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Pelletalapu, nagy hatéanyag-tartalma, ellendrzétt felszabadulasu,

kalium-klorid-tartalmi gydgyszerkészitmény és eljaras ennek eldallitasara

KIVONAT

A taldlmany targya tabletta vagy keményzselatin kap-
szula, amely legalabb 70 tomeg% kalium-kloridot,
10-25 tomeg%, adott esetben natrium-karboxi-metil-
cellulozt tartalmazdé mikrokristidlyos celluldzt,
0,1-0,5 tomeg% Osszetapadast gatld anyagot és
0,1-5,0 tdmeg% hidrofobizal6 szert tartalmazo, kozel
goémb alaka szemcséket (pelleteket); e szemcsékre fel-

A leiras terjedelme 10 oldal

vitt, 3—10 tomeg% etil-akrilat-metil-metakrilat-
kopolimert és/vagy ammonium-metakrilat-kopolimert,
hidrofobizal6 szert, talkumot és kivéant esetben szinezé-
ket tartalmazo bevonatot; kivaint esetben a bevonatra
felvitt kdlium-kloridot, illetve kivant esetben a fenti
Osszetételld bevonatlan kalium-klorid-szemcséket és to-
vabbi segédanyagokat tartalmaz.
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Taldlményunk pellet alapu, nagy hatoanyag-tartalmu, el-
lendrzott felszabadulast, kalium-klorid-tartalmi gyogy-
szerkészitményekre és ennck eldallitasi eljarasara vonat-
kozik. A talalmanyunk szerinti gyogyészati készitmény
adagolasi egységenként 500-1000 mg (6,7-13,4 meq
K+) kalium-kloridot tartalmaz, bevont és részben bevo-
natlan pellet formajaban

A, pellet” kozel gébmb alakil részecske.

A kalium-klorid a gyogyaszatban régota és elterjed-
ten hasznalatos kiilonboz6 eredetii hypokalemia (kalium-
hiény) betegség kezelésére. Az orvosi gyakorlatban jel-
lemz6en per os (szdjon keresztiil), tovabba jellemzGen
nagy adagokban (1-6 g/nap) alkalmazzik (példaul
Pharmindex kompendium 1995, MediMedia Informéci-
0s Kft; Knoll, J.: Gyogyszertan, Medicina kényvkiado,
Bp., 1983.; Gydgyszer Vademecum 1996, Els kotet,
706-708. o., Orszagos Gyogyszerészeti Intézet, Bp.,
1996).

A kélium €16 szervezetbe val6 bejuttatédsanak legré-
gebbi és legelterjedtebb mddja, hogy valamilyen jol ol-
dodé s6jabol, vagy a sobol segédanyagok segitségével
készitett, gyorsan feloldodd tablettabol vizzel oldatot
készitenek és ezt itatjak meg a beteggel.

Korszeriibb készitmények esetében a tabletta felol-
dodasat gy konnyitik meg, hogy igynevezett pezsgd-
tablettat készitenek. Ilyen jellegli készitmények eseté-
ben a kdliumion egyenletes adagoldsa a kezel személy-
zet, a beteg megbizhatosagén és egyiittmikodési képes-
ségén milik.

A modern, igynevezett nytjtott (retard) hatisa ké-
szitmények azt a célt kivanjak elémi, hogy az é16 szerve-
zet szamara a kéliumion fokozatosan és folyamatosan
alljon rendelkezésre, vagyis a gyogyszerkészitményb6l
a hatdanyag idében elnyujtva, csak 610 6ra alatt szaba-
duljon fel.

A retard készitmények legegyszertbb csoportjat ugy
készitik el, hogy kalium-klorid-tartalmu tablettat/drazsé-
magot készitenek és ezt vonjak be valamilyen késlelte-
tett kioldodast biztosité bevonattal (ldsd példaul a
HU 194 495B lajstromszamii magyar szabadalmi leirés,
vagy az UK 1340921 lajstromszamii nagy-britanniai
szabadalmi leiras).

Masik lehetGség az tgynevezett métrix tabletta,
amely esetében természetes, vagy mesterséges vazképzo
anyag segitségével a kaliumsot mintegy bezarjak és a
hatbanyag-felszabadulas a sonak a vazrendszerben valé
feloldodasa és abbol valéd kidiffundalésa altal jatszodik
le. A hatéanyag kioldodasa utan a fel nem old6dé véz-
rendszer szivacsszerlien visszamaradhat, esetenként nem-
kivanatos mellékhatisokat okozva.

Az ilyen, Ggynevezett monodozisi készitmények
hétranya, hogy a tabletta a gyomor/bélfalon megtapad-
hat és ezdltal a bel6le felszabadulé kalium helyi nagy
koncentricioja a gyomor/bélfalat igazgathatja, amely si-
lyosabb esetekben vérzést, fekélyt is okozhat [lasd pél-
déul Issekutz: Gyogyszerrendelés, Medicina, Budapest
(1975), 461. o0.]. A viaszmatrixot tartalmazé (nem
enteroszolvens) cukorbevonati drazsékat lassi hatd-
anyag-leadast készitményként hoztdk forgalomba.
A Physicians Desk Reference, Medical Economics Co.
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Inc., N. Y., (1979), 794. oldalan leirtak szerint a viasz-
métrixa készitménynél kevesebb bélsériilést tapasztal-
tak, mint az enteroszolvens kalium-klorid-készitmé-
nyeknél, de felsé gasztrointesztinalis vérzést ennél a ké-
szitménynél is megfigyeltek. Az US 4 235 870 szabadal-
mi leiras szerint zsiralkoholokat és hidratalt hidroxi-al-
kil celluloz-étereket 2:1—4:1 ardnyban tartalmazo mat-
rixtablettdk elGallitasat irjak le, amelyekbdl a kélium-
klorid az oralis adagolast kovetSen 5—10 éra alatt szaba-
dul fel. Azonban ezek a készitmények sem denizteg-
raloédnak, hanem egyben maradnak, és igy a gyomor-
bél traktusban magas helyi kalium-klorid-koncentraciot
okozhat.

A HU 191 246 magyar szabadalmi leirdsban hidro-
fob polimert (polivinil-butiralt) tartalmaz6 kalium-klorid
retard tabletta elGallitasat irjak le. Ennél a készitménynél
a magas helyi kalium-klorid-koncentraci6 kialakuldsan
kivill mésik veszélyforras, hogy — fGleg tobb tabletta be-
vétele esetén — a lassi bélmozgéasa (idGsebb) betegeknél
a hatbéanyag kioldodasa utdn visszamaradd szivacsos
matrix a bélbsl nehezen iiriil ki.

A gyogyszerkészitmények legkorszeriibb forméja az
ugynevezett multidozisi készitmény, amelynél sok (t5bb
sziz, vagy akér ezer) apré adagoldsi egységet toltenek
egy kapszuldba, vagy bel6likk préselnek gyorsan szétesd
tablettat.

Ezen gyogyszerforma elényei:

— A hatdanyag-felszabadulds iddben és — a sok
aprd, egymastdl konnyen eltdvolodd részecske
miatt — a térben is elkiiloniilten jatszodik le, és ily
modon példaul a kalium-klorid kdros mellékhata-
sokat okozo, magas helyi koncentracidja elkeriil-
hetd.

— A multidézisii készitmények tartozkodasi idGel-
oszlasa a gyomor-bél rendszerben kedvezdbb (el-
nyujtottabb), mint a monod6zisi készitményeké.

— Sziikség esetén a kapszula felbonthato, és kiéntott
szemcsék élelmiszerekkel, folyadékkal keverve is
beadhatok.

Az ismert kalium-klorid multidézisi készitménye-
ket jellemzGen ugy allitjak eld, hogy durva szemcsés
kristalyt vonnak le a hatéanyag-felszabadulast (tulajdon-
képpen a s6 feloldodasat) késleltetd bevonattal (14sd pél-
daul a HU 191 102B lajstromszdmii magyar szabada-
lom, vagy a WO 86/04817 nemzetkozi szabadalmi beje-
lentés).

Mivel gybgyészati célra csak megfeleld tisztasagh
nyersanyagok hasznéalhatok, a kalium-kloridot is tiszti-
tani sziikséges. A tisztitds modja legelterjedtebben az at-
kristalyositas, ami altal azonban a szemcseméret altala-
ban csokken, vagyis durva szemcséji kristaly elallita-
sa nehézkes és koltséges.

