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RETARD TABLETTA LINEARIS, ViZBEN OLDHATATLAN
POLISZACHARIDOKBOL
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A talalmany targya retard tabletta, amely retard anyagként részben
vagy egészben lineéris poliszacharidot tartalmaz, elényésen poli(1,4-a-
D-glukan)-t mikrorészecskék formajaban, ahkel af?’tabletta szabalyozott
hatéanyag kibocsatasra képes.
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RETARD TABLETTA LINEARIS, ViZBEN OLDHATATLAN
POLISZACHARIDOKBOL

A talalmany targya retard (késleltetd) tabletta linearis, vizben
oldhatatlan poliszacharidokbol, eljaras ennek eléallitasara, tovabba
ennek alkalmazasa elsésorban hatéanyagok szabalyozott
kibocsatasahoz.

A modern gyégyaszati technolégiaban azok a hatéanyag hordozék
(k6téanyagok) jelentések, amelyek célzott alkalmazasi formakban
befolyast _képesek gyakorolni a biologiai eloszlasra, a bioldgiai
hozzéférhe;téségre, a biologiai dsszeférhetdségre és a felszivodasra.
Ehhez a hatéanyag hordozénak j6 mechanikai tulajdonsagokkal kell
birnia, ilyenek példaul a megfelelé keménység és az ellendllas a huzd és
feszitd hatasokkal szemben. Bar néhany vegytlet maga is j6l préselhetd
témér, stabil masszava (példaul a szacharéz és a lakt6z), szikségesek
altalaban tablettazast eldésegitd segédanyagok is, mint kot6- és tolto-,
cstisztatd- és adalékanyagok. Tipikus szaraz kétéanyagok, amelyek itt
alkalmazast nyerhetnek a stabilitas fokozasara, az alabbiak: kalcium-
foszfat, mikrokristalyos celluléz (példaul Avicel, PH 102, specialis
Celphere), polivinilpirrolidon (példaul  Kollidon, Luviskol VA 64,
Plasdone), kukorica-, buza- vagy burgonyakemenyitd, szarmazékba vitt
poliszacharidok, Ugynevezett gumik (példaul xantangumi), cellul6z
szarmazékok (példaul hidroxi-propil-metil-cellul6z, elsésorban a Klucel
markanev(i termék), vagy etil-celluléz (Aqualon).

Ehhez a testfolyadékokkal kapcsolatban levé hatéanyag hordozénak
optimalis és szabalyozott médon kell szétesnie. A szétesés iranyitasara
gyakran tesznek a készitményhez szétesést elésegitd szereket,
ugynevezett dezintegransokat. Erre a celra tipikus anyagok a
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kukoricakeményitd, zselatinizalt keményiték, és modositott keményitdk.
Ugyancsak alkalmazhaték olyan anyagok is, amelyek vizfelvétel és
visszafordithatd duzzadas révén fejlesztenek ki feszitd erét. Ebbe a
csoportba tartoznak a térhaldsitott polivinilpirrolidon (Kollidon CL), a
karboxi-metil-cellulédz és ennek kalciumsédja, vagy a galaktomannan.
Némely anyaggal (példaul Avicel és PH 102) sikerul mind a szilkséges
mechanikai stabilitast elérni, mind a tablettak szétesését iranyitani.

Specidlis keményitbket, ide értve az amil6zt is, irtak le elényds
hatbanyag hordozdként tabletta kiszerelesekhez [Journal  of
Pharmaceutical Sciences 55, 340 (1966)]. Hatranyosnak bizonyult
viszont az alkalmazott Nepol-amil6z (A. E. Stanley Manufacturing Co.,
Amerikai égyesﬁlt Allamok), mivel a hatéanyag nem elég kimeritéen
szabadul fel és a hatéanyag hordozé nagy viztartalommal (10-12%) bir,
amiért hidrolitikusan labilis hatéanyagok ezzel nem szerelhetok Kki.
Elsésorban térhalositott amildézokat (térhaldsitasi fok 15%) irtak le
alkalmazhaté kétéanyagként [S.T.P. Pharma Sciences 4, 329-335
(1994); Journal of Controlled Release 15, 39-46 (1996); és Journal of
Controlled Release 15, 39-46 (1991)], amelyek vizfelvevd kapacitasuk
alapjan szétesést gyorsito szerként hatnak. A WO 94/21236 szami PCT
kdzzétételi iratban térhaldsitott amildzt (térhélésitési fok 25%)
alkalmaznak koto- és dezintegrans anyagként. Egy tul nagy térhaldsitasi
fok azonban hatranyos hatast gyakorol a biologiai &sszeférhetdségre.
Térhalositd szerként 30 témeg%-ig terjedéen a nem ¢&sszeférhetd
epiklorhidrint alkalmazzak. Mar csekély térhaldsitas is a néhany szazalék
tartomanyban gyorsan novekvé reakcié tehetetlenséghez vezet ugy,
hogy az el nem reagalt térhalésité anyag ott marado részét is tekintetbe
kell venni. ’

Az eddigi 6sszes, a piacon talalhaté keményit- és amil6z tartalmu
hatéanyag novényi forrasbél szarmazik. Itt hatranyos, hogy ezek a
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biopolimerek mind természetben eléforduld anyagok és igy felépitésluket
és szerkezetiiket illetben jelentés ingadozasuk van, ezért a szukséges
reprodukalhatésédg és igy a valtozatlan termékminéség nem
garantalhato, tekintettel egy szabalyozott hatéanyag kibocsatasra is.

Nativ keményitok esetében az eredet szerinti eltérés az amiléz és
amilopektin tartalomban jelentds. gy példaul a burgonyabdl vald
keményitd mintegy 20 toémeg% amildézt és mintegy 80 tomeg%
amilopektint tartalmaz, mik6zben a kukoricabdl valé keményitd mintegy
50 tdémeg% amilézzal és mintegy 50 tdmeg% amilopektinnel bir. Egy
novényi kozosségen belil is kilonb6zd valtozatok keletkezhetnek a
talajminéségtél, tragyafelvételtsl, szezonalis klimatikus kildnbségektdl
stb. nggéén. Ezen belil mind az amiléz, amely 1,4-kapcsolasu
poliglukan mintegy 50000 és 150000 dalton kézti molekulatémeggel,
mind az amilopektin, amely nagy elagazasi foku, 1,4- és 1,6-kapcsolasu
poliglukan mintegy 300000 és 2000000 dalton kozti molekulatdmeggel,
széles molekulatémeg eloszlassal bir.

Az atmenet a nagy mértékben elagazd és a linearis kdzott
folyamatos és valtozik az eredetet jelent ndvényi anyagok szerint agy,
hogy az éles elhatarolas ‘csaknem lehetetlen. Kildnésen azok a
hatéanyag hordozok, amelyek amilopektint is tartalmaznak, alakitanak ki
az elagazasok miatt szabdlytalan duzzadast, amely miatt a hordoz6
stabilitasa akadalyozva van. Az amilopektint tébbnyire csak enzimes
oldallanc-levalasztas [Journal of Controlled Release 45, 25-33 (1997); és
EP 0499 648 B1, amely azonos az 5,468,286 lajstromszamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalommal] segitségével, koltséges maodon
lehel eltavolitani.

