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A talflminy tirgya eli4rds tabletta alakjsban levd,
egyenletes hatGanyagfelszabadul4sii gyégy4szati ké-
szitmény el64llftéssra, amely

(1) a tabletta tdmegének 90-95 Wmeg%-4t kitevs
mennyiségben
& (a) 65-95 tdmeg%-ban vizoldhaté hatGanyaghs!

(b) 5-35tbmeg%-ban vizoldhatatlan polimermat-

rixb6l 4116 magot &
(2) membrinbevonatot
tartalmaz, oly médon, hogyafmu(l)nmmmeg—

A leirds terjedelme: 4 oldal, dbra nélkil

hatdrozott tablettamagot a tabletta tdmegének 5-10
tbmeg%-4t kitevé mennyiségd, a felszabadul4si se-
bességet szabdlyozé polimerbdl — el6nyOsen etilcel-
lulézbél vagy etilcelluléz &s hidroxi-propil-metil-cel-
luléz vagy hidroxi-propil-cellul6z keverékéb6l - 4116
membrinbevonattal Ltjuk el.

A talflmény szerint elGéllitott készftménybdl a ha-
téanyag a gyomor-bélrendszer teljes hosszéban, k&-
zel linedrisan, kis sebességgel €s egyenletesen szaba-
dul fel.
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Talilményunk a hatGanyag szabdlyozott leadds4t
biztos{ts gy6gysszati készitmény el64llit4sra vonat-
kozik, amely vizoldhat6 hatGanyagot vizoldhatatlan
polimer métrixban tartalmaz s ezt 2 tablettamagot a
hat6anyag felszabadulési sebességét szabdlyoz6 be-
vonat veszi kortl.

A wlilmény szerinti eljirdssal el64llitott gy6gy4-
szati készitménybdl a hatéanyag a vizoldhatatlan po-
limer métrixot bevon6 polimer membranon keresztiil
kis és egyenletes sebességgel szabadul fel.

Taldlményunk térgya eljdrés tabletta alakjdban le-
v0, egyenletes hatGanyagfelszabaduldsd gy6gy4szati
készitmény el64llitdsdra, amely

(1) a tabletta tsmegének 90-95 tdmeg%-it kitevs
mennyiségben

(a) 65-95 tbmeg%-ban vizoldhaté hatSanyagbél
és

(b) 5-35 tmeg%-ban vizoldhatatlan polimer m4t-
rixbél 4116 magot és

(2) membréinbevonatot

tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a fenti (1) sze-
rint meghatirozott tablettamagot a tabletta tdmegé-
nek 5-10 tbmeg%-4t kitev6 mennyiségf, a felszaba-
duldisi sebességet szabélyozé polimerb6l — éspedig
etilcellulézb6l vagy etilcelluléz és hidroxi-propil-
metil-celluléz vagy hidroxi-propil-celluléz keveré-
kébdl ~ 4116 membrénbevonattal 1tjuk el.

Taldlmanyunk alapja az a jellemz6 dj ismérv, hogy
a métrixban lev6 hatSanyag a jelen talilm4ny szerin-
ti eljirds segitségével felvitt bevonaton keresztiil 4t-
diffund4lhat és ity mGdon a métrix mellett a bevonat
is szabdlyozza a hatSanyag felszabaduldsnak sebes-
ségét.

A tablettamag vizoldhatatlan polimer mitrix4nak
¢lég szilirdnak kell lennie ahhoz, hogy a hatéanyag-
nak a magbdl val6 felszabaduldsit megfelelGen kés-
leltesse. A tablettamag a felszabaduldsi sebességet
szabilyoz6 kiils§ membrin vdz4t képezi. A polimer
métrixmag megakaddlyozza a gyomor- €s bélrend-
szer nedvei hatdsénak kitett membrénbevonat zsugo-
rod4sst és felszakad4sdt. A membrinbevonat tovabb4
megneheziti a gyomor- és bélnedvek behatoldsdt és
&newm a hat6anyag hosszabb id6n 4t marad a m4trix-

A talilmanyunk szerinti métrixmag szdméra vi-
zoldhatatlan polimer anyagként etil-cellul6z, zein és
més hasonlé anyagok, valamint ezek keverékei alkal-
mazhatSk. Polimer anyagként el6nysen alkalmaz-
hatunk kb. 3-100 cps viszkozit4startom4nynak meg-
feleld és kb. 45-49,5 wmeg% etoxi-tartalmii etil-cel-
Tul6zt.