A kereskedelmi forgalomban kaphat6 specialis, dur-
va szemcsés kalium-klorid-kristaly szemcsemérete jel-
lemzden 0,3-0,5 mm, fajlagos feliilete kériilbeliil
10-6 m%kg (a kristalyszemcse valdodi siirlisége
1.984 g/cm3 /Rompp Vegyészeti lexikon, Miiszaki
kényvkiado, Bp. 1982./). Ez azt jelenti,hogy a megfelels
kioldodasi sebesség eléréséhez a kristaly feliiletére nagy
mennyiség(i, mintegy 10-30 tomeg% bevonodanyagot
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kell felvinni (lasd példaul az EP 052 075 lajstromszami
eur6pai szabadalmi leirds). A nagy tdmegben szokésos
médon elballitott kalium-klorid-kristalyok ennél kisebb
szemcseméretiick (értelemszerden sokkal nagyobb fajla-
gos feliiletliek), igy azokat gyakorlatilag lehetetlen elfo-
gadhaté mennyiségli bevonoszerrel retardalni. A bevo-
nat viszonylag nagy mennyisége miatt egyrészt a bevo-
nas technikai megvaldsitisa bonyolult, masrészt a be-
vont szemcsék dsszetapadasra hajlamosak, és ezért spe-
cidlis intézkedéseket kell alkalmazni a szemcsék dsszeta-
padasanak meggatlasara.

Az US 4 259 315 szamu szabadalmi leirds szerint az
atlagosan koriilbelil 0,4 mm szemcseméretd kalium-
klorid-kristalyok bevonésara az US 3 415 758 szabadal-
mi leirds szerinti, etil-cellulézzal ciklohexdnos kozeg-
ben végzett mikrokapszulazasi eljaras alkalmazasat ja-
vasoljdk, majd a keményzselatin kapszuldba t6ltott
mikrokapszulaknak az emészténedvekben val6 egyenle-
tes eloszlatdsa érdekében a mikrokapszuldkhoz
0,05-5,0% mennyiségben 10-nél nagyobb HLB értékii,
tehat hidrofil feliiletaktiv anyag hozzaadasat javasoljak.
A kristalyos kalium-klorid viszonylag kis szemcsemére-
te miatt a bevonat mennyiségének koriilbeliil 20%-nak
kell lennie, és a mikrokapszulazasi eljaras sordn nagy
mennyiségli, kornyezetszennyezd ciklohexant is kell al-
kalmazni.

A WO 86/04817 szabadalmi bejelentésben koriilbe-
lil 0,3-0,5 mm ko6zotti méret(i kalium-klorid-
kristalyok fluidizacids porlasztasos eljarassal torténd be-
vonasat irjak le etil-celluléz és hidroxi-propil-celluloz
3:1-30:1 tomegarany keverékének kloroform/metil-
alkoholos oldatat alkalmazva. A bevondanyagok sziiksé-
ges mennyisége 9,5—18 tomeg%. A bevont kristalyokat
szokésos tablettazasi segédanyagokkal keverve gyorsan
szétesd tablettdkat allitanak elS, amelyek oralis adago-
las utdn a gyomor-bél rendszerben nagyszama, a
gyomor-bél tartalomban egyenletesen eloszld, a kali-
um-kloridot lassan leado részecskékre esnek szét, és ily
modon a helyi magas kélium-klorid-koncentraci6 kiala-
kulasa elkeriilhetd, illetve a gyOgyszerforma kiiiriilése
biztosithatd. A készitmény gyartdsanal azonban jelen-
t6s problémat jelent a bevonasnal felhasznalt nagy
mennyiségii szerves oldoszer (kloroform/metil-alkohol)
megsemmisitése.

A kémyezetszennyezési problémak kikiiszobolését a
vizes polimerdiszperziok alkalmazasaval lehet elérni.
A EPA 52075 szabadalmi bejelentés szerint akrilsav-
etilészer és metakrilsav-metilészter 70:30 aranya kopo-
limere vizes diszperzidjanak (amelyet a R6hm cég Eud-
ragit NE 30D markanéven forgalmaz), és etil-celluloz vi-
zes diszperziojanak (amelyet az FMC cég Aquacoat
ECD-30 mérkanéven forgalmaz) 2,5:1-5:1 ardny( ke-
verékét jo eredménnyel lehet alkalmazni kélium-klorid-
kristalyok bevonasara. A 0,3—-0,8 mm szemcseméretii
kristalyok esetén a megfeleld kioldodas eléréséhez azon-
ban t6bb mint 25% bevondanyag felhasznéldséra van
sziikség, ami a készitmény elSallitasat jelentGsen megne-
heziti és megdragitja.

A korszerli kovetelményeknek minden szempont-
bol megteleld kalium-klorid-tartalmi készitmények az
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irodalombol nem ismertek. A kalium-kloriddal végzett
terapids kezelés egyre szélesebb kori alkalmazisa tera-
pids szempontbol optimalis, gazdasagosan és a kornye-
zetet nem kdrositd modon elBallithatd kalium-klorid-
tartalmu nyujtott hatasu készitményeket igényel.

Talalmanyunk célkitizése az alabbi kovetelmények-
nek megfeleld kalium-klorid-tartalmti készitmény fej-
lesztése:

— a nagy alkalmaz6 dozis miatt magas hatéanyag-

tartalom és kis segédanyag (bevonat)-tartalom;

— az egyenletes hatéanyag vérkoncentrici6 tartos
biztositasa céljabol nyujtott hatas;

— a nyélkahartyat karosité gasztrointesztinalis mel-
lékhatésok csokkentése céljabdl multidozisu for-
ma és a gyomorbéltartalomban gyorsan eloszld
hidrofil feliiletii szemcsék kialakitasa;

— a bevonat mennyiségének csokkentése céljabol
kis fajlagos feliilet, tdomor szemcse és sima fe-
lilet.

A taldlméanyunk szerint kifejlesztend6 készitmény-
nek tovabba az aldbbi kovetelményeket kell kielégite-
nie:

— a készitmény szemcséi az el6allitas folyaman és

az alkalmazas soran ne tapadjanak 6ssze;

— a bevonand6 szemcsék szemcseméret-elosztasa
egyenletes legyen,

— a szemcsék kis porozitasuak legyenek;

— a bevonoszer ne tartalmazzon koérnyezetkarositd
(példaul klortartalmi) olddszereket.

A fenti célkitlizést a talalmanyunk szerinti készit-

mény ¢s eljaras segitségével oldjuk meg.

Talalmanyunk lényege, hogy az 500-1000 mg ka-
lium-klorid-hatéanyagot tartalmazo, szabéalyozott hat6-
anyag-felszabaduldsu, tabletta vagy keményzselatin kap-
szula alakjaban levé multidozisi gyogyszerkészitményt
ugynevezett ,pelletformulalds” és bevonas segitségével
allitjuk eld.

A jelen szabadalmi leirasban hasznalt ,,pellet” kifeje-
zésen olyan specialis granulatum értendd, amelyet né-
hany tized mm-t6] néhany mm-ig terjedé (altalaban
0,5-2,0 mm) szemcseméret, kis méretszoras, kozel
gomb alak, kisfelilletii érdesség és a préselményeket
megkozelitd szemcsetdomorség jellemez.

A talalmany targya tabletta vagy keményzselatin kap-
szula, amely legalabb 70 tomeg% kalium-kloridot,
10-25 témeg%, adott esetben natrium-karboxi-metil-cel-
luldzt tartalmazé mikrokristalyos cellulozt, 0,1-0,5 to-
meg% Osszetapadast gatlo anyagot és 0,1-5,0 tomeg%
hidrofobizald szert tartalmazo, kozel gomb alak(i szem-
cséket (pelleteket); e szemcsékre felvitt, 3—10 tomeg%
etil-akrilat-metil-metakrilat-kopolimert és/vagy ammo-
nium-metakrilat-kopolimert, hidrofobizald szert, talku-
mot és kivant esetben szinezéket tartalmazo bevonatot;
kivéant esetben a bevonatra felvitt kialium-kloridot, illetve
kivant esetben a fenti 6sszetételli bevonatlan kalium-klo-
rid-szemcséket és tovabbi segédanyagokat tartalmaz.

A taldlmany targya tovabba eljards gydgyaszati ké-
szitmény elGallitasara oly modon, hogy kdlium-kloridot
0,1-0,5 tomeg% Osszetapadast gatlo anyaggal és
10-25 tomeg%, adott esetben natrium-karboxi-metil-
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cellul6zt tartalmazo6 mikrokristalyos celluldzzal homoge-
nizalunk; a homogenizatumot kalium-klorid 15-20 t5-
meg%-os vizes oldatival, majd 0,5-5 tomeg%-ra higi-
tott vizes hidrofobizalo szerrel, végiil vizzel szemcsékké
(pelletekké) alakitjuk; a szemcséket szaritjuk; filmképz6
anyagként etil-akrilat-metil-metakrilat-kopolimer
€s/vagy ammoOnium-metakrilat-kopolimer vizes diszper-
zi6jat, hidrofobizalo szert, 5—35 tdmeg% kis szénatom-
szamu alkoholt, talkumot és kivant esetben szinezéket
tartalmazd bevoné folyadékkal bevonjuk; a bevont
szemcsék feliiletére kalium-kloridot visziink fel; kivant
esetben az ily modon bevont szemcséket kalium-klorid-
dal, illetve bevonatlan fenti dsszetételii kalium-klorid-
szemcsékkel és szokéasos segédanyagokkal vagy ezek-
b6l késziilt granulatumokkal sszekeverjiik és tablettava
préseljiik vagy keményzselatin kapszuldkba toltjiik.