Ezek mellett a kifejezett hatranyok mellett az alkalmazésra karosan
hat a széles molekulattmeg eloszlas vagy az, hogy az eltéré térbeli

elrendezésii polimerekbdl valé keverékek olyan nativ polimereket is
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tartalmaznak, amelyek tovabbi alkotorészeket, példaul  kis
molekulatémeg(i vegylleteket, mint zsirokat és olajokat is foglalnak
magukban, ezek pedig nehezen vélaszthatok le és tovabbi feldolgozast
igényelnek (lasd példaul a 3,490,742 lajstromszamu amerikai egyestilt
allamokbeli szabadalmat). Kulénésen kitermelés-csdkkentd feldolgozasi
lépések ezek, amelyekben a részleges tisztatalansagokat nem is lehet
telies mértékben eltuntetni.

Ismeretesek a biopolimerek, igy keményiték optimalizalasara
iranyuld olyan kisérletek, amelyekben az eredetet képezd ndvényeket
géntechnikai Gton médositjak. A WO 94/03049 szaml PCT kozzétételi
irat leirja nagy amiléz tartalmd, géntechnikai uton megvaltoztatott
kukoricab6l valo keményitsk eléallitasat és alkalmazasat. It is
megmaradnak azonban az egységesség hianyabdl és a
tisztatalansagokbdl szarmazd hatranyok.

A reprodukalhatésdg és a minéség nagy meértékben flugg az
egységességtél és a tisztasagtdl. A j6 mindségl termek biztositasahoz
vilagosan meghatarozhaté és jellemezheté kiindulasi anyagok
szlikségesek.

A jelen taldlmanynak a feladata, hogy elkeriilve a fenti hatranyokat
retard anyagot bocsasson rendelkezésre, amely anyag retard
tablettaként egy gyogyaszati kompoziciéban hatéanyag szabalyozott
kibocsatasahoz legyen alkalmazhaté elsésorban ordlis alkaimazasnal.

A feladatot ugy oldjuk meg, hogy retard anyagként vizben
oldhatatlan lineéris poliszacharidokat alkalmazunk, amelyek bioldgiailag
dsszeférhetd, kémiailag k6zombds, nyomasallé kiindulasi anyagot
jelentenek, és amelyek a szabdalyozott hatdéanyag kibocsatast tovabbi
adalékanyagok hozzaadasa nélkul teszik lehetévé. Kiindulasi anyagként

elénydsek a lineéaris, vizben oldhatatlan poli(1,4-a-D-glukan)-ok, amelyek



-5- ey

alkalmazhaték, mint olyanok, vagy alkalmazhatok gdémbszert
mikrorészecskék formajaban.

A retard tabletta” fogalom a taldlmany érteimében elsésorban
tablettakat, pilulakat, szemcséket, préselt pogacsakat, lemezkéket vagy
diszkosz jellegli korongokat jelent, vagyis olyan készitményeket,
amelyek kialakitdsdhoz 6sszenyomés szikséges. Ide tartoznak
ugyandgy a kapszulak is, amelyek retard anyaggal vannak tltve.

Retard anyagként az alabbi linearis, vizben oldhatatlan
poliszacharidokat vesszik figyelembe.

A taldimany értelmében a lineéaris, vizben oldhatatlan
poliszacharidok olyan poliszacharidok, el6nyésen poliglukanok,
elsésorbani poli(1,4-a-D-glukan)-ok, amelyek monoszacharidokbdl,
diszacharidokbdl, ezek tovabba oligomerjeibél vagy szarmazékaibdl
allnak.

Ezek mindig azonos moédon vannak egymassal dsszekapcsolva.
Minden igy meghatarozott alapegységnek pontosan két kapcsolasa van,
mindig egy masik monomerhez. Ez alél kivételt képez az a ket
alapegység, amelyek a poliszacharidok elejét és végét képezik. Ezeknek
az alapegységeknek csak eéy kapcsolasa van egy masik monomerhez.
Amikor egy monomernek harom vagy tébb kapcsolasa (kovalens kotes)
van egy masik csoporthoz, elényésen egy tovabbi szacharid egységhez,
elagazasrol beszélunk. Minden szacharid épitok0 a polimer gerincben
legalabb harom glikozidos kétéssel birhat.

A taldlmany szerinti eladgazasok nem vagy csak olyan csekély
mértékben lépnek fel, hogy a széban forgdé elagazasi részesedés az
altalaban alkalmazott analitikai médszerekkel mar nem is mutathato ki.
igy példaul ha a jelen levd hidroxicsoportok &sszességét 100
hidroxicsoportnak vesszik, és felmérjtk azokat a hidroxicsoport
kotéseket, amelyek nem a linearis poliszacharidok felépitéséhez
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szilkségesek, maximum 5 hidroxicsoport lehet olyan, amely mas
szacharid épitékovekhez vald kétésekben szerepel.

Az elagazasi fok akkor maximalis (100%), amikor minden szacharid
egységen a szabad hidroxicsoportok (vagy mas jelen levd csoportok)
tovabbi glikozidos (vagy mas) kotéseket képeznek tovabbi
szacharidokhoz. Az elagazasi fok akkor minimalis (0%), amikor a
szacharidokon azokon a hidroxicsoportokon kiviil, amelyek a
szacharidok linearitasat biztositjak, tovabbi hidroxicsoportok kémiai
reakciok révén nincsenek megvaltoztatva.

Az elényds vizoldhato, linearis poliszacharidokra példak lehetnek a
poli-D-glukanok, amelyekben az eladgazasok mértéke jelentéktelen,
mik6zben é linearitas a talalmany értelmében biztositott. Példak lehetnek
a poli(1,4-o-D-glukan) és a poli(1,3-B-D-glukan), ahol a poli(1,4-a-D-
glukan) kilonésen elényos.

Amennyiben az alapegység harom vagy tébb kétéssel bir,
elagazasrol beszélink. A 100 alapegységre esé olyan hidroxicsoportok
szamabol, amelyek nem a lineéris polimer gerinc felépitésében vesznek
részt és eldgazast képeznek, adadik az ugynevezett eldgazasi fok.

A taldlmany szerinti v]’zben oldhatatlan poliszacharidok 8%-nal
kisebb elagazasi fokot képeznek, vagyis ezek 8-nal kevesebb
elagazassal birnak 100 alapegységre szamitva. Elonyds, ha az
elagazasi fok 4%-nal kisebb, és kiuléndsen elényds, ha az elagazasi fok
maximum 1,5%.

A vizben oldhatatlan linearis poliszacharidok kézil egy poliglukan,
példaul poli(1,4-a-poli-D-glukan) a 6. helyen 4%-nal kisebb, elénydsen
maximum 2% és kilénosen elényésen maximum 0,5% elagazast képez,
és az elagazasi fok a tobbi, a linearis kotédésben nem szerepld helyek,

példaul a 2. illetve 3. hely esetében az elényds poli-(1,4-a-D-glukan)-
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okban elényésen minden esetben maximum 2%, és kaléngsen
elénydsen maximum 1%.

