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AKTIV ES INAKTIV FAZIST TARTALMAZO, USZO GYOGYSZERKESZITMENY <L\

A taldlmany targya Uszdé gydgyszerkészitmény, amely tartalmaz
legalabb eqgy elsd, aktiv fazist, és egy masodik, inaktiv fazist.

A talalményt az jellemzi, hogy az aktiv féazis legaldbb egy
hatbanyagot tartalmaz egy vagy tobb koétdanyaggal, és az inaktiv
fazis legaléabb egy gaztejlesztd rendszert, valamint legaldbb egy
hidrofil polimert vagy pordzus Aasvanyi vegyliletet tartalmaz. Az
aktiv fazisban a hatdanyag mennyisége legaldbb 80, eldnydsen
legalabb 85, még eldnybsebben legaldbb 90 témeg%. Az inaktiv fa-
zis hidrofil polimerje poliszacharid anyagok, ezekkel rokon
anyagok és fehérje anyagok koézil van kivalasztva, mig a pordzus
asvanyi vegylilet a szilikd&tok és szarmazékaik k&zil van kiva-

lasztva, példaul kalcium-szilikdt wvagy kalcium-fluorid alapu

matrix. A szén-dioxidot fejlesztd rendszer alkali- vagy
alkalifoldfém-karbonatot, példaul kalcium-karbonatot, vagy
alkalifém-hidrogén-karbonatot, példaul natrium-hidrogén-

karbondtot vagy kalium-hidrogén-karbonadtot tartalmaz. Az aktiv
fazis legalabb egy olyan hatdanyagot tartalmaz, amely savas k&-
zegben ionos formaban van jelen vagy savas pH-n elbomlik.

A talalmany targya tovabba tabletta, amely legaldbb részben
a fenti gyégyszerkészitményt tartalmazza, valamint eljadrds a

tabletta elddllitésara.
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A jelen taldlmany targya uszd gydgyszerkészitmény, amely
tartalmaz legaldbb egy els6 fazist, amely legalabb egy nagyon
nagy dbézist hatdanyagot tartalmaz egy vagy tébb koétdanyaggal
kombindlva, valamint tartalmaz legaldbb egy masodik fazist,
amely legaldbb egy gazfejlesztd rendszert tartalmaz.

A talalmany targyat képezik tovabba azok a tablettak, ame-
lyek ilyen gyégyszerkészitményt tartalmaznak, valamint a talal-
many targya az ilyen tablettak el&allitdsara szolgald eljéaras.

A technika Allasa szerint t&bbféle, Uszd tabletta formajaban
elsdallitott gydbgyszerkészitmény ismert.

Usz6 tablettakat 4allitanak eld tébbek kozétt ugy, hogy az
egész készitmény slrliségét befolydsoljdk példaul a kiilénbdzd po-
limer kétdanyagok - példaul a karboxi-metil-celluldz, az etil-
celluldz, a térhalds povidon vagy a chitosan, egy kis silrlségé-
ré8l és a nyalkahartyahoz vald tapadasardl joOl ismert vegylilet -
témegaranyanak valtoztatasaval.

Egy masik megoldas szerint egy koétdanyag pordzus asvanyi
anyag, példaul kalcium-szilikat, amelynek pdrusaiban levegd van
bezarva, és a tablettdkat olyan polimerrel boritjak, mint példa-
ul a hidroxi-propil-cellulbéz vagy az etil-celluldz, amely a le-
vegét megtartja a pordzus asvanyi matrixban. |

A technika &llasa szerint olyan zselatinkapszuldk is ismer-
tek, amelyeket iners gazzal vagy iners gazbuborékokat tartalmazdé
anyaggal toltenek megqg.

Egy masik eljaras a hatdanyaggal megtdltdtt polikarbonat



gyanta Ureges mikrogbmbjeit hasznalja vagy hatdanyagot tartalma-
z6, Ureges mikrogémbdket alkalmaz Eudragit-S jelenlétében; ezek
500-1000 um atmérdéjd tokéletes gombdk, és tdbb mint tizenkét ora-
ig képesek uszni egy 0,02%-os Tween-20 oldatban, savas k&zegben.

Egy masik stratégidnak az a lényege, hogy a tabletta slrisé-
gét az alkalmazaskor csdkkentik Ugy, hogy a gydgyszerkészitmény-
be gazkibocsatasra képes vegylileteket épitenek be, a gaz - leg-
alabb részben - a tablettdban marad, és ennek kdvetkeztében a
tabletta Uszhat a gyomorban a gyomornedv feliiletén.

A PCT No. WO 98/47.506 szami szabadalmi bejelentés olyan
gydgyszerkészitményt ir le, amelyet ugy terveztek, hogy a gyo-
morban maradjon, és a benzamid csalddba tartozé hatdanyagot tar-
talmaz hidrofil polimerrel vagy pordzus Aasvanyi matrixszal, va-
lamint szén-dioxidot fejlesztd rendszerrel. Ilyen gydgyszerké-
szitmény alkalmas lehet alacsony doézisG hatdanyagokhoz, kildnod-—
sen akkor, ha a hatdanyag ddbdézisa a tablettaban nem haladja meg
az 500 mg-ot, amint az a benzamidok esetében szokasos. Megfi-
gyelték azonban, hogy a hatdanyag olddédasi profilja ezekben a
készitményekben megvaltozik a hagyomanyos, gazfejlesztdé rend-
szert nem tartalmazd gydgyszerkészitményekhez képest.

Tovabba a gazfejlesztd rendszer és a hatdanyag alaposan Osz-
szekeverve van Jjelen, ami elbésegiti a ko&lcsdnhatasokat a hatéd-
anyag és a gydgyszerkészitmény toébbi komponense kézott, és ez a
hatdbanyag legalabbis részleges bomlasahoz vezethet, igy lényege-
sen cs6kkenhet a készitmény terdpids hatasa és a hosszi tava ta-
rolas is gondot okozhat.

