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Kivonat

A taladlmany olyan kodeintartalmi, sziladrd adagolasi
formaja gybgyszerkészitményekre vonatkozik, amelyek a
taldlmany értelmében egy olyan komponenst tartalmaznak, amely
hatékonyan gatolja a kodein szliréssel és oldészeres
extrakcidval térténd kivonasat, mig nem akadadlyozza a kodein
felszabadulasat az emésztS8rendszerben. Az emlitett komponens
lehet egy filmképz6 anyagq, kiiléndésen cellulézszarmazék
1-10‘ témeg% mennyiségben, anionos feliletaktiv  anyag
0,1-3 t&meg% mennyiségben, vagy ioncserélé gyanta 2-15 toémeg$

mennyiségben.
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A taldlmdny targya szildrd adagolasi formaju gydgyszer-
készitmények, amelyek kodeint tartalmaznak.

A kodein egy morfinszarmazék, amelyet erSs fajdalom-
csillapité készitményekben 4ltalénosan alkalmaznak. Alacso-
nyabb db6ézisi kodeinkészitmények, kiilénésen az olyanok,
amelyek kodein és paracetamol (acetaminophen) kombinacidjat
tartalmazz&k, sok orszagban recept nélkiill kaphatdk, ezek kii-
16ndsen hasznosak erdés fédjdalmak kezelésében.

A kodein a fajdalomcsillapité4kbdél kivonhatd és mor-
finnd, illetve heroinnd alakithaté. B4r a legtbbb esetben ez
gazdaséagossagi szempontbdél nem éri meg, megérheti azonban, ha
az illegalis heroinutanpétléas szUkiil és az arak emelkednek.

A kodeinnek a legdlisan hozzaférhetd termékekbdl tor-
téné kivonasdra és heroinnd alakitasdra kitaldlt eljarast
kdozénségesen "otthonsiité" eljarésnak nevezik. Ennek a mbéd-
szernek a részleteit itt nem ismertetjik, csupédn annyit, hogy
a kodeinnek a tablettdkbdél toérténé kivondsdra szolgdléd
kezdeti fizikai elvadlasztés magéban foglalja a szuszpendéiléas,
szlrés és oldbszeres extrakcid lépéseit.

. A taldlmdny célja egy olyan szildrd gydgyszerészeti
adagolasi forma, kiiléntsen tabletta biztositdsa, amely az
otthonsiité eljaradst bonyolultabbad teszi anélkill, hogy a
termék hatékonysdga csokkenne, amikor rendeltetésszeriden
alkalmazzak.

A taldlmdny szerinti megoldasra Jjellemz§, hogy a
kodeint tartalmazd gydbgyszerkészitményhez olyan segédanyagot
adagolunk, amely interferdl az otthonsité eljaréssal. Ez a

segédanyag eldénydsen a fizikai szlréssel és/vagy olddszeres
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extrahdlé lépésekkel, mintsem az uténa kévetkezd kémiai
lépésekkel interferil.

A taldlmany targya tehat egy gydgyszerkészitmény olyan
szildrd adagolédsi formaja, amely kodein f&jdalomcsillapitd
szempontbél hatékony mennyiségét tartalmazza, az adagoléasi
forma tartalmaz tovdbbd egy olyan alkotdérész valamely
mennyiségét, amely hatékonyan g&tolja a kodein kivonasat az
adagolasi formadbdl, szlrés és/vagy a szlrlet oldbészeres
extrakcidja 1dtjan anélkiil, hogy meggatolnd a kodein
felszabaduldsdt a humdn emésztdrendszerben, az emlitett
alkotdédrész lehet:

(a) az adagoléasi forma teljes tomegére szémitva 1-10 %
filmképzdé anyag,

(b) anionos felilletaktiv anyag vagy

(c) ioncserélé gyanta.

A taldlmadny szerinti megoldasban filmképz8d anyagként
eldénydsen cellulbdzszarmazékokat, kulbhésen hidroxi-propil-
-metil-cellulézt, metil-cellulédzt vagy hidroxi-propil-
-cellulézt alkalmazunk. A filmképzé anyagokat olyan meny-
nyiségben alkalmazzuk, ami az "otthonsuté" eljadrasban végzett
extrakciét megakaddlyozza, de nem okoz lassu hatbanyagleadéasi
jellemz8ket a human emésztérendszerben. fgy az adagolési
formédban, annak teljes tomegére vonatkoztatva 10 $%$-nadl ke-
vesebb, eldénydsen 1-5 % filmképzd anyagot alkalmazunk.