Kuléndsen eldnyések azok a poliszacharidok, elsésorban poli(a-D-
glukan)-ok, amelyek elagazasokat nem tartalmaznak, illetve elagazasi
fokuk olyan csekély, hogy ez a szokdsos modszerekkel mar nem
mutathato ki.

A talalmany szerint az o (alfa), p (béta) vagy ,D” elétagok altalaban
a kapcsolasokra vonatkoznak, amelyek a polimer gerincet képezik, és
nem az elagazasokra.

A ,vizben oldhatatlanség” a taldlmany értelmében azt jelenti, hogy
normalis korilmenyek kozt a vegyuletnek nincs kimutathaté oldhatésaga
(szobahémérséklet, vagyis 25°C és 101325 Pa légkdri nyomas, amely
értékektdél maximum 20% az eltérés).

A taldlmany szerint alkalmazott poliszacharidok, elsGsorban a
poliglukanok, mint a poli(1,4-a-D-glukan), esetében ez azt jelenti, hogy a
felhasznalt mennyiség legalabb 98%-a, elénybsen minimum 99,5%-a
vizben oldhatatlan. Az oldhatatlansag fogalmat az aldbbi megfigyelés
alapjan lehet megmagyarégni. Felmelegitink 1 g-ot a vizsgaland6
linearis poliszacharidbdl 1 liter ionmentesitett vizben 130°C
hémérsékletre 10° Pa nyomason, igy a létrejévé oldat révid ideig, néhany
percig stabil marad. A normal kérlilmények kézé lehitéskor az anyag
Ujbol kicsapddik. Tovabbi hiitéssel és centrifugaval torténd elvalasztassal
a kisérleti veszteségek leszamitasaval ezen a moédon a bevezetett
mennyiség legalabb 66%-at vissza tudjuk nyerni.

A taldlmany keretében elénydsen olyan lineéris, vizben oldhatatlan
poliszacharidot alkalmazunk, amelyet biotechnoldgiai vagy
géntechnolégiai eljarasok segitéégével nyerhetiink. Az itt leirt taldlmany
egy kiléndsen eldnyds kiviteli formaja az elballitds biotechnoldgiai

eljarassal, elsésorban biokatalitikus eljarassal.
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A jelen taldlmany keretében a biokatalizissel (avagy bioldgiai
transzformacioval) eldallitott linearis poliszacharidok esetében ez azt
jelenti, hogy a lineéris poliszacharidot katalitikus reakciéval allitiuk eld
monomer alap épitdkévekbdl, mint oligomer szacharidokbdl, példaul
mono- és/vagy diszacharidokbdl, amely eljarasban egy ugynevezett
biokatalizatort, szokasos maddon valamely enzimet, alkalmazunk
megfelelé korilmények kozott. A poli(1,4-a-D-glukan)-t elsdsorban
poliszacharid szintetdz és/vagy kemeényitd szintetaz és/vagy glikozil
transzferdz és/vagy 1,4-a-D-glukdn transzferaz és/vagy glikogén
szintetdz és/vagy amiloszacharaz és/vagy foszforildz segitségével
allitjuk elo._

Ugyancsak lehetséges linearis  poliszacharidokat  nyerni
fermentacioval is. Ez azt jelenti a jelen taldimany keretében, hogy
linearis poliszacharidokat lehet nyerni fermentécidés eljarassal a
természetben eldéfordulé organizmusok, példaul gombak, algak és
mikroorganizmusok alkalmazasaval vagy a természetben el6 nem
fordul6 olyan mikroorganizmusok, amelyek természetes organizmusok,
mint gombak, algdk vagy mikroorganizmusok géntechnoldgiai
eljarasokkal térténd médosité;séval jottek létre, alkalmazasaval.

Ezen kivul linearis poliszacharidok nyerheték a talalmanyban leirt
retard tabletta eldallitdasahoz nem linearis poliszacharidokbdl is, amelyek

elagazasokat tartalmaznak, ahol az eljarasban valamely enzim szerepel,
és hasitas (példaul olyan enzim, mint amildz, izoamilaz, glukonohidrolaz,
pullulanaz, stb. révén), majd az elagazasok levéalasztasa utan nyerhetok
igy linearis polimerek.

A taldlmanyban alkalmazott linearis poliszacharidok My
molekulatdmege széles tartomanyon beliil lehet 10° g/mol-tél 10" g/mol-
ig; a molekulatomeg elénydsen 2.10° g/moél és 5.10* g/mol kozti, és
kilénésen elénydsen 3.10° g/mdl és 2.10* g/mél kézti tartomanyban van.
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A kulonosen elénydsen alkalmazott linearis poliszacharidhoz, a poli(1,4-
a-D-glukan)-hoz is az ennek megfeleld  molekulatbmegek
alkalmazandok. |

| A molekulatdmeg-eloszlas, illetve M,/M, polidiszperzitas széles
tartomanyon belil valtozhat a poliszacharidok el6allitasi eljarasa szerint.
A polidiszperzitas elénydsen 1,01 és 50 kdzétt, kiléndsen eldnydsen 1,5
és 15 kozott talalhaté. Ez novekedhet a molekulatémeg bimodalis
eloszlasaval, amely azonban a tabletta kiszerelés tulajdonsagait nem
befolyasolja negativan.

A taldlmany szerinti linearis poliszacharidok keverékei, valamint
mikrorészecske formaju keverékei nem linearis poliszacharidokkal
nincsenek kizarva. Egy ,szabalyozott hatéanyag kibocsatas” azt jelenti,
hogy a hatdanyag egy, a kérilményeknek megfelelé statisztikai eltérést
figyelembe véve meghatarozott idén belil vagy meghatarozott
idétartamon at egy, a bioldgiai szervezetben elényés dézisban szabadul
fel.

Ez a definicio szélstségeket is tartalmaz. Az egyknél a
kiszerelésben szerepld Osszes hatéanyag spontan felszabadulasa
szemmel lathatdéan zér6 id6tértam értéken bellll megy végbe. A masiknal
a minimalisan szikséges mennyiség/dézis egy terapias hatas
eléréséhez hosszu, gyakorlatilag végtelen id6tartamot igényel, vagy
legaldbb egy hosszu id6étartamot, amig a kiszerelésben szereplo
hatdanyag felszabadul. |

Az itt szereplé ,retard kiszerelés” kifejezés szinonimaja a ,depot
kiszerelés” kifejezésnek, vagy a ,kiszerelés késleltetett felszabadulassal”
kifejezésnek. A ,hatéanyag” kifejezésen sokféle aktiv anyagot vagy
hatdanyag kombinaciét értink a fogalmat a legszélesebb értelemben
alkalmazva (elsésorban a human- és allatgybgyaszat terlletén),
elsdsorban orvosi indikaciékhoz. Kuilénésen ide tartoznak a
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fajdalomcsillapitok, szivgércs elleni szerek, allergiaellenes szerek,
antihisztamin szerek, gyulladasgatlo szerek, horgétagitok,
hérgégércsoldok, vizelethajtdk, antikolinerg készitmények, tapadasgatio
mdlekulék, citokin modositék, biolégiailag aktiv endonukleazok,
rekombindns human DN-azok, neurotranszmitterek, leukotrién
inhibitorok, érre haté bél peptidek, endotelin antagonistak, erésité
szerek, helyi érzésteleniték, narkdzist eldsegitd szerek, epilepszia elleni
szerek, gorcsoldok, Parkinson kor elleni szerek, hanyinger elleni szerek,
a hormonhaztartast szabalyoz6é vagy stimulalé anyagok, a sziv- és
keringési rendszert szabalyozé vagy stimuldlé anyagok, a légzési
rendszert szabalyozé vagy stimuldlé anyagok, vitaminok, nyomelemek,
antioxidénéok, citosztatikumok, antimetabolitok, fertézés elleni szerek,
immunmodositok, immunszuppressziv.  anyagok, antibiotikumok,
fehérjék, peptidek, hormonok, névekedési hormonok, ndvekedési
faktorok, xantin, vakcinak, szteroidok és fo-utanzok (mimetikumok).

