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(ST)KIVONAT

A taldlmany tirgya eljaras szabilyozott hatéanyag-
leadési és kioldodasi sebességli 4-(2’-nitro-fenil)-
2,6-dimetil-3,5-dimetoxikarbonil-1,4-dihidropiri

dint (a tovabbiakban: nifedipin) tartalmaz6 szilard
gybgydszati készitmények elSéllitasara oly médon,
hogy 1 témegrész nifedipin, 0,1-1,5 témegrész hid-
rofilizdl szer vagy szerek, 0,05-1,5 témegrész ol-
daskésleltetd szer vagy szerek egy vagy tébb azonos
vagy kiilénb6zd szerves olddszerrel képezett oldatat
vagy oldatait egymassal teljesen vagy csak részben
elegyitjiik, egyszerre vagy egymaés utan inert hordo-
zdanyagra juttatjuk, majd a kapott terméket szari-
tds és szitdlds valamint szokésos segédanyagokkal

A leirds terjedelme: 6 oldal, dbra nélkiil

torténd Osszekeverés utan 6nmagaban ismert mo-
don tablettava préseljiik, majd bevonjuk vagy kap-
szulaba toltjiik.

Eljarasunk gyors és tartds hatdanyagleadasi ké-
szitmények el6allitisira egyarantalkalmas. Azelji-
réds elénye, hogy ipari méretekben kedvezéen meg-
valosithatd, a hatdanyagfelszivodas nem fiigg a ki-
készitési miiveleteknél kiindulasi anyagként fel-
hasznéalthatéanyagfelszivodasnem fligga kikészité-
si miiveleteknél kiindulasi anyagként felhasznalt
hatbanyag szemcseméreteloszlasatol és a tabletta-
zasilletve kapszuldzis sorinszétfajtazodas nem k-
vetkezik be.
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Taldlményunk gydgyaszati készitmények el5alli-
tasara vonatkozik. Talalmanyunk tirgya kozelebb-
16l eljaras szabilyozott hatGanyagleadasi és kiol-
dodasi sebességli, 4-(2'-nitro-fenil)-2,6-dimetil-
3,5-dimetoxikarbonil-1,4-dihidro-piridint tartal-
maz6 szildrd gydgyaszati készitmények elGallitasa-
ra-

Ismeretes, hogy a 4-(2’-nitro-fenil)-2,6-dimeto-
xi-3,5-dimetoxikarbonil-1,4-dihidropiridin (a to-
vabbiakban: nifedipin) értékes kalcium-antagonista
hatbanyag, amely magas vérnyomas és a koszorér
betegségeinek kezelésére alkalmazhato (1 620 827.
sz. Német Szovetségi Koztarsasagbeli szabadalmi
leirds). A nifedipin gy6gyészatifelhasznilasat és ki-
szerelését a hatdanyag rossz oldhatdsaga és fényér-
zékenysége nagymértékben megneheziti.

A nifedipint alapvetéen két kiilonbdz6 tipusd
gyogyszerkészitmény formajaban alkalmazzik.

Az egyik tipus koszortér-gbres roham esetén al-
kalmazando, itt a roham minél gyorsabb olddsa ér-
dekében gyors hatéanyag felszabaduldsra van sziik-
ség, ez hirtelen magas vérszinttel jar egyiitt.

A masik tipus a koszoriér-gores megelézésére
valamint magas vérnyomas kezelésére alkalmazha-
t6. Ennél nem sziikséges (st a mellékhatdsok foko-
zottabb jelentkezése miatt inkabb hatranyos) a hir-
telen magas vérszint. A hatés 2-3 6ratél 8-10 éraig
terjedhet, magéban foglalja tehdt mind a viszonylag
gyors hatast, mind a kisebb-nagyobb mértékben
nyujtott hatasi készitményeket.

A 184 879.1sz. magyar szabadalmi leiras szerint
a nifedipin vizben és emészténedvekben mutatott
rossz oldhatosagan a fajlagos feliilet névelésével ja-
vitanak olyan mértékben, hogy a hatéanyag a tera-
pidsan elfogadhaté idé alatt oldodjék ki a készit-
ménybol. A szabadalmi leirs szerint a szintézis so-
rdn nyertnifedipin hatéanyagot meghatérozott mi-
szaki paraméterekkel jellemzett {itémaJomban (el-
Onybdsen kalapicsmalomban) 0,5-6 m“/g fajlagos
feliiletli porré &rlik, amelyet ismert segéd- és hordo-
z6anyagok felhasznaldsival szilard gydgyszerké-
szitménnyé alakitanak. A hatéanyag szemcsemére-
tének beallitdsa azonban az 6rlési mivelet jellegé-
bdl adédban csak bizonyos hatdrok kizott lehetsé-
ges ésmégsziik szemeseméret-intervallum esetében
isa hatéanyag szemcseméret-tartomany a szemcse-
méret siiriiségfiiggvényének maximumaban akar 2-
3-szoroseltérést islehetévé tesz és ez befolydsolhat-
ja a hatéanyag kioldodasat.