Anionos feliiletaktiv anyagként elénydsen natrium-
-lauril-szulfétot, néatrium-lauril-éter-szulfatot vagy egy
alkil-aril-szulfonadtot alkalmazunk. Ugy tal&ltuk, hogy a

natrium-lauril-szulfat nagymértékben hatékony a taldlmany
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szempontjabél, igy killénésen eldnyds. Az anionos feliletaktiv
anyagot az adagolasi forméban, annak teljes tdmegére vonat-
koztatva 0,1-3 % mennyiségben alkalmazzuk.

Ioncserélé gyantaként elénydsen poliakrilin-k&liumot
vagy egy farmakolégiailag elfogadhaté savas kationcseréld
gyantat, példdul szulfonsav kationcseréld gyantat vagy
karbonsav kationcseréld gyantdt alkalmazunk. Az ioncseréld
gyantat az adagolasi formaban, annak teljes tomegére szamitva
2-15 % mennyiségben alkalmazzuk.

Az adagoléasi formadk koziil eldénydsek azok, amelyek a
kodeint egyetlen hatébanyagként tartalmazzak, vagy csak
kodeint és paracetamolt tartalmaznak.

A tovabbi elényds megvaldésitdsi médokat az alabbi
példakban ismertetjitk, amelyekben olyan adagoléasi formakat
irunk le, amelyek kodeint és paracetamolt tartalmaznak és
jobban ellenallnak a kodein otthonsiité eljaras szerinti meg
nem engedett kivondsaval szemben.

A példaképpen Dbemutatott adagolasi form&k azonos
alaposszetétellel rendelkeznek, amelyhez az anti-otthonstté
komponenst adagoljuk. A tablettdk azutédn tovdbbi olyan
filmbevonattal lathatdék el, amely cellulézszarmazék filmképzd
anyagot tartalmaz, a filmbevonat a tablettdk 2-5 &%-os
témegnovekedését eredményezi. El6nybés azonban, ha az anionos
feluletaktiv anyagot tartalmazé tablettdkat nem latjuk el
filmbevonattal, mivel az el&zetes vizsgadlatok azt mutattak,
hogy az ilyen kombindcibé kevésbé hatékony, mint az anionos

feliletaktiv anyag egymagéban.
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Az alapdsszetétel a kovetkezd:
Hatbanyag: 500 mg/tabletta paracetamol és
8 mg/tabletta kodein-foszfat
KotSanyag: példédul 3-8 tomeg® Povidone K25 agy
5-15 tdmeg® kukoricakeményitéd
Dezintegralészer: példaul 3-8 témeg® keményitd-gli-
koldt-natriumséd
Sikositéanyaqg: példaul 0,5-1,5 tomeg® magnézium-sztea
rat vagy 1-3 toémeg® sztearinsav
Folyassegité anyag: példaul 0,2-1 toémeg?® kolloid
szilicium-dioxid vagy 1-3 témeg®% talkum
Higitészer: példaul keményité- vagy laktézszarmazeék

mint to6ltdanyag.

1. példa

Az el8granulalt paracetamolhoz hozzadkeverjiik a kodein-
foszfat és az anti-otthonsiité komponens - egy anionos feli-
letaktiv anyag vagy cellulézszarmazék - kivant mennyiségét. A
granuldtumot ezutdn szokdsos tablettasajtolé berendezéssel
tablettava sajtoljuk. Ha az anti-otthonsiitd komponens egy
celluldzszarmazék, akkor a tablettdkat celluléz filmkeépzé
anyagot tartalmazé filmbevonattal latjuk el, amely 5 %-ig
terjedd tomegemelkedést eredményez.