A métrixmag a polimer anyag mellett kivant eset-
ben olaj- vagy viasztartalmii anyagot (pl. 14gyftSkat)
is tartalmazhat, amely a készitmény hatGanyagfelsza-
badul4sdnak sebességét megvaltoztathatja. Viaszada-
1€k segitségével a készitménybe a hatGanyag na-
gyobb koncentricidban dolgozhaté be, Olaj- vagy vi-
aszszer(i anyagként pl. zsirsavakat (pl. sztearinsavat),
hosszii szénl4ncy zsiralkoholokat (pl. sztearil-alko-
holt, cetil-alkoholt), karnaubaviaszt, méhviaszt vagy
fehér viaszt alkalmazhatunk. Olajként el6nydsen Ce-
18 zsirsavak gliceridjeit, 4svanyolajat, triacetint, di-
butil-ftalitot, dibutil-szebacdtot vagy trietil-citritot
hasznélhatunk,

A polimer métrixmag tovabb4 m4s gyogy4szatilag
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alkalmas excipienseket (pl, k6~ vagy ttliGanyago-
kat, stabiliz8lGszereket, préselési segédanyagokat, si-
kosftéanyagokat, granul4cids segédanyagokat, foly6-
sitGanyagokat stb) tartalmazhat. A készitményben le-

v§ hatGanyag felszabaduldsdnak sebességét az inert .

gyogy4szati excipiensek (pl. lakt6z, szachar6z, man-
nit, dextrdz, szorbit stb.) a hatdanyag felszabaduldss-
nak {itemét nvelik, mig oldhatatlan excipiensek (pl.
kalcium-szulfit, birium-szulfit, egyszeresen, kétsze-
resen vagy hdromszorosan bézikus kalcium-foszfat)
cstkkentik,

Amembrinbevonat a haiGanyagnak akészitmény-
b6l valé felszabaduldsinak scbességét szabdlyozd
egy vagy t5bb filmképas anyagbél 4ll. Taldlményunk
értelmében a membrédnbevonatban polimerként el-
Onydsen etil-cellul6z vagy etil-celluléz és hidroxi-
propil-celluléz vagy hidroxi-propil-metil-cellul6z
keverékei alkalmazhaték. Elénydsen alkalmazha-
tunk membrinbevonatként kb. 3-100 cps viszkozi-
tastartomanyi &s kb. 45-49,5% etoxi-tartalmii etil-
cellul6zt vagy 16,5-32% metoxi-tartalmii, kb. 4-
33% hdiroxi-propil-tartalmd, 1,12-2,03 metoxilezés-
foki és kb. 3-100.000 cps viszkozitdsii hidroxi-pro-
pil-metil-cellulzt.

A membréinbevonat keményedésének és elszaka-
désfinak megakadélyozdsa céljib6l gyakran kivéna-
tos 14gyitok alkalmaz4sa a polimer bevonat-anyaggal
kombinélva. Lagyitéként pl. triacetint, propiléngli-
kolt, kb. 2001000 molekulasiilyd poli(etilén-gli-
kol)-t, dibutil-ftal4tot, dibutil-szebacétot, trietil-citrs-
tot, zsfrsavakat, Cs-C18 zsirsavak gliceridjeit stb.
haszndlhatunk, A membrénbevonat tovibb4 més ex-
cipienseket (pl. opakizilszereket, pigmenteket vagy
szinezGanyagokat) is tartalmazhat.

A taldlméinyunk tirgy4t képez§ eljards szerint a
fenti gy6gy4szati készitményeket oly médon 4llfthat-
juk el6, hogy a fentiekben meghatérozott tablettama-
got a fentickben meghatérozott bevonattal Idtjuk el.

