjét. A megfclelé anyagok jbl
ismertek, és az Eudragit RS 100 mirkanéven
forgalomban 1év6 terméket tartalmazzik. Elonyds
esetben a hatbanyagleadds lényegében fiiggetien
a pH-toL

A szabilyozott hatéanyagleadist biztositd be-
vonat vagy mis kotGanyag adott esetben
tartalmazhat més olyan, gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté anyagokat is, melyek javitjik a bevonat
vagy a kotoanyag tulajdonsigait, Ilyenek példiul
a ligyitdszerek, az anti-adhézis szerek, a diffiziot
gyorsitd vagy azt késleltetd szerek, a szinezd-,
zavarosit6- vagy toltGanyagok. Példiul az etil-cel-
lulézzal egyiitt jol alkalmazhatd ligyitGszer az
acetil-tributil-citrat.

A szabilyozott hatéanyaglcadist biztosité be-
vonatok jellegzetes vastagsiga 10-100 mm. A
filmet oly moédon vihetjiik fcl, hogy az
oldészer-rendszerben fcloldott vagy diszpergilt
kStéanyagot rapermetezziik az egységeket tartal-
maz6, mozgésban 1év3 alaprétegre. A lcgéltalino-
sabban hasznilt médszerck a fluidiziciés beren-
dezést és a drazsirozoiistot alkalmazd rendszerek,
koziiliik a fluidizAci6s berendezéssel végzett eljirds
jelenti az elnyds médszert.

Mivel az egység mis Osszetevdinek siirdisége
4ltaliban koriilbeliil 1,5 g/ml alatt van, sziikségessé
vilik megfeleld mennyiségli — 4ltaliban legaldbb
az egység 50 tOmegszdzalékinak megfeleld —,
gybgyszerészetileg elfogadhaté nehezitGszer behe-
lyezése az egységbe. E nchezitGszer ltaliban
valamilyen szervetlen vegyilet, mely példdul
valamilyen fém sbja, oxidja vagy hidroxidja lehet
(beleértve az olyan keveréket is, amilyen példaul
a ferrum reductum).

A nehezitészer altaliban szemcsés formaban
talilhaté. Siiriisége altaliban legalibb 2,5 g/ml,
¢lénydsen legalibb 3,0 g/ml, még eldnydsebben
legalabb 3,5 g/ml, dltaliban 4,0-nél t6bb, illctve
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néha 50 g/minél is magasabb. A siiriiség
dltalaban 10 g/ml-nél kevesebb, & gyakran
vélik sziikségessé, hogy 6,0 g/mi alatt legyen. A
kdvetkezd tdblazat példakat mutat be a megfelels
szemcsés anyagokra, feltiintetve a porok siirliségét
is, g/ml-ben.

Magnézium-triszilikit 3,2
Magnézium-oxid 36
Aluminium-oxid 4,0
Bizmut-szubkarbonét

(bismuthum subcarbonicum) 6,3
Bizmut-szubnitrét

(bismuthum subnitricum) 4,9
Cink-oxid 5,6
Titan-dioxid 3,942
Kalcium-ferrat(III) 51
Vas(l)-oxid 57
Bérium-szulfit 4,5
Vas([II)-oxid 4,5

A legaldnyGsebb porok a béarium-szulfit, a
vas(lll)-oxid, a ferrum-reductum, a titin-dioxid
és aluminium-oxid vagy -hidroxid, a kilcium-kar-
bonit, a bidrium-foszfit, a bizmut-foszfat, a
kilcium-alumino-szilikdt, a cinkénium-szilikit, a
kélcium-foszfat, a szilicium-karbid és a magnézi-
um-karbonét. Az elénySs nehezitészer altalaban
a barium-szulfit, de szintén igen megfelels anyag
errre a célra a vas(Il)-oxid vagy a ferrum-re-
ductum,

A nchezitGszer mennyiségét oly médon
vélasztjuk meg, hogy a kivént sdrdséget érjiik
el, ez viszont részben a csomagoldsi siiriségtél
is fiigg, és igy a nehezitdszer és egyéb osszetevik
részecske-nagysdgitol és alakjatél is. A nchezits-
szer mennyisége gyakran meghaladja az 50 vagy
60%-ot, é&ltalaban 90 vagy 95% alatt van, az
egység sziraztomegére szamitva. Gyakran érhet6k
el kiilondsen j6 eredmények a 70 vagy 75% és
90 tomeg% kozotti értékekkel.

A szabalyozott hatéanyagleadast biztosité ko-
téanyag Gsszmennyisége altalaban legalibb 0,1%,
gyakran az egység tOmegének 1-5%-a. Ez az
érték lehet 10% alatti, st esetleg a 10%-ot is
meghaladhatja, dltaliban azonban sziikségtelen a
30%-nél magasabb érték alkalmazdsa, A kotGanyag
Osszmennyisége — szabélyozott hatbanyagieadast
biztosité és egyéb kotbanyag —— dltaliban 50%
alatt van, és &ltaliban nem haladja meg az
egység sziraztomegének 30%-4t.