Eljarasunk kiilondsen elényosen kiviteli alakja sze-
rint oly moddon jarunk el, hogy a kalium-kloridot
0,1-0,3 tomeg% kolloid szilicium-dioxiddal dsszekever-
juk; a keveréket 90%-ban 100 pm szemcsemeéretnél ki-
sebb szemcsékké Oroljikk; az Srleményt 10-25 tomeg%
mikrokristalyos cellulézzal homogenizaljuk; a homoge-
nizatumot el6bb 5-15 témeg% 20 tdmeg%-os vizes ka-
lium-klorid-oldattal, majd 0,3-0,7 tdmeg% 1,5-2,5 t5-
meg%-os vizes dimetil-polisziloxan-diszperziéval nedve-
sitjiik; kivant esetben vizet porlasztunk ra; a kapott szem-
cséket (pelleteket) szaritjuk; a 0,8—1,6 mm kozotti szem-
csenagysagu szemcséket elkiilonitjiik; a kapott pelleteket
4-6 tomeg% 35%-o0s vizes etil-akrilat-metil-metakrilat-
diszperziot, 5-35 tomeg% etil-alkoholt, 0,5-1,0 to-
meg% talkumot, 0,2-1,0 tdémeg% dimetil-polisziloxant
s 0,01-0,1 tomeg% szinezéket tartalmazo bevono folya-
dékkal bevonjuk; majd a bevont szemcsék feliiletére vi-
zes kélium-klorid-oldat felhasznaldsaval 0,5-2,0 to-
meg% kalium-kloridot visziink fel.

Taldlmanyunk értelmében Osszetapaddst gatld
anyagként ¢ célra szokasos anyagokat, példaul szili-
cium-dioxidot, talkumot, magnézium-sztearatot, elé-
nyosen szilicium-dioxidot alkalmazhatunk.

Hidrofobizalo szerként dimetil-polisziloxant, mag-
nézium-sztearatot, kalcium-sztearatot, hidrogénezett no-
vényi olajokat, eldnyosen dimetil-polisziloxant alkal-
mazhatunk.

Mikrokristalyos celluléz helyett néatrium-karboxi-
metil-cellulozt is tartalmazé mikrokristalyos cellulozt
is alkalmazhatunk.

A készitmény f6 tomegét (tobb mint 80%-at)
0,5-2,0 mm kozott szemeseméretd, a hatéanyag szabé-
lyozott leadasat biztositd bevonattal ellatott, kozel gomb
alaka kalium-klorid-pelletek alkotjak. A pelletekben a
kalium-klorid elemi szemcséinek mérete 90 témeg%-
ban 100 um-nél kisebb, a mikrokristalyos celluloz elemi
szemcséinek mérete 90 tomeg%-ban 50 pum-nél kisebb,
a kolloid szilicium-dioxid elemi szemcséinek mérete
1 um-nél kisebb, a dimetil-polisziloxan-folyadék (célsze-
riden vizes emulzid). A pelletek bevonata filmképzd
anyagként etil-akrilat-metil-metakrilat kopolimert
és/vagy ammonium-metakrildt-kopolimert, tovabbi se-
gédanyagként talkumot és hidrofobizalé szert, elénydsen
dimetil-polisziloxant tartalmaz.
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A készitmény a fentiek szerinti, a kalium-klorid ellen-
Grzott hatdanyag-leadéasat biztosité bevont pelletek mel-
lett, bevonattal el nem latott pelleteket, illetve egyéb, az
oralis gyogyszerkészitmények eléallitdsanal alkalmazha-
t6 segédanyagokat (példaul magnézium-sztearat, mikro-
kristalyos celluldz, stb.) is tartalmazhat, amelyek a pelle-
tek keményzselatin kapszulaba valo toltését, vagy tablet-
tazhatosagat segitik el6.

Az irodalom szerint a szervetlen soknal sokkal
kénnyebben plasztifikalhaté szerves molekulabol készi-
tett pelletek hatoanyag-tartalma az 50 tdmeg%-ot nem
haladja meg [lasd példaul Capes, C. E.: Particle Size
Enlargement, Elsevier Scientific Publ. Co., Amsterdam,
(1980); Ghebre-Sellasie, I.: Pharmaceutical Pelletization
Technology, Marcel Dekker In., N. Y. Basel, (1989.)}.
Fentiek alapjan meglepd az a taldlményunk szerinti felis-
merés, hogy a nemplasztikus viselkedési kalium-klorid-
bol 70 t6meg%-nal magasabb hatéanyag-tartalmi pelle-
tek 4llithatok eld.

Azt talaltuk, hogy minél finomabb szemcséjiiek a
pellettgyartas kiinduladsi anyagai, annal simébb fe-
lilletdi, tomorebb és egyenletesebb szemcseméret-elosz-
last pelletek allithatok eld. Ezért a kalium-klorid aprita-
séra van sziikség. Mivel a kalium-klorid csomosodasra
er6sen hajlamos, Orlés el6tt az 8rlés megkonnyitése, va-
lamint az 8r6lt szemcsék Gjabb nagymértékii dsszetapa-
dasanak megakadalyozasa céljabol dsszetapadast gatld
anyagot célszer(i hozzdadni. E célra el6nydsen kolloi-
dalis szemcseméret(i szilicium-dioxidot alkalmazha-
tunk (példaul Aerosil 200, gyarto cég: Degussa, Német-
orszag). A kolloid szilicium-dioxid mennyisége altala-
ban 0,1-0,5 tomeg%, elénydsen 0,1-0,2 tomeg%.

Az 8rolt kalium-kloridot ezutan alkalmas berende-
zésben szintén finom szemcseméretli mikrokristalyos
cellul6zzal homogenizaljuk. E célra példaul Avicel PH
105-t (FMC Corp.) alkalmazhatunk. A mikrokristalyos
cellulézt Gnmagédban vagy natrium-karboxi-metil-cellu-
16zzal képezett keverék (Avicel CL-611 vagy Avicel
RC-581) formajaban is hasznalhatjuk. A homogeniza-
last e célra szokdasos berendezésekben (példaul nagyse-
bességii gyurdgép vagy centrigélfluidizacids granulalo-
berendezés) végezhetjik el. A homogenizatumot ez-
utdn kalium-klorid tdmény, elénydsen 15-25 tdmeg%-
os, elénydsen 20 tomeg%-os oldataval megnedvesitjiik,
és utana hidrofobizalo szerrel tovabbnedvesitjiik. Hidro-
fobizald szerként elénydsen dimetil-polisziloxan emul-
zi6t, killonosen 0,5-5,0 tdmeg%-ra higitott dimetil-po-
lisziloxdn-emulziét (példaul Pharsil E 1049; Wacker
Chemie) alkalmazhatunk.

A pelletgyartas tovabbi szakaszaban tobbféleképpen
jarhatunk el. Az egyik eljaras szerint alkalmas berende-
zésben extrudaljuk, mésik berendezésben gdmbolyitjiik
(szferonizéljuk), majd egy harmadik berendezésben meg-
szaritjuk. Masik eljaras szerint a szemcseképzést és a sza-
ritast az eredeti berendezésben végezziik el. Alternativ
modon az eljarast az 1. berendezésben kezdjiik el, majd
a szaritas ¢l6tt a 2. berendezésre valtunk ét.

Ismeretes, hogy a pelletgyartas soran megfeleld ned-
vességi allapotot kell elérni, amikor a pelletek kialakula-
sa megkezdGdik, illetve a szemcseméret ndvekedése fo-
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lyik. MeglepS modon azt talaltuk, hogy a toémény ké-
lium-klorid-oldat alkalmazéasa esetén a plasztifikalhato
allapot (pelletformulilas) eléréséhez kevesebb folyadék-
ra van sziikség, mint tiszta viz alkalmazasa esetén, illet-
ve tomény kalium-klorid-oldat felhasznal4sakor kisebb
porozitasa és feliileti érdességii, tomorebb, nagyobb szi-
lardsagn pelletet nyeriink. Anélkiil, hogy taldlmanyun-
kat a fenti bonyolult jelenség magyarazatara korlatoz-
nank, feltehetGen az alabbi folyamat jatszodik le. Mivel
a kalium-klorid vizben nagymértékben oldddik, a pel-
letgyartas soran alkalmazott viz a kalium-klorid egy re-
szét feloldja. Ez az oldodasi folyamat nem kézben tart-
hato és a nedves szemcsehalmaz konzisztencidjanak el-
lendrizhetetlen id8beli valtozasaval jar. Telitett, vagy
kozel telitett kalium-klorid-oldattal végezve a szemcse-
halmaz nedvesitését, a pelletformulalas szempontjébol
alapvetSen fontosnak tekinthetd folyadék — szilard
anyag aranyt ilyen oldodasi folyamat nem befolyasolja.