A 193 287. 1sz. magyar szabadalmi leirés szerint
nifedipin-tartalmi kétfazisi szilird gydgyszerké-
szitményeket oly médon 4llitanak elé, hogy nifedi-
pint ésvalamely koprecipitat-képz6t (elénydsen po-
livinil-pirrolidont) szerves oldészerben oldanak,
majd az oldészer eltavolitisa utin nyert koprecipi-
tatumot a nifedipintartalom 1 tdmegrészére vonat-
koztatva 1-5 témegrész 1,0-6,0 m“/g fajlagos fel-
liletli, mintegy 10-1 um étlagos szemcseméretii
kristalyos nifedipinnel keverik 6ssze. Minthogy a
nifedipint nem egységes granulitum tartalmazza, a
két killonbdz6 granulatum dsszekeverésénél a tab-
lettdzas illetve kapszuldzas soran szétfajtazédas ko-
vetkezhet be,

A kalciumantagonista hatast vegyiiletek fokozd-
d6 mértékben kerilnek felhasznalasra. Az emlitett
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terapids célokra egyre pontosabban koriilhatarolt
kiold6dasi tulajdonsagl készitményekre van sziik-
ség, a hirtelen magas vérszintet biztosit6 készitmé-
nyek mellett a viszonylag gyorsabban hat formé-
kon keresztiil a lassa kioldodasi készitményekig. Fi-
gyelembe véve a nifedipin vizben és emészténed-
vekben mutatott rossz oldékonysagat €s fényérzé-
kenységét, a fenti célkitlizések hagyomanyos mod-
szerekkel nem oldhatok meg. A taldlmanyunk tar-
gydt képez( eljaras segitségével a konkrét terapids
igényeknek megfeleld gyogyszerkészitmény allitha-
t6 el egyszerti modon.

Taldlmanyunk targya eljards szabalyozott hato-
anyagleadést és kioldodasi sebességli 4-(2'-nitro-
fenil)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxikarbonil-1,4-dihid
ropiridint tartalmazd szilard gyogyaszati készitmé-
nyek elGallitasara oly médon, hogy 1 tomegrész ni-
fedipin, 0,1-1,5 tomegrész hidrofilizal6 szer vagy
szerek, 0,05-1,5 tomegrész oldaskéslelteté szer
vagy szerek egy vagy t6bb azonos vagy kiildnb6zé
szerves oldészerrel képezett oldatdt vagy oldatait
egymdéssal teljesen vagy csak részben elegyitjiik,
egyszerre vagy egymds utan inert hordozbanyagra
juttatjuk, majd a kapott terméket szaritas és szita-
las valamint szokdsos segédanyagokkal torténé
Osszekeverésutan 6nmagaban ismert modon tablet-
tava présel jiik, majd bevonjuk vagy kapszuliba tolt-
juk.

Aleirdsban hasznélt ,,viszonylag gyors kiold6da-
sl készitmény” kifejezésen olyan készitményt ér-
tiink, amelynél a hatéanyag 50%-anak kiold6dasa-
hoz az U.S.P. XXI-ben leirt modszerrel mérve leg-
alabb 30 percre, de nem t6bb, mint 2 6rara van sziik-
ség, és ez biztositja, hogy a maximalis plazmakon-
centracio cgy tabletta vagy kapszula bevétele esetén
a mellékhatasok csokkentése érdekében még rovid
idére se haladja meg a 80 ng/ml nanogram értéket.

A, késleltetett kioldodasu készitmény" kifejezé-
sen olyan készitményt értiink, amelynél a hato-
anyag 50%-dnak kioldodasdhoz legalibb 2 érara
van sziikség.

Talalmanyunk alapja az a felismerés, hogy a ni-
fedipin rossz oldékonysagival valamint a felhasz-
nalt kristdlyos anyag szemcseszerkezetének kiilon-
bbz8ségébll adodd bizonytalansigi tényezdkkel
kapcsolatos probléma tigy hidalhat6 at, hogy a nife-
dipint oldatba — azaz molekularis diszperzidba —
vissziik és valamely oldast késleltetd szerrel és vala-
mely hidrofilizal6 szerrel egyiitt vagy részben elkii-
16nitve szilird hordozora vissziik fel. A nifedipin ki-
oldédisi sebessége illetve a kioldédas modja a két-
fajta segédanyag aranyaval valamint tipusdval illet-
ve a nifedipin és a kétféle segédanyag egyiittes
mennyiségének ardnyaval valamint a felvitel mod-
szerével messzemenden szabilyozhaté, fly médon
nem csupén a kiold6das sebessége, hanem a kiold6-
dasi gorbe lefutasa is valtoztathato.