Az egységek kivint nagy siiriségének elérése
érdekében a nehezitGszer mennyiségének a lehetd
legmagasabbnak kell lennie. A jellegzetes egységek
50-90% nehezitGszert, 2-30% kétGanyagot — a
szabélyozott hat6anyagleadist biztosit6 kotGanyag
mennyisége 0,1 és 10% kozott van —-,
0,0001-41% -~ 4ltaldban 20%-nil kevesebb —
aktiv hat6anyagot és 0-45% — dltaliban 0-20%
~~ egyéb vivGanyagot tartalmaznak,

Abban az esetben, amikor a szabilyozott
hatéanyagleaddsG egység nagy &tmérGjli --
példdul 10 mm feletti — tabletta, gyakran
ajinlatos, hogy a vivSanyag tartalmazzon egy
olyan anyagot, mely a gyomorban feloldédik

8

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

14

vagy mis médon 1ép reakcidba annak érdekében,
hogy létrehozza a tabletta szétesését vagy erbzibjat
a gyomorban vald, tobb mint 6 ords tartozkodds
esetén. A szétesésnek elénydsen 6 6rindl nem
rovidebb iddn beliil, és 72 6ranél nem késdbb
kell megtorténnie a tabletta lenyelését kivetGen.
Abban az esetben példdul, ha a készitmény
10-25 mm nagysigl talbetta, illetve elénydsen
10-15mm nagység( tabletta forméjaban tallhato,
a vivéanyag tartalmazhat egy, a gyomornedvben
0ld6dé anyagot is.

Mivel a kotGanyag altaliban eléggé atjarhatd
a gyomornedv szimara, sésavban 0ldédé nehe-
zitészer —— példdul aluminium-hidroxid, barium-
szulfat, kilcium-karbonit, kilcium-foszfit vagy
magnézium-karbondt — alkalmazdsa hasznos
médszer lehet a tabletta szétesésének elérésére,
a gyomorban valé clhiiz6d6 tartézkodast Lévetden.

Az egységek vivGanyaga més, hagyominyos
vivGanyagokat is tartalmazhat, amilyenek példaul
a kendanyagok, a toltGanyagok, a stabilizald szerek
és/vagy a szinezdanyagok.

Minden egyes egység az aktiv hatbanyag, a
nehezitészer és valamilyen métrix-k&téanyag
komponens homogén vagy nem-homogén keveréke
lehet. Példiul minden egységnek lehet egy
nehezitGszerbdl 416 magja, melyet aktiv hatd-
anyag-burok vesz koriil vagy megforditva, vagy
pedig az egység aktiv hatbanyag és a nchezitészer
keverékébdl is elGallithato.

Az egységek cldillitisahoz a létrehozni kivant
egységek alakja é&s mérete szerint valasztott, ismert
eljirisok alkalmazhat6k. A tablettikat példdul
eléllithatjuk hagyoményos tablettizé cljirdsok
segitségével, vagy pedig oly médon hogy a
hat6anyag-pasztat sajtoljuk, sziritjuk, és a sajtolds
vagy a sziritds sorin megfeleld hosszisigi
darabokra torjiikk vagy vigjuk.

A nehezitdszer és az aktiv hatéanyag kiindulasi
keverékét dltalbdan oly médon hozzuk létre, hogy
a két sszetevdt fizikai Gton dsszekeverjiik, néha
azonban koprecipitacitt alkalmazunk,

A viszonylag kis egységeket -- példdul a 2
mm-nél kisebbeket —— elGallithatjuk a hagyoma-
nyos granulakészitési médszerekkel, A granuldkat
példaul oly médon 4llitjuk els, hogy az aktiv
hatéanyag kristilyait magokként hasznéljuk fel,
majd ezt kivetGen a magokat bevonjuk a tSmor
anyaggal és a kdtGanyaggal. Més esetben a tomor
anyagbdl és a tetszés szerinti kdtéanyagbél nehéz
magokat hozhatunk létre, melycket azutin az
aktiv hatéanyaggal és a kitGanyaggal vonunk be.

A granulik elGallitdsanak egy tovabbi médszere
gél-precipiticibval torténik, melynek sordn vala-
mely szervetlen vegyiillet vagy oldatit vagy
kolloid oldatat (szol) hozzuk 1étre, mely a gélképzd
anyagot, a terdpidsan aktiv hatdanyagot és a
nehezitGszert tatalmazza. A gélképzés Ggy torténik,
hogy a fenti oldatot valamilyen precipital6 oldatba
csepegtetjiik vagy forditva, més esetben pedig
géz halmazillapotd precipitlé szert alkalmazunk.
Ilyen moddszereket ismertet tovibb4d a GB
1590573. szim{i szabadalmi lcirds és a J. Pharm.
Pharmac. kozleménye (1984, 36 1-6.), az cljirdst
azonban — mint valamennyi ismert médszert
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— moédositani kell a vélasztott nehezitGszer
elegendé mennyiségének alkalmaziséval, a kivant
siirliség elérése céljabol.

Hasonl6 modszereket ismertet a GB 1590574.
szim@ szabadalmi leirds, mely szerint az aktiv
hatdanyagokat tartalmaz6 géleket szol-gél transz-
forméci6 segitségével allitjak els. A gél-granulik
4ltaldbanvalamilyenmatrix-kotGanyagottartalmaz-
nak, majd oly médon készithetok, hogy az aktiv
hatéanyagok leadésa bevonat hidnyaban is eléggé
szablyozott legyen, vagy pedig bevonat alkal-
mazisa is lehetséges.