A ,gyogyészati hatas” kifejezés a talalmany értelmében azt jelenti,
hogy egy hatéanyag gyogyaszatiiag hatasos mennyisége a
meghatarozott célhelyre elér, ott hatasat kifejti és fizioldgiai reakciot
eredményez. Az enyhitd és/végy gyoégyitoé hatas kiszamithato.

A biolégiailag O0sszeférheté” avagy ,biokompatibilis” kifejezés azt
jelenti, hogy a bevezetett poliszacharid teljes biolégiai lebomlason megy
keresztiil és feldusulasa a szervezetben nem kovetkezik be. A bioldgiai
lebomlason itt minden olyan végbemené folyamatot értiink, amely a
polimerek lebontdsdhoz vagy széttéredezéséhez vezet Ebbe a
tartomanyba esnek elsésorban a hidrolitikus vagy enzimes folyamatok. A
poliszacharidok valamint bomlastermékeik (metabolitjaik) biologiai
osszeférhetéségénél nem utolsésorban nagy jelentdségii a bevezetett
poliszacharid természetazonos jellege is. Ezért a talalmany szerint
alkalmazott poliszacharidok kuléndsen alkalmasak a gyoégyaszati,
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diagnosztikai vagy megel6zé beadashoz. A ,gyogyaszatilag elfogadhato”
fogalom a taldlmany értelmében azt jelenti, hogy egy hordozot valamely
hatéanyaghoz, valamely segédanyagot vagy ugynevezett koétéanyagot
egy élélény képes befogadni a nélkiil, hogy a szervezetben jelent0s
mellékhatasok |épnének fel.

A tablettak el6allitasa a kiindulasi alkotorészek Osszekeverésével
megy végbe, ahol a linearis poliszacharidot a hatéanyaggal ismert
eljarasok szerint 6sszekeverjik és homogenizaljuk példaul golyésmalom
segitségével. A hatéanyagot 50% koncentracioig vihetjlik be, elonydsen
azonban 1 és 20% kozti koncentraciét, még elényésebben 5 és 15%
koézti koncentraciot alkalmazunk. Tovabbi szokasos segéd- és kisegitd
anyagokat\is bevezethetiink. A hatéanyag és a talalmany szerinti
poliszacharid 6sszegének a telijes 6sszetételben (amelybe beszamitjuk
az esetleges segéd- és kiegészitd§ anyagot is) legalabb 50%-ra kell
ragnia, elényds azonban, ha ez a szam 70 €s 100% koz6tt, kulonosen
elényésen 85 és 98% kozott van. A segédanyag mennyisége széles
tartomanyban valtozhat, ahol az ¢sszetétel aranyai figgnek a hatdéanyag
és a lineéris, vizben oldhatatlan poliszacharid k&zti kélcsdénhatastol.

Segédanyagként a table:tta eléallitasdhoz, valamint az ezt megel6zd
keverési folyamathoz valamely oldészert is be lehet vezetni, ahol az
illékony oldbszerek az elbnydsek.

A taldimany szerinti poliszacharidok alapanyagat a tablettak
elballitisahoz egy amorf vagy kristalyos képz6dmény vagy szemcse
képviseli, ahogyan ez kozvetlendl a szintézisbdl keletkezik, vagy egy
mikrorészecske képviseli, ahogyan ez le van irva a DPA, AZ:197 37
481.6 szamu szabadalmi iratban. A tablettdk nyers masszajanak vagy
nyers keverékének elédllitasdhoz 4ltalaban egyszerli keverést
alkalmazunk. A tabletta el6allitdsi modjat befolyasoljak a tabletta
tulajdonsagai. Lehetséges példaul a hatéanyagot toltést felvevd
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technikakkal, példaul fluidizaciés eljarassal, vagy a taldlmany szerint
alkalmazott poliszacharid szuszpenzidjaval valé bevonassal kézvetlendl
vagy kozvetve a poliszacharidokkal Osszekapcsolni. Alkalmazhatdk
szivasi folyamatok is, ahol a mikrorészecskék porézus alakjat hasznaljuk
ki, hogy az oldatban levé hatéanyag felszivodjék (szivacs jelleg),
alkalmazhatok tovabba porlasztva szaritasi technikak is. Az utdbbiakban
valamely linearis poliszacharid és a hatéanyag oldatat, szuszpenZiéjét
vagy emulzidjat ismert porlasztva szaritasi technikakkal szaritjuk. Az
oldatoknal megfelelé szerves oldészereket alkalmazunk. Nagyobb
hémérsékletek és nyomasok, valamint kritikus feletti eljargsok
segithetnek abban, hogy rovid idbére létrehozzuk a szikséges
oldhatésagot.

A tabletta eldallitdsénak folyaman alkalmazott nyomas széles
tartomanyban véltozhat. A nyomasi valtozatok beallitasat a talalmany
szerinti poliszacharidokhoz igazitva lehet elvégezni ugy, hogy a célt
jelenté retard hatast elérjuk. A nyomas széles tartomanyon beldl
valtozhat a 10° Pa és 10° Pa kozétti tartomanyban. Elényés, ha a
nyomas a 10’ Pa és 3.10° Pa kozétt van, killonésen elényés pedig, ha
10° Pa és 2,5.10° Pa kozétt van.

Az ez utan kovetkezd Kkiviteli példak és abrak a talalmany
részletesebb magyarazatara szolgalnak a nélkul, hogy az oltalmi kor
csak a példakban leirt termékekre és kiviteli moédokra szoritkozna.