Viz hasznélatakor a masik kedvezdtlen jelenség,
hogy a szarits sorén a feliiletre keriild, ellendrizhetetlen
ségli kristalyok maradnak vissza, amelyek egy része leko-
pik, poros terméket eredményez, ami a (késGbbiekben
részletezett) bevonat retardalod hatdsat eldnyteleniil befo-
lyasolja. A szemcse feliiletének simasagit, illetve a bevo-
nast kedvez6tleniil befolyasolo kristdlyok mennyisége a
kalium-klorid-oldat alkalmazasa esetén — a folyadék ki-
sebb mennyisége és nagyobb helyi koncentracidja miatt
— lényegesen kisebb. A tdmény, vagy kozel telitett ka-
lium-klorid-oldat formuldl6 folyadékként valé alkalma-
z4sdnak tovabbi, konnyen belathato elénye, hogy a ké-
lium-klorid-kristdlyok szaritas soran a pelletek porusai-
ban maradnak vissza és azokat részben kitdltik.

A pelletformulalas soran a novekedési €s gombolyo-
dési fazisban ugyanis a pelletkezdemények pérusait fo-
lyadék kell, hogy kitdltse (ez teszi lehet6vé a formu-
l4l4st). A folyadék a folyamat (t6mérodés, novekedés,
gombolyddés) kozben a részben a feliiletre keriil, de a
nyers (nedves) szemcsék porusaiban is benn marad, egé-
szen a sz4ritis — ami szilkségszert a tovabbi feldolgozas
szempontjabol — kezdetéig. A szaritds sordn az eltdvo-
zott olddszer helye porusként marad vissza a pelletben.

Kevesebb folyadékot és nem tiszta olddszert hasz-
nalva tomérebb, nagyobb kalium-klorid-tartalmi pelle-
teket nyeriink.

A taldlmanyunk szerinti eljarasnal olyan kalium-
klorid-oldatot alkalmazunk, amelynek a koncentré-
cioja a szobah6mérséklethez tartozo telitési koncentra-
cidhoz [34,0 g kalium-klorid oldodik 100 g vizben
20 °C-on, ami 25,37 tomeg% oldatkoncentracionak fe-
lel meg (Analitikai zsebkonyv, Miszaki Konyvkiado,
Bp., (1971)] kozeli érték. A koncentracié azonban a
miiszaki problémak (példaul forrasztdfej eltomddese)
elkeriilése céljabol a fenti értéknél valamivel alacso-
nyabb. A taladlmanyunk szerinti eljardsnal elénydsen
kériilbeliil 15-20 tomeg%-os vizes kalium-klorid-olda-
tot alkalmazhatunk.

Taldlmanyunk tovabbi alapja az a felismerés, hogy
a szilikonemulzionak a képz4dott pelletek egyenletes
szemcseméret-eloszlasanak kialakulasaban és a kivant
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szemcseméretii termékfrakcié mennyiségének ndvelésé-
ben fontos szerepe van.

Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy a pelletezés leg-
kritikusabb, a szemcseméret-novekedés sokszor robba-
nasszerlien bekovetkezd fazisaban szilikonemulzio be-
porlasztasival — hidrofobizalds — a folyamat lelassitha-
t6, a kézbentarthat6sig novelhetd, a szemcseméret-elosz-
tas szordsa csokkenthetd és kiilonosen a termékfrakcio
mennyisége jelentdsen novelhetd.

A szilikon-emulzi6é alkalmazasanak a fentebb leir-
takhoz képest masodlagos, de nem elhanyagolhat6 el6-
nye, hogy — mivel er8sebben hidrofobba teszi a szem-
csefeliilet — csokkenti a szemcsék falra valo feltapada-
sanak hajlamat, simitja a szemcsék feliiletét, és a késGb-
biekben segiti a bevonat megtapadasat.

A pellet szaritasat és méret szerinti frakcionalasat
az irodalombol ismert modszerekkel végezziik el.

A taldlmanyunk szerinti eljaras kovetkez6 1épésé-
ben a pellet szemcséket bevonjuk. A bevondsi 1épéssel
biztositjuk az elérni kivant lassi hatéanyag-felszaba-
dulasi kinetikat.

A bevonas egyik modja szerint j6l 0ld6d6 sok hato-
anyag-felszabadulasi sebességét valamilyen lipofil (hid-
roféb) bevonattal — amely lehet természetes, félszin-
tetikus, vagy szintetikus zsir, keményitett ndvényi olaj,
viasz, viaszszarmazék stb. — lassitjak le.

Az ilyen eljarast példaul Ggy végzik el,hogy a szervet-
len s6 és a szilard zsiradék keverékét a zsiradék olvadés-
pontja folé melegitik, az olvadékban a s6t homogénen el--
oszlatjak, a rendszert lehiitik és granulaljak (példaul a
1 948 019 lajstromszami Német Szovetségi K oztarsasag
szabadalom). Egy masik eljaras szerint a zsiradékot vala-
milyen olddszerben (példaul a kloroform, szén-tetraklo-
rid) feloldjak és raporlasztjak a szemcsére (példaul a
HU 191 102B lajstromszami magyar szabadalom).

A bevonas tovabbi ismert modja szerint valamilyen
polimer filmet hoznak létre a szemcse feliiletén és ezal-
tal érik el a hatdanyag lassabb felszabadulasat. A felsza-
badulasi sebességet a hatéanyagnak a filmen keresztiili
diffizios sebessége hatdrozza meg.

A bevonatot létrehozhatjak ugy, hogy a polimert
szerves oldészerben, vagy oldbszerek keverékében fel-
oldjék és raporlasztjak a szemcsék feliiletére. Ilyenkor
az oldott allapoty, lanc alakd polimer részecskék laza
gombolyag szerkezetlick és a film beszdraddsa soran
egymashoz tapadva egy jo felileti fedettséget biztosito,
egyenletes, tomor, jol zard bevonatot képeznek.

Ma mir — a kdrnyezetvédelmi megfontolasok el6tér-
be keriilése miatt — az ilyen, Ggynevezett oldoszeres be-
vonas mellett fokozott térekvés van az Ggynevezett disz-
perzios bevonoé rendszerek hasznalatdra, ezért a gyartok
a jol ismert és bevalt polimer filmképzd rendszereiket vi-
zes diszperzids formdaban is kifejlesztették. A tendencia a
diszperziés bevondanyagok alkalmazisara egyértelmi
és a bevono diszperziok mindsége is folyamatosan javul.
A diszperzidkban a polimer részecskék latex golyocskak
formajaban vannak és a bevonas soran ezen golyocskak-
nal kell 6sszekapcsolddni. Konnyen beldthatd, hogy az
ilyen bevonat kevésbé tomor és ezért elméleti okokbol is
mindig igaz marad, hogy a diszperzios forméju bevond
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folyadékokbol tobbet kell felhasznalni mint a megfeleld
oldészeres formaban azonos retardalé hatas eléréséhez,
valamint nagyobb a veszélye tovdbba az ugynevezett
,harancshéj” szerkezetli bevonatok kialakulasanak. Az
elmondottak részletes kifejtését lasd példaul a Cole, G.,
Hogan, J., Aulton, M., Pharmaceutical Coating Tech-
nology ¢. miiben.

Talalméanyunk tovabbi alapja az a felismerés, hogy
megfeleld dsszetételii bevond folyadék alkalmazdsaval
a fenti két rendszer elényei egyesitheték.