A talilmanyunk szerinti eljiras lényege, hogy a
nifedipint nem 6nmagaban vissziik fel a hordozéra,
hanem oldata mindig tartalmaz hidrofiliz4lé illetve
oldaskésleltetd komponenst is (legalabb az egyik
komponens egy részét),

Abban az esetben, ha a hidrofilizal6 szert vagy
annak egy részét 6nmagaban hordjuk fel, ez mindig
utolsd lépésként torténik; ugyanigy jirunk el, ha
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hidrofilizdl6 szer vagy annak egy részének oldata
tartalmazza a nifedipin egy részét is.

Ahatbanyagkiold6dds mértéke azily médon elg-
allitott termék tovabbi feldolgozasatol (tablettava
préselés, a tablettdk bevonattal torténé ellatasa,
kapszuldba toltés) teljes mértékben fiiggetlen, Az
eljards soran a hatbanyag apritasara, rlésére nincs
szlikség, tehat akiinduldsi anyag szemcseszerkezete
és szemcseméret-eloszlisa nem jatszik szerepet és
az abbdl eredd sztatisztikus ingadozasokat ily mé-
don kikiiszoboljiik. Az el6allitasi eljards sordn a ni-
fedipin egyetlen granulitum formajaban keriil fel-
dolgozasra, kdvetkezésképpen szétfajtazodas és eb-
bdl eredden a vérszint illetve azaktivitis sarzson be-
liili ingadozisa nem kévetkezik be.

A taldlmanyunk targyat képez6 eljarasnal hidro-
filizdlészerként polietilénglikolokat, hidroxi-pro-
pil-celluldzt, polividont vagy kiilénbozé feliiletaktiv
anyagokat (pl. makrogol-sztearat, Ph.Hg, VIL) al-
kalmazhatunk. Eljarasunk kiilondsen elonyds foga-
natositasi modja szerint hidrofilizalé szerként hid-
roxi-propil-cellulozt alkalmazunk.

Oldaskésleltets szerként elénydsen etil-cellu-
16zi, polivinil-acetitot, polivinil-butiralt vagy kii-
16nb6z6 tipusl akril-metakrilsav észter-kopolime-
rizitumokat (Eudragitok clénydsen Eudragit RS-t)
alkalmazhatunk a polivinil-butirat kiildndsen ked-
vezbnek bizonyult talilmanyunk céljaira.

A talalmanyunk targyit képezd eljaras kiilono-
sen eldnyds foganatositdsi modja szerint hidrofili-
zAl6 szerként hidroxi-propil-cellulézt és oldaskés-
leltetd szerként polivinil-butiralt alkalmazhatunk.

Eljiridsunk eredményes megvalésitisa szem-
pontjabdl figyclembe kell venni, hogy a példalodzé
jelleggel felsorolt old&skéslelteté amyagok illetve
hidrofiliz416 szerek hatdsa eltérd mértéki; igy a po-
livinil-butiralbél kisebb mennyiség elegendd ugyan-
olyan oldasgatlishoz, mint az Eudragit RS-bél vagy
az etilcellul6zbol; ugyanigy a hidroxi-propil-cellu-
16z hidrofilizald hatasa is jelentékenyebb, mint a
polietilénglikolé. Ezért a fclhasznalt segédanyag
milyensége €s a kioldodas megkivant sebessége sze-
rint az ardnyok tag hatirok kézott valtozhatnak: 1
témegrész nifedipinre 0,1 tomegrész nifedipinre
0,1-1,5 témegrész hidrofilizils szert és 0,05-1,5
tdmerész oldaskésleltet$ anyagot alkalmazhatunk.

Eljarasunk elényss foganatositdsi médja szerint
viszonylag gyors hatbanyagleadési készitmény el6-
allitdsa esetén 1 tOmegrész nifedipinre vonatkoztat-
va 0,3-1,5 tomegrész hidrofilizl szert és 0,05-0,2
tomegrész oldaskésleltet szert alkalmazhatunk.
Késleltetett hatbanyaglcaddst készitmény eléalli-
tdsahoz 1 tdmegrész nifedipinre vonatkoztatva
0,10-0,30 tdmegrész hidrofilizalé szert és 0,2-1,5
témegrész oldaskésleltetd szert alkalmazhatunk,

A taldlmanyunk targyat képezd eljirds kiilsno-
sen eldnyss foganatositdsi modja szerint ~- 1 t5-
megrész nifedipinre vonatkoztatva —- viszonylag
gyors hatéanyagleadasi készitmény el64llitisa ese-
tén 0,4 témegrész hidroxi-propil-cellulézt és oldas-
késleltetd szerként 0,07 tomegrész polivinil-buti-
rélt, mig késleltetett hatbanyagleadasi készitmény
eléallitasakor 0,1 tdmegrész hidroxi-propil-cellu-
16zt és 0,45 tomegrész polivinil-butiralt alkalmaz-
hatunk.
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A taldlmany targyat képez6 eljaras soran a nife-
dipint, a hidrofilizal6 szer és az oldaskésleltetd
anyag oldasahoz elényGsen kis szénatomszamy al-
kanolokat (kiilondsen etanolt vagy izopropanolt)
vagy acetont alkalmazhatunk. Az etanol kiiléndsen
kedvez6 oldoszernek bizonyult.