KIVITELI PELDAK

Az aldbbi példak elsGsorban mikrorészecskék elballitasara
vonatkoznak, ahogyan egy német szabadalmi bejelentésben (DPA,
AZ:197 37 481.6) le vannak irva, erre a szabadalmi iratra hatarozottan
hivatkozunk. A tovabbiakat illetéen egy kilénésen elbényds eljaras van
leirva poli(1,4-a-D-glukan) el6allitasara a WO 95/31553 szamu PCT

kbzzétételi iratban.
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1. példa

Poli(1,4-a-D-glukan) in vitro termelése egy biokatalitikus
folyamatban amiloszacharaz enzim segitségével

Egy sterilezett (g6z sterilezéssel) 15 |-es edénybe 10 liter 20%-0s
szachar6z oldatot viszink be. Fermentacidval kapott amiloszacharazt
tartalmazé enzim-extraktumot adunk egy adagban a szachar6z oldathoz.
Az enzimaktivitds 16 egységet tesz ki (1 egység megfelel 1 umdl
szachar6z atalakulasanak percenként és mg enzimenként). A
berendezés egy szintén sterilezett KPG keverdvel van ellatva. Az edényt
lezarjuk és 40°C hémérsékleten tartva kevertetjik. Bizonyos id6 mlva
fenér csapadék keletkezik. A reakcié 180 6ra idGtartam utan fejezodik
be. A csapadékot leszlirjiik és a kis molekulatdmegu cukrok eltavolitasa
érdekében tdbbszér mossuk. A sz(irén maradt csapadékot 30 és 40°C
kozti hémérsékleten membranszivattyd (Vacuubrand GmbH & Co;
CVC2 tipus) létesitett vakuum alkalmazéasaval szaritdszekrényben
szaritjuk. A tdmeg 685 g-ot tesz ki (69% kitermelés).

2. példa

Az 1. példabol vald, amiloszacharazzal szintetizalt poli(1,4-a-D-
glukan) jellemzése gélpermeacios kromatografiaval

Az 1. példabdl valé 2 mg poli(1,4-a-D-glukan)-t szobahdmérsékleten
dimetil-szulfoxidban (DMSO, analitikai min6ség; a Riedel-de-Haen ceg
terméke) feloldunk és az oldatot lesz(rjik (2 mm-es szlrd). Az oldat egy
részét gélpermeéacioés kromatografias oszlopba injektaljuk. Eluald
szerként DMSO-t alkalmazunk. A jelintenzitast Rl detektor segitségével
mérjuk és pullulan standarddal szemben (a Polymer Standard Systems
cég terméke) értékeljuk. Az atfolyasi sebesség 1,0 ml/perc.

A mérés a molekulatémegrek szamtani atlagara (M,) 2700 g/malt,
mig a molekulattmegek sulyozott atlagara (M,) 11700 g/molt ad ki. Ez
4 3 diszperzitas értéknek felel meg.
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3. példa

Mikrorészecskék el6allitasa poli(1,4-a-D-glukén)-bdl

400 g poli(1,4-a-D-glukan)-t 2 liter dimetil-szulfoxidban (DMSO,
analitikai minéség, a Riedel-de-Haen cég terméke) feloldunk 60°C
hémérsékleten 1,5 6ran belil. Ekkor 1 6ran at szobah&émérsékleten
kevertetjik. Az oldatot 20 liter kétszer desztillalt vizhez hozzaadjuk
kevertetés kozben csepegtetd tolcséren at 2 oOras idétartam alatt. A
maradékot 40 6ran at 6°C hoémérsékleten taroljuk. Ez alatt finom
szuszpenzi6é képzddik. A részecskéket elvalasztjuk azaltal, hogy elészor
a fellluszét dekantaljuk. Az Uledéket feliszapoljuk és kis adagokban
centrifugaljuk (RC5C ultracentrifuga; 5000 fordulat/perc 5 percen at). A
szilard i]lédéket 6sszesen haromszor iszapoljuk fel kétszer desztillalt
vizzel és centrifugaljuk Ujra. A szilard anyagot dsszegytjtjuk és ennek
mintegy 1000 ml-es szuszpenzidjat fagyasztva szaritjuk (Christ Delta 1-
24 KD). 283 g fehér, szilard anyagot izolalunk (3a. példa: kitermelés
71%). Az dsszegydjtott feliliszokat 18°C hémérsékleten egy éjszakan at
taroljuk. Ennek feldolgozasa ugyanugy térténik, ahogyan az elézGekben
leituk. Tovabbi 55 g fehér szildrd anyagot izolalunk (3b. példa:
Kitermelés 14%). Az dsszkitermelés 85%-ot tesz ki.

4. példa

A 3. példabdl valé mikrorészecske kéntelenitése

A részecskékben megmaradé dimetil-szulfoxid elvalasztasa a
kovetkezbképpen megy végbe. 100 g, a 9. példabol valé amiloz
részecskét 1000 ml ionmentesitett vizhez adunk. A keveréket 24 oran at
enyhe keverés kozben o©nmagaban allni hagyjuk. A reszecskék
elvalasztasa ugy torténik, ahogyan a 9. példaban leirjuk (RC3C
ultracentrifuga, 15 perc, 3000 fordulat/perc). A fagyasztva szaritas utan
98,3 g anyagot kapunk (98% kitermelés). A kénmeghatarozas
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elemanalizissel a kovetkezd értékeket adja (égetéses vizsgalati eljaras
és IR-kimutatas): |

Kéntartalom a 2. példabdl szarmazo részecskéknél 6% +/- 0,1%.

Kéntartalom a 4. példabdl szarmazo részecskeknél <0,01%.

5. példa

A 3. példabol szarmazé6  mikrorészecskék  vizsgalata
elektronmikroszkép segitségével

A részecskék jellemzéséhez raszteres elektronmikroszkopos
felvételeket (REM) (Camscan S-4) készitink. Az 1. és 2. abrak a
részecskék felvételeit mUtatjék, amelyek ravilagitanak arra, hogy
gémbalaku, nagyon egységes részecskékrdl van sz6, ami az alakot,
nagysagot és feltleti érdességet illeti.

6. példa.

A 3. példabdl valé részecskék nagysag szerinti eloszlasanak
vizsgalata

Az 1. és 9. példakbdl valo részecskék nagysag szerinti eloszlasanak
vizsgalatadhoz egy méretosztalyoz6 beredezést (Mastersizer, a Malvern
Instruments cég terméke) alkalmazunk. A vizsgalat Fraunhofer
modusban torténik (kiértékelés: tsbbmaédust; mennyiségi) 1,080 gicm?
sliriséggel és 0,012% és 0,014% kozti tartomanyban levé térfogat-

koncentracioval.
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. TABLAZAT

A 3. példabdl valé6 mikrorészecskék részecskeatmérdinek
jellemzése
Példa Atmérd Részecske eloszlas
Szam dn’ dw* dw/dn™  [d(10%)* [d(50%)> [d(90%)°

(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

3a 1,664 4,184 2,541 0,873 1,504 2,624
3b 0,945 2,345 2,481 0,587 0,871 1,399

" dn: Az atmérék szamtani atlaga

2 dw: Az atmérdk sulyozott atlaga

= dw/dn A részecske atmérék diszperzitasa

“d(10%) Az 6sszes részecskék 10%-anak kisebb &tmérdje van,
mint a megadott érték

" d(50%) Az dsszes részecskék 50%-anak kisebb atmérsje van,
mint a megadott érték

® d(90%) Az dsszes részecskék 90%-anak kisebb atmérsje van,

mint a megadott érték
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7. példa

Tablettak eléallitasi  eljarasa poli(1,4-a-D-glukan)-t tartalmazo
mikrofészecskékbc’il

270 mg tablettazd segédanyagot [poli(1,4-a-D-glukan)] és 30 mg
hatéanyagot golyésmalomban (a Retsch MM2000 cég terméke) 10
percen at 100. csucsértéken (a gyarté megjeldlése szerint) 6roljuk. A
homogenizalt mennyiségbdl 250 mg-ot Kiveszink és présszerszam
(Perkin Elmer, a pecsét atméréje 13 mm) ala helyezzik. A
présszerszamot (Perkin Elmer; hidraulikus prés) nyomas ala helyezzuk.
Ezutan a masszat 2 t nyomason préseljik 10 percen at. A berendezes
nyomas aldli kiengedése utan a kész tablettakat Ovatosan kiszedjik és
tovabbi jellemzés, példaul stabilitasi mérések vagy felszabadulasi
vizsgalatok céljara taroljuk.