Taldlményunk fent emlitett jellemzd ismérve sze-
rint etil-akrilat-metil-metakrilat-kopolimer és/vagy am-
moénium-metakrilat-kopolimer kereskedelmi forgalom-
ban beszerezhetd, szokdsos gyogyszeripari segédanya-
gokat (talkum, dimetil-polisziloxan, adott esetben szine-
zékek, stb.) tartalmazé vizes diszperzidjahoz 5-35 to-
meg% mennyiségben kis szénatomszamu alkoholt keve-
riink. Kis szénatomszam alkoholként 1-3 szénatomos
egyenes- vagy eldgazé lanch alkoholokat, eldnydsen
etil-alkoholt, izopropil-alkoholt vagy etil-alkoholt és
izopropil-alkohol elegyét alkalmazhatjuk. Azt taldltuk,
hogy ezaltal a bevoné diszperzi viselkedését kedvezd
modon megvaltoztatjuk. Ez a felismerés annal is megle-
pSbb, mivel a gyarté cégek szerves oldoszereknek disz-
perzids bevond anyagokhoz torténd hozzékeverését a
polimer kicsapoddsanak veszélye miatt tiltjak. A talal-
manyunk szerinti eljarasnal hasznalt speciélis viz-alko-
hol arany esetében ugyanis a polimer kicsapddasa a fel-
hasznalas soran egyaltalan nem kovetkezik be, az elj-
ras sordn tulnyomorészt vizet parologtatunk el, ugyan-
akkor a bevonat kialakuldsa és a szaraz bevonat min3sé-
ge, valamint mennyisége a tiszta olddszeres eljarassal
készitett bevonatéhoz hasonlé.

A taldlméanyunk szerinti eljarasnal felhasznalt {3 film-
képz6 komponens valamely e célra hasznlatos etil-ak-
rilat-metakrilat-kopolimer és/vagy ammonium-metakri-
lat-kopolimer. Kiilondsen elénydsen alkalmazhatjuk a
Rohm Pharma cég altal gyartott, EudragitR néven forga-
lomba hozott termékeket. Eldnydsen hasznalhatjuk a
gyarto6 cégnek az alabbi harom forméban forgalomba ho-
zott termékeit: szdraz por vagy granula; izopropil-alko-
hollal vagy izopropil-alkohol és aceton keverékével képe-
zett oldat; vagy vizes diszperzio.

Talalméanyunk célkitlizése, hogy a szerves oldosze-
res bevonattal nyert vagy azt megkozelité nyujtott hato-
anyag-kioldodast vizes diszperzios bevonészer alkalma-
zésaval elérjikk. A fenti célkitlizést oly médon oldjuk
meg, hogy a vizes polimer diszperziohoz 535 témeg%
mennyiségben kis szénatomszami alkoholt, elénydsen
etil-alkoholt és/vagy izopropil-alkoholt keveriink.

A viszonylag kis mennyiségd etil-alkohol, illetve
izopropil-alkohol hatdsara a polimer mintegy atmeneti
allapotot képez a diszperzids és a szerves oldoszeres
rendszer kozott. Megjelenése tovabbra is olyan, mint a
diszperzi6é (fehér, tejszerii) azonban viselkedése koze-
lit az old6szeres rendszerhez, mivel az etil-alkohol, illet-
ve izopropil-alkohol részben oldja a latex micellék fe-
liiletén 1év6 polimer részecskéket, ezaltal megkdnnyiti
azok Osszeolvadésat, amikor a bevonand6 szemcse fe-
lilletén egymassal érintkeznek.
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Ezen tilmenden az etil-alkoholnak, illetve izopro-
pil-alkoholnak két tovabbi fontos szerepe is van: egy-
részt megkonnyiti a bevonatban hasznalt, rosszul nedve-
sitd porok (talkum, szilicium-dioxid) szuszpendaldsat,
ami kozismerten sok technikai problémat okoz a szusz-
penzids/diszperzios bevond rendszerek elkészitésénél,
masrészt javitja a diszperzié porlaszthatésagat (aprobb
cseppek keletkeznek, ezért a bevonat egyenletesebb),
mivel csokkenti a vizes rendszer feliileti fesziiltségét.

A taldlmanyunk szerint eldallitott pelletek (szem-
csek) igen eldnyds tulajdonsagokkal rendelkeznek. A pel-
letek porozitasa kicsi, tomorek, feliiletiik egyenletes és
sima, a szemcsék viszonylag hidrofobok, méreteloszlas-
tartomanyuk egyenletes, fajlagos feliiletiik a kristalyoké-
nal lényegesen kedvezGbb és bevonatuk a fentiekben
részletezett elényos tulajdonsagokat mutatja. Ezért hoz-
zévetSlegesen azonos mennyiségii bevonat (illetve po-
limer film) esetében a taldlmanyunk szerint eléallitott ter-
mékbol a kioldodott hatdanyag mennyisége szignifikans
mértékben alacsonyabb az ismert termékbdl kioldodott
kalium-klorid mennyiségénél. Az 6sszehasonlito kisérlet
eredményeit az 1. tdblazatban hasonlitjuk Ossze. Refe-
rens anyagként a R6hm Pharma cég INFO 2.4 szamu
prospektusanak 3. szdmu abréjan feltiintetett adatoknak
tekintjitk.

1. tablazat
Kalium-klorid-hatéanyag felszabadulasa
Polimer Hato6anyag felszabadulas (%)
(tomeg%)
Talal- many szerintt Referens anyag
termék
2 6ra 4 6ra 2 6ra 4 6ra
5 36 81 94 100
5,5 32 75
24 65 85 99
7 75 96
8 67 93

A fenti tablazatbol lathatd, hogy a taldlmanyunk
szerinti készitménybd! koriilbelil 2 éra alatt kioldodott
hatéanyag mennyisége a referenciatermékbdl kioldo-
dott kéalium-klorid mennyiségének csupan koriilbeliil
25-40%-a.

A talalmany szerinti diszperzis-oldoszeres bevond
kompozicidénak a készitmény stabilitdsa szempontjabol
nagy jelentdségli és meglepd el6nye, hogy a szemcsék
feliiletén kialakitott film a bevonas miivelete utin gyor-
san, néhény nap alatt eléri végsd, a készitmény megter-
vezésekor megkivant tulajdonsagat, anélkiil, hogy vala-
milyen utdkezelést (példaul hén tartas) kellene alkal-
mazni. Ez egyben azt jelenti, hogy a bevonat nem ,,6reg-
szik”, a készitmény kioldodasi profilja a gyartas utin —
jelen ismereteink szerint — legalabb 3 évig id6ben nem
valtozik.

Nagyon fontos feladat a szemcsék Osszetapadasa-
nak meggatlasa, egyrészt a gyartas sordn, masrészt a
gyomorban, amelyet taldlmanyunk szerint Ogy ériink
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el, hogy a bevont szemcsék feliiletére kalium-kloridot
visziink fel, célszertien tdmény kalium-klorid-oldat por-
lasztasaval. fgy meggitoljuk a polimerrel bevont szem-
csék Osszetapadasat (az Osszeragadasi tendencia az al-
kalmazott talkum és szilicium-dioxid ellenére is jelen-
t6s mérték(), masrészt elérjiik, hogy a bevont szemcsék
feliilete hidrofillé valik, ezéltal vizes kézegben — igy
példaul gyomorban — j6l nedvesednek és nem ragad-
nak egymashoz. A szemcsefeliiletre felvitt kalium-klo-
rid mennyisége a teljes hatéanyag-tartalom 0,5-5,0%-
a, amely a kioldodasi sebességet ezaltal lényegesen
nem befolyésolja.

A szakirodalomban leirtak, hogy ilyen célra feliilet-
aktiv anyagokat alkalmaznak, melyeknek azonban
egy¢b, esetleges nem kivanatos hatasai is lehetnek (a
hatéanyag-kioldddas és -felszivodas befolyasolasa,
esetleges izproblémak, habképz8dés a gyomorban,
sth.). A talalmanyunk szerinti eljards esetén, mivel a
szemcsék feliiletére felvitt anyag megegyezik a hato-
anyaggal, mennyisége azonban a teljes hatbanyag-
mennyiséghez képest elenyészd, semmilyen kedvezdt-
len hatéssal nem kell szamolni.

A taldlmany szerinti megoldas tehat alapvetden eltér
mind a HU 194 495B lajstromszamt magyar szabadalom-
ban leirtaktol, amelyben a vizoldhat6 anyagot a szemcse
(ott tablettamag) bevonatéba épitik bele, a kioldodasi se-
besség befolyasolasa céljabol (poérusos bevonat kialakita-
sa), mind az US 4 259 315 lajstromszami USA szabada-
lomtol, amelyben feliiletaktiv anyagot alkalmaznak az
Osszetapadas meggatlasara.

Mivel a taldlméanyunk szerinti eljaras szerint az 6ssze-
tapadast a hatdanyag leirt méodon torténd alkalmazasaval
oldjuk meg, a pelletek hatéanyag-tartalma tovabb novek-
szik.

Talalmanyunk nem csupan egy adott tipusu kioldoda-
si profillal jellemezhetd kalium-klorid-készitmény elBalli-
tasara vonatkozik, hanem ezen tilmenden mod van a kiol-
dédasi profilnak a formulalési eljaras barmely pontjan tor-
nd befolyéasolasara.