Ichikawa és munkatarsai (1991, Journal of Pharmaceutical
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Sciences, Vol. 80, No. 11, 1062-1066. o.) olyan Uszdé tablettat
irnak le, amely tartalmaz egy elnyGjtott kibocsatasud gyégyszer-
készitményt, melyet pezsegtetd part (effervescent couple) tar-
talmazo elsd réteg borit, és magat az elsd réteget is polimer
film boritja, amely képes a gaz visszatartasara. A viz vagy a
gyomornedv athatol a kilsé polimer filmen, érintkezésbe 1lép a
pezsegtetd parral, amely ekkor szén-dioxidot fejleszt. A tablet-
taban kibocsatott szén-dioxid megduzzasztja a tablettat, amely
"mikro-léggdémb" formajaban uszhat a gyomorban. Ennek a tabletta-
nak az a hatranya, hogy ipari el&allit&sa nehéz és gyartdsa dra-
ga. A pezsegtetd par polimer filmmel valdé bevonadsidhoz tovabba
viztél kiilénb6zd oldészerek szlkségesek, példaul etanol,
dikldérmetan vagy akar aceton, nehogy a pezsegtetd par a gyartas-—
kor reakcidba lépjen.

A kOltségeken kivil a szerves oldbszerek eltavolitasa is
gondot okoz a tablettagyartads utolsd 1lépéseiben, mert a gyégy-
szerek forgalmazasanak engedélyezése érdekében meg kell felelni
a szigorodd elédirasoknak.

A jelen talalmany kikiisz6bdli azt a szamos hatranyt, amelyet
a fentiekben ismertettiink a technika &lldsa szerinti uszdé ké-
szitményekkel kapcsolatosan. A taldlmany targya olyan uj gyégy-
szerkészitmény, amely legaldbb egy aktiv és egy inaktiv fazist
tartalmaz.

Tehat a talalmany elsé célja olyan uszd gydgyszerkészitmény
eléallitasa, amely tartalmaz legaldbb

a) egy els6 fazist, amelyet aktiv fazisnak neveziink, és leg-

alabb egy hatdanyagot tartalmaz egy vagy t®6bb kétdanyaggal;

a8
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b) egy masodik fazist, amelyet inaktiv fazisnak neveziink, és
legalabb egy gazfejlesztd rendszert, valamint legalabb egy hid-
rofil polimert vagy pordézus asvanyi vegyliletet tartalmaz; az ak-
tiv fazisban az egy vagy tdébb hatdanyag mennyisége az aktiv fa-
zisnak legaladbb 80, eldénydsen legaldbb 85, még elénydsebben leg-
alabb 90 toémeg%-a.

Egy elsé jellegzetességnek megfelelden az aktiv fazisnak és
az inaktiv fazisnak ko6z&s érintkezési felililete van.

Egy masodik jellegzetességnek megfelel&§en az aktiv fazist és
az inaktiv fazist polimer réteg valasztja el.

Az aktiv fazist és az inaktiv fazist minden esetben egyetlen
szerkezet, példaul egy tablettaszerkezet tartalmazza.

Egy elény6s megvaldsitasban az inaktiv fazis kbzvetlenil
érintkezik a kiilsé ko6zeggel, példaul a gyomornedvvel.

Pontosabban, amikor a gydgyszerkészitményt tabletta alakban
eldallitjuk, az aktiv és az inaktiv fazist a szakemberek altal
j61 ismert eljarads szerint préseléssel Osszeragasztjuk.

A talalmadny szerinti gydgyszerkészitmény inaktiv fazisdanak
olyannak kell lennie, hogy a benne levé gazfejlesztd§ rendszer
dltal keltett gazbuborékokat elegend$ ideig visszatartsa, hogy
az emlitett gyodgyszerkészitmény usszon a levegd/folyadék hatar-
felileten, mikdzben athalad a gastrointestinalis rendszeren.

Ezért a masodik inaktiv fazis vagy hidrofil polimer(ek) al-
kotta mikrohaldézatot, vagy pordzus A4svany vegyilletet tartalmaz-
hat.

A gazfejlesztd rendszernek csbkkentenie kell a talalmany

szerinti gydgyszerkészitmény nagy slrliségét; ez a nagy slrilség
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abbdl addédik, hogy a készitmény aktiv fazisdban nagy a haté-
anyag (ok) aréanya.

A gazfejleszté rendszer tovdbba lehetévé teszi a gaz gyors
leadasat, amint a rendszer érintkezésbe keril a gyomor vagy a
gyomrot koévetd traktus vizes k&zegével. Ezért a gydégyszerkészit-
mény slrldsége gyorsan cs&kken, és a reakcidsebesség sokkal na-
gyobb, mint a duzzadd polimerek esetében megfigyelhetd érték. A
duzzaddé polimereket tehdt nem hasznalhatjuk fel a taldlmanyhoz,
mert duzzadasi sebességiik nem elegends, és nem segitik eld, hogy
a talalmany szerinti, nagy dézisu hatbanyagot tartalmazé gydgy-
szerkészitmény slrlsége kell8képpen csdkkenijen.

Egy elényds megoldasban tovdbba az inaktiv fazisnak legaldabb
az egyik felllete kozvetleniil érintkezik a kiilsé k&zeggel. Ez
azt jelenti, hogy az inaktiv fazist nem boritja olyan film,
amely minden érintkezést meggatol a kiilsé k&zeggel.

Egy elsd megvaldsitds szerint az inaktiv fazis hidrofil
polimerje poliszacharid anyagok, ezekkel rokon anyagok és fehér-
je anyagok k6zul van kivalasztva.

A poliszacharid anyagok és az ezekkel rokon anyagok elény&-
sen a galaktomannanok és szarmazékaik, a keményitd és szarmazé-
kaik, az arabmézga, a tragantmézga, a pektinek és szarmazékaik,
az alginat, a celluldéz és szarmazékai, a nagy molekulatsémegi
dextranok vagy a xantdn és szarmazékai ko6ziil vannak kivalasztva.

Ezek k&zdtt a kildénbdzd anyagok kézott vannak kereskedelem-—
ben kaphaté termékek, amelyeket felhaszn&lhatunk, mint példaul a
Metolose® 90 SH 4000 SR (hipromelldéz) wvagy a Klucel® HXF

(hidroxi-propil-cellulébz).
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A fehérje anyagok eldénydsen a zselatin és tisztitott szarma-
zékai ko6zll vannak kivalasztva.

Egy masik jellegzetességnek megfelelden az inaktiv fazisban
hasznalt polimer a poloxamerek, a nagy molekulatdmegli (nagyobb,
mint 6000 kilodalton) polietilénglikolok vagy az akril- vagy
metakrilsav polimerjei és szarmazékaik k&6zil van kivalasztva.

Az inaktiv fazisban tartalmazott polimer vagy polimer keve-
rék vizes ko&zeggel érintkezve elénydsen "gélt" képez. A polimer
részecskék fokozatosan hidrataldédnak, mikézben kissé megduzzad-
nak, majd feloldédva "gélt"™ képeznek. A gél megduzzad, mert a
vizes kbzegbdl a viz a tabletta inaktiv fazisaba megy at.