2. példa

| A hatbanyagot, koétbanyagot, granuldtum-dezintegraléd-
szert és az anti-otthonsiité komponenst - egy anionos feliilet-
aktiv anyagot vagy egy celluléz filmképzé anyagot - at-

szit&ljuk, és egy nagy nyiréereja keverébe/granulatorba
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juttatjuk. ElSkeverés utdn az anyagokat granulaljuk, majd
részlegesen megszaritjuk egy fluidagyas szaritdéban. A
részlegesen szaritott terméket szitdljuk, és végsd szaritésra
visszajuttatjuk a fluidagyas szaritédba. A széritott gra-
nulatumot keverjik a sikositdanyaggal és (kivant esetben) a
folyassegitd anyaggal, majd tablettava sajtoljuk. Ha az anti-
otthonsiitd komponens egy celluldézszarmazék, akkor a tab-
lettakat celluléz filmképz6 anyagot tartalmazd filmbevonattal
latjuk el, amely 5 %$-ig terjedS§ tomegemelkedést eredményez.

3. példa

A kodeint (b&zis vagy foszfatszarmazék formajéban)
feloldjuk egy alkalmas oldbészerben, és egy kationcseréld
gyanta-agyon - amely a gyanta sav-er8sségétél fliggben sav-
formdban vagy natrium-sé6 formaban lehet - atengedjik. Kivant
esetben a kodeinoldat a gyantara tobbszor visszavezethetd,
hogy biztositsuk a kodein kelld kotédését a gyantén.

A kapott, gyantdhoz kétdtt kodeint szaritjuk, szitdljuk
és kivant esetben &roljik. A kapott port kivant esetben
granul&lhatjuk (néhany termék egészen granularis forméja, és
tovabbi feldolgozas nélkil, megfeleld tulajdonséagokkal
rendelkezik a tablettasajtoléashoz).

A granuldris, gyantdhoz kotott terméket a kdtdanyaggal
és a dezintegrildszerrel egyiitt egy fluiddgyas szaritdban
szaritjuk, egy oszcilldlé granulatoron atszitaljuk, majd a
sikositéanyaggal és a folyassegité anyaggal keverjik. A végsd
granulatumot tablettavd sajtoljuk, amelyet azutén 2-5 %

tomegnovekedést eredményezd filmbevonattal latunk el.
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A termék jogszerd haszndlata sorédn az anti-otthonsiitd
komponens felszabadul a tablett&bél és semmilyen hatast sem
gyakorol a kodein aktivitéséara, illetve annak felszabadulasi
sebességére. In vitro  koértilmények  kozo6tt  azonban a
komponenseknek specifikus tulajdonségaik vannak, amelyek a
kodein meg nem engedett kivondsi eljarasénak Dbizonyos
lépéseit megzavarhatjéak.

A kodeint tartalmazé tablettakhoz a talalmany
értelmében adagolt komponensek interferdlnak az otthonsitd
eljarassal, noévelik az eljarashoz szilkséges 1idét és/vagy
csbkkentik a kivonas hatékonysagat. Kozelebbrél: ezek az
adalékanyagok novelhetik a zagy szlréséhez szilkséges iddSt
és/vagy a folyadék-folyadék extrakciéban emulgealhatjak a
két fazist, igy a két réteg szétvdlasztésa eredménytelen.

A valasztott celluléz filmképz6 anyagnak, illetve az
anionos feliiletaktiv anyagnak kellS8en vizoldhaténak kell
lennie, hogy ne maradjon a szilard féazisban, amikor az
bsszetdrt tablettak felzagyoldsa soradn a kodeint kioldjék. A
filmképz& anyagok interferdlnak az otthonsiité eljarassal,
amennyiben vizzel érintkeztetve gélt képeznek, megkotik a
vizes fazist, eltoémitve a szlrét akadélyozzdk a szdrest,
tovabba gatoljak a kodein oldészeres extrahalésat. Az anionos
felilletaktiv anyag szerepe abban nyilvanul meg, hogy
emulgedlja az olddészert és a folyékony féazisokat az oldo-
szeres extrakci® soran. Az ioncseréld gyantadk 4&ltaléaban
oldhatatlanok és a kodeint magukba zarjadk és 1igy azt nem

lehet kivonni.
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Ugy tal&ltuk, hogy 2,5 témeg% hidroxi-metil-propil-
-cellulédéz alkalmazidsa a taladlmany szerinti tabletta készit-
ményben a kodein kivonhatésagat 45-65 %-kal csdkkenti.
Natrium-lauril-szulfat esetén ugy talaltuk, hogy ha 0,9 to-
meg$ mennyiségben alkalmazzuk, 90 %-ndl nagyobb mértékben
csdkkenti a kivonhatésagot. A vizsgalt ioncseréld gyantak
k6ziil a Zeolex 23A és az Amberlite IRP69 (egy sztirol-alapu
szulfonsav kationcseréld gyanta) adott nagyon jé eredményt,
mindketté mintegy 60 % mértékben csokkentette a kodein
kivonhatoséagat.