A taldlményunk szerinti eljirist onmagukban is-
mert médszerekkel végezhetjiik el. A legtbb esetben
a mag kialak{t4s4ndl nedves granulil4si technolégist
alkalmazunk. Amennyiben a felhaszn4lt anyagok fi-
zikai tulajdonsigai lehet6vé teszik, a tablettikat a
komponensek homogén keverékének kdzvetlen pré-
sclésével dllftjuk el6. A taldlményunk szerinti eljards-
nél felhasznlt magot szok4sos tablettiz6gépeken 4l-
lithatjuk el6.

A membrinbevonatot Snmagukban ismert méd-
szerekkel (pl. drazsfrozd {istben vagy Srvényréteges
berendezésben) vihetjiik fel a métrixmagba.

A taldlményunk szerinti eljirdssal vizoldhat6 ha-
téanyagok (kiilondsen kitium-klorid, tovdbb4 ciben-
zolin-szukcindt, pszeudofoedrin-hidroklorid, chor-
citrimsav, prokainamid és teofillin) készithet6k ki,

A taldlminyunk szerinti eljdrdssal el64llitott ké-
szftményekbdl a magban levé hatSanyag Knyegében
O. rendd sebességgel vilik szabadda.

Az EP-A-O 066 505 sz. eur6pai szabadalmi beje-
lentésben lefrt készitmények gyomorsavillé bevona-
tot tartalmaznak; ¢ bevonat hidroxi-propil-metil-cel-
lul6z-ftalithél 41l. A hatGanyag a készitmény magjs-
b6l akkor szabadul fel, mihelyt a bevonat a gyomron
éthaladva - 6 folotti pH-étéken - feloldédott. Nyil-
vénval6, hogy a hatdanyag felszabaduldsit csupédn a
métrix szabdlyozza.
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Az EP-A-O 066 505 sz. eur6pai szabadalmi beje-
lentésben ismertetett készitményekkel ellentétben, a
talilményunk szerinti eljdrdssal el6éllithat6 készit-
mények mésfajta bevonatot tartalmaznak. A taldl-
mény szerinti bevonaton keresztiil a métrixban leve
hatGanyag kidiffundélhat és gy a bevonat a métrix-
szal egyiitt szabilyozza a felszabaduldsi sebességet.
A fentemlfiett eurdpai szabadalmi bejelentés szerint
alkalmazott hidroxi-propil-metil-cellul6z-ftalét nem
tartozik a fenti kiyvetelménynek megfelel§ bevonatok
kizé. A ftaldt ugyanis a gyomorsavAll6 bevonatok ti-
pikus képviselSje és mint ilyen nem alklamas az
egyenletes felszabadulés szabélyozdséra. A taldlm4-
nyunk szerinti elj4réssal el64liftott készitmények ese-
tében a hatGanyag a gyomor-bélrendszer teljes
W-Mapﬂm fuggetlentil - szaba-

e

Fentiekb6l egyértelmden kittnik, hogy a tal4lm4-
nyunk szerinti eljirissal elG4llithaté készftmények
felépitéstikben killonbdznek az idézett irodalmi he-
lyen lefrt kompozicicktol. A talilmanyunk szerinti el-

cl6dllithaté készftményekbol a hatéanyag

jéréssal
felszabaduldsa 1ényegesen ink4bb linedris (azaz O. .

rendfI felszabadulés), mint a technika Alldsshoz tarto-
z6 irodalmi helyeken lefrt kompoziciék esetében.
Fenti megéllapitdst a jelen szabadalmi lefrés 1. tAbl4-
zatiban levé és az EP-O-0 066 505 sz. eurGpai sza-
badalmi bejelentésben megadott szémérttkek Ossze-
hasonlitdsa igazolja.

Eljérdsunk tovébbi részleteit az alsbbi példakban
ismertetjik anélkill, hogy talflményunkat a példskra
korlitoznénk,

1. példa

Al4bbi 8sszetételd, szabélyozott kilium-klorid le-
adésd készftményt dllftunk eld:
Komponens Mennyiség, mgltabletta
Kélium-klorid 600
Etil-celluléz 100 -
Neobee M5 (kdzepes ldnchosszii triglicerid) 35
Magnézium-sztearit 3

Ossztdmeg;: 738 mg

Az etil-cellulézt és a Neobee MS5-t tbmegiik 10%-
4nak megfelel6 mennyiségd etanolban oldjuk és a k4-
lium-klorid hozz4ad4sa utfn granul4ljuk. A granuls-
tum-keverékét 55 “C-on 2%-n4l kisebb nedvességtar-
talomra szérftjuk. Az elegyet szitdljuk, magnézium-
sztearttal Osszekeverjiik, majd tablettikat préseliink.