Egy masik megvaldsitds szerint a taldlmany szerinti gydgy-
szerkészitmény inaktiv fazisa pordzus asvanyi vegyliletet tartal-
maz, amely a szilikA&tok és szarmazékaik k&ziil van kivalasztva.

Elénydsen kalcium-szilikat vagy kalcium-fluorid alapi matri-
xot hasznalunk.

A talalmany szerinti gydégyszerkészitmény inaktiv fazisa to-
vabba olyan szert tartalmaz, amely a gydgyszerkészitmény slrlisé-
gét csbkkenti, amikor a készitményt embernek vagy &allatnak bead-
juk; ez a szer gazfejlesztd rendszert tartalmaz, példaul szén-
dioxidot fejlesztd rendszert.

A talalmany szerinti gyodégyszerkészitmény inaktiv faziséban
elénybsen hasznalt szén-dioxidot fejlesztd rendszer alkali- vagy
alkalifsldfém-karbondtot vagy alkalifém-hidrogén-karbonatot tar-
talmaz.

A kalcium-karbonat eldényds alkalifém-karbonat.

A natrium-hidrogén-karbonat vagy a kalium-hidrogén-karbonat



eldényds alkalifém-hidrogén-karbonat.

Az a szén-dioxidot fejlesztd rendszer, amelynek a tipusat
fent definidltuk, csak akkor termel szén-dioxidot, amikor érint-
kezeésbe kerll egy vizes savas kézeggel, példaul a gyomorban je-
len levé gyomornedvvel. Ez egy ugynevezett "pH-fiiggé" szén-
dioxidot fejlesztd rendszer.

Egy masik megvalésitads szerint a taldlmany szerinti gyégy-
szerkészitmény inaktiv fazisa olyan gazfejlesztd, kiildndsen
olyan szén-dioxidot fejlesztd rendszert tartalmazhat, amelyet
"pH-fliggetlennek" neveznek.

Ebben az adott megvaldésitasban a szén-dioxidot fejlesztd
rendszer - jOl1 Osszekeverve - alkali- wvagy alkalifoldfém-
karbonatot vagy alkdlifém-hidrogén-karbondtot tartalmaz, amint a
fentiekben definialtuk, olyan savval egyiitt, amely a mono- vagy
polikarbonsavak vagy egy polikarbonsav részleges sbéja ko6ziil van
kivalasztva. Ezt a keveréket szokds szerint pezsegtetd parnak
nevezzik.

A talalmany szerint egy karbonsav részleges s6jan olyan,
tobb karboxilcsoportot tartalmazé vegyliletet értiink, amelyben a
savvegyllet karboxilcsoportjainak csak egy része egyesiil katio-
nokkal.

Karbonsavként megemlithetjlik példiul a citromsavat, a borké-
savat és részleges sbéikat, példaul a mononatrium- és/vagy a
dinadtrium-citratot.

Abban az esetben, amikor a pH-figgetlen szén-dioxidot fej-
lesztd rendszert hasznaljuk, eldénybsen alkalmazunk olyan keveré-

ket, amelyben az alkali- vagy az alkalifoldfém-karbonat vagy az



alkalifém-hidrogén-karbonéat, illetve a mono- vagy t bbb
polikarbonsav - amely akar sé formadjdban van Jjelen, akar nem -
aranya kdzel sztochiometrikus, a szakemberek eldétt jo6l ismert
gyakorlattal 6sszhangban.

Egy masik jellegzetességnek megfelelden a hidrofil polimer
vagy a fent definidlt pordzus &svanyi anyag az inaktiv fazisban
az emlitett fazis 10-70 tomeg?-at teszi ki.

Egy eldényds megvaldésitds szerint a gazfejlesztd rendszer,
akar pH-figgd, akar pH-fliggetlen, az inaktiv fazisban az emli-
tett fazis 5-60 témeg%-at teszi ki.

Amint korabban emlitettik, a taldlmadny szerinti Uszd gydgy-
szerkészitmény aktiv fazisa legaldbb egy hatdanyagot tartalmaz
egy vagy toébb kdtdanyaggal egyitt.

Ennek az aktiv fazisnak a szerkezete a szakemberek altal is-
mert barmely szerkezet lehet. Kimutattuk, hogy az aktiv fazis
olddédasi profilja a taladlmany szerinti uszb gydgyszerkészitmény-
ben, vagyis az aktiv fazis és az inaktiv fazis kombinacidjéban,
nem valtozott meg jelentd4sen ahhoz a higuldsi profilhoz képest,
amelyet az 6n&dlld aktiv fazis esetén észleltiink.

Kbzelebbrdl, az aktiv fazis tartalmazhat egyetlen hatdanya-
got, vagy ellenkezdéleg, tartalmazhatja toébb hatdbanyag kombindci-
6jat, barmilyen legyen is a hatdanyag (legyenek is a hatdanya-
gok).

A talalmany szerinti gyodgyszerkészitmény uszd tulajdonsagai
azonban kiuldéndésen megfelelé6k olyan hatdanyagok alkalmazasara,
amelyeknek kicsi wvagy szabalytalan a bioldégiai elérheté&sége -

példaul a lassu olddédas miatt.



Ha ezeket a hatdanyagokat a hagyomanyos, nem Usz6 készitmé-
nyekben hasznaljdk, korlatozott ideig vannak a gyomorban, majd a
készitmény gyorsan a béltraktusba jut, ahol az emlitett haté-
anyag kibocsatasa folytatédik. Ifgy abban az esetben, amikor a
hatdanyag rendeltetési helye a gyomor vagy a vékonybél felsd ré-
sze, a hagyomanyos gydgyszerkészitmények nem teszik lehetdvé a
hatdanyag megfeleld bioldgiai elérhetbségét, az adott hely nem
telit6dik a hatdanyaggal és nem johet létre optimalis terdapias
hatas.

Az 4ltalanos tapasztalat szerint egy hagyomanyos tabletta
csak 1-3 percet t&6lt a gyomorban, ezutdn a gyomorkapun athaladva
a vékonybélbe, majd a béltraktuson &t a wvastagbélbe jut.

Ezzel szemben a taldlmdny szerinti tabletta a gyomornedven
uszik a gyomorban.