A granulik vagy mis egységek elddllitdsira
vonatkozd el6nyds eljirds sorin azonban a
nehezitészer, az aktiv hat6anyag és a matrix-ki-
t6anyag keverékét hozzuk létre, majd ezt kivetsen
alakitjuk ki a keverékbdl az egységeket. A
granulaképzidés elésegitése érdekében dltalaban
bizonyos mennyiségi vizet is adunk a keverékhez.
A granulakészitési vagy ecgyéb keverési vagy
alakformaldsi 1épés soran a keverékhez adott viz
optimélis mennyisége fiigg az alkalmazott kotd-
anyagtél, a nehezitdszertSl és azaktiv hatéanyagtol
is. Fz &ltaldban az 5 és S50 tomeg% kdzGiti
tartoményba esik, elénydsen 20-40 tomeg%, a
szdraz Osszetevok Gssztomegére vonatkoztatva.

A granulakat altaldban Ggy allitjuk eld, hogy
a ncdves masszit hengerekké préseljiik. Ezeket
azutdn megfeleld hosszisigira vagjuk, vagy pedig
lehetGvé tessziik, hogy kiilonbdzé hosszlsdgl
darabokra térjenek, majd széritjuk, olyan hengerek
eldallitdsa céljibol, melyek dtmérGje jellemzden 0,4
és 2 mm kozott van, dltaliban pedig 1 és 2
mm kozott. A hengerek hossziisiga éltalaban 1
mm feletti. A sziritott granulik hengerek
formdjaban torténé elddllitisa helyett a granulikat
elénybsen szferonizilds segitségével hozzuk 1étre,
azaz oly médon, hogy a préselt nedves hengereket
gomb formajiva alakitjuk. A gomb kialakitdsa
torténhet a préselt nedves hengerek gorgetésével
vagy rizatdssal torténd megforgatésaval, elénydsen
azonban az alibbi kozleményben leirtak szerint
végezhets; ,Pharmacy International” May 1985,
pp. 119-123. A t6mdr anyag, az aktiv hatdanyag,
a viz é a kotanyag keverékét hengerekké
préseljiik, melyek elénydsen azonos atmérdjick és
megfelel, bir nem feltétleniil azonos hosszisd-
giak. A hengerekei ezutin olyan szferonizil6
késziilékben alakitjuk gombbé, mely egy fiiggd-
leges henger belsejében elhelyezkedd, felss
feliiletén vajatokkal elldtott vizszintes forg6 lemezt
tartalmaz. A hengereket mindaddig a szferonizilé
késziilékben hagyjuk, amig azok gomb-alakiva
vilnak, ami &ltaliban 15 perc alatt torténik meg.

A kivant alak létrehozdsa utin a granuldkat
— 4ltalbdan forré levegd alkalmazisival, fluidi-
Zhcibs sziritd berendezés segitségével — szaritjuk.
A szirit6 berendezésben barmilyen feliileti
bevonas alkalmazhatd. Ez éltaliban gy torténik,
hogy a granuldk feliiletére ripermetezziik a
bevoné anyag oldatit vagy szuszpenzidjat.

A granulikat vagy més egységeket az ismert
moédon  helyezhetjik bele valamely oldhatd
anyagbél készillt kapszulikba. Az egyes kapszu-
lakban 1évé granulak tomege fiigg a kapszula
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méretétdl, az alkalmazott siir(iségtSl, valamint a
mérettartomdnytél, tchdt az egyes kapszulikban
elhelyezhetd egységek szimaitol. Példéul a 2,9

g/ml siirlségi 1,2-1,4 mm ftmérGji granulik
tomege a 084 gtd a 09 g ki esd

tartoményban van, az egyes, jellegzetes kapszu-
1akon beliil.

Bir véleményiink szerint a taldlmdny Kkiter-
jedten alkalmazhatd a gyogyszerészetileg aktiv
hatbanyagok széles skildjanak adagolasakor, a
talilmany kiilénleges jelentdségét az adja, hogy
elsésorban jobb adagolési eljirdst biztosit olyan
szerek esetében, amilyenek az emésztérendszerre
haté és anyageserét befolydsold szerck, a
kardiovaszkuliris hatési szerck, a vér- és alvadisi
Kkészitmények, a kozponti idegrendszeri és egyéb
neurolégiai készitmények, a Hj receptor antago-
nistak, valamint a virusellenes hatdssal rendelkez6
szerek, végill meg kell emliteniink, hogy a
talilminy a prosztaglandinok Kkis dézisainak
adagoldsra is rendkiviil megfelel6 el jardst biztosit.

A talilminy jelentsége kiilondsen nagy abban
az esetben, ha a hatéanyagnak a gyomorbdl kell
felszivodnia, mint példaul olyankor, amikor
gyomorbetegségek helyi kezelését végezzik, va-
Jamint abban az esctben, ha a hatbanyag
felszivodasinak a vékonybél felsd részén kell
megtorténnie. Kiilondsen fontosak az aktiv
transzporttal felszivod6 hatoanyagok. A talilmany
alkalmazésa azt eredményezheti, hogy csokken a
helyi irritdci6 a gyomor-bélrendszerben, és
lehetdvé vilik az egyes dézisok adagoldsa kdzotti
idészak novelése, midltal javul a beteg egyitt-
miikédése és stabilizdlédik a hatéanyagok plaz-
maszintje. Ez kiilondsen fontos olyan szerek
esetében, melyek felezési ideje rovid és/vagy sziik
a terdpids tartomanyuk.