Atablettamagot albbi 8sszetételd polimer-memb-
rénnal vonjuk be:

KomponenMennyiség, 1omeg %Etil-celluléz (50 cps)

Hidroxi-propil-metil-cellul6z

Sztearinsay

Metilén-klorid 47.5

Alkohol 475
100,0

A filmbevonatot oly médon vissziik fel, hogy a
tabletta végs6 wmegének 5-8%-4t tegye ki.

A hatéanyagfelszabadul4s jellemz6 énékclt azl,
tdblazatban ismertetjiik.
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2. példa

Albbi Gsszetételd, szabdlyozott kilium-klorid le-
addst bmoﬂé tablettdkat készitiink:
K omponens Mennyiség, mgliabletia
Kélium-klorid
Ethocel (mikromesh)
Ethocel

Sztearinsav
Magnézium-sztearit

w888

Ossztdmeg: 708 mg

Akélium-kloridot és ethocelt (mikromesh) alapo-
san Osszekeverjik, majd az ethocel és sztearinsav 10
timeg%-os etanolos oldatdval granuldljuk. A granu-
ldtumot egy éjjelen 4t 55 *C-on szérftjuk, sztearinsav-
val szitfljuk és a magnézium-szteardital Ssszekever-
jiik, majd tablettakk4 préseljik.

Atablettamagot aldbbi Osszetételd polimer-memb-
rénnal vonjuk be:

Komponens Tomeg%
Ethocel (10 cps) 3
Metil-celluléz E15 1
Dibutil-szebacét 1
Metilén-klorid 475
Alkohol 475

100,0

Abevonatot oly médon vissziik fel, hogy a tablet-
ta végs6 tdmegének 5-8%-4t tegye ki.

A hat6anyagfelszabadulds jellemz6 értékeit az 1.
tdbldzatban adjuk meg.

3. példa
Alibbi Osszetételd, kilium-klorid szabdlyozott le-
adasat biztosfto készftményt llftunk el6:

Komponens Mennyiség, mgltabletta
Kélium-klorid 1500
Ethocel (50 cps) 80
Sztearinsav 40
Magnézium-sztearit 3

Akélium-kloridot az Ethocel &s a sztearinsav egy
részével alaposan 8sszekeverjtik, majd a maradék Et-
hocel &s sztearinsav oldatéval granuldljuk. A granu-
14tumot 55 *C-on széritjuk és szitiljuk, majd a mag-
nézium-szteardtot hozzdadjuk és tablettdkka présel-

. jik. A tablettdkat 2 6rén 4t 76 °C-on melegitjiik.

Atablettamagot al4bbi sszetételd polimer-memb-
rdnnal vonjuk be:

Komponens
Ethocel (50 cps)
Methocel E 15 1
Neobee M5 (kdzepes Linchosszi triglicerid) 1
Metilén-klorid 47,5
Alkohol - 47,5
100,0

Mennyiség, tomeg%
3

A bevonatot a tabletta végs@ tomegének 5%-4t ki-
tev6é mennyiségben vissztik fel,