A tovabbiakban &sszehasonlitds céljabol tablettdkat készitink
ismert tablettaformazé anyagokbdl (6sszehasonlitdé példak), ezek a
mikrokristalyos  celluléz  (Avicel), burgonyakeményité  (Toffena
(Stidstarke)] és poliakrilat [Eudragit (Rhom)].

8. példa ‘

A hatdanyag felszabadulas vizsgélata az id6 fuggvényeében

A 7. példa szerint el6allitott tablettakbol a felszabadulast a
kovetkezoképpen hatarozzuk meg. Egy tablettat 25 mi vizben
(ionmentesitett viz) 50 ml-es Erlenmeyer lombikba helyeziink. A nyilast
parafilmmel fedjik be. A lombikokat rézégépre (az IKA Labortechnik cég
KS 125 alapkésziiléke) rogzitjuk. A razdgépet 150/perc beallitasaval
izemeltetjik. Meghatarozott idépontokban mintakat (mintegy 1,5 mi)
veszink a keletkezett oldat feliiliszdjabol. Ebbdl a térfogatbdl megfeleld
mennyiséget viszlink at egy eg”yutas kivettaba (a Sarstedt cég 67.741
szamu terméke) és spektrométeren (a Kontrom Instruments ceg Uvikon
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860 nevii terméke) mérjuk. Ezt az egyes hatéanyagoknal vagy
modellanyagoknal fellépé abszorpciés maximumokhoz igazitjuk.

9. példa

Tovabbi hatéanyagok abszorpciés maximumai

Tovabbi hatéanyagok abszorpciés maximumait a 10. példaban
leirtak  szerint hatarozzuk meg. Minden ismert hatdanyag
dsszehasonlithatd eredményekhez vezet a retard hatas megfigyelésénél,
amelynek alapjan sokféle lehetséges alkalmazasra lehet kovetkeztetni.
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2. TABLAZAT
Kulénboz6 vizsgalt hatdbanyagok adszorpcidés maximumai
Hatbéanyag Abszorpcidés maximum
BQ vitamin 549 nm“
Teofillin 271 nm”°
Ramorelix 276 nm”
Koffein 272 nm”~
lloperidon 274 nm°
Buzerelin' | 278 nm”>
Minociklin hidroklorid 278 nm”°
Tetraciklin hidrat 269 nm”
Fenilefrin 272 nm”

" Szerkezet: 5-Oxo-L-prolil-L-hisztidil-L-triptofil-L-szeril-L-tirozil-O-

terc-butil-D-szeril-L-leucil-L-arginil-N-etil-L-prolinamid
"2 Egyutas kiivetta (a Sarstedt cég 67.741 szamt terméke)

" Kvarckiivetta (a Hellma cég Suprasil nev( terméke)




-20 -

10. példa

Kalibraciés goérbe felvétele egy hatéanyaghoz, példaként a B
vitamin modell vegytletet alkalmazva

| 1%-0s torzsoldatot készitiink 100 mg B, vitamint bemérve egy 10

literes mérélombikba és feltdltve ionmentesitett vizzel a kalibracids jelig.
Ebbél higitasi sort készitiink 0,005%; 0,01%,; és 0,02% koncentracidkkal
és spektrométerben (a Kontrom Instruments cég Uvikon 860 nevd(
terméke) mérjiik. Az extinkcidkat a A=549 nm abszorpciés maximumnal
olvassuk le. Tovabbi meérési pontok csak akkor sziikségesek, ha
eltérések ismerhetdk fel az egyenestdl. Ez a kalibraciés egyenes szolgal
kiindulasi pontként a koncentraci6 meghatarozdsahoz a hatéanyag
felszabadulasi kisérletek fellliszéiban. Mas hatéanyagok és modell
vegylletek kalibraciés egyeneseinek felvételénél analég médon jarunk el
az adatok megfigyelésével.

A grafikus dabrazolast a Bj; vitaminnal (extinkcié vizben a
koncentracio fuggvényében) a 3. abraban mutatjuk be.

11. példa

Kisérletek B4, vitamin felszabadulasaval kapcsolatban poli(1,4-a-D-
glukan)-nal, valamint ebbdl szadrmazd mikrorészecskékkel -eldallitott
tablettakbdl

A feluliszok extinkciéit az in vitro felszabadulasi kisérletekben
meghatarozott idépontokban mérjik, amint ezt a 10. példaban leirjuk.
Abbdl a célbdl, hogy a kalibraciés gérbével mért extinkciok alapjan a
megfeleld koncentracié értékekhez jussunk el, szikséges lehet a
fellilisz6t 1:10 aranyban higitani. Ezt a faktort ennek megfeleléen
figyelembe kell venni.

A 3. tablazatban az értékeket bsszefoglalva mutatjuk be. A
megfelelé 4. abraban az értékeket grafikusan hasonlitjuk Ossze. A
lehetséges maximalis koncentraciét — a 8. példa szerint ez 0,1% - az
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attekinthet6 abrazolas kedvéért 100% értékkel tesszilkk egyenlbvé, igy
lehet gyorsan értékelni, hogy a teljesség melyik fokozatat milyen idépont

utan érjuk el.
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A vizes fellliszd koncentracié értékei az id6 fliggvényében a talalmany szerint leirt tabletta anyagokhoz,

vagyis a poli(1,4-a-D-glukan)-hoz és az ebbdl kialakitott mikrorészecskékhez

A B, vitamin felszabadulasat mutatjuk itt be killonbdzé segitdé anyagok tablettaibol: a) poli(1,4-a-D-glukan)

és b) mikrorészecskék poli(1,4-a-D-glukan)-bol

Felszabadulas (6ra)

Tabletta segédanyag 0 0,5 1 2 3,5 6 8 10 24 32 48
Poli(1,4-a-D-glukan) 0 5,44 6,74 11,45 |2445 [3526 |[41,14 |4328 |6090 |63,83 |7527
Poli(1,4-o-D-glukan) 0 2,23 4,87 7,57 15,32 (26,11 |27,20 (34,78 |5502 61,21 64,30
Poli(1,4-a-D-glukan) 0 4,91 5,94 8,18 19,57 (30,36 136,38 |36,38 |67,08 |74,96 |87,17
Mikrorészecske poli(1,4-a-|0 3,97 4,03 6,52 14,22 (20,37 |23,71 |26,12 |3323 [3570 38,18
D-glukén)-bol . |
Mikrorészecske poli(1,4-a-|0 3,52 3,74 5,72 9,43 17,23 17,77 |21,90 (31,07 28,13 |33,38
D-glukan)-bal