Eljarasunk soran a nifedipint, a hidrofilizald
szert és az oldaskésleltet anyagot kiilon-kiilon old-
hatjuk szerves oldészerben (elénydsen etanolban)
és az oldatokat birmely aranyban részben elegyitve
egymas utdn vagy teljesen elegyitve egyszerre visz-
sziik fel a szilard hordozéra. Eljarhatunk oly mé-
don, hogy a nifedipint a hidrofilizal6 szerrel (vagy
szerekkel) egyiitt oldjuk fel etanolban és az oldas-
késlelteté anyag kiilon elkészitett oldatat hozzaad-
juk.Mas eljaras szerint a hidrofilizal6 szert ésaz ol-
daskésleltetd anyagot egyszerre oldjuk fel, majd az
oldatot a nifedipin oldatihoz adjuk. Bizonyos ese-
tekben elénydsen jarhatunk el oly médon, hogy a
hidrofilizdl6 szert vagy annak egy részét nem ele-
gyitjiik a nifedipin és az oldaskésleltet6 anyag olda-
tdval, hanem ennek rdpermetezése utin kiilon
visszitk fel a hordozora.

Az elkészitett oldatot(kat) ismert fluidizacids
granulalisi moédszerrel, siiritett levegd segitségével
clporlasztva vissziik fcl a levegGarammal lebegésben
tartott szildrd halmazéliapotd, porszerd inert hor-
dozora. A felvitel térténhet hagyoményos gyirasos
technologiaval is, ilyenkor az oldat toménységétdl
fliggben a felvitel szakaszos lehet kézbeiktatott sza-
ritasi szakaszokkal. ElényGsen a fluidizacids granu-
1alasi modszert alkalmazhatjuk.

A miivelet soran a finomszemcsés hordozébol
szemcsés anyaghalmaz, granulatum keletkezik,
amely a tovabbi feldolgozist (tablettazas, kapszula-
toltés) megkdnnyiti.

Inert hordozoként barmely gyogyaszatilag elfo-
gadhatd scgédanyag, illetve ezek keveréke alkal-
mazhato; eldnyosnek bizonyult a mikrokristalyos
celluldz és tejcukor keveréke valamely dezinteg-
ranssal (pl. croscarmellozzal) egyiitt vagy anélkiil.

A szildrd hordozobol és a ravitt oldatbol eldalli-
tott granulatumot tetszés szerinti ismert modszer-
rel megszaritjuk és atszitaljuk, majd tovabbi ismert
segédanyagok (pl. talkum, 1aagnézium-sztearat és
valamilyen dezintegrans, pl. croscarmelloz stb.)
hozzaadasival a szokisos médon, elénySsen dom-
bori feliileti tablettava préseljiik vagy kapszulaba
toitjiik.

A tablettat a nifedipin fényérzékenysége miatt
bevonattal Jatjuk el, A bevonat, amely lehet hagyo-
ményos cukor alapl vagy filmbevonat, a fényvéde-
lem érdekében célszerlien megfeleld festéket vagy
pigmentet tartalmaz. Elény0sek a voros és/vagy na-
rancsvords festékek, vorgs és/vagy narancsvoros
aluminium pigmentek, vasoxid pigmentek, altala-
ban titin-dioxiddal egyiitt. A kapszula fala ugyan-
csakelénydsena fentifényvédéanyagot(kat) tartal-
mazza.

A 1alalmanyunk szerinti eljaras elénye, hogy se-
gitségevel ipari koriilmények kozott is igen egysze-
riien megvaldsithaté médon, a hidrofilizilé és ol-
daskésleltetd anyag mennyiségének és aranydnak
megfelelé  valtoztatisdval szabdlyozhaté hatd-
anyagleadasi szilard nifedipin készitményeket 4l-

3

3-



HU 203041 8B

lithatunk eld.

Eljarasunk viszonylag gyors kioldodasi és kés-
leltetett hatbanyagleadasi készitmények el6allita-
sara egyarant alkalmas. A hatbanyag kioldodasa
fiiggetlen a kozeg kémhatasitol, igy pl. a gyomorban
valé tartdzkodas id6tartamatél. A taldlményunk
szerinti eljarasnal a kiindulasi hat6anyag szemcse-
szerkezetétdl sem fiigg a kiold6das; bizonytalansagi
tényezdket is magdbanfoglalé apritisi miiveletre
nincs sziikség, A nifedipint egységes granulitum
tartalmazza, teht a tablettazasnal illetve a kapszu-
lazasnal szétfajtazodas nem kovetkezik be.