Talalmanyunk kiilonésen elényds kiviteli alakja
szerint a bevont kéalium-klorid-pelleteket a tovabbi
feldolgozas (kapszulazas, tablettazas) el6tt kivant
ardnyban kalium-klorid-tartalmi bevonatlan szem-
csékkel keverjitk. Ezaltal killonb6z8 hatéanyag-
felszabadulasi sebességgel rendelkezé gyogyszerké-
szitmények igen egyszerl és kényelmes eldallitasara
nyilik lehetség, akar adott tipust, példaul nullad-
vagy elsGrendii hatdéanyag-felszabaduldsi kinetikaju
készitmények elballitasara.

Az alabbiakban a taldlmany szerinti ellendrzott
hatéanyag-felszabadulasu pellet-alapt kalium-klorid-ké-
szitmények elGallitasanak tovabbi részleteit ismertetjikk
anélkiil, hogy az oltalmi kort ezekre a példakra korlatoz-
nank.

1. példa

(Kapszulaba t6ltott bevont és bevonatlan pelletet tar-
talmaz6 készitmény, a pellet elGallitdsa és bevonasa
laboratériumi méretd centrifugalfluidizacios granulalo-
berendezésben torténik).
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Nyersanyag-elGkészités :

14,97 g gyogyszeripari mindségli kalium-kloridot
féliizemi méreti gyogyszeripari drvényaramu granulalo-
berendezésben (példaul Lodige FMS0.1z tipus) 5 percig
elGapritunk, 0,03 kg Aerosil 200-at adunk hozza, majd
10 percig homogenizéljuk. Ezutin verScsapos malommal
(példaul Alpine 160Z tipus) 90 tomeg%-ban 100 pum ala
apritjuk. Erre az anyagra a tovabbiakban mint ,kalium-
klorid-el6keverék” hivatkozunk.

Pelletformuldlas :

255 g a fenti leirt modon elkészitett kalium-klorid-
elokeveréket 45 g Avicel PH 105-tel homogenizalunk,
laboratériumi méretd centrifugalfluidizaciés granulalo-
ban 150 g, 20 tomeg% koncentraci6ju kalium-klorid-ol-
dattal, majd 50 g, desztillalt vizzel 2 tdmeg%-ra higitott
szilikonemulzioval (E2 tipus, 35% szamu a. tart., gyar-
to: Wacker Chemie), végiil korilbelil 35 g desztillalt
vizzel granuldlunk és pelletszemcsékké formélunk.
A nedves szemcséket ugyanebben a berendezésben meg-
szaritjuk, majd a terméket 0,8 és 1,6 mm-es szitan szital-
juk. A pelletgyartas terméke koriilbelil 150-200 g,
0,8-1,6 mm kozotti szemcse (tovabbiakban ,,pel-
letmag”), ezért a pelletgyartast legalabb 3-szor megismé-
teljik. A bevonashoz csak a pelletmagfrakciot
(0,8-1,6 mm kozotti szemcséket) hasznaljuk fel.

Pelletbevonds :

400 g pelletmagot laboratoriumi méreti centr-
ifugélfluidizacids granulaloban 180 g bevoné diszper-
zioval a szakirodalombdl ismert modon bevonunk.
A bevono diszperzidt az alabbiak szerint allitjuk el§:

38,214 g desztillalt vizben feloldunk 0,036 g szinezé-
ket (példaul Ariavit indigocarmine-t), hozzaadunk
18,000 g 96%-os etil-alkoholt, elkeveriink benne 3,204 g
talkumot, hozzaadunk tovabbi 42,375 g desztillalt vizet,
6,171 g 35%-os szilikonemulziét, 72,000 g 30%-o0s Eud-
ragit NE 30 D diszperziot.

A polimer diszperzio felvitele utdn a bevont szemcsék
lium-klorid-oldatot.

A bevont pellet kioldodasi eredményei :

(Vizsgalati modszer: 900 ml 37 °C-os desztillalt
vizben 750 mg bevont pellet, USP-nek megfeleld ki-
oldédasivizsgald berendezés forgd kosarral, klorid-
meghatarozas ezilist-nitratos titralassal, potenciometri-
kus végpontjelzéssel). 1 ora: 11%, 2 ora: 27%, 4 oOra:
52%, 6 ora: 72%, 8 ora: 85%.

Pellethomogenizalds :

A kivant kioldodasi sebesség eléréséhez 82:18 tomeg-
aranyban homogenizélunk bevont pelletet és pelletmagot,
majd a homogenizatumbol 750 mg-os adagokat kapszula-
ba toltiink.

Kioldodasi eredmények :

(Vizsgalati mddszer: lasd mint fenti, csak 1-1 kap-
szulat vizsgalunk).

1 6ra: 30%, 2 6ra: 43%, 4 6ra: 64%, 6 Ora: 79%,
8 o6ra: 89%, 10 6ra: 95%.

2. példa
(Kapszulaba t6ltétt bevont és bevonatlan pelletet tar-
talmazo készitmény, a pellet eldallitasa €s bevonasa fél-
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iizemi méreti centrifugalfluidizacios granulaloberende-
zésben torténik).

Nyersanyag-elckészités :

A kalium-klorid-el6keveréket az 1. példdban leirtak
szerint készitjik el.

Pelletformulalas :

7703,9 g kalium-klorid-el8keveréket 1359,5 g Avi-
cel PH 105-tel homogenizalunk, féliizemi méretd centri-
fugélfluidizacios granulaloban (Glatt GPCG 5 tipus)
4531,8 g 20 tdmeg% koncentracidju kalium-klorid-oldat-
tal, majd 1510,5 g, desztillalt vizzel 2 tomeg%-ra higitott
szilikonemulziéval (E2 tipus, 35% szdmu a. tart., gyar-
t6: Wacker Chemie), végiil 266—925 g desztillalt vizzel
granuldlunk és pelletszemcsékké formalunk. A nedves
szemcséket ugyanebben a berendezésben megszaritjuk,
majd a terméket 0,8 és 1,6 mm-es szitin megszitaljuk.
A pelletgyartas terméke kortilbeliil 67 kg.

0,8—1,6 mm kozétti szemcse (ezt a tovabbiakban pel-
letmagnak nevezziik), ezért a pelletgyartast legalabb 2-
szer megismételjilk. A bevonashoz csak a pelletmagfrak-
ciét (0,8—1,6 mm kozotti szemeséket) hasznaljunk fel.

Pelletbevonas :

10 kg pelletmagot féliizemi méretii centrifugalfluidi-
z4cids granulaloban (példaul Glatt GPCG 5 tipus)
4887 g bevoné diszperzioval a szakirodalombol ismert
moédon bevonunk. A bevoné diszperziét az alabbiak sze-
rint &llitjuk el: 500 g desztillalt vizben feloldunk 1 g szi-
nezéket (példaul Ariavit indigocarmine-t), hozzdadunk
488,69 g, 96%-os etil-alkoholt, elkeveriink benne
86,99 g talkumot, hozzdadunk tovabbi 1000 g desztillalt
vizet, 167,55 g 35%-o0s szilikonemulziot, 1954,75 g,
30%-o0s Eudragit NE 30 D diszperziot és kiegészitjiik
4887 g-ra desztillalt vizzel.

A polimer diszperzio felvitele utan a bevont szem-
csék felilletére felvisziink 955 g 20 témeg% koncentra-
ci6ju kalium-klorid-oldatot.

A bevont pellet kioldodasi eredményei :

(Vizsgélati modszer: lasd az 1. példaban)

1 ora: 1%, 2 o6ra: 4%, 4 6ra: 31%, 6 6ra: 50%,
8 ora: 68%.

Pellethomogenizdlas :

A kivant kiold6dasi sebesség eléréséhez 80:20 témeg-
ardnyban homogenizalunk bevont pelletet és pelletmagot,
majd a homogenizatumbol 750 mg-os adagokat kapszula-
ba toltiink.

A pellethomogenizatum kioldoddsi eredményei:

(Vizsgalati modszer: lasd az 1. példaban).

1 ora: 20%, 2 ora: 25%, 4 6ra: 43%, 6 Ora: 58%,
8 ora: 71%, 10 ora: 81%.

3. példa

(Kapszuldba toltott bevont és bevonatlan pelletet
tartalmazé készitmény, a pellet elGallitasa és bevona-
sa lizemi méretd centrifugalfluidizicidés granulalé-
berendezésben torténik).