A hasznos szerck egyik csoportjit azok a
készitmények alkotjik, melyek az emésztSrend-
szerre és az anyageserére hatnak, mint példéul
a peptikus fekély kialakuldsinak megakadélyoza-
sira és kezelésére szolgdloé szerek, az antracid
készitmények, a flatulencidt gitlé szerek, a
sztomatologiai termékek, a gyomor-bélrendszerre
haté szerek, a gorcsoldé és antikolinerg hatdsi
szerek, a hanyéscsillapitok és a hényingert
csdkkentd szerek, a hasmenés kezelésére szolgdld
készitmények, a hashajtok, a kolagog anyagok és
a mijvédo termékek, az elhizds elleni szerek, az
emésztést eldsegité készitmények, a diabetesz
kezelésére szolgald termékek, a szisztémés anabo-
litikus szerek, az étvagyfokozok és egyéb,
anyagceserét befolydsol6 szerek, beleértve az
esszencidlis aminosavak pbtlisira szolgils, a
végbéire és a vastagbélre haté és egyéb, a
gyomor-bélrendszert befolydsolészereket.

A peptikus fekély-elleni szerekre példaként
emlithetjiik a H2 receptor antagonistékat, amilye-
nek példiul a GB 2.075.007. szimé szabadalmi
leirisban tirgyalt vegyiiletek, elsGsorban a
szufotidin, a GB 2.023.133. szabadalmi lefrdsban
szerepl anyagok, elsésorban a lamptidin, valamint
a GB 2047238, szim@ szabadalmi lcirdsban
ismertetett vegyiiletek, elsdsorban a loxtidin,
valamint a cimetidin és a ranitidin.
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Néhény prosztaglandin is rendelkezik fekélyel-
lenes tulajdonsdgokkal, és ezek kiildndsen jelen-
tések a talilminyban valé alkalmazis szempont-
jabol. A felhasznilhat6 prosztaglandinokra példa-
ként emlithetjiik azokat a vegyiileteket, amelyeket
a GB 2.097.397., a GB 2.217.406., a GB 2.174.702.
és az EP 160.495. szimi szabadalmi leirdsok
ismertetnek. Miés fekély-elleni kezelési eljardsok
omeprazolt, karbanoxolant, liquoricet és szukral-
fatotalkalmaznak,

A gorcsold6 szerekre példaként emlithetjiik az
atopin-szulfatot, a propantelin-bromidot, a mebe-
verint és a diciklomint. A hédnyiscsillapité és a
hanyingert gitld szerek példdul az indolszirma-
2€kok, mint példiul azok a vegyiiletek, amelyeket
a GB 2.153.821., az EP 219.193., az EP 210.840,
és az EP 191.562. szim( szabadalmi leiras targyal,
valamintaz1,2,3,9-tetra-hidro-3-[(2-metil-imidazol-
1-il)-metil]-9-metil-4H-karbazol-4-on, a ciklizin, a
cinnarazin, a domperidon, a proklorperazin és a
hioszcin. A hasmenés kezelésére szolgdld készit-
mények kozé tartozik a difenoxilat-hidroklorid, a
loperamid és a kodein-foszfat. A natrium-kromog-
likit és a szulfazalanin megfelels, a végbélre/vas-
tagbélre hat6 szerek, a metoklopramid pedig
elényss kolagog készitmény.

A készitmények méasik olyan csoportjat,
melynél a talilmény alkalmazhatd, a vitaminok,
asvanyi anyagok és toniziloszerek alkotjik. A
taldlmanyban alkalmazhat vitaminok a B2, a B2
és a Bo az dsvinyi anyagok kozott pedig a
vasat, a cinket, a szeléniumot és mis nyomele-
meket emlithetjiik. A talilmany alkalmazhaté
egyéb, orélisan adott nutritiv hatdsG termékek
esetében is, amilyenek példiul az esszenciilis
aminosavak.

A talilmdny szerinti eldnyds készitmények
tovdbbi csoportjit alkotjik a kardiovaszkuliris
rendszerre hatd szerek, Ide tartoznak a sziv
kezelésére valé készitmények, az anti-aritmids
szerek, a vérnyomascsikkentd (antihipertenziv)
szerek, koztiik a centrilis hatisi és egyéb
vérnyoméscsGkkent6k, a diuretikumok, az agyi-
és periférids vazoterapiis készitmények, koztiik
az érsziikitok és az értagitok, az aranyérbetegség
és a visszértagulat kezelésére szolgilo szerek, a
béta-blokkold szerek, koztiik a kardioszelektiv
béta-glokkolok, a kilcium-antagonistik, az ACE-
ghtlok és mas enzim-inhibitorok és enzim-stimu-
lansok, valamint egyéb kardiovaszkularis készit-
mények.