Eljarasunk tovabbi részleteit az alabbi példak-
ban ismertetjiik anélkil, hogy taldlminyunkat a
példakra korlatoznank.

1. példa

30 g nifedipint 240 g etanolban oldunk. A kapott
oldathoz 6 g hidroxi-propil-celluléz (Klucel LF) 50 g
etanollal képezett oldatat, majd 240 g Eudragit RS
12,5-t (12,5% Eudragit RS, 35% aceton, 52,5% izo-
propanol; C.A.Reg. No.33 434-24-1) adunk. Azily
mdbdon nyert oldatot fluidizacios eljirassal 184,5 g
mikrokristilyos celluléz, 84 g tejcukor és 1,5 g cros-
povidon (U.S.P. XXIUN.FXVI) keverékére perme-
tezziik. Atszitaljuk 0,9 mm lyuknyilasQ szitdn, majd
megszaritjuk. Ezutan 18 g crospovidont, 9 g talku-
mot és 1,5 g magnézium-sztearatot keveriink hozza.
A keveréket tablettiva préseljlik, majd bevonattal
latjukel, illetve kapszulaba toltjiik. A kapott tablet-
takbol a hatdanyag fele azU.S.P. XXIvagy PhHg VII
mobdszere szerint (forgd kosar, 150 ford/perc,
900 ml 0,1 nsdsavban) 3 6ra alatt oldodik ki (Ts0=3
ora).

2. példa

35 gnifedipint 280 g etanolban oldunk. Az oldat-
hoz 280 g Eudragit RS 12,5 oldatot adunk, majd
210gcellul6zés 70 g tejcukor keverékére permetez-
ziik, utdna rapermetezziik 5,25 g hidroxi-propil-cel-
luléz 100 g etanollal képezett oldatat, megszaritjuk
és szitaljuk. Ezutan 21 g crospovidont, 7 g talkumot
¢és1,75 g magnézium-sztearatot adunk hozza és tab-
lettazzuk. A felezésiidé T50=4 ora.

3. példa

40 gnifedipint 320 getanolban oldunk, majd 16 g
polivinil-butiral (Mowital B) 270 g etanollal képe-
zett oldatat adjuk hozza. A kapott oldatot 180,8 g
celluldz és 32 g tejcukor keverékére permetezziik. A
hordozdra ezutan 6 g hidroxi-propil-celluléz 115 g
etanollal képezett oldatit permetezziik, majd szari-
tas és szitdlds utan 40 g croscarmellozt [U.S.P.
XXI/N.FXVI, (térhalésitott karboxi-metil-cellu-
16z-nétrium; szétesést eldsegits anyag)), 4 g talku-
mot és 1,2 g magnézium-sztearatot keveriink hozza.
Akeveréketaz 1. példaban leirt mddon tablettdzzuk
€s sziikség esetén bevonattal latjuk el. Felezési id6
T50=5 ora.

4. példa

50 gnifedipint400 g etanolban oldunk, majd25g
polivinil-butiral 300 g etanollal képezett oldataval
elegyitjiik. Akapott oldatot232,5g cellul6z 50 g tej-
cukorral képezett keverékére permetezziik, majd a

4

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

6

hordozéra 10 g hidroxi-propil-celluléz és 190 g eta-
nol oldatat permetezziik. Széritds és szitilis utin
25g croscarmelldzt és7,5 g talkumot adunkhozz4, a
keveréket tablettazzuk és bevonjuk. Felezési id§
Tso=66ra.

5. példa

30 g nifedipint, 30 g PEG 6000-t (polietiléngli-
kol) és 3 g makrogol-sztearatot 240 g etanolban ol-
dunk, majd 21 g polivinil-butiral 200 g etanollal ké-
pezett oldataval elegyitjiik. A nyert oldatot 195 g
celluléz, 60 g tejcukor és 18 g crospovidon keveré-
kére permetezziik, szaritjuk és szitaljuk, majd 5,9 g
crospovidont, 1,5 g magnézium-sztearatot és 0,6 g
kolloidalis szilicium-dioxidot keveriink hozza. A
Kkapott keveréket tablettazas utin bevonjuk. Felezé-
siidé Ts0=4,5 ora.

6. példa

A 4. példaban ismertetett eljarast azzal a valtoz-
tatassal végezziik el, hogy a hidroxi-propil-celluléz
etanolos oldatét két részre osztjuk és 50%-t per-
metezés el6tt a nifedipint és polivinil-butiralt tar-
talmazé etanolos oldathoz adjuk, mig maradék ré-
szét utblag permetezziik a hordozéra.