Mikrorészecske poli(1,4-a-|0 3,14 3,89 5,63 11,19 [18,92 [2294 (2294 (39,92 |46,83 53,17
D-glukan)-bal
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12. példa

Kisérletek a B4, vitamin felszabadulasarél mikrokristalyos cellulézzal
(Avicel) és burgonyakeményitével (Toffena) késziilt tablettakbol
(Osszehasonlité példa)

A 4. tdblazatban bemutatott eredményeket a 11. példaban leirtak
szerint mérjik és szamoljuk ki. A 8. abra 6sszehasonlitva abrazolja a
talalmany szerint leirt poli(1,4-a-D-glukéan) és a poli(1,4-a-D-glukan)-bol
készilt mikrorészecske tablettazast segité anyagokat a mikrokristalyos
celluléz (Avicel) és burgonya keményitd (Toffena) Osszehasonlitd
anyagokkal. A retard hatas itt vilagosan felismerhetd.
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A vizes fellliszok koncentracié értékei az id6 fliggvényében a mikrokristalyos celluléz (Avicel) és

kukoricakeményitd (Toffena) dsszehasonlité anyagokhoz

Felszabadulas (6ra)

Tabletta segédanyag 0 0,5 1 2 3,5 6 8 10 24 32 48
Mikrokristalyos celluléz |0 6,99 13,38 |34,31 |52,40 |6553 (7512 |77,13 |7836 72,80 |7975
(Awvicel)

Mikrokristélyos celluléz|0 6,51 1484 (22,30 31,53 (4389 (5240 |67,23 |84,70 81,92 |84,39
(Avicel)

Mikrokristalyos celluléz |0 4,81 1768 26,12 |37,51 |5054 |[57,50 |57,50 [95,05 |[100 100
(Avicel)

Burgonyakeményité 0 7,99 7465 |77,28 |7651 |78,98 [78,98 |7898 |83,15 |80,53 |84,08
(Toffena)

Burgonyakeményité 0 12,18 |3354 (39,57 |6507 |69,86 |77,43 |84,08 |87,48 (8532 |82,07
(Toffena)

Burgonyakemenyit6 0 9397 |7434 |7728 [81,14 (8470 (80,53 80,53 |87,79 |87,48 87,48
(Toffena)
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Az 5. abra B, vitamin felszabadulasat mutatia be kilénbdzé
tablettazast segité anyagokkal készilt tablettakbdl: a) poli(1,4-a-D-
qukén); b) mikrorészecskék poli(1,4-a-D-glukan)-bdl; c) mikrokristalyos
celluléz (Avicel) Osszehasonlitd példa;, és d) burgonyakemeényitd
(Toffena) 6sszehasonlitd példa (az attekinthetbb abrazolas kedveéért a
3. és 4. tablazatokban megadott értékek kdzépértekeivel szamolunk).

13. példa

Kisérletek teofillin felszabadulasarél poli(1,4-a-D-glukan)-bdl és
poli(1,4-a-D-glukan)-bol allo tablettakbdl

A teofillin felszabadulasi kisérleteket killénbdzé tablettazast segitd
anyagokbdl allé tablettakbdl a 12. példaban leirtakkal analég mddon
hajtjuk végre. Tablettazast elésegité anyagokként (mas széval tablettazo
anyagokként) poli(1,4-a-D-glukan)-t alkalmazunk, amelyet kozvetlendl
nyeriink egy biokatalitikus folyamatbdl megfeleld feldolgozasi folyamat
utan (lasd az 1. példat), vagy poli(1,4-a-D-glukan)-bol keészuilt
mikrorészecskéket alkalmazunk. Az eredményeket a 6. abraban
mutatjuk be. Minden esetben parhuzamos mérést is viszink vegbe,
amely ismételten  bizonyita az eredmények  nagymeértékii
reprodukalhatdésagat.

14. példa

Teofillin felszabadulas kisérletek olyan tablettakbdl, amelyek c)
mikrokristalyos cellul6zbél (Avicel), d) Eudragit RS-bél és e) Eudragit RL-
bél allnak (Osszehasonlité példa)

Az dsszehasonlitd anyagként szolgalé tablettazé anyagokbdl allé
tablettakhoz a teofillin felszabadulasi kisérleteket a 14. példaban
leirtakkal analég modon hajtiuk végre. Tablettazast elésegitdé anyagkent
mikrokristalyos cellul6zt (Avicel), Eudragit RS-t és Eudragit RL-t
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alkalmazunk. Az eredményeket a 6. abraban abrazoljuk. Itt is végzink
parhuzamos meghatarozasokat.

A 6. abraban &sszehasonlitva abrazoljuk a 13. példabdl vald
felszabadulasi profilokat.

A 6. abra bemutatja a teofillin felszabadulasat kilénbdz6 tablettazé
anyagokb6l  készilt tablettdkbdl: a)  poli(1,4-a-D-glukan);  b)
mikrorészecske poli(1,4-a-D-glukan)-bél; c¢) mikrokristalyos celluléz
(Avicel); d) Eudragit RS; és e) Eudragit RL.

15. példa

Teofillin felszabadulééi kisérletek mesterséges gyomornedvben
olyan tablettakbol, amelyek poli(1,4-a-D-glukan)-bol, valamint poli(1,4-o-
D-glukan)-bol készult mikrorészecskékbdl, tovabba mikrokristalyos
cellulézbdl (Avicel) allnak (Osszehasonlitd példa)

A teofillin felszabadulasi kisérletek mesterséges gyomornedvben
poli(1,4-a-D-glukan)-bél  (beleértve a mikrorészecskéket is) és
mikrokristalyos cellul6zbol (Avicel) készult tablettakbdl a 8. példaban
leirtakkal analég moédon végezzilk el [mesterséges gyomornedv: 2 ¢
natrium-klorid; 3,2 g pepszin; 7 ml koncentralt sésav (HCI) egy liter
térfogatra feltéltve ionmentesitett vizzel]l. Ennek a kézegnek, amely a
természetes kornyezetet tukrézi vissza, az alkalmazasanal s
reprodukalhaté médon megfigyelhetd a retard hatas a felszabadulasban.