Az el6nyds antiaritmids készitmények kozé
sorolhat6 az amiodaron, a flekainid, a verapamil,
a prokainamid & a kinidin. Az el6nyés
vérnyomdscsokkentd szerek kézé tartozik példaul
a metildopa és a klonidin. A diuretikumok kozott
emlithetjiik a klorotiazidot és a hidroklorotiazidot.
Az értdgitok csoportjiba tartozik az izoszorbid-
dinitrdt/mononitrdt. A példdul migrén kezelésére
alkalmas agyi érszlkitok kozott emlithetjiik a GB
2.162.522, szamii szabadalmi leirasban ismertetett
vegyiileteket, kiilonGsena 3-[2-(dimetilamino)-etil]-
N-metil-1H-indol-5-metin-szulfonamidot. A béta-
receptor gdtlék kozé tatozik a propranolol, a
labetalol, az oxprenolol, az acebutolol és a
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metoprolol. A kilcium antagonistik (blokkol6sze-
rck) kdzé tartozik a nifedipin. Az ACE-gatlék
példaiként emlithetjiik a kaptoprilt és az analaprilt.

A talilminy tovibbi elOnySs alkalmazdsi
teriiletét azon szerek csoportja képezi, melyek
koz€ a vér- és véralvadisi készitmények tartoznak,
kozottiik az antikoagulinsok és a vérlemezkéket
gatlé szerek, fibrinolitikus készitmények, a
vérzéscsillapité szerek, az antianémifs és a
lipid-szintet cstkkentd szerek, a vérlemezkéket
gitld szerek kozé tartozik a dipiridamol. Az
antianémiis készitmények kizé soroljuk a vas-s6-
kat és a folsavakat,

A talilminy blrgydgydszati termékekre is
alkalmazhatg, amilyenek példdul a gomba-ellenes
¢és az akné-ellenes szerek,

Egy tovibbi, a talilmény szermpontjibél
clényds gybgyszercsoport az urogenitilis rend-
szcrre hat6 termékek és nemi hormonok csoportja,
koziiik a ndgydgyaszati gyulladisck clleni szerek
és cgyéb nlégydgydszati készitmények, a nemi
hormonok, kéztiik a fogamzisgatlok és az uroldgiat
készitmények. Tovébbi csoportba tartoznak a
hormonok — a nemi hormonok kivételével ——,
példaul a szisztémds kortikoszteroidok, a pajzsmi-
rigy kezelésére szolglo szerek és mas, sziszté-
maésan adhaté hormonok,

A tlilminy szempontjib6l tovibbi elényds
termékcsoportotalkotnakazantibiotikumok,koztiik
a szisztémas antibiotikumok, a szisztémis gom-
ba-ellenes szerck, a szisztémis szulfonamidok és
egyéb, fertzések kezelésére alkalmas szerek,
elsdsorban a virus-ellenes készitmények.

Az antivirilis szereket alkalmazhatjuk az
emberi retrovirus fertdzések —- mint példaul az
AIDS --, a herpes virus okozta fert6zések —
pl. a herpes simplex, herpes zoster —, a
citomegalovirus fertdzések kezelésére, tovdbba a
cervix carcinoma keletkezésében szerepet jitsz6
és cgyéb rékokozd virusok, valamint egyéb virus
altal okozott fertGzések esetében. A herpes-virus
altal okozott fertzések kezelésére alkalmas
készitményekre taldlunk példikat a GB 1.523.865.
szami szabadalmi leirisban. Ilyenck példiul az
aciklovir és a ganciklovir, az EP 196185. szimii
szabadalmi leirasban ismertetett zidovudin (AZT)
és egyéb vegyiiletek pedig az AIDS-ellenes
készitményekre szolgaltatnak példikat.

A taldlmény szerint alkalmazhaté termékek
egy tovibbi csoportjit képezik a rék-ellenes
szerek, koztiik az alkildlo szerek, az antimetabo-
litok, a rék-ellenes hormonok, az immunmodul-
torok és egyéb, vitosztatikus hatasG készitmények,

Parazita-clleni szerek is felhaszndlhaték a
taldlminynak megfelelden, ilyenck példdul a
féregirtd szerek.

A talilményt a csont- és izomrendszer
betegségeinek kezelésére alkalmas termékek ese-
tében is alkalmazhatjuk, amilyenek példdul a
reuma-cllenes szerek, az izomrelaxdnsok, a
koszvény kezelésére alkalmas vegyiiletek és a
gyulladisgtlé enzimek. A készvény kezelésére
szolgdl termékek kozott emlithetjiik az allopuri-
nolt, a kolchicint és a probenecidet.

A talilmény szempontjibdl tovébbi el6ayds
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termékcsoportot képeznek a neurolégiai szerek,
ezek kozott az analgetikumok, az epilepszia
kezelésére alkalmas szerek, az antiparkinson-ké-
szitmények, a pszicholeptikumok — koztik a
neuroleptikus szerek, a hipnotikumok, szedativu-
mok és nyugtatészerek —— valamint a pszichoa-
naleptikumok -- azaz az antidepresszdnsok,
pszichostimulinsok és nootrop szerek —, valamint
az agyl értdgité szerek.

20

ismertetett vegyiiletek; a dibenzoxepin- és a

dibenzocikloheptén-szirmazékok,amilyenekpélda-

ul az EPA 214779. szimG szabadalmi lcirdsban

szereplé vegyiiletek; végil a terfenadin é az
S asztemizol.