In vitro kimutattuk, hogy a taldlmany szerinti gydgyszerké-
szitményt tartalmazdé tablettdk vizes savas kdzegbe meritve kb.
30 masodperces érintkezés utan uszni tudtak, és ezutan kb. 10-20
o6ran at képesek voltak még uszni.

Ennek ko&vetkeztében egyrészt az aktiv fazisban jelen levd
hatbéanyag hosszi ideig bioldgiailag elérhetd a rendeltetési he-
lyen, masrészt az aktiv fazisban kezdetben jelen levd teljes dé-
zis a rendeltetési helyekre juthat el.

A taldlmadny szerinti gydgyszerkészitmény eldénydsen egy vagy
tébb hatdanyagot tartalmaz, amely lokalis hatast felszivddasi
ablakkal rendelkezik.

Az 10Oszéds eredményeként a taldlmany szerinti gydgyszer-

készitményt tartalmazdé tabletta lehetévé teszi az aktiv fazisban
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tartalmazott hatdanyag(ok) kibocsatasat a rendeltetési helyektdl
felfelé vagy a rendeltetési helyeken hosszu idén at, valamint a
rendeltetési helyek telitését sokkal hosszabb idén at, mint a
technika &llasa szerinti nem usz6 tablettdk. A taldlmany szerin-
ti tablettak uszasi jellemz&i kiildndsen eldnydsek, ha kétmddusu
kibocsatas sziikséges. A rendeltetési helytdél foélfelé lokaliza-
l6dva a tabletta az aktiv fazisban levé hatdanyag(ok) nagy kon-
centraci6éjat bocsatja ki azonnal, hogy a rendeltetési helyek
gyorsan telitédjenek, majd a hatdanyag(ok) kisebb mennyisége
szabadul fel elnyujtva, hogy a rendeltetési hely telitett &alla-
pota hosszi ideig fennmaradjon, ami kiiléndsen eldényds.

Tovabba az, hogy a hatbdanyagok teljes mennyisége a rendelte-
tési helyektsl folfelé keriil kibocsatdsra gyakorlatilag kizarja
vagy legaldbbis igen jelent&sen csdkkenti a metabolizmus dtvona-
laktél vald eltérést, amit a nem Gszd tablettdknal figyeltek
meg. Ez utdébbiak esetében a hatdanyag(ok) jelentds része a ren-
deltetési helyeknél lejjebb keriil kibocsatasra, és ekkor az em-
litett hatodanyagot (hatdanyagokat) a tervezett metabolizmus ut-
vonalaktol eltérd metabolizmus Gtvonalak alakitjak at.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények olyan hatdanyago-
kat tartalmazhatnak, mint példaul a flutamide vagy a metmorfin.

A taldlmany eldényds tovabba egy vagy toébb olyan hatdanyag
esetében, amely elsésorban a gastrointestinalis traktusban ioni-
zaloédhat, valamint azoknak a hatdanyagoknak az esetében, amelyek
lassu kibocsatasuk miatt nem telithetik az enzimatikus rendelte-
tési helyeket, amikor hagyomanyos gyoégyszerkészitmények kompo-

nensei.
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Egy mdsik jellegzetességnek megfelelden egy vagy tdbb olyan
hatbéanyagot alkalmazhatunk, amely az emésztd nydlkahartyan fejti
ki lokalis hatdsat. A savkozombositék, példadul a magnézium-
hidroxid, amelyet nagy dbézisa formdban alkalmaznak, az ilyen ti-
pusu hatdanyagok ko&zé tartoznak.

Altalanosabban, a taldlmany szerinti gydgyszerkészitmény egy
vagy tobb olyan hatdanyagot tartalmaz, amely a kovetkezd hatd-
anyagok k&ziil van kivalasztva:

e antibiotikumok: kefalosporinok (cefaclor)

e hanyas elleni szerek: metoclopramide

e gbrcsolddk: valpronsav és szarmazékai, carbamazepine

e virusellenes szerek: nukleozidok (acyclovir)

® kalcium-gatldk: nicardipine és szarmazékai, virapamil

e vizelethajtdk: szulfamidok (furosemide)

e antiaritmids szerek: dihydroquidine

e asvanyi kiegészitdk: kalium

e antidiabetikumok: biguanidin (metformin és szarmazékai)

e gyulladasgatldk: etodolac, ketoprofen, ibuprofen

e antihormonok: antiandrogének (flutamide)

e Parkinson-kér elleni szerek: levodopa/carbidopa

e pbéta-blokkoldk: acebutolol

® neuroleptikumok: butirofenonok (penfluridol),
fenotiazinok.

A talalmany szerint az aktiv fazis nagy ddbézisu hatdanyagot
(hatdanyagokat) tartalmaz.

Az aktiv fazis eldénydsen annyi hatdanyagot tartalmaz, ameny-

nyi az aktiv fazis legalabb kb. 80, eldnybsen legalabb 85, még



12

elény&sebben legaldbb kb. 90 tomeg%-a.

E szerint az adott megvaldésitéds szerint a taladlmany szerinti
gybgyszer-készitményt tovadbba az jellemzi, hogy az aktiv féazis
olyan készitményt tartalmaz, amely legaladbb egy hatdanyagot tar-
talmaz, valamint szétesést el8segitd szerként hidroxi-propil-
metil-celluldzt, erdsen szubsztitudlt hidroxi-propil-cellulédzt
és/vagy etil-cellulédzt tartalmaz az aktiv fazis 15 tdmeg?¥3-anal
kisebb mennyiségben és olyan formadban, amely lehetévé teszi a
dezintegrdlé hatéds kifejtését, mikdzben megakadalyozza a folyto-
nos haldé kialakulasat.

A fent definidlt aktiv fazis szerkezete részletesen le van
irva a 97 10 560 szamu francia szabadalmi bejelentésben, amely-
nek tartalmara referenciaként hivatkozunk.

A taldlmany targya tovadbba tabletta, amely legalabb részben
egy fenti definicidé szerinti uszd gydgyszerkészitményt tartal-
maz.

Egy 1ilyen tabletta 4&ltaldban kettd6s magd tablettat wvagy
tobbrétegli tablettat tartalmazhat.

Egy elsd jellegzetességnek megfeleld4en a talalmany szerinti
tablettat az jellemzi, hogy kétrétegld kompozit, amely az aktiv
fazis elsd rétegét és az inaktiv fazis masodik rétegét tartal-
mazza.

Egy elsé megvaldsitds szerint az elsd§ és masodik rétegnek
k6z6s érintkezési felililete van.

Egy masodik megvaldsitas szerint az aktiv és az inaktiv fa-
zist polimer réteg valasztja el.