7. példa

A 3. példaban ismertetett eljarast azzal a valtoz-
tatassal végezziik, hogy el6bb a nifedipin oldat 90%-
4nak a polivinil-butirdl oldattal képezett elegyét
permetezziik a hordozéra, majd a nifedipin oldat
fennmaradé 10%-at tartalmazd hidroxi-propil-cel-
1uléz oldatot vissziik fel. A felezési id6 a 3. példaban
megadottal gyakorlatilag azonos, a kezdeti hato-
anyagkioldodés azonban emelkedik.

8. példa

8 kg nifedipint 64 kg etanolban melegen oldunk,
majd hozzdadjuk 3,2 kg hidroxi-propil-cellul6z és
0,56 kg polivinil-butiral 32 kg etanollal képezett ol-
datat. A kapott oldatot fluidizécids granulald be-
rendezésben 36,8 kg mikrokristalyos cellul6z, 12 kg
tejcukor és 2,4 kg croscarmelléz keverékére perme-
tezziik. A felvitel befejezése utin a granuldtumot
kb. 0,7 mm lyuknyilasi szitdn bocsitjuk 4t, majd
megszaritjuk. Ezutan 8 kg croscarmellézt, 0,8 kg
talkumot és 0,24 kg magnézium-sztearatot adunk
hozz és 7 mm atmérdji szerszammal 0,09 g téme-
gli, 10 mg nifedipint tartalmazé mindkét oldalon

" dombori tablettdkka préseljiik. A tablettikat 4 mg

témegii hidroxi-propil-metil-celluléz alapt filmbe-

. vonattal latjuk el; a bevonatkb. 7,5% sarga vas-oxid

pigmentet és kb, 20% titin-dioxidot tartalmaz.

Az in vitro kiold6das vizsgilata sordn [Ph.Hg.
VIL ,forgd lapdtos” mddszer, 150 ford/perc,
900 ml1 0,1 nsésavban (473. old.)] a hatéanyag 50%-
a 45-60 perc alatt kioldodik. In vivo vizsgélat sze-
rint kutyan a maximalis vérszint a 60. perc koriil je-
lentkezik [Vater, W. és mtsai: Arzneim. Forsch.

. 22,1,(1972) -- Suzuki, H.: J. Chromatogr. 341, 341
' (1985)].

9. példa
12,00 kg nifedipint 96,00 kg etanolban melegen
oldunk, majd 5,4 kg polivinil-butiral 48,00 g etanol-

4.
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lal képezett oldataval elegyitjiik. Az egyesitett olda-
tot 54,00 kg mikrokristalyos celluléz, 18,00 kg tej-
cukor és 3,84 kg croscarmelléz keverékére perme-
tezziik Glatt WSG 200 fluidizacios granulalé beren-
dezésben. A permetezés sebessége 2,0 kg/perc, a flu-
idiz4l6 levegG hGmérséklete 45 °C. A bepermetezés
befejezése utén a granulatumot oszcillalé granula-
16gépben kb, 0,7 mm lyukméretii szitdn engedjiik at.
A granulitumot a fluidizéciés granuldlé anyagtar-
talydba visszavissziik és 1,20 kg hidroxi-propil-cel-
luléz 24,00 kg etanollal képezett oldatat permetez-
ziik rd. A keveréket ugyanebben a berendezésben
szaritjuk, majd dtszitdljuk,

A szaraz granulatumhoz megfelel homogeniza-
16 berendezésben 12,00 kg croscarmellézt, 1,20 kg
talkumot és 0,36 kg magnézium-sztearitot perme-
teziink. A keveréket 8 mm atmérdji normal konkav
szerszaimmal 0,18 g tomegli tablettakka préseljiik
vagy kemény zselatinkapszuldkba toltjiik. A tablet-
tékat cukor alapanyagl hagyomanyos vagy filmjel-
legii bevonattal latjuk el. A keveréket keményzsela-
tinkapszulakba tolthetjiik és a kapszulafal illetve a
bevonat elénydsen a narancsvérSs tartoméanyban
fényatnemeresztd anyagokat (pl. titin-dioxid, vas-
oxid pigment, vords vagy narancsszini aluminium
pigment) tartalmaz.

Az invitro vizsgilat sordn a hatbanyag 50%-a kb.
4 oOra alatt old6dik ki [U.S.P. XXI vagy Ph.Hg. VII.
wlapat méodszer”, 150 ford /perc].

