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A talalmany préselt gyogyszertablettara vonatkozik,
amely egy tablettamagbdl és egy cukorbevonatbdl all,
ahol a cukorbevonat hormonalis szteroidbél és szte-
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Az utolsé harom évtizedben komoly eréfeszitéseket
tettek azon modszerek azonositdsara, amelyekkel a
gyogyszertablettakbol a hatoanyag felszabaduldsanak
sebességét lehet szabalyozni. A tablettamagokba se-
gédanyagokat épitettek be az oldédas szabalyozasara,
és ezaltal a gyogyszerek felszivodasanak szabalyoza-
sara. Tablettakat és gdmboket bevontak polimerekkel,
hogy biztositsak a gyogyszerhatdéanyagok lassu, diffu-
zioval iranyitott felszabadulasat vagy helyspecifikus
felszabadulasat.

Tablettakat és kapszulazott szferoid dozisformakat
is elGallitottak, amelyek tobb gyogyszert is tartalmaz-
nak vagy elegy formajaban, vagy kilonallé tablettaré-
teg vagy szferoid formajaban. A gydgyszereket ugy al-
litottak eld, hogy tobbszords funkciot téltsenek be, vagy
hogy szinergizmust hozzanak létre. Az ilyen tablettak
kulonosen olyan koriilmények kozott hasznosak, ami-
kor a konvencionalis gyégyaszat tébb mint egy gyégy-
szer hasznalatat teszi szilkségessé, melyek kilonbo-
28, de kompatibilis hatasuak. Igy példaul a diuretiku-
mokat gyakran vérnyomascsokkentbkkel egylitt ada-
goljak, és a havi vérzést megel6z6 szereket pedig dszt-
rogénekkel egyiitt adjak be.

Az EP 722 720 szdmU korabbi szabadalmi bejelen-
tés cukorbevond készitményeket ir le, melyeket a mag-
ban hatéanyagot tartalmazé gyégyszertablettakhoz
hasznalnak. A WO 94/09762 szamu kozzétételi iratban
egy bevont magot tartalmazé gyogyszeradagold ké-
sziiléket irnak le. Az EP 009410 eltavolithatd gyogy-
szerimplantatumokra vonatkozik, valamint kiterjed az
implantatummal elért, kér6dz6k stlygyarapodasi (te-
mének javitasara szolgalé modszerekre is.

A talalmany szerint olyan gydgyszertablettat alli-
tunk eld, amely egy belsd préselt magot és egy kiiis6
cukorbevonatot tartalmaz, és ahol a préselt mag adott
esetben nem tartalmaz gyogyaszatilag aktiv hatéanya-
got, és a javitott eljaras abbdl all, hogy a cukorbevonat-
hoz hormonadlis szteroidot és hormonalis szteroid fel-
szabadulasi sebességet szabalyozé mennyiségben
mikrokristalyos cellul6zt adagolnak. A préselt tabletta-
magban vagy egyaltalan nincs semmilyen gydgyszer,
vagy tartalmazhat egy szteroidtol eltéré hatoéanyagot,
amely a cukorbevonatban lévG szteroiddal és barmi-
lyen mas gyégyaszati hatdanyaggal is kompatibilis. Igy
a talalmany szerinti cukorbevonatu tablettak egy vagy
tobb gyogyaszati hatéanyagot tartalmazhatnak, és a
korabbi cukorbevonatu tablettakhoz képest az elény
abbadl all, hogy hormon szteroid felszabadité sebessé-
get szabalyozé mennyiségl mikrokristalyos cellulozt
adagolnak a cukorbevonathoz, egyiitt a hormonalis
szteroiddal. A cukorbevonatt tablettak kiszerelése tor-
ténhet szinez8bevonattal és fényez6anyaggal, ahogy
ez szokasos a bevont tablettak esetében.