Nyersanyag-el6készités :

174,65 kg gydgyszeripari mindségi kalium-kloridot
lizemi méretd gyogyszeripari orvényarami granulalobe-
rendezésben (példaul Diosna A400 tipus) 5 percig elGap-
ritunk, 0,35 kg. Aerosil 200-at adunk hozza, majd 10 per-
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cig homogenizaljuk. Ezutan verdcsapos malommal
(Alpine tipus) 90%-ban 100 um ald apritjuk. Erre az
anyagra a tovabbiakban ,kalium-klorid-el8keverék” né-
ven hivatkozunk.

Pelletformulalas :

85 kg kalium-klorid-el6keveréket 15 kg Avicel PH
105-tel homogenizalunk, lizemi méretl centrifugalfluidi-
zacids granuldloban (példaul Glatt GPCG 200 tipus)
tal, majd 16,6 kg, 2 tomeg%-ra higitott Pharsil E
1049 szilikonemulzioval, végiil koriilbeliil 10 kg desztil-
lalt vizzel granuldlunk és pellet szemcsékké formaljuk.
A nedves szemcséket ugyanebben a berendezésben meg-
szaritjuk, majd a terméket 0,8 és 1,6 mm-es szitan meg-
szitaljuk. A pelletgyartas terméke koriilbeliil 60—70 kg
0,8-1,6 mm kozotti szemcse (a tovabbiakban ,pellet-
mag’) ezért a pelletgyartast legalabb 3-szor megismétel-
jik. A Dbevonashoz csak a pelletmagfrakciot
(0,8—1,6 mm kozotti szemeséket) hasznaljuk fel.

Pelletbevonas :

175 kg pelletmagot iizemi méretd centrifugalfluidiza-
ciés granuldloban (példaul Glatt GPCG 200 tipus)
105 kg bevoné diszperzioval a szakirodalombdl ismert
modon bevonunk. A bevono diszperziot az alabbiak sze-
rint allitjuk el : 36 kg desztillalt vizben feloldunk 20,8 g
szinezéket (példaul Ariavit indigocarmine-t), hoz-
zaadunk 10,27 kg, 96%-os etil-alkoholt, elkeveriink ben-
ne 1,84 kg talkumot, hozzaadunk 3,18 kg, 39%-os szi-
likonemulzi6t tovabbi 2 kg desztillalt vizet, 41,38 kg,
30%-os Eudragit NE 30 D diszperziot és kiegészitjiik
105 kg-ra desztillalt vizzel.

A polimer diszperzié felvitele utdn a bevont szem-
lium-klorid-oldatot visziink fel.

A bevont pellet kioldodasi eredményei :

(Vizsgalati moédszer: 1asd az 1. példaban)

1 6ra: 2%, 2 ora: 24%, 4 6ra: 65%, 6 ora: 84%.

Pellethomogenizalas :

A kivant kioldodasi sebesség eléréséhez 87:13 to-
megardnyban homogenizalunk bevont pelletet és pel-
letmagot, majd a homogenizatumbdl 750 mg-os adago-
kat kapszulaba toltiink.

A pellet homogenizatum kioldodasi eredményei.:

(Vizsgalati modszer: lasd az 1. példaban).

1 6ra: 18%, 2 6ra: 35%, 4 ora: 67%, 6 ora: 86%,
8 ora: 94%.

4. példa

(Kapszuldba toltott bevont pelletet tartalmazo ké-
szitmény, a pellet eldallitasa laboratdriumi méretd ext-
ruderrel és szferonizaloval, megszaritasa laborato-
riumi méretid fluidizicids granuldlé- és szaritd beren-
dezésben, bevonasa laboratériumi méretli bevono iist-
ben torténik).

Nyersanyag-eldkészités :

A kalium-klorid-el6keveréket az 1. példaban leirtak
szerint készitjiik el.

Pelletformulalas :

11,12 kg kéalium-klorid-elékeverékhez 1,20 kg Avicel
PH 105-t és 0,60 kg Avicel CL 611-t homogenizalunk
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gyoOgyszeripari 6rvényaramu granulaloberendezésben
(példaul Lodige FM50. Iz tipus), majd 2,40 kg 20 t5-
meg% koncentracioji kalium-klorid-oldattal és 0,54 kg
desztillalt vizzel 3,5 tomeg%-ra higitott szilikon-
emulzioval (E2 tipus, gyart6 cég Wacker Chemie) tobb
részletben nedvesitjiik és gyarjuk. A nedves masszat csi-
gas adagolo segitségével féliizemi méretii, bels§ gérgds
palastextruderbe adagoljuk (példéul Schiiter PP85 tipusi)
¢s extrudaljuk.

A extrudalt szilakbol 2 kg-ot 300 mm Atmérdjh
féliizemi méretli szferonizaloba (példaul Schliiter
RM300 tipus, recézett tarcsa) tesziink és koriilbeliil
800 V/min fordulatszammal kigémboélyitjiik. A gomb ala-
ki részecskékbdl egyszerre 4000 g-t laboratoriumi mére-
tl fluidizacios granuldld- és szaritd berendezésben meg-
szaritunk, a szaraz termékbdl kézi szita segitségével elva-
lasztjuk az 1,2—1,6 mm-es frakcidt és ezt hasznéljuk fel a
bevonashoz.

Pelletbevonds :

1800 g pelletmagot laboratériumi méretd bevond
iistben 1670 g bevond diszperzioval a szakirodalom-
bol ismert médon bevonunk. A bevono diszperzidt az
alabbiak szerint allitjuk el8:

520,5 g desztillalt vizben feloldunk 0,333 g szinezé-
ket (példaul Ariavit indigocarmine-t), hozzdadunk 7,26 g
SE 2 tipust szilikonemulziét, 20,04 g Cirtoflex 2-t. Ossze-
keveriink 1,67 g Aerosil 972-t és 103,54 g mikronizalt tal-
kumot, hozzdadunk 150,0 g 96%-os etil-alkoholt, majd az
el6z6 oldathoz adjuk tovabbi 98,657 g desztillalt vizzel
egyltt. A kész, homogén oldathoz adunk 601,20 g
Eudragit RS30D, majd 66,80 g Eudragit RL30D diszper-
ziot és tovabbi 100 g desztillalt vizet.

A bevont pelletb6l 750 mg-os adagokat kapszuldba
toltiink.

A kapszulazott bevont pellet kioldoddsi eredményei :

(Vizsgalati modszer: lasd az 1. példaban).

1 6ra: 22%, 2 6ra: 43%, 4 6ra: 71%, 6 6ra: 92%.

5. példa

(Kapszuléba t5ltott bevont pelletet tartalmazoé ké-
szitmény, a pellet elallitisa laboratoriumi méretd
»high-speed”-mixerrel, bevonasa laboratériumi mére-
tii centrifugalfluidizacios granuldloberendezésben
torténik).

Nyersanyag eldkészitése :

A kalium-klorid-el6keveréket az 1. példaban leir-
tak szerint készitjiik el.

Pelletformuldlas :

913,25 g kalium-klorid-el6keveréket 150 g Avicel PH
105-tel homogenizalunk laboratériumi méretli gyogyszer-
ipari high-speed-mixer-ben (példaul Zanchetta Roto-
rid-oldattal, majd 76,75 g, 4,34 tomeg% higitott szi-
likonemulzidval, végiil koriilbeliil 40 g desztillalt vizzel
granulalunk és pellet szemcsékké formalunk. A nedves
szemcséket ugyanebben a berendezésben megszaritjuk,
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majd a terméket 0,8 és 1,6 mm-es szitén szitaljuk. A pel-
letgyartas terméke koriilbeliil 600 g 0,8—1,6 mm kozotti
szemcse (ezt a tovabbiakban ,,pelletmag”-nak nevezziik).
A bevonashoz csak a pelletmagfrakciot (0,8—1,6 mm ko-
z6tti szemcséket) hasznaljuk fel.

Pelletbevonas :

400 g pelletmag bevonasa az 1. példaban leirtak sze-
rint torténik. A bevont pelletbdl 750 mg-os adagokat
kapszulaba toltiink.

6. példa

(Bevont pelletet tartalmazo tablettakészitmény, a
pellet eldallitasa laboratoriumi méretli extruderrel és
szferonizaloval, megszaritasa laboratoriumi méreti flui-
dizacids granulalo- és szaritd berendezésben, bevonasa
laboratériumi méretd bevono listben torténik).

Nyersanyag elbkészités :

A kalium-klorid-el8keveréket az 1. példaban leirtak
szerint készitjiik el.