Egyéb, a talilminy szerint alkalmazhatd
készitmények a kohogés és meghiilés kezelésére
alkalmas szerek, valamint az érzékszervek keze-
lésére hasznilatos termékek, amilyenck példéul a

Az elényds analgetikumok kozé tartoznak a 10  glaukoma kezelésére szolgdld szerek, a szemészeti
kdvetkezék: a morfin, a kodein, a dihidrokodein, készitményke, valamint a fiilészetben alkalmazott
a metadon, valamint az indometacin és a szerek.
diklofén-natrium. Elényds epilepszia-elleni szerek A fenti leirds, valamint az alabbiakban
a karbamazepin, a klorazepam és a fenobarbital. ismertetendd példik sorén a gydgyszerkészitmé-
Az antiparkinzon készitmények kozé tartozik az 15  nyck fajsilyat a levegével valo Osszehasonlitis
L-dopa, az amantidin, a bromokriptin é a elvén miiksds piknométer segitségével hatdroztuk
prociklidin, El6nyds pszicholeptikus hatist szerek meg.

a kovetkezfk: triazolam, diazepam, lorazepam, A talilményt a tovibbiakban annak példakép-
Kérdiazepoxid, klobazam és oxazepam. El6nyds peni kiviteli alakjai kapcsin ismertetjiik részlete-
pszichoanaleptikumoka klérpromazin,alitium-sok, 20 sebben.

a haloperidol, az amitriptilin, a perfenazin, a

Klomipramin, a promazin é a mianzerin.

A talilminy szempontjibol eldnyds tovabbi 1. példa
termékcsoport a légzérendszerre haté készitmé- Nagy siiriségli anyagok pordnak - a
nyeket tartalmazza, azaz az asztma-ellenes 25  megjelolés szerint — keverékét, kotéanyagként
szereket, koztiik a horgtigitd (bronchodilitor) és minden esetben 15% nétrium-karboxi-metilcellu-
antiallergids hatdsi készitményeket. Példaként 162t tartalmazd mikrokristilyos celluléz meghata-
emlithetjiik az elényds asztma-ellenes szerekre a rozott mennyiségeit kevertik Ossze vizzel, a
szalbutamolt, a terbutalint, az aminofillint és a massza eléallitdsa céljabol. A masszit ezutén olyan
teofillint, 30  hengerekké préseltik, melyek Atmérdja az 1,2-1,4

A Hj receptor antagonistik szintén egy, a mm kozotti tartoményba esik, hosszisiguk pedig
taldlminy szempontjabol eldnyds készitménycso- 2-15 mm. A hengereket ezutin egy szferonizal6
portot alkotnak. A Hi-antagonistik kozé tartozik berendezésben mindaddig forméltuk, amig koriil-
a triprolidin, a klérfeniramin, a brémfeniramin beliil 1,2-1,4 mm &tmér6jli gombokké nem
és egyéb arilalkilamin-szirmazékok, mint példiul 35  alakultak. A gomboket ezt kovetden fluidizicios
az EPA 85959. szdmii szabadalmi leirisban szarité berendezés scgitségével szdritottuk.
targyalt vegyiiletek, elsGsorban az (E)-3-[6-(E)-3- A kovetkezd tablizat a nagy sirlségl
(l-pirrolidinil)—l—(p-tolil)-l-propenil]-Z-piridil-akrils anyagokat és az Osszetevik viszonylagos meny-
av (akrivasztin); a fenotiazin szirmazékok, példiul nyiségét, valamint a granuldk szérités utani
az EPA 117.302. szimG szabadalmi leirisban 40  siirdségét sorolja fel.

Nehezi- Tomeg%-ban kifcjezett A kotdanyag A présclt massza A szarftott

tészer mennyiség a sziraz  mennyisége t%-ban a viztartalma t%-ban granuldtumok

por Ossz- sziraz por Ossz- a sziraz por slirisége

mennyiségére mennyiségére Ssszmennyiségére g/ml-ben
vonatkoztatva vonatkoztatva vonatkoztatva

a Al03 80 20 25 3,0

b Mg(Si02)3 80 20 40 29

¢ BaSO4 80 20 25-27 3.2

d BaSO4 75 25 28-30 30

e MgO 75 25 36 2,7

f MgO 80 20 32 28

g CaPO4)2 75 25 40 27

h  Fex0k3 75 25 38 3,2

i Fex03 80 20 35 34

A fenti, be nem vont granulitumokat ezutin 60 0,1 g/mlnek megfelels értékkel csdkkent.
szabilyozotthatéanyagleaddstigranulikkialakitot-
tuk oly médon, hogy szabilyozott hatbanyaglea- 2. példa
dast biztositd, a granuldk dssztémegére vonatkoz- Az 1. példiban leirtaknak megfelelden olyan
tatva 2,5 tdmeg%-nyi etil-celluléz bevonattal lttuk granuldkat &llitottunk cl6, melyek 80% barium-
el ket Fziltal a granulik sirisége kirilbelil 65  szulfitot, 19,9% mikrokristalyos celluléz ktéanya-
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got és 0,1% riboflavint tartalmaztak. A préselt
massza viztartalma 25-27%-nyi volt, a nehezits-
szer, a k6tSanyag és a riboflavin ssztdmegére
szdmitva. A sziritott granuldk siiriisége 3,2 g/mli

22

szintén a 3. példa szerinti bevonattal lattuk el
Gket. Valamennyi tabletta 0,25 mg riboflavint
tartalmazott. Négy ilyen tablettit csomagoltunk
egy-egy zselatin kapszuliba.