A tablettamag tartalma teljesen fiiggetlen a cukorbe-
vonattol. A tablettamag kiszereléséhez hasznalt segéd-
anyagok tartalmazhatnak gyégyaszatilag elfogadhaté vi-
zoldékony és/vagy oldhatatlan anyagokat, példaul lak-
tézt, kalcium-foszfatot, keményit6t, kalcium-karbonatot,
dextrézt, szorbitot, mannitot, mikrokristalyos celluldzt,
szachardzt, poli(vinil-pirrolidon)-t, metil-cellul6zt, karboxi-
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metil-cellulézt, alginatokat, hidroxi-propil-cellulozt,
hidroxi-propil-metil-cellulozt, etil-cellulézt, kroszkarmel-
I6z-nétriumot, natrium-kemeényité-glikolatot, magnézium-
sztearatot, sztearinsavat, polietilénglikolt, natrium-lauril-
szulfatot, fistolt szilicium-dioxidot, talkumot stb.

A hormonalis szteroidot tartalmazé cukorbevonat
tartalmaz még szteroidfelszabadulasi sebességet sza-
balyozé mennyiségben mikrokristalyos cellulézt, és bi-
zonyos esetekben poli(vinil-pirrolidon)-t a cukorbevo-
nat alkalmazasanak megkdnnyitésére.

A tablettamagot az el6zetesen elénydsen granulalt,
gyogyaszatilag elfogadhaté segédanyagok elegye pré-
selésével allitjuk elb. A tablettamagokat elényésen pla-
cebotablettaként hasznéljak farmakolégiai vizsgalatok
soran.

A taldlmany tehat javitott tulajdonsagu préselt tab-
lettara vonatkozik, amely a szokasos belsé tablettamag
mellett adott esetben nem tartalmaz gyogyszert, vagy
egy vagy tébb gyogyszert is tartalmaz, mely gyogysze-
rek farmakoldgiailag kompatibilisek a kiilsé cukorbevo-
natban lévé szteroiddal, és tartalmaznak egy cukorbe-
vonatot, amely 0,1-20 tdmeg% hormonalis szteroidot
tartalmaz a cukorbevonatra vonatkoztatva, és mikro-
kristalyos cellulézt 0,1-3 témeg% mennyiségben, szin-
tén a cukorbevonat témegére vonatkoztatva, tovabba
tartalmaz 0-5 t6meg% poli(vinil-pirrolidon)-t a cukorbe-
vonatra vonatkoztatva, valamint cukrot. Egységdézis-
alapra a tabletta 0,01-50 mg, el6nydsen 0,015—40 és
még eldnydsebben 0,02-30 mg &ssz hormon szteroi-
dot tartalmaz a cukorbevonat-rétegben. Kivant esetben
alkalmazhatunk egy inert toltott cukor alsébevonatot
egy zarébevonaton, mielbtt kialakitanank a szteroidot
tartalmazé cukorbevonat-fazisréteget. Az inert tolt6-
anyagot tartaimazoé alréteg cukorbevonat el6allithatd
7,5-15 tdmeg% mikrokristalyos cellulozt tartalmazé
szachar6zbél. A kilsé cukorbevonat tartalmazhat egy
szinezdszert, példaul titan-dioxidot vagy primer, sze-
kunder vagy sziirke szint, ahogy az a tablettazasban
szokasos. Kivant esetben a szinezfszert kiilén bevo-
norétegkent is alkalmazhatjuk a kiilsé cukorréteg tete-
jére. Egy végso fényezdszert is alkalmazhatunk tovab-
bi kiszereléshez, illetve a tabletta befejezésére.

A talalmany szerint emlegetett cukorbevonatok elé-
allitasahoz hasznalt cukor lehet répabdl vagy nadcu-
korbdl vagy keményitéh6l, szacharidbdl vagy polisza-
charid konvertalt forrasbél szarmazé cukor, példaul
szachar6z, mindezeket megfeleldnek tekintjik a tablet-
tabevonat el6allitasahoz. ElGnyds cukor a szacharoz.