Egy masodik jellegzetességnek megfeleléen a talalmany sze-

oo
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rinti tablettat az jellemzi, hogy haromrétegl tabletta, amely az
aktiv fazis rétegét inaktiv f4zis elsd és masodik rétege k&zdtt
tartalmazza.

Az aktiv fazist az elsé és a masodik inaktiv fazistdl poli-
mer film valaszthatja el.

Egy harmadik jellegzetességnek megfelelden, a taldlmany sze-
rinti tabletta tartalmaz egy haromrétegli tablettat, amely az
inaktiv fazis rétegét aktiv fazis elsé és masodik rétege k&zd6tt
tartalmazza.

Egy negyedik jellegzetességnek megfelelden a taldlmany sze-
rinti tabletta mikrogranuldtum formdjdban lehet jelen.

Egy masik megvaldésitds szerint a taldlmany szerinti tabletta
tartalmazza az aktiv fazis belsdé magjat és az inaktiv fazis kil-
s rétegét, amely a belsd magot boritja (kettds magu tabletta).

Egy ilyen megvaldsitdsban az aktiv fazis belsdé magjat az
inaktiv fazis kiilsé rétegétdl polimer film valaszthatja el, hogy
megeldbzze az aktiv és az inaktiv fazis kozvetlen érintkezését,
és ennek kovetkeztében az inaktiv fazis koétdanyagai és az aktiv
fdzis hatdbanyagainak ko6lcsonhatésat.

Egy masik megvaldsitads szerint az aktiv fazis maga is tar-
talmazhat egy belsd magot és egy kils6 fazist:

a) a belsd mag olyan készitményt tartalmaz, amely legaldbb
egy hatdanyagot tartalmaz, és szétesést elbsegitd szerként
hidroxi-propil-metil-cellulézt, erésen szubsztitudlt hidroxi-
propil-celluldézt és/vagy etil-celluldzt tartalmaz az aktiv fazis
15 tdémeg%¥-anal kisebb mennyiségben és olyan formaban, amely le-

het6vé teszi a dezintegrald hatds kifejtését, mikdzben megakada-

oo
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lyozza a folytonos h&ld kialakulasat;

b) a kilsd fazis tartalmaz legaldbb egy olyan vegyliletet,
amelynek erd8s a dezintegraldé hatésa, valamint a belsé magban
tartalmazott hatdanyag(ok) hatdsos mennyiségét tartalmazza.

A kilsé fazis egy vagy tobb hatdanyag legaldbb hatdsos meny-
nyiségét és legaladbb egy erds dezintegrald hatasa vegyililetet
tartalmaz.

A jelen talalmany egy ilyen megvaldsitéasa kiildndsen eldnyds,
mert a kiulsé fazis olddédasaval lehetdévé teszi a hatdanyag nagy
dbézisanak gyors leadasat, majd a belsé magban tartalmazott hatd-
anyag(ok) késleltetett leadasat.

Az ilyen gydgyszerkészitmény eldnydsen hasznalhatd példaul a
korabban leirt savkézombésitd hatdanyagok esetében vagy barmely
mas hatdanyag esetében, amely toébbmdédusa, példaul kétmddusa ki-
bocsatast igényel, amelyet a hatdanyag gyors, majd azt kovetd
lassu leadasa jellemez.

A talalmany szerinti tablettdanak ebben az adott megvaldsita-
saban a kettds mag kilsé feliletéhez példdul préseléssel roégzit-
juk az inaktiv fazist.

A talalmany szerinti tablettdnak egy masik adott megvaldsi-
tasdban a tabletta alkalmas arra, hogy a hatdanyagot a gyomor
utan adja le, példaul a béltraktusban és a jejunumban.

Egy elsd jellegzetességnek megfeleléen, az ilyen tabletta a
fent leirt aktiv és inaktiv fazison kivil olyan polimert tartal-
maz, amely tapad a nyalkahartyahoz. Igen eldényts mdédon a nyalka-
hartydhoz tapadd polimer boritja az inaktiv réteg kulséd feliile-

tét. A taldlmany szerinti tablettdnak ez az eldényds megvaldsita-



o oo oece
. L] o o

eoe

3 .
o o 3 .
600 a0 00 oo

15

sa lehetévé teszi, hogy a tabletta tapadjon a nyalkahartyahoz,
mik&dzben az aktiv fazisban tartalmazott hatdanyagok kibocsatasa-
nak pontos szabdlyozdsa is megvaldsul.

E szerint a megvaldsités szerint az ilyen tabletta hozzata-
pad a nyalkahartyahoz, eldénydsen a gyomor uté&ni nyalkahdrtyahoz,
az inaktiv fazis kiulsd részével, mikdzben az aktiv fazis, amely
a kllsé vizes k&zeggel kodzvetlenil érintkezik, kibocsatja a ha-
tbéanyagot. A haromrétegl kompozit esetében, amelyben az aktiv
fazis rétegét egy elsd és egy masodik inaktiv fazis rétege fogja
kbzre, az inaktiv fézis rétegeinek mindegyik kilsé fellletét
olyan polimer boritja, amely tapad a nyalkahdrtyahoz.

Ebben az adott megvaldésitdsban a taldlmany szerinti tabletta
a hatdanyagot az aktiv réteg erdzidja és diffuzidja révén bo-
csatja ki anélkiil, hogy a nyalkahartydhoz tapadé polimerrel bo-
ritott inaktiv réteg egyidejd erdzidja is lejatszddna.

Ha a tabletta mikrogranulatum formdjaban van jelen, mind-
egyik mikroszemcsét olyan polimer boritja, amely tapad a nyalka-
hartyahoz.

Az olyan polimer, amely tapad a nyalkahdrtydhoz, eldénydsen a
celluldzok és szarmazékaik, a karbomer (Carbopol) és szarmazé-
kai, a povidon és szarmazékai vagy a poli(vinil-aceté&t) (PVA) és
szarmazékai k&6zlil van kivalasztva.

Egy masodik jellegzetességnek megfeleléen a taldlmany sze-
rinti tablettép gasztro-rezisztenssé tehetjik, ha az aktiv fa-
zisban lev& hatdanyagot (hatdanyagokat) a gyomor alatt kell ki-
bocsatani, példdul a bélben wvagy a jejunumban.

Ennek az adott jellegzetességnek megfelelden a taldlmany
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szerinti tablettat gasztro-rezisztens polimer réteggel vonjuk
be, amely a gyomor pH-janal magasabb pH-n, vagyis 4-nél magasabb
pH-n, sokkal elény&sebben 2-nél magasabb pH-n oldddik.