Nagyon elényds, ha az anti-otthonsiitd komponenst a
tabletta teljes egészében eloszlatjuk ahhoz, hogy csodkkentsiik
a komponens fizikai elvélasztéasanak lehétéségét az otthonsité
eljaras megkezdése eldtt.

A talalmany szerinti megoldéds ismertetett valtozatait
csak illusztréacidéképpen, és semmiképpen sem korlatozd
jelleggel adtuk meg. Szakember szémara nyilvanvald, hogy a
lényéges jellemz8k megtartésa mellett mads megvaldsitasi médok

is lehetségesek.
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Szabadalmi igénypontok

1. Sziladrd adagolasi formdju gydgyszerkészitmények,
amelyek kodein fé&jdalomcsillapitéd hatésti mennyiségét tartal-
mazzak, és amelyek tartalmaznak tovdbba egy olyan komponenst,
amely hatékonyan gatolja a kodein szlréssel é&s/vagy a
szlrlet oldbészeres extrakcidéjaval torténé kivondsat az
adagoléasi form&bél anélkill, hogy megakadédlyoznd a kodein
felséabadulését a humadn emésztérendszerben, az emlitett
komponens lehet:

(a) az adagolasi forma teljes tomegére szé&mitva 1-10 %
filmképzé anyag,

(b) anionos feliletaktiv anyaq, vagy

(c) ioncseréld gyanta.

2. Az 1. igénypont szerinti szildrd adagolasi forméju
gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy tabletta.

3. A 2. igénypont szerinti szildrd adagoléasi formaju
gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az enlitett
komponens a tabletta teljes egészében el van oszlatva.

4, Az 1-3. igénypontok Dbarmelyike szerinti szilard
adagolési formaju gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
egy celluldézszadrmazék filmképzé anyagot tartalmaz.

5. A 4. igénypont szerinti szildrd adagolasi form&jua
gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy filmképzé
anyagként hidroxi-propil-metil-cellulézt, metil-cellulédzt
vagy hidroxi-propil-cellulézt tartalmaz.

6. A 4. vagy 5. igénypont szerinti szilard adagoléasi

formaju gybdgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy a
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filmképz8 anyagot az adagolasi forma teljes témegéré vonat-
koztatva 1-5 % mennyiségben tartalmazza.

7. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti szilard
adagolasi formaju gydégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
emlitett komponensként az adagolasi forma teljes témegére vo-
natkoztatva 0,1-3 % mennyiségben egy anionos feliiletaktiv
anyagot tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti sziladrd adagoléasi formaju
gyodgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy anionos felilet-
aktiv anyagként natrium-lauril-szulfétot, natrium-lauril-
-éter-szulfatot vagy egy alkil-aril-szulfonatot tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti szildrd adagoldsi formaju
gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy felilletaktiv
anyagként natrium-lauril-szulfatot tartalmaz.

10. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti szilard
adagolasi formaju gybdgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
emlitett komponensként ioncserélé gyantat tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti szildrd adagolési formaju
gyobgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az ioncserélé
gyantat az adagoléasi forma teljes toémegére vonatkoztatva 2-15
% mennyiségben tartalmazza.

12. A 11. igénypont szerinti sziladrd adagoléasi formaju
gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy ioncseréld
gyantaként poliakrilin-kdliumsét vagy egy farmakoldgiailag
elfogadhatd savas kationcseréldé gyantat tartalmaz.

13. A 12. igénypont szerinti szilard adagolasi formaju

gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy ioncseréld
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gyantaként egy szulfonsav kationcserélé gyantdt, karbonsav
kationcseréld gyantat vagy ezek sbé6jat tartalmaz:za.

14. A 10-13. igénypontok barmelyike szerinti szilérd
adagolasi formdju gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy

a kodeint az ioncseréldé gyantdhoz kétve tartalmazza.

A meghatalmazott:




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