Ezzel kapcsolatban a 7. dbra mutatja be a teofillin felszabadulasat
kilonbdzd tablettazast el6segitd szerekbél készilt tablettakbdl: a)
poli(1,4-a-D-glukan); b) mikrorészecskék poli(1,4-a-D-glukan)-bol; és c)
mikrokristalyos celluléz (Avicel) (Osszehasonlit6é példa)

16. példa )

Ramorelix felszabadulasi kisérletek poli(1,4-a-D-glukan)-bdl, illetve

poli(1,4-a-D-glukan)-bél eléallitott mikrorészecskékbdl alld tablettakbol
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A ramorelix felszabaduldsi kisérleteket az eddig ismertetett
példaknak megfeleléen hajtijuk végre. A ramorelixnél egy LHRH
antagonistarél van sz6 a kévetkezd aminosav-szekvencia szerkezettel:
1-[N-acetil-3-(2-naftil)-D-alanil-p-kiér-D-fenil-alanil-D-triptofil-L-szeril-L-
tirozil-O-(6-dezoxi-a-L-mannopiranozil)-D-szeril-L-leucil-L-arginil-L-
propil]-szemikarbazid acetat. Felszabadulasi k&ézegként azonban
mesterséges gyomornedv szolgal ionmentesitett viz helyett. A
mesterséges gyomornedv dsszetétele: 2 g natrium-klorid; 3,2 g pepszin,
7 ml koncentralt sésav (HCI) 1 liter éssztérfogatra feltéltve ionmentesitett
vizzel. Az oldat pH értéke 1,2.

17. példa

Ramorelix felszabaduldsi kisérletek mikrokristalyos cellulézbdl
(Avicel) all6 tablettakbol (Osszehasonlité példa)

A felszabadulasi kisérleteket ugy hajtjuk végre, ahogyan ezt a 8.
példaban  megadjuk. Felszabadulasi  kdzegként  mesterséges
gyomornedyv szolgal.

A 8. abra mutatja be a ramorelix felszabadulasat kilénb6z6
segédanyagokbol készult tablettakbdl: a) poli(1,4-a-D-glukan); b)
mikrorészecskék poli(1,4-a-D-glukan)-bdl; és c) mikrokristalyos cellul6z
(Avicel) (Osszehasonlité példa).

18. példa

A poliszacharidok oldhatésaganak meghatarozasa

100 mg poli(1,4-a-D-glukan)-t adunk 5 ml kétszer desztillalt vizhez.
A reakcidedényt keverés kozben (méagneses keverd) lassan
felmelegitjik. Lépcsézetes program szerint 20 fokos kézokkel melegitjik
és szemmel figyeljik. 40°C, 60°C, 80°C és 100°C hdmérsékleten
semmiféle valtozas nem ﬁgyelhétc’j meg. Ezeknek a megfigyeléseknek
az alapjan a vegyuletet a ,vizben oldhatatlan” tulajdonsagu anyagok

kdzé soroljuk.
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19. példa

A poliszacharidok oldhatésaganak meghatarozasa és osztalyozasa
a Német Gyogyszerkonyv [Deutsches Arzneimittelbuch (DAB)] szerint

564 mg poli(1,4-o-D-glukan)-t mintegy 0,5 | kétszer desztillalt vizben
1,3.10° Pa nyomason, 130°C hémérsékleten autoklavban (Certoclav
berendezés) melegitiink 1,5 6ran at. A reakcidedényben a témeget eldre
lemérjik. Ezutdn a berendezésben a nyomast megsziintetjik és a
berendezést szobahémérsékletre lehlitjik. Tartalmat lemérjik, ez 501,74
g-nak felel meg. Tovabbi 24 éra mulva centrifugalunk és dekantalunk. A
szilard maradékot megszéritjuk és lemérjuk, igy 468 mg-ot kapunk.
Ebbd| kiszadmithato, hogy az oldott rész 96 mg-ot tesz ki. A bevezetett
oldoszerre vonatkoztatva ebbdl kiszamithatd, hogy 1 mg poli(1,4-c-D-
glukan) felolddsahoz 5226 mg viz szilkséges. A Német Gyogyszerkényv
osztalyozasa szerint ez olyan osztalyzatot kap, hogy az anyag ,nagyon
nehezen oldhatd”, mivel 1000 és 10000 rész kozti oldészer sziikséges
ahhoz, hogy 1 rész anyagot oldatba vigyunk. Ez az osztalyzat az
oldhatésag 7 osztalyabdl [a ,nagyon kénnyen oldhatd™-tdl (1. osztaly) a
,gyakorlatilag oldhatatlan’-ig (7.osztaly)] a 6. osztalynak felel meg.

20. példa

A poliszacharidok oldhatdésaganak meghatarozasa és osztalyozasa
a Német Gyogyszerkényv [Deutsches Arzneimittelbuch (DAB)] szerint

A vizsgalatokat csaknem Ggy végezziik el, mint a 19. példaban. Az
egyetlen eltérést egy hiitési folyamat jelent, amelyet az autoklavos
kezelés és a szobahOmérsékletre hiités utanra iktatunk be. Az anyag-
keveréket itt 3 oran at 5°C hémérsékleten taroljuk.

526 mg poli(1,4-a-D-glukan)-t bemériink mintegy 480 ml kétszer
desztillalt vizbe. A hdkezelés utan a mérés 468,09 g-ot ad. A kiszaritott
tledék 488 mg-ot tesz ki. Ezek alapjan 38 mg poli(1,4-a-D-glukan) megy
oldatba. Ez olyan aranynak felel meg, amely szerint 1 mg anyaghoz
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12318 rész oldoszer szilkséges. Ennek alapjan ez az anyag e szerint a
kezelési eljaras szerint a DAB 7. osztalyaba sorolandé és ,gyakorlatilag
oldhatatlan”-nak osztalyozandd, mivel tobb, mint 10000 rész oldészer
szilkséges 1 rész anyag feloldasahoz.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Retard tabletta, amely retard anyagként részben vagy egészben
legalabb egy vizben oldhatatlan, linearis poliszacharidot tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti retard tabletta, amely részben vagy
egészben legalabb egy olyan vizben oldhatatlan, linearis poliszacharidot
tartalmaz, amely valamely biotechnologiai eljarassal lett eléallitva.

3. Az 1. igénypont szerinti retard tabletta, amely részben vagy
egészben legalabb egy olyan vizben oldhatatlan, linearis poliszacharidot
tartalmaz, amely valamely biokatalitikus eljarassal lett eléallitva.

4. Az 1. igénypont szerinti retard tabletta, amely részben vagy
egészben iégalébb egy olyan vizben oldhatatlan, linearis poliszacharidot
tartalmaz, amely valamely fermentaciés eljarassal lett eléallitva.

5. Retard tabletta, amely linearis, vizben oldhatatlan
poliszacharidokbdl kaphatd meg.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti retard tabletta, amely
részben vagy egészben legalabb egy vizben oldhatatlan, linearis
poli(1,4-a-D-glukan)-t tartalmaz.

7. Az 1-6. igénypontok t;érmelyike szerinti retard tabletta, amelyben
a vizben oldhatatlan, lineéris poliszacharid részben vagy egészben
mikrorészecskeként van jelen.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti retard tabletta, amely
biolégiailag 6sszeférhetd és/vagy gyégyaszatilag elfogadhatd.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti retard tabletta
alkalmazasa szabalyozott hatéanyag leadashoz.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti retard tabletta, amely
egy vagy tobb hatéanyagot és adott esetben tovabbi adalék- és
segédanyagokat tartalmaz.
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11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti retard tabletta, amely
mint gyogyaszati kompozicié gyogyaszati hatast ér el.
12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti retard tabletta
alkalmazasa gyogyaszati kiszerelésekben, elsfsorban oralis kiszerelési

formakban.

A meghatalmazott:
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