volt. 2 tdmeg%-nyi szabélyozott hatéanyagleadast 5
biztosité etil-celluléz vagy Eudragit RS 100 5. példa
bevonat alkalmazisa esetén a siiriiség koriilbeliil Annak érdekében, hogy szemléltessik az
3,1 g/ml-re csikkent. Ezutin egy zselatin egységeknek a gyomron keresztiil tSrténé athala-
kapszulit szimos ilyen granuldval t5ltdttiink meg, dési sebességét, 2,8-2,9 g/ml siiriiségi, az 1d.
0,85 g-nyi mennyiségben. 10 példabanleirtakszerint elé4llitott nehézgranulikat
Hasonl6 médon, a 0,1% riboflavin a fent Technécium’ izotoppal jeldltiink, és etil-celluléz
emlitett egyéb, terdpidsan hatékony aktiv hat- bevonattal lattuk el Gket. A gdmbok végss
anyagok bérmelyikével helyettesithets, és a sirfsége 2,8-2,9 g/ml lett. Ugyanezen mdédszerrel
granuldkat kapszulikba vagy tasakokba csomagol- elédllitott, de a nchéz anyag helyett laktézt
hatjuk, vagy pedig keményitd segitségével 15 tartalmazé gémboket hasonlé médon jeléltiink és
szétesésre képes tablettakki kothetjiik dssze. latiuk el Gket bevonattal, fly médon 1,5 g/ml
siiriiségli granuldkat nyertiink.
3. példa A konnyd, illetve a nehéz granuldkat
80% aluminium-oxid, 17% mikrokristilyos tartalmaz6 mintékat olyan egészséges onkéntesek-
celluldz és 0,5% riboflavin keverékét poli-vinil- 20  nek adagoltuk, akik vagy éheztek, vagy pedig
pirrolidon (PVP) vizes oldatival granulaltuk, konnyd reggelit fogyasztottak, és a kérdéses
1%-os végsG PVP tartalom eléréséig. A granulikat gyomorteriileten megmértiikk a radioaktivitst,
ezutdn sziritottuk és 1% magnézium-sztearittal gamma-szcintigrifidseljirassal kétgamma-kamera
6sszekevertiik, majd 1 mg riboflavint tartalmazd segitségével, melyck kozill az egyiket az
3,0 g/ml-nél nagyobb siirliségli, 10 mm 4tmérdjli, 25  Snkéntessel szemben, a misikat pedig —— a mérés
200 mg-os tablettikka préseltiik 6ket. A tablettakat pontossiga érdekében —— a hita mégdtt helyeztiik
ezutdn a gyomorban szabélyozott hat6anyagleadist el.
biztosité, koriilbeliil 6 mg-nyi mennyiségii etil- Regisztriltuka gyomor-iiriiléskezdeténekidejét,
celluléz vagy Eudragit RS bevonattal littuk el, a felezési id6t —- azt az id4t, mely alatt a
miéltal a siirdiségiik legalabb 2,7 g/ml-re cskkent. 30  granulik fele kiiiriilt —-, valamint a gyomor-iiriilés
befejez6désének az idejét, és kiszamitottuk az
4. péida dtlagértékeket. Az eredménycket a kovetkezd
Koriilbeliil 4 mm &tmérdji, SO mg-os tablettakat tablizatban mutatjuk be.
készitettiink a 3. példa szerinti keverékbél, majd
Konnyt Nehéz Novekedés
(percek) (percek) (%)
Kezdet
Jéllakott - 116 199 71
Ehes 101 141 40
Felezési idé
Jollakott 181 269 49
Ehes 125 204 48
Befejezidés
Jollakott 236 288 22
Ehes 152 217 43
A fenti tibldzat nyilvinval6an bizonyitja, hogy SZABADALMI IGENYPONTOK
a nehéz granulik tart6zkodasi ideje a gyomorban
sokkal hosszabb, mint a kdnnyli granulaké, mind 1, Eljards embereknek perorilisan adagolhatd,
jollakott, mind pedig éhes éllapotban. legalibb 2 mm minimilis méretd egységbdl all6
Abban az esetben, amikor a vizsgilatot 2,5 S5 és legalabb egy részegységet tartalmazb, a
g/ml sliriségli granulikkal végeztiik, a kiiiriilés gyomorban szabilyozott hatéanyagleaddsi gyégy-
kezdetének, felezési idejének és befejezddésének szerkészitmény clGéllitasira a gybgydszati hatd-
értékei a fenti tiblizatban a nehéz granulikra anyagnak a gyomorban valé tartdzkodisi ideje
megadott értékeknél minden esetben kisebbek, a alatttorténGszabilyozotthatéanyagleadastbiztositd
konnyli granulikra megadott értékeknél azonban 60 kdtéanyagot és adott eseten nehezitfszert is
nagyobbak voltak. tartalmazd vivGanyaggal és/vagy bevonattal és a
szokdsos gybgyszerészeti segédanyagokkal ismert
mddon gydgyszerkészitménnyé valé feldolgozdsd-
val & adott csetben az egyedi egységek
65  egyesitésével azzal jellemezve, hogy a szabalyozott
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hatéanyagleadist ek vagy az egységek
mindegyikének siiriiségét legaldbb 2,5 g/ml-re
dllitjuk be. (Elsbbsége: 1987. 04, 03)

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy a siirtiséget legalabb 2,7 g/ml-re
allitjuk be. (Elsgbbsége: 1987. 04. 03

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljéras,
azzal jellemezve, hogy a siirliséget 6 g/ml-nél
kisebb értékre Allitjuk be. (ElsSbbsége: 1987. 04.
03.)