A hatéanyagfelszabadulds jellemz§ éntékeit az L.
tablAzat tartalmazza.
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4. példa A tablettamagot aldbbi Osszetételd polimer-
Alibbi dsszetételd, kilium-klorid szabélyozott le- membrdnnal vonjuk be:
adését biztosit6 készitményt 4llftunk el6:
Komponens Tomeg%
Komponens Mennyiség 5  Ethocel (50 cps) 3.
Kalium-klorid 600 Methocel E 5 1
Etil-celluléz (50 cps) 50 Neobee M5 1
Dibutil-szebac4t 15 Metilén-klorid 475
Sztearinsav 5 Magnézium-szteardt 41,5
Magnézium-sztearst 3 10 100,0
A mikroniz4lt kilium-kloridot az Ethocel és dibu- Abevonatot a tabletta végsS tdmegének kb. 5S-8%-
til-szebacAt 10%-os etanolos oldat4val granuldljuk. A 4t kitevé mennyiségben vissziik fel,
sz4ritott anyagot szitéljuk, a sztearinsavat €s magné- A hatéanyagfelszabadulss jellemz6 adatait az I.
zium-sztearétot hozzadjuk és tablettikka préseljiik. 15 tibldaztban ismertetjtik.
- 1. tdblazat
Kiélium-klorid felszabadul4si titeme, vizben, az USP-kos4r-mddszer szerint meghatérozva, fordulatsz4m: percenként
100
Készitmény, Bevonat
példaszima vastagsiga %-os felszabadul4s, adott idS utdn
(atab- 1, 2 3 4 5 6 7 8 9
letta 6ra 6ra 6ra 6ra 6ra 6ra 6ra 6ra 6ra
témegé-
nek %-a) )
1. példa 5 15 31 44 61 74 87 96 - -
8 11 21 32 43 54 65 75 87 94
2. péida 5 14 28 41 55 72 82 91 95 -
8 10 21 30 41 51 60 n 82 89
3. példa* 5 8 16 25 32 41 49 56 6 14
4, példa 5 9 18 26 35 45 55 64 74 82

x= A felszabadulds sebességét kiilinbz6 pH-értékeken hatirozzuk meg; a felszabadulds mériéke a pH-16l fiiggetlen.

SZABADALMI IGENYPONTOK hogy olaj- vagy viaszszerd anyagot is tartalmaz6 vi-
' 40  zoldhatatlan polimer métrixot alkalmazunk.

1. Eljarés tabletta alakjiban levS, egyenletes hat6- 5. A4, igénypont szerinti eljaris, azzal jellemezve,
anyagfelszabadulisi gyégydszati készitmény elGall{- hogy olaj- vagy viaszszerd anyagként sztearinsavat,
tisira, amely sztearil-alkoholt, cetil-akoholt, karnaubaviaszt, méh-

(1) a tabletta témegének 90-95 tsmeg %-4t kitevs viaszt, fehérviaszt vagy Ce-C1s zsfrsavak gliceridjeit
mennyiségben (a) 65-95 tSmeg%-ban vizoldhatéha- 45  alkaimazzuk.
téanyagbél és 6. Az 5. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemez-

(b) 5-35 wmeg%-ban vizoldhatatlan polimer mét- ve, hogy etil-cellulézbdl vagy etil-celluléz és hidro-
rixbél 4116 magot és xi-propil-metil-celluléz vagy hidroxi-propil-celluléz

(2) membrénbevonatot keverékébdl 4116 membrinbevonatot alkaimazunk,

— tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a fenti (1) sze- 50 7. A6. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
rint meghatérozott tablettamagot a tabletta tdmegé- hogy etil-cellulézbdl 4116 membréinbevonatot alkal-
nek 5-10 tbmeg%-4t kitev mennyiségd, a felszaba- mazunk,
duldsi sebességet szabdlyoz6 polimerbdl ~ éspedig 8. A6. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
etilcellulézbSl vagy etilcelluléz &s hidroxi-propil- hogy 14gy{t6t is tartalmazé membrénbevonatot alkal-
metil-celluléz vagy hidroxi-propil-celluléz keveré- 55  mazunk.
kéb6l - 4116 membrinbevonattal 1itjuk el. 9. A6. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemez- hogy l4gyitéként triacetint, propilénglikolt, kb. 200-
ve, hogy a métrix vizoldhatatlan polimerjeként etil- 1000 molekulasilyd poli(etilén-glikol)-t, dibutil-fta-
celluiézt vagy zeint alkalmazunk. 14tot, dibutil-szebactot, trietil-citrérot, zsirsavakat

3. A2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, 60  vagy Ce-Cis zsirsavak gliceridjeit alkalmazzuk.
hogy polimerként 3-100 cps viszkozitdsii és 45— 10. A 9. igénypont szerinti eljards, azzal jelleme:-
49,5% etoxitartalmii etilcelluléz-polimert alkalma- ve, hogy ligyftéként Cs-Cis zsfrsavak gliceridjeit al-
zunk. kalmazzuk.

4, A2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

Kiadja: Orszégos Taldlményi Hivatal, Budapest.
Felelds kiad6: Szvoboda D. Gabriella
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