Azt talaltuk, hogy a hormondlis szteroid felszabadu-
lasét a cukorbevonatbol ugy szabalyozhatjuk, hogy kor-
latozzuk a mikrokristalyos cellul6z mennyiségét 0,1-3 t6-
meg%-ra a cukorbevonatra vonatkoztatva. Egy kis
mennyiségl mikrokristalyos celluléz alkalmazasa a cu-
korbevonatban nem olyan, mint ennek a segédanyagnak
préselési segédanyagként torténd alkalmazasa, vagy
pedig a tablettamag széteséseét eldsegitd anyag alkal-
mazasa. Utébbi esetben a mikrokristalyos celluléz kon-
centracidja egészen 15-30 tdmeg%-ig is megndhet.

A talalmany szerinti cukorbevonat-készitmények-
hez példaul a kdvetkez6 hormonalis szteroidok koézlil
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vélaszthatunk egyet vagy tobbet: medroxi-progeszte-
ron-acetat, levonorgesztrel, gesztodén, medrogeszton,
Osztradiol, dsztriol, etinil-6sztradiol, mesztranol, 6szt-
ron, dienestrol, hexestrol, dietii-sztilbesztrol, progeszte-
ron, dezogesztrel, norgesztimat, hidroxi-progeszteron,
noretindron, noretindron-acetat, norgesztrel, megeszt-
rol-acetat, metil-tesztoszteron, stil-esztrenol, metan-
dienon, oxandrolon, trimegeszton, dionogeszt. Ezenki-
viil a szbvetszelektiv progeszteronok és/vagy progesz-
teronantagonistak, melyek rendelkezhetnek vagy nem
rendelkeznek a tipikus szteroidmiikddéssel, ezzel a
technolégiaval szerelhetdk ki. Ezek lehetnek példaul:
RU-486, onapriszton, ZK-137316, ORG-31730 és
HRP-2000. Kivant esetben az dsztrogén szteroidokat
és a progesztogén szteroidokat kombinalva alkalmaz-
hatjuk a cukorbevonatokban.

A kdvetkez6 példakban mutatjuk be az in vitro old6-
dasi sebesség szabalyozast, mikrokristalyos celluloz
jeleniétében vagy anélkil.

1. példa

A kévetkez6 szilard anyagokbdl allé cukorbevona-
tot alkalmazzuk egy tablettamagra, nem perforalt vagy
perforalt bevonéiist alkalmazasaval:

Szacharéz, NF 87%
Poli(vinil-pirrolidon) 3%
Medroxi-progeszteron-acetat, USP 10%

A szteroid oldodasi sebességét <711> USP XX,
p.959° (1980) segitségével hatarozzuk meg 50 rpm
mellett m(ikddd 2-es készllék alkalmazasaval ugy,
hogy feloldjuk 0,54%-o0s natrium-lauril-szulfatban, viz-
ben 37 °C-on hat ismételt kisérletben (A médszer).
A CV jelentése a kisérletek koz6tti variacios koefficiens
szazalékosan kifejezve.

idé (perc) Felszabadult szteroid
szazalék (CV%)
5 93 (5,2)
10 94 (5,3)
30 95 (5,3)
60 95 (5,4)
120 95 (5.4)
2. példa

Hasonld modon, ugyanilyen cukorbevonattal vonjuk
be a tablettakat, és ezeket feloldjuk 0,13%-o0s natrium-
lauril-szulfatban 0,1 N sésavban 37 °C-on, az 1-es USP
készllék alkalmazasaval 100 rpm mellett, 6 kisérletben
(B mdédszer). A tanulmany eredményei a kovetkez6k.

Idé (perc) Felszabadult szteroid
szazalék (CV%)
5 83 (6,0)
10 85 (5,8)
30 85 (6,2)
60 85 (6,1)
120 85 (6,2)
3. példa

Ugyanilyen modon tovabbi tablettakat bevonunk
ugyanezzel a cukorkészitménnyel, és a tablettakat ala-
vetjilk ataramlasi-oldodasi tesztnek 0,12%-0s natrium-
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lauril-szulfatban, 0,1 N sdsavban 37 °C-on SOTAX Dis-
sotest készliléken 5,7 ml/perc dramlasi sebességgel (C
modszer). A harom kildnalio kisérlet eredményeit a ki-
vetkezd tablazat mutatja.