4. Az 1-3. igénypontok birmelyike szerinti
eljirds, azzal jellemezve, hogy legalibb 1 mm
4tlagos méretd részegységeket egyesitiink. (Els6bb-
sége: 1987. 04. 03)

5. Az 1-4. igénypontok bérmelyike szerinti
eljirds, azzal jellemezve, hogy az egységeket
kapszulivd vagy szétesd tablettdvd egyesitjik.
(ElsGbbsége: 1987. 04. 03.)

6. Az 5. igénypont szerinti eljirds, azal
jellemezve, hogy #tlagosan 1-2 mm-es egységeket
egyesitiink. (Elsdbbsége: 1987. 04. 03.)

7. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti eljirds,
azzal jellemezve, hogy olyan gombbé alakitott
granulikat egyesitiink, melyek &tlagos mérete 1
és 2 mm kozott van. (Elsdbbsége: 1987. 04. 03.)

8. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
eljirds, azzal jellemezve, hogy egyetlen szabilyo-
zott hatéanyagleaddsG tablettaformdjd egységet
képziink, amelynek maximélis mérete 5 é 25
mm kozott, minimélis mérete pedig 10 mm alatt
van. (ElsGbbsége: 1987. 04. 03.)

9, Az 1-8. igénypontok birmelyike szerinti
eljérés,azzal jellemezve, hogy 50% és 95% kozotti
— az egység tomegére vonatkoztatolt —-
mennyiségben olyan gyégyszerészetileg elfogad-
haté mnehezitfszert is tartalmaz vivSanyagot
alkalmazunk, amelynek siirisége legalibb 3,0 g/ml.
(Elsébbsége: 1987. 04. 03.)

10. A 9. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy nehezitGszerként bérium-szulfitot
vagy vas(l)-oxidot alkalmazunk. (Elsbbsége:
1987. 04. 03.)

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti
cljiras, azzal jellemezve, hogy a szabilyozott
hatbanyagleadast egység vagy az ilyen egységek
mindegyike koriil szabilyozott hatbanyagleadést
biztosité bevonatot képeziink. (ElsGbbsége: 1987.
04, 03.)

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti
eljirds, azzal jellemezve, hogy hat6anyagként
vitamint alkalmazunk. (Elsgbbsége: 1987. 04. 03.)

13. Az 1-12. igénypontok birmelyike szerinti
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eljards, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként
riboflavint alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1987. 04.
03.)

14. Eljirds emberek perordlisan adagolhatd,
t5bb részegységbdl alld, a gyomorban szabalyozott
hatéanyagleadds kapszulazhatd vagy tablettava
egyesithets gyogyszerkészitmény elGallitdsira a

ti hatbanyagnak a gyomorban valé
tartozkodssi ideje alatt torténé szabdlyozott
hatéanyagleadist biztosito kStdanyagot és adott
esetben nehezitdszert is tartalmaz6 vivGanyaggal
és/vagy bevonattal és a szokAsos gybgyszerészeti
scgédanyagokkal ismert médon gyobgyszerkészit-
ménnyé val6 feldolgozisival és a részegységek
egyesitésével, azzal jellemezve, hogy a részegy-
ségek mindegyikének stiriségét lcgaldbb 2,5
g/ml-re &llitjuk be. (Els6bbsége: 1989. 09. 18.)

15. A 14. igénypont szerinti eljiras, azzal
jellemezve, hogy a siiriiséget legalibb 2,7 g/ml-re
allitjuk be. (Elsgbbsége: 1989. 09. 18.)

16. A 14. vagy 15. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a slirdséget 6 gml-nél
Kisebb értékre allitjuk be. (Elsébbsége: 1989. 09.
18)

17. A 14-16. igénypontok birmelyike szerinti
eljéris, azzal jellemezve, hogy az egységeket
kapszuldvd vagy szétesd tablettava egyesitjik.
(Elsébbsége: 1989. 09. 18.)

18. A 17. igénypont szerinti eljérds, azzal
jellemezve, hogy 1,0-1,7 mm-es egységeket
egyesitiink. (Elsdbbsége: 1989. 09. 18.)

19. A 14-18. igénypontok birmelyike szerinti
eljarés, azzal jellemezve, hogy olyan gybgyszeré-
szetileg elfogadhatd nehezitdszert is tartalmaz6
vivéanyagot alkalmazunk, amelynek siirisége
legalibb 3,0 g/ml. (Elsébbsége: 1989. 09. 18.)

20. A 19. igénypont szerinti eljérés, azzal
jellemezve, hogy nehezitGszerként bérium-szulfatot
vagy vas(l)-oxidot alkalmazunk. (Elsébbsége:
1989. 09. 18.)

21. A 14-20. igénypontok birmelyike szerinti
eljirds, azzal jellemezve, hogy a részegységek
mindegyike koziil szablyozott hatéanyagleadast
biztosité bevonatot képeziink. (ElsGbbsége: 1989.
09. 18)

22. A 14-21. igénypontok barmelyike szerinti
eljards, azzal jellemezve, bogy hat6éanyagként
vitamint alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1989. 09. 18.)

23, A 22. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy hatbanyagként riboflavint alkal-
mazunk. (Elsobbsége: 1989. 09. 18.)
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