10. példa

500 g nifedipint 4000 g etanolban melegen ol-
dunk, majd hozziad juk 50 g hidroxi-propil-celluléz
és 175 g polivinil-butiral 2000 g etanollal képezett
oldatét. Az egyesitett oldatot 2250 g mikrokrista-
lyos celluléz, 750 g tejcukor és 160 g croscarmelloz
keverékére permetezziik, fluidizdci6s granuldlo be-
rendezésben. A permetezés befejezése utdn a gra-
nuldtumot csomémentesre szitaljuk és a fluidizaci-
6s granulaldst 50 g hidroxi-propil-celluléz 1000 g
etanollal képezett oldatinak rapermetezésével foly-
tatjuk. A granuldtumot szaritjuk, szitaljuk, majd
500 g croscarmellézt, S0 g talkumot és 15 g magné-
zium-sztearatot adunk hozza. A granulatumbél len-
csealaki tablettakat készitlink. A tablettat fényat-
nemereszté pigmentet (titdn-dioxid, vas-oxid-pig-
ment, eldnydsen vords vagy narancsszini alumini-
um pigmentet) tartalmazo6 hidroxi-propil-metil-cel-
luléz-oldat rapermetezésével filmbevonattal latjuk
el.

Invitro vizsgilat szerint a hatéanyag 50%-a kb. 2
6ra alatt oldodik ki (U.S.P.XXIvagy pH.Hg. VIL , la-
pat médszer”, 150 ford/perc).

11. példa

110 g nifedipint 880 g etanolban vizfiirdén vald
melegitéssel kb. 50 “C-on oldunk. Teljes oldédas
utdn 44 g polivinil-butirdl 720 g etanollal képezett
oldatat adjuk hozza, Egy Glatt WSG 1 tipust fluidi-
zicids granuldld berendezés tartalydba 498 g mik-
rokristalyos cellul6z és 88 g tejcukor keverékét mér-
jik be, a fluidizalas 40 "C-os bemend leveg-hSmér-
séklet mellett meginditjuk és az eldzdek szerint el-
készitett oldatot 40 mlperc dramlasi sebességgel
rapermetezziik. A porlaszt6 levegényomaésa 0,5 bar.
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Az oldatot a permetezési miivelet kdzben kb.
50 °C-os vizfiird6n tartjuk. A miivelet sorén folya-
dék beadagolasi sebességét fokozatosan kb.
50 mU/perc értékre emeljiik. A permetezés idGtarta-
ma 40 perc, a tivozé levegd hGmérséklete 22-23 °C,

A teljes folyadékmennyiség felvitele utin az el-
6zéekben megadott miiveleti paraméterek mellett
16,5 g hidroxi-propil-celluléz 320 g etanollal képe-
zettoldatit permetezziik be. A kapott granulitumot
0.9 mm lyukbéségii szitan vissziik at, majd fluidiza-
ciés berendezésben kb. 30 °C-os tavozd levegs hd-
mérsékletig szaritjuk, Ezutin 110 g croscarmelldzt,
11g talkumot és2,75 g magnézium-szteardtotkeve-
riink hoz4. A kapott homogenizitumot 8 mm 4tmé-
réjli normdl konkav tablettdz6 présszerszam segit-
ségével 0,16 g témegii és 20 mg hatdanyagtartalmi
tablettakka préseljiik.

A tablettakat titdn-dioxidot és virdsbarna vas-
oxid-pigmentet vagy ,,Sunset yellow” és ,,Neococ-
cin” aluminium pigment keverékét tartalmazo film-
bevonattal latjuk el.

A tablettdk az U.S.P. XXI vagy Ph.Hg.VII. gyogy-
szerkonyvekben ismertetett médszer szerint (0,1 n
sosavas kozegben, forgokosaras médszer alkalma-
zaséval) az alabbi kiold6dasi értékeket mutatjak:

Idé/ora Kioldodott

nifedipin, %

1 20

3 40

5 53
12, példa

50 g nifedipint és 75 g PEG 6000-t 300 g etanol-
ban oldunk. Az oldodis utin 200 g Eudragit RS
12,5%-0s oldatot (lasd 1. példa) adjuk hozza. Egy
Uniglatt tipusi fluidizdciés granulald tartilyba
150 g tejcukor és 150 g mikrokristalyos celluldz ke-
verékét mérjiik be és az el6zGekben elkészitett, viz-
fiirdén folyamatosan 50 °C-on tartott oldatot
1,5 bar nyomasi levegé segitségével 12 g/perc se-
bességgel 40 °C hémérsékletii fluidizald levegd al-
kalmazasaval a porkeverékre rdpermetezziik. A
permetezés befejezése utan a fluidizacid fenntarti-
sa mellett a granulatumot sziritjuk, majd 0,9 mm
lyuknyilds szitan dtengedjiik. Ezutin 50 g crospo-
vidont (l4sd 1. példa) adunk hozza és homogenizal-
juk. A keveréket narancs, voros vagy barna szinii
nemétlitsz6 2-es méretli keményzselatinkapszu-
lakba toltjiik. A toltet tomege 0,2 g.