1d6 (perc) Felszabadult szteroid
szazalék (CV%)

30 90,9 (2,9)
60 94,2 (3,0)
90 95,3 (2,9)

120 96,0 (3,0)

210 97,4 (3,0)

300 98,9 (3,6)

Az in vitro kisérletekbdl vilagos, hogy a tipikus hor-
mondlis szteroidként hasznalt medroxi-progeszteron-
acetat igen gyorsan szabadul fel a cukorbevonatbdl.

4. példa

Osszehasonlitasi célbdl a talalmany szerinti cukor-
bevonatok vératlan tulajdonsagainak illusztralasara a
tablettamagra a kovetkezd szilard anyagokbdl allé cu-
korbevonatot vissziik fel:

Szacharoz, NF 86,5%
Mikrokristalyos celluloz 0,5%
PVP 3,0%
Medroxi-progeszteron-acetat, USP 10,0%

A mikrokristalyos celluloztartalmu cukorbevonatu
tablettakat az A médszer szerint alkalmazva a kovetke-
z6 in vitro oldodasi adatokat kapjuk a 3 kisérletb6l.

Id6 (perc) Felszabadult szteroid
szazalék (CV%)
5 19,5 (49,5)
10 29,9 (32,8)
30 50,0 (32,8)
60 61,6 (19,5)
120 74,2 (19,2)
5. példa

A fenti médon a B modszerrel 6 menetben tovabbi
mikrokristlyos cellul6ztartalmii cukorbevonatu tablet-
takat allitunk el6, és a kdvetkezd adatokat kapjuk.

1d6 (perc) Felszabadult szteroid
szazalék (CV%)
5 2,3(34,49)
10 8,2 (27,0)
30 17,9 (16,1)
60 26,5 (13,6)
120 32,7 (16,6)
6. példa

A C modszerrel a cukorbevonatban mikrokristalyos
cellulézt tartalmazo tablettakkal 3 menetben a kdvetke-

20 adatokat kapjuk.

1d6 (perc) Felszabadult szteroid

szazalék (CV%)

30 2,8(34,4)

60 4,1(24,8)

90 5,1(22,3)

120 6,4 (22,3)

210 11,0 (19,4)

300 14,3 (11,0)
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Az adatokbdl kitiinik, hogy a cukorbevonatban kis
mennyiség{ mikrokristalyos celluléz alkalmazasaval (ez
esetben 0,5 tdmeg% alkalmazasaval a cukorbevonat
szilard anyagra vonatkoztatva) lényegesen késleltettiik

Ezeket a dozisformakat human biohozzaférhetésé-
gi vizsgalattal értékeltiik ki. A dézisformakat 12 egész-
séges nésténynek adagoljuk atkeresztez6dott valtozat-
ban. A vérmintakat 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4,5, 6, 8 és