Pelletformulalas :

12,75 kg kalium-klorid-elkeverékhez 1,50 kg Avi-
cel PH 105-t és 0,75 kg Avicel CL 611-t homogeniza-
lunk gydgyszeripari Orvénydrami granulaloberen-
dezésben (példaul Lodige FM50.1z tipus), majd 2,75 kg,
0,63 kg desztillalt vizzel 3,5 tomeg%-ra higitott szilikon-
emulzi6val tdbb részletben nedvesitjiik és gyarjuk. A ned-
ves masszat csigas adagolo segitségével féliizemi mére-
t, belsé gorgds palastextruderbe adagoljuk (példaul
Schliiter PP8S tipusu) és extrudaljuk. Az extrudalt szalak-
b6l 2 kg-ot 300 mm atmérdji féliizemi méreti
szferonizaléba (példaul schliiter RM300 tipus, recézett
tarcsa) tesziink és koriilbeliil 800 I/min fordulatszimmal
kigombolyitjik. A gédmb alaki részecskékbdl egyszerre
4000 g-t laboratoriumi méreti fluidizacios granulalo- és
szaritd berendezésben megszaritunk, a szaraz termékbdl
kézi szita segitségével elvalasztjuk az 1,2—-1,6 mm-es
frakciot és ezt hasznaljuk fel a bevonashoz.

Pelletbevonas :

1850 g pelletmagot laboratériumi méret@ fluidiza-
ci6s granulald-, szaritd- és bevono berendezésben
1670 g bevond diszperzidéval a szakirodalombdl is-
mert médon bevonunk. A bevoné diszperzidt az alab-
biak szerint allitjuk el: 520,5 g desztillalt vizben fel-
oldunk 0,333 g szinezéket (példaul Ariavit
indigocarmine-t), hozzdadunk 14,52 g SE 2 tipust szi-
likonemulziét. Osszekeveriink 1,67 g Aerosil 972-t és
103,54 g mikronizalt talkumot, hozzdadunk 150,0 g
96%-os etil-alkoholt, majd az el6z6 oldathoz adjuk to-
vabbi 111,437 g desztillalt vizzel egyiitt. A kész, ho-
mogén oldathoz adunk 668,00 g Eudragit NE 30D
diszperziot és tovabbi 100 g desztillalt vizet.

Pellethomogenizalds tablettdzds :

70:30 témegaranyban homogenizalunk bevont pel-
letet és Avicel PH 102-t és a homogenizatumbdl
15 mm atmérdjd, 1,3 g tomegii tablettdkat préseliink.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Tabletta vagy keményzselatin kapszula, amely leg-
alabb 70 tomeg% kalium-kloridot, 10-25 tomeg%,
adott esetben nétrium-karboxi-metil-cellulozt tartalma-
z6 mikrokristalyos cellulozt, 0,1-0,5 tomeg% Gsszetapa-
dast gétlo anyagot és 0,1-5,0 tdmeg% hidrofobizald
szert tartalmaz6, kozel gomb alaku szemcséket (pellete-
ket); e szemcsékre felvitt, 3-10 tomeg% etil-akrilat-me-
til-metakrilat-kopolimert és/vagy ammonium-metakri-
lat-kopolimert, hidrofobizalé szert, talkumot és kivant
esetben szinezéket tartalmazo6 bevonatot; kivant esetben
a bevonatra felvitt kalium-kloridot, illetve kivant eset-
ben a fenti Osszetételd bevonatlan kalium-klorid-szem-
cséket €s tovabbi segédanyagokat tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy Osszetapadast gatlé anyagként kolloid szili-
cium-dioxidot tartalmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy hidrofobizalé szerként dimetil-poliszilo-
xant tartalmaz.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készit-
meény, azzal jellemezve, hogy a bevont szemcsék a po-
liakrilat bevonat felett a készitmény Ossztomegére vo-
natkoztatva 0,5-5,0 témeg% kalium-kloridot tartal-
maznak.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, azzal jellemezve, hogy a bevonatlan és bevont
szemcsék 75-86,3 tomeg%  kalium-kloridot,
13,5-24,8 tdmeg% mikrokristalyos cellulézt, 0,1-0,5 t6-
meg% kolloid szilicium-dioxidot és 0,1-5,0 tomeg%
dimetil-polisziloxant tartalmaznak.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, azzal jellemezve, hogy a bevonat 2—10 témeg%
etil-akrilat-metil-metakrilat-kopolimert, 0,2-2,0 to-
meg% talkumot és 0,1-5,0 tomeg% dimetil-poliszi-
loxéant tartalmaz.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készit-
meény, azzal jellemezve, hogy a szemcsék Ossztomegére
vonatkoztatva 2,313 tomeg% bevonatot tartalmaz.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, azzal jellemezve, hogy 0,5-2,0 mm szemcsemé-
retl szemcséket tartalmaz.

9. Eljaras az 1. igénypont szerinti gyégyaszati ké-
szitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy kalium-
kloridot 0,1-0,5 tomeg% Osszetapadast gatld anyag-
gal és 10-25 tomeg%, adott esetben natrium-karboxi-
metil-celluldzt tartalmazoé mikrokristalyos celluldozzal
homogenizalunk; a homogenizitumot kalium-klorid
15-20 tomeg%-os vizes oldataval, majd 0,5-5 to-
meg%-ra higitott vizes hidrofobizald szerrel, végiil
vizzel szemcsékké (pelletekké) alakitjuk; a szemcsé-
ket szaritjuk; filmképz6 anyagként etil-akrilat-metil-
metakrilat-kopolimer és/vagy ammoénium-metakrilét-
kopolimer vizes diszperzidjat, hidrofobizalé szert,
5-35 tomeg% kis szénatomszamu alkoholt, talkumot
¢és kivant esetben szinezéket tartalmazo bevono folya-
dékkal bevonjuk; a bevont szemcsék feliiletére ka-
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lium-kloridot visziink fel; kivant esetben az ily médon
bevont szemcséket kalium-kloriddal, illetve bevonat-
lan fenti osszetételii kalium-klorid-szemcsékkel és
szokasos segédanyagokkal vagy ezekbdl készilt gra-
nulatumokkal osszekeverjiik és tablettdva préseljiik
vagy keményzselatin kapszulakba toltjiik.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy osszetapadast gatld anyagként kolloid szilicium-
dioxidot alkalmazunk.

11. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hidrofobizalé szerként dimetil-polisziloxant alkal-
mazunk.

12. A 9-11. igénypontok barmelyike szerinti elja-
1as, azzal jellemezve, hogy a kalium-klorid és az Ossze-
tapadast gatlé anyag keverékét 90 tomeg%-ban 100 pm
szemcseméretnél kisebb részecskékre apritjuk.

13. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bevoné folyadék készitésénél etil-alkoholt,
izopropil-alkoholt vagy ezek elegyét alkalmazzuk.

14. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bevont szemcsék (pelletek) feliiletére vizes ka-
lium-klorid-oldatot visziink fel, elénydsen raporlasztas-
sal.

15. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bevont és bevonatlan szemcsék (pelletek) ossze-
keverésénél segédanyagként mikrokristalyos cellulozt
vagy laktozt alkalmazunk.

16. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a kalium-kloridot 0,1-0,3 tomeg% kolloid szili-
cium-dioxiddal Osszekeverjiik; a keveréket 90%-ban
100 pm szemcseméretnél kisebb szemcsékké 6roljiik;
az 6rleményt 10-25 tomeg% mikrokristalyos cel-
lul6zzal homogenizaljuk; a homogenizatumot el6bb
5—15 tdmeg% 20 tdmeg%-os vizes kalium-klorid-oldat-
tal, majd 0,3-0,7 tomeg% 1,5-2,5 tomeg%-os vizes
dimetil-polisziloxan-diszperziéval nedvesitjiik; kivant
esetben vizet porlasztunk ra; a kapott szemcséket (pelle-
teket) széritjuk; a 0,8—1,6 mm ko6zotti szemcsenagysa-
gu szemcséket elkiilonitjiik; a kapott pelleteket 4—6 t6-
meg% 35 tomeg%-os vizes etil-akrilat-metil-metak-
rilat-diszperziot, 5-35 tomeg% etil-alkoholt,
0,5-1,0 tomeg% talkumot, 0,2—1,0 tomeg% dimetil-
polisziloxant és 0,01-0,1 tdmeg% szinezéket tartal-
maz6 bevoné folyadékkal bevonjuk; majd a bevont
szemcsék feliiletére vizes kalium-klorid-oldat felhasz-
nalasaval 0,5-2,0 tomeg% kalium-kloridot visziink fel.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a homogenizatum nedvesitését centrifugalflui-
dizacios granuldloban végezziik el.

18. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az eljarést rotacios tanyérral felszerelt fluidiza-
cids berendezésben végezziik el.

19. A 9. vagy 16. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy a szemcseképzést (pelletezést) extru-
derszferonizécios berendezésben végezzik el.

20. A 9. vagy 16. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy a szemcseképzést (pelletezést) nagyse-
bességh gyurogépben végezzik el.
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