A kapszulabdl az U.S.P. XXI-ben vagy Ph.Hg.
VII-ben ismertetett médszerrel azalibbi hatbanyag
kioldodasi értékeket kapjuk:

14§ (6ra) Kioldddott

nifedipin, %

H W -
H
—

5.
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Id6 (6ra) Kioldédott
nifedipin, %
5 54
6 60
SZABADALMIIGENYPONTOK

1, Eljaras szabalyozott hatéanyagleadési és ki-
oldédési sebességii 4-(2’-nitro-fenil)-2,6-dimetil-
3,5-dimetoxikarbonil-1,4-dihidropiridint (a tovib-
biakban: nifedipin) tartalmazo szilard gy6gyaszati
készitmények elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
1 tdmegrész nifedipin, 0,1-1,5 tomegrész hidrofili-
zal6 szer vagy szerek, 0,05-1,5 tdmegrész oldaskés-
leltetd szer vagy szerek egy vagy tobb azonos vagy

_kiilonbdzd szerves oldoszerrel képezett oldatat vagy
oldatait egymassal teljesen vagy csak részben ele-
gyitjiik, egyszerre vagy egymas utan inert hordozé-
anyagra juttatjuk, majd a kapott terméket szaritas
és szitalds valamint szokasos segédanyagokkal tr-
ténd Osszekeverés utdn 6nmagaban ismert modon
tablettdva préseljlik, majd bevonjuk vagy kapszula-
ba toltjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, viszonylag
gyors hatéanyagleadasi szilard készitmények el-
allitasara, azzal jellemezve, hogy 1 témegrész nife-
dipinre vonatkoztatva 0,3-1,5 témegrész hidrofili-
zal6 szert és 0,05-0,2 témegrész oldaskésleltetd
szert alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, késleltetett
hatéanyagleadasi szilard készitmények el6allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy 1 tdmegrész nifedipinre
vonatkoztatva 0,10-0,3 tSmegrész hidrofilizild
szert és 0,2-1,5 tomegrész oldaskésleltetd szert al-
kalmazunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal  jellemezve, hogy hidrofilizalé szerként
polietilénglikolt, hidroxi-propil-cellulézt, polivi-
dont vagy valamely feliiletaktiv anyagot alkalma-
zunk,

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rds,azzal jellemezve, hogy oldaskésleltetd szerként
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etil-cellulézt, polivinil-acetatot, polivinil-butiralt
vagy valamely Eudragitot alkalmazunk.

6. A 4. vagy 5. igénypont szerinti eljarés, azzal
Jellemezve, hogy hidrofilizalé szerként hidroxi-
propil-cellulézt és oldaskésleltet6 szerként polivi-
nil-butiralt alkalmazunk.

7. A 2. vagy 6. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy 1 tomegrész nifedipinre vonat-
koztatva hidrolizald szerként 0,4 tdmegrész hidro-
xi-propil-cellulézt és oldaskésleltet szerként 0,07
témegreész polivinil-butiralt alkalmazunk.

8. A 3. vagy 6. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy 1 tomegrész nifedipinre vonat-
koztatva hidrofilizilé szerként 0,1 tomegrész hid-
roxi-propil-celluldzt és oldaskésleltet szerként
0,45 tdmegrész polivinil-butiralt alkalmazunk.

9. Az 1-8. igénypont barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a nifedipint, a hidrofilizalé
szert és az oldaskésleltetd szert kis szénatomszami
alkanolos —- elénydsen etanolos vagy izopropano-
los —- vagy acetonos oldatban alkalmazzuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a nifedipin, hidroxi-propil-cellul6z és
polivinil-butirél etanolos oldatat alkalmazzuk.

11. A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti el-
jaras, azzal jellemezve, hogy a nifedipint, hidroxi-
propil-cellulézt és polivinil-butiralt tartalmaz6 eta-
nolos oldatot permetezziik a szilard hordozbanyag-
ra.

12. A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti el-
jaras,azzal jellemezve, hogy a nifedipin, a hidroxi-
propil-celluléz és a polivinil-butiral etanolos olda-
tait egymadssal elegyitve vagy részben elegyitve per-
metezziik a szilird hordoz6anyagra.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti el-
jaras, azzal jellemezve, hogy szilard hordozd-
anyagként adott esetben mikrokristalyos cellulozt,
tejcukrot éskivant esetben croscarmeli6zt alkalma-
zunk. :

14. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti el-
jérés, azzal jellemezve, hogy a tabletta vagy kap-
szula készitésénél tovabbi segédanyagként talku-
mot, magnézium-sztearatot, szilicium-dioxidot és
valamely dezintegranst, célszeriien croscarmellozt
vagy crospovidont alkalmazunk.

Kiadja: Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal, Budapest
Felelds kiad6: dr. Szvoboda Gabriella
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