a hormondlis szteroid felszabadulasi sebességét. 5 12 6ra miulva izoldljuk, és a plazmat medroxi-progesz-
teron-acetatra megvizsgaljuk. A kdvetkez6 adatokat
7. példa kapjuk.
Cukorbevonatu tablettakat allitunk els, ahol a cu-
korbevonat 0,5-2% mikrokristalyos celluldzt tartalmaz, Mikrokrista- AUC tmax (Ora) Crnax.
3,0% poli(vinil-pirrolidon)-nal, 10,0% medroxi-progesz- 10 | lyoscelluléz | (0-12 6ra) (ng/ml)
teron-acetattal és szachardzzal egyiitt. Ezeket a tablet-
takat négy vadasztacskénak adjuk éheztetés mellett, 0.25% 26,0+14,3" 29413 4,2443,0
és a szteroid vérplazmaszintjeit 0., 0,5., 1., 1,5, 2., 3, 0,5% 25,8+10,5 3,241,2 3,88+1,87
5,8, 12.,"16. és 24, ér~ébar'\ hs?térc?zzul'( meg... A kapotf 0.8% 13.244,0 3.9¢1,6 1,0940,73
adatokat fuiggvenyszer(ien abrazoljuk, és a gorbe alatti 15
terliletet (AUC) egy 24 6ras peridédusra kiszamitjuk, és *atlagos értékek +1 standard deviacié
meghatarozzuk azt az idét, amelynél a maximalis plaz-
makoncentracio volt tapasztalhato. Az in vitro olddédasi és in vivo human biohozzafér-
hetdségi adatokbdl vilagos, hogy a hormonalis szteroid
Mikrokrista- AUC trax, (0ra) Crax. 20 gyégyszer felszabadulasi jellemzét és biohozzaferhe-
lyos celluléz | (0-24 éra) (ng/mi) téségét szabalyozni lehet a cukorbevonatban 1évé mik-
% ngxdra/mi rokristalyos celluléz koncentracisjaval.
0,0 345 0,6 37,8 9. példa
0,5 294 1,0 36,9 25 5 mg medrogesztont szacharézmatrixban tartalma-
2.0 204 1.1 24,6 z6 cukorbevonatot 0,4% mikrokristalyos cellulézzal és
0,5% poli(vinil-pirrolidon)-nal egy lezart cukorbevonatu
Az in vivo kutyaadatokbdl vilagos, hogy a hormona- tablettamagra visziink fel. Ennek a dézisformanak az in
lis szteroid biohozzaférhetéségében lényeges valtozas vitro oldodasi profiljat dsszevetettiik az 5 mg medro-
all be, ahogy a mikrokristalyos celluléz koncentracidja 30 gesztont tartalmazé, gyorsan szétesG préselt tabletta
a cukorbevonatban 0-rél 0,5-2% mikrokristalyos cellu- megfelel6 profiljaval a fent leirt oldédasi teszt alkalma-
I6zra nd. Igy a cukorbevonatba beépitett hormonalis zasaval <711> USP XX, p. 959 (1980), 2-es késziilék-
szteroid felszabadulasanak sebességét gy lehet sza- kel, amely 50 rpm mellett mikodik, és 900 ml 0,54%-0s
balyozni, hogy kis mennyiség( mikrokristalyos cellulozt natrium-lauril-szulfatot alkalmazunk 37 °C-on. A kdvet-
adagolunk a cukorbevonathoz. 35 kez6 eredményeket kapjuk:
8. példa Felszabadult atlagos medrogeszton szazalék (CV%)
Cukorbevonatu tablettakat allitunk el6, amelyekben
a cukorbevonat 0,25%, 0,5% vagy 0,8% mikrokristalyos 1d6 (perc) Konvenciondlis | Cukorbevonatu
cellulézt tartalmaz 0,5% poli(vinil-pirrolidon)-nal, 5% 40 gyorsan szétesG | tabletta, amely a
. X . . tabletta cukorbevonatban
medroxi-progeszteron-acetattal és szacharézzal kombi- medrogesztont
nélva. A tablettakat in vitro oldodasi teszttel vizsgaljuk, tartalmaz
mikézben USP szétesés késziiléket hasznalunk (USP
XX, <201>, p958) (1980), 0,54%-0s natrium-lauril-szul- 15 95 (2,0) 6 (11,2)
fat old6szerben 37 °C-on. Az adatok a kévetkez6k: 45 30 95 (2,9) 11(6.9)
Feloldott medroxi-progeszteron-acetat szazalék 45 97 (1,6) 15 (6.4)
(CV%) 60 97 (1,9) 18 (6,6)
Id6 (perc) | 0,25% mik- | 0,5% mikro- | 0,8% mikro- | g5, 120 98 (1.9) 25(6,2)
r°k"5tal.y°s k"Stal’f"s kristalyos Vilagosan latszik az a medrogeszton oldédasaban
celluléz celluléz celluléz , . A . A
beallt dramai csékkenés, amikor a hormont beépitjiik a
15 97,8 (5,2) 72,6 (9,5) | 32,4 (15,2) 0,4% mikrokristalyos celluldzt tartalmazé cukorbevo-