Ha a tabletta mikrogranuldtum formajdban van jelen, minden
mikroszemcse gasztro—reziSztens polimer réteggel van bevonva.

A gasztro-rezisztens polimer réteg elénybsen celluldz-
acetat-ftalat, hidropropil-metil-celluléz-ftalat (mas néven
hipromelléz-ftaladt) vagy metakrilsav kopolimer k&ziil van kiva-
lasztva.

A taldlmany szerinti gasztro-rezisztens tabletta egy sokkal
elénydsebb megvalésitasdban a tabletta nyalkahdrtyadhoz tapadd
polimer és gasztro-rezisztens polimer kombinaciéjat tartalmazza
a fent leirt megvalédésitédssal Osszhangban.

A talalmany szerinti gasztro-rezisztens tabletta kilondsen
alkalmas olyan hatdéanyagok kibocsatasra, amelyek kibocsatasi ab-
laka érzékeny a savas pH-ra, és 1igy a gyomornedv savas pH-jan

elbomlanak.

A taldlmany szerinti gasztro-rezisztens tabletta tehat kilo-
nésen jo6l1 hasznalhaté, ha olyan hatdanyag kibocsatasa a cél,
amelynek rendeltetési helyei a bélben vannak.

Egy masik jellegzetességnek megfelelden a talalméany szerinti
gasztro-rezisztens tabletta kilondsen eldnyds minden olyan eset-
ben, amikor a hatdanyag(ok) gyomor utani kibocsétésa a cél.

A taldlmany szerinti gasztro-rezisztens tabletta eldny&sen
egy vagy toébb hatdanyagot tartalmaz, amely a k6vetkezb hatdanya-
gok ko6zil van kivalasztva:

e Acyclovir és séi
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e Ranitidine és séi
e Alfusozine és séi
e Metformin és séi
e Nicardipine és soéi
e antibiotikumok és kiloéndsen B-laktaminok, elsésorban a
Cefaclor és séi vagy a Ciprofloxacin
e hormonok és kiiléndésen az Osztrogének és kiiléndsen
menstrudcidét megeldzd hormonok, példiul Osztradiol és
progeszteron
e Methyldopa és sdéi
e Levdopa
e Inosine
e Verapamil
e Nifedipine
e Tribavidin
e Zidovudine
e Ketanserin
e Loperamide
e Cimetidine
e Misoprostol
e Omeprazole
A taldlmany targya tovabba eljirids a fent definialt tabletta
eldallitasdra, azzal Jjellemezve, hogy legaldbb egy réteg aktiv
fazist és legalabb eqgy réteg inaktiv fazist érintkezésbe hozunk,
majd Osszenyomassal Osszeragasztunk.
Egy masik Jjellegzetességnek megfelelden az aktiv fazis

mikrogranulatumot tartalmazhat, amely a hatdanyag(ok) és a kotéd-
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anyagok kombinadcidéjat tartalmazza. A megfeleld tabletta ekkor
tartalmazza az aktiv fazis magjat, amely tartalmazza az emlitett
mikrogranulatumot, és a magot az inaktiv fazist tartalmazdé kiilsd
réteg veszi koril. Ha szikséges, az aktiv fazis belsé magjanak
és az inaktiv fazis kilsé rétegének elvalasztisara polimer fil-
met alkalmazunk a szakemberek altal jél ismert eljarasokkal.

A talalmany szerinti gasztro-rezisztens tablettdt eldnydsen
olyan eljarasokkal allitjuk els, amelyek levegdt alkalmazd
fuidagyat, filmképz& turbindt vagy keverd-granuléald-szaritd
(MGD) eljarast hasznalnak a szakemberek altal jél1 ismert moédon.

A szakemberek altaldban minden hatdanyag esetében meghata-
rozhatjak az elégséges koétbanyag-mennyiséget, kiiléndsen akkor,
ha a "European Pharmacopoeia” (1997, Method of
Pharmacotechniques, 127-130. o.) olddédasi vizsgdlatait alkalmaz-
zak. Ezeket a vizsgalatokat ugy végezzik el, hogy a hatdanyagot
tartalmazdé gydgyszerkészitményt lapatokkal, kosarakkal felsze-
relt vagy folytonos berendezésbe tessziik, és megfigyeljik a ha-
téanyag kibocsatasidnak kinetikajat.

A szakemberek igy egyszerl és megbizhatdé médon hatdrozhatjak
meg a hatdanyag(ok)/kotdanyag(ok) aranyait és a terapiads kiva-
nalmaknak megfelelbéen mbédosithatjdk a kibocsatast (azonnali vagy
késleltetett).

A taladlmanyt az Aabrak és a koévetkezd példadk illusztraljak
anélkiil, hogy korlatoznék.

Az 1. dbra a taldlmany szerinti Gszd tabletta kiilénbézd meg-
valdésitasait illusztralija.

A: Az aktiv fazis belsé magjat és az inaktiv fazis kiilsé ré-

e
.

see
.
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tegét tartalmazd tabletta.

B: Haromrétegl tabletta, amelyben az aktiv fazis rétegét két
inaktiv fazis rétege veszi koézre.

C: Kétrétegl tabletta, amely egy aktiv fazis rétegét és egy
inaktiv fazis rétegét tartalmazza.

A 2. abra a taldlmany szerinti kétrétegd Uszd tabletta és
egyetlen aktiv fazis rétegét tartalmazé tabletta oldédasi pro-
filjénak Osszehasonlité eredményeit illusztralja.

Az abszcissza mentén a kibocsitott metformin hatébanyag sza-
zaléka van feltiintetve.

Az ordinata mentén a tablettak és a vizes k&zeg érintkezése
utdn eltelt idé valtozik.

® A négyzetek az 1. példa szerinti tabletta aktiv fazisaval
kapott eredményeket reprezentalijak.
® A rombuszok az 1. példa szerinti tablettaval kapott ered-

ményeket reprezentaljak.

1. példa

Metformin hidrokloridot tartalmazd, programozott kibocsdtdsu

tabletta
A komponensek neve Mennyiség (%)
Aktiv réteg
* Meformin HCL 51, 33
* Karbomer (Carbopol® 974) 3,02
* Erdsen szubsztitudlt hidroxi-propil-celluldz 4,53

(Klucel® HXF)

* Magnézium-sztearat 0,06

(X3
.

soe
.
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Inaktiv réteg

* Hidroxi-propil-metil-celluldéz (Metolose® 24,64
90SH4000SR)

* Vizmentes monondtrium-citrat 9,20
* Natrium-hidrogén-karbonat (13/50) 7,23

A készitmény haromrétegl vagy kétrétegi tabletta.