30 988(5,3) | 89,9(63) | 628(8.2) natba. o . )
55 A taldlmany szerinti egyik elényds megoldas olyan
45 99.3(5.2) 95,2(56) | 766 (6.9) préselt tabletta, amelyben a tablettamag egy egység-
60 99,1(52) | 98,3(57) | 84,8(6,6) dézis Osztrogénvegyliletet vagy annak elegyét tartal-
90 99,9(5,3) | 100,9(6,0) | 94,4 (6,9) mazza 0,1-5 mg mennyiségben, vagy még elénydseb-
120 100,3 (5.6) | 1024 (5.3) | 98,0 (7.1) bgn 0,3-2,5mg [nerln}:lsegben, starldard tablettazo sle-
60 gédanyagokkal és toltéanyagokkal 6sszekeverve. Még
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kivanatosabb, ha a tablettamagban talalt konjugalt
Osztrogének természetes eléfordulast konjugalt észt-
rogéntermeéket tartaimaznak, mely termék Premarin®
néven ismert. A préselt tablettara alkalmazott cukorbe-
vonatra még felvisziink egy tovabbi cukorbevonatot,
amely 1-50 mg, elénydsen 1,5-30 mg medroxi-pro-
geszteron-acetatot, szinezébevonatot, végll fényezo-
bevonatot tartalmaz. Mas alkalmazasnal elényds, ha
egy nem gyogyszerezett magot alkalmazunk, szteroi-
dot, példaul trimegesztont tartalmazé cukorbevonattal,
még eldénydsebben szteroidok elegyét, példaul trime-
gesztont és konjugalt 6sztrogént tartalmazé cukorbe-
vonattal.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gyogyszertabletta, amely egy bels6 préseit ma-
got és egy kiils cukorbevonatot tartalmaz, ahol a pré-
selt mag nem tartalmaz gydgyaszati hatéanyagot, azzal
Jellemezve, hogy a cukorbevonat hormonalis szteroidot
és hormonalis szteroid felszabadulasi sebességet sza-
balyozé mennyiségti mikrokristalyos celluldzt tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszertabletta, ahol a
bevonatban levd cukor szachardz.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszertabletta, ahol a cukorbevonatban levé hor-
monalis szteroid medroxi-progeszteron-acetat, levo-
norgesztrel, gesztodén, medrogeszton, &sztradiol,
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Osztriol, etinil-6sztradiol, mesztranol, &sztron, diendszt-
rol, hexesztrol, dietil-sztilbesztrol, progeszteron, dezo-
gesztrel, norgesztimat, hidroxi-progeszteron, noretind-
ron, noretindron-acetat, norgesztrel, megesztrol-ace-
tat, metil-tesztoszteron, etil-esztrenol, metan-dienon,
oxandrolon, trimegeszton vagy dienogeszt.

4. Az 1-2. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szertabletta, ahol a cukorbevonatban levé hormo-
nalis szteroid RU-486, onapriszton, ZK-137316,
ORG-31730 vagy HRP-2000.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szertabletta, ahol a cukorbevonat 0,1-3 témegszaza-
Iék mikrokristalyos celluldzt tartalmaz.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szertabletta, ahol a cukorbevonat 0-5 tdmeg% poli(vi-
nil-pirrolidon)-t tartalmaz.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szertabletta, ahol a cukorbevonat 0,1-20 tdmegszaza-
1ék hormonalis szteroidot tartalmaz.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szertabletta, ahol a cukorbevonat dsztrogén szteroidot
es progesztogén szteroidot tartalmaz.

9. Eljaras az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszertabletta el6allitasara, azzal jellemezve, hogy
olyan cukorbevonatot alkalmazunk, amely hormonalis
szteroidot és hormonalis szteroid felszabadulasi se-
bességet szabalyozé mennyiségid mikrokristalyos cel-
lulozt tartalmaz, ezt felvissziik egy magra, amely nem
tartalmaz gyogyaszati hatéanyagot.
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