El18al1itési eljarés

a) Aktiv réteg: nedves granuldlasi eljaras

e Tegyunk metformin hidrokloridot é&s Carbopol®—t egy
Rotolab® tipusu vagy ezzel ekvivalens keverd
granulatorba.

e Keverjik a komponenseket 3 percig h4romlapatos keverd-
vel.

® Kezdjuk el a nedvesitési miveletet tisztitott vizzel,
amely a nedvesitd oldat szerepét jatssza.

¢ Addig granulaljuk a teljes mennyiséget, amig megfeleld
szemcseminéséget nem kapunk.

e Szaritsuk meg a szemcséket.

e Kalibraljuk a szemcséket Erweka AR 401 oszcillalbd
granulatorral vagy ezzel ekvivalens berendezéssel.

* Keverjik el&szdr 6ssze a hidroxi-propil-celluldzt, majd
a magnézium-sztearatot a kalibralt szemcsékkel megfele-

16 keverében.

b) Inaktiv réteg

e A réteg kilonb6zé komponenseibdl homogén keveréket ké-
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szitlnk.
Az igy elkészitett a) és b) készitményt olyan tablettazdgép-
be adagoljuk, amely 13.5R17 bélyegz8kkel van felszerelve.
Az 1igy kapott tablettak kétrétegi vagy haromrétegli tablet-

tak, egységenként &tlagos todmegiik 974 mg.

2. példa

Flutamide-tartalmi, programozott kibocsdtdsu tabletta

A komponensek neve Mennyiség (%)
Aktiv réteg
* Flutamide 70,00
* Povidone K90F 2,00
* Hidroxi-propil-metil-celluldz 1,00

(Metolose® 90SH4000SR)
* Magnézium-sztearat 0,25

Inaktiv réteg

* Hidroxi-propil-metil-celluldz (Metolose® 20,00
90SH4000SR)
* Kalium-hidrogén-karbonéat 6,75

Ebben az esetben az aktiv réteget nedves granuldléasi elja-
rassal allitjuk eld és 12 mm &tmérdjdi bélyegzén tablettazzuk.
Az inaktiv réteget a tablettazdgépbe adagoljuk a kettéds magu

tablettdk elkészitéséhez.
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3. példa

A taldlmdny szerinti gybégyszerkészitmény olddddsi profiljdnak
vizsgdlata hagyomdnyos gybgyszerkészitmény oldéddsi profiljdval
0sszehasonlitva

A kovetkezd két gyodgyszerkészitmény oldédasi profiljat ta-
nulmanyoztuk:

- az 1. példanak megfeleld, taldlmany szerinti gyogy-
szerkészitményt tartalmazd tabletta,

- az 1. példanak megfeleld tabletta, amely csak gyoégy-
szerkészitményt tartalmazé aktiv fazist tartalmaz.

A fenti gydgyszerkészitményeket tartalmazd tablettakat 6,8
pH-ju puffer kézegbe meritettiik lapatos keverdberendezésben a
szokasos oldédasi elemzéshez. A lapatok sebessége 100 fordu-
lat/perc, a k&zeg térfogata 1000 ml, a hémérséklet 37 °C volt.

A vizsgalt tablettdkat 13.5R17 préselési forma szerint alli-
tottuk eld6. A vizsgalatokat "ballasztos"™ tablettakkal végeztiik,
vagyis a tablettdkat Jago tipusu kosarba tettiik, amely az oldé-
dashoz haszndlt tartaly aljan volt.

Az eredményeket a 2. &bra szemlélteti.

Amint 1lathatd, a metformin hidroklorid hatbanyag oldoédasi
profiljai azonosak a kétféle vizsgalt tabletta esetében.

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a taldlmany szerinti
tablettadban az inaktiv fazis alkalmazasa nem fejt ki észlelhetd

hatast az aktiv fazisban levé komponens oldddasi profiljara.

4. példa

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitményt tartalmazd tabletta
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tartdssdgdnak és ilszdsdnak vizsgdlata

A vizsgalt tabletta olyan haromrétegli tabletta, amelyet az
1B abra ismertet, és lényegében az 1. példa leirasa alapjan ké-
Szitettink.

Az aktiv fazis rétegét két, azonos Osszetételd, inaktiv fa-
zis rétege fogja k&ézre.

Az inaktiv fazis mononatrium-citrat/natrium-hidrogén-
karbonatot tartalmaz 65/35 aranyban. A tablettak repedési ellen-
allasa kb. 390 newton.

A tablettakat a kdvetkezd kdzegekbe meritettiik:

- 100 ml wviz. R a gydgyszerkdnyv (Pharmacopoeia)
"Reagensek"”" részének felel meg 37 °C hémérsékleten.

- 100 ml1 0,1 N HC1 37 °C-on.

- R-t tartalmazdé vizben 37 °C-on a tablettik Uszasa
eldtti latens peridédus 47. Ez a latens periddus 29 ma-
sodperc 100 ml 0,1 N HCl esetében.

A két vizes kézegben a tablettdk tdbb mint 16 éran at asznak.
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SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. Usz6 gybégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy tartal-
maz legaléabb

a) egy elsé fazist, amelyet aktiv fazisnak nevezink, és leg-
alabb egy hatéanyagot tartalmaz egy vagy tobb kétdanyaggal;

b) egy mésodik fazist, amelyet inaktiv fazisnak nevezink, és
legalabb egy gazfejleszté rendszert, valamint legaldbb egy hid-
rofil polimert vagy pordzus asvanyi vegyliletet tartalmaz;
az aktiv fézisban az egy vagy tébb hatbanyag mennyisége az aktiv
fazisnak legalabb 80, eldénydsen legaldbb 85, még eldnybsebben
legalabb 90 tomeg%-a.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy az inaktiv fazis hidrofil polimerje poliszacharid anyagok,
ezekkel rokon anyagok és fehérje anyagok k&ziil van kivilasztva.

3. A 2. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a poliszacharid anyagok és az ezekkel rokon anyagok a
galaktomannanok és szarmazékaik, a keményité és szarmazékai, az
arabmézga, a tragantmézga, a pektinek és szarmazékaik, az
alginatok, a celluldz és szarmazékai, a nagy molekulatdmegi
dextranok vagy a xantdn és szarmazékai k&zil vannak kivalasztva.

4. A 2. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a fehérje anyagok a zselatin és tisztitott szarmazékai k&-
zil vannak kivalasztva.

5. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy az inaktiv fazis hidrofil polimerje a poloxamerek, a nagy

molekulatémegi polietilénglikolok vagy az akril- vagy
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metakrilsav polimerjei és szarmazékaik kéziil van kivalasztva.

6. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy az inaktiv fazis porbzus 4asvanyi vegyiilete a szilikatok és
szarmazékaik k&6zil van kivalasztva, mint példadul a kalcium-
szilikat vagy kalcium-fluorid alapi matrix.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy az inaktiv fazis gazfejleszt& rendszere szén-
dioxidot fejlesztd rendszer.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,

hogy szén-dioxidot fejleszté rendszer, amely alkali- vagy
alkalifsldfém-karbonatot, példaul kalcium-karbonatot, vagy
alkalifém-hidrogén-karbonatot, példaul natrium-hidrogén-

karbonatot vagy k&lium-hidrogén-karbonatot tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy az emlitett alkali- wvagy alkaliféldfém-karbonatot vagy
alkalifém-hidrogén-karbonatot olyan savval egyiitt alkalmazzuk,
amely a mono- vagy polikarbonsavak vagy egy polikarbonsav rész-
leges s6ja k&6zil van kivalasztva.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy a hidrofil polimer vagy a pordzus asvanyi
anyag az emlitett inaktiv fazis 10-70 t&meg%-at teszi ki.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy a gazfejleszt® rendszer az emlitett inaktiv
fazis 5-60 tomeg%-at teszi ki.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az aktiv fazis olyan készitményt tartalmaz,

amely legalabb egy hatdanyagot tartalmaz, valamint szétesést
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eldésegitd szerként hidroxi-propil-metil-cellulézt, erdésen
szubsztitualt hidroxi-propil-cellulézt és/vagy etil-celluldzt
tartalmaz az aktiv fazis 15 toémeg%-4ndl kisebb mennyiségben és
olyan formaban, amely lehetévé teszi a dezintegrald hatéas kifej-
tését, mikdzben megakaddlyozza a folytonos halé kialakuldsat.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az aktiv fazis legaldbb egy olyan hatdanya-
got tartalmaz, amely azok koéziil a hatdanyagok k&ziil van kiva-
lasztva, amelyek savas k&zegben ionos formaban vannak jelen, wva-
lamint azok k&ziil a hatdanyagok k&ziil, amelyek savas pH-n elbom-
lanak.

14. Tabletta, amely legalabb részben az 1-13. igénypontok
szerinti készitményt tartalmazza.

15. A 14. igénypont szerinti tabletta, azzal jellemezve,
hogy kétrétegli kompozit, amely az aktiv fazis elsd rétegét és az
inaktiv fazis mésodik rétegét tartalmazza.

l16. A 15. igénypont szerinti tabletta, azzal jellemezve,
hogy haromrétegli tabletta, amely az aktiv fazis rétegét inaktiv
fazis elsé és masodik rétege k&zo6tt tartalmazza.

17. A 14. igénypont szerinti tabletta, azzal jellemezve,
hogy haromrétegd tabletta, amely az inaktiv fazis rétegét aktiv
fazis elsé és masodik rétege k&6zdtt tartalmazza.

18. A 14. igénypont szerinti tabletta, azzal jellemezve,
hogy az aktiv fazis belsd magjat, valamint az inaktiv fazis kiil-
sé rétegét tartalmazza, amely a belsd magot boritija.

19. A 14. igénypont szerinti tabletta, azzal jellemezve,

hogy mikrogranulatum formajaban van jelen.
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20. A 14. igénypont szerinti tabletta, azzal jellemezve,
hogy az aktiv fazis kettds mag, amely belsé magot és kiulsd f4-
zist tartalmaz:

a) a belsd mag olyan készitményt tartalmaz, amely legaldbb
egy hatbanyagot tartalmaz, és szétesést megkdénnyitd szerként
hidroxi-propil-metil-cellulézt, erésen szubsztitualt hidroxi-
propil-celluldzt és/vagy etil-celluldzt tartalmaz az aktiv fazis
15 toémeg%-anal kisebb mennyiségben és olyan formaban, amely le-
hetdévé teszi a dezintegrald hatds kifejtését, mikdzben megakada-
lyozza a folytonos h4lé kialakuldsat;

b) a kiilsé fazis tartalmaz legaléabb egy olyan vegylletet,
amelynek erés a dezintegrdldé hatasa, valamint a belsé magban
tartalmazott hatdanyag hatdsos mennyiségét tartalmazza.

21. A 14-18. igénypontok barmelyike szerinti tabletta, azzal
jellemezve, hogy az inaktiv réteg kiilsé feliilete olyan polimer-
rel van bevonva, amely tapad a nyalkahartyahoz.

22. A 19. igénypont szerinti tabletta, azzal jellemezve,
hogy mindegyik mikroszemcse olyan polimerrel van bevonva, amely
tapad a nyalkahartyahoz.

23. A 21-22. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az olyan polimer, amely tapad a nyalkahdr-
tyahoz

- a celluldézok és szarmazékaik,

- a szén és szarmazékai,

- a povidon és szarmazékai,

- a poli(vinil-acetat) (PVA) és szarmazékai

kézil van kivalasztva.
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24. A 14-18. és a 21. igénypontok bdrmelyike szerinti tab-
letta, azzal jellemezve, hogy gasztro-rezisztens polimer réteg-
gel van bevonva.

25. A 19-22. igénypontok barmelyike szerinti tabletta, azzal
jellemezve, hogy mindegyik mikroszemcse gasztro-rezisztens poli-
mer réteggel van bevonva.

26. A 24-25. igénypontok barmelyike szerinti tabletta, azzal
jellemezve, hogy a gasztro-rezisztens polimer a cellulbz-acetat-
ftalat, a hidroxi-propil-metil-celluldz-ftalat (hipromelléz-
ftalat) és metakrilsav kopolimer k&ziil van kivalasztva.

27. Eljarads a 14-17. igénypontok barmelyike szerinti tablet-
ta eldallitésara, azzal jellemezve, hogy legalédbb egy réteg ak-
tiv fazist és legalabb egy réteqg inaktiv fazist érintkezésbe ho-

zunk, majd préseléssel Osszeragasztijuk.
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