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A taldlmany targya eljaris gyogyaszatilag hatdsos jo
vizoldhat6siga ionos anyagokat ellentétes toltésd ion-
cseréld miigyantaval képzett komplexként tartalmazo,
a hatoanyag elnyujtott kibocsatasat biztosito, oralis, pré-
selt gydgyszerkészitmények elallitasara.

A taldlmany szerint a hatéanyag/ioncseréld miigyan-
ta komplexet egy hidrofil erodalhaté hordozo, elényd-

A leirds terjedelme 10 oldal (ezen beliil 5 lap dbra)

sen egy legalabb 10 tomeg% metoxicsoportot tartalma-
z6 cellulozszarmazék legalabb haromszoros tomegi
mennyiségével keverik, majd a keveréket tablettava pré-
selik. A préselt keverékbdl a hatéanyag idében lineari-
san szabadul fel.
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A taldlmany targyat 0j gyogyszerformak eléallitdsara
szolgalo eljaras képezi. A talalmany szerint eldallitott
0j gyogyszerkészitmények egy vagy tobb, gyogyszeré-
szeti szempontbol aktiv hatéanyagot tartalmaznak, biz-
tositva a hatéanyag kivéant id6tartam alatt torténé kibo-
csatasat, ugyanakkor a minimalisra csokkentve a kibo-
csatas sebességének a készitményben maradd hato-
anyagrészt6l valo fiigg6ségét. Elhuzodé hatdanyag-le-
adas, hidrofil, erodalhatd matrixa gyogyszerkészitmé-
nyeket alacsony és magas vizoldékonysagu, gyogysze-
részetileg aktiv hatéanyagok esetében egyarant leirtak
mar. A hatéanyag-kibocsatas egy egyszerl(i exponencia-
lis fiiggvénnyel irhato le:

M(t)/M(0)=k-tn N,
ahol n a hatéanyag-kibocsatas alapkinetikédjat tiikrdzi
[Ritger and Peppas, J. Contr. Rel. 5, 23-26 (1987)].
A legelényosebb helyzet akkor jon létre, amikor a hato-
anyag-kibocsatas sebessége teljesen fliggetlen a készit-
ményben marad6 hatoéanyag-toredéktdl, azaz n=1.

Alacsony vizoldékonysagi aktiv hatdéanyagokat si-
keresen formaznak hidrofil, erodalhatdé matrixokba.
Ilyen esetet ismertet példaul az US 4 803 081 szamil
amerikai egyesiilt llamokbeli szabadalmi leiras, amely
elényos hatbanyag-kibocsatasi kinetikardl szamol be.
Ugyanezen eljarast alkalmazva magasabb vizoldékony-
sagll anyagok esetében — amilyen péld4ul a metopro-
lol-szukcinat — nem kapunk hasonloan el6nyds haté-
anyag-kibocsatasi kinetikat. A fentiek tehat korldtoz-
zék az emlitett gyogyszerészeti elv orvosi felhasznélha-
tosagat.

Torténtek probalkozasok a hidrofil, erodalhaté mat-
rix hatéanyag-kibocsatasi kinetikédjanak javitdsara rész-
ben specialis mértani elrendezések alkalmazdsaval, rész-
ben pedig gradiens bevezetésével a gyogyszerkészitmé-
Symp. Contr. Rel. Bioact. Matr., 15, 97-98 (1988)].
Egyes szerzGk azt is javasoltdk, hogy a viznek az erodal-
hat6 métrixhoz valé hozzaférhetdségét oly moédon csdk-
kentsék, hogy meghatarozott feliileteken bevonatokat al-
kalmaznak, misltal emelkedik az (1) egyenlet » kineti-
kai kitev8jének, az értéke [P. Colombo et al., Int. J.
Pharm., 63, 43-48 (1990)]. Valészintileg a fent emlitett
elképzelések egyike sem jutott el a kereskedelmi értéke-
sités szintjére, mivel a bonyolult gyartasi folyamatok a
fenti termékek arat jelentGsen megemelik.

Jol ismert az az eljaras, amelynek segitségével
gyogyszerészetileg aktiv hatdanyagok keresztkdtéses po-
limer részecskékkel (ioncseréld gyantékkal) komplexek-
ké alakithatok [A. T. Florence and D. Attwood, Phy-
siochemical Principles of Pharmacy, Macmillan Press,
London, 1982, 297-300. oldal; 907,021 szamu nagy-
britanniai szabadalmi leiras (1962)]. Az aktiv hatéanyag
kibocsatasa oly modon szabalyozhatd, hogy valtoztatjuk
a gyanta keresztkitéseinek siirliségét és részecskenagy-
sagat. A hatéanyag-kibocsatas sebessége azonban fiigg
a részecskékben marad6 hatbanyagrész mennyiségtol.
A komplex bevonattal valo ellatdsdra is sor keriilt a hato-
anyag-kibocsatas sebességének tovabbi csokkentése cél-
jabdl [4 221 778 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi bejelentés (1980)]. A végsé hatdanyag-
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kibocsatasi kinetika javitdsa érdekében a kiilonboz6 be-
vonattal ellatott szemcséket dssze kell keverni.

Szdmos szerz8 ajanlja az ioncserél gyantdk alkal-
mazasat a hidrofil matrixbol torténd hatéanyag-kibo-
csatas sebességének csokkentése céljabol [L. C. Feeley
and S. S. Davis, Int. J. Pharm. 44, 131-139 (1988)].
A tiszta gyantdkat valamilyen gyogyszerészetileg aktiv
hatéanyaggal — s6 formédjéban — és egy gélképzé poli-
merrel, egy magas viszkozitasu (hidroxi-propil)-metil-
cellulozzal (HPMC) keverték ossze. Nem képzddott
azonban komplex, és az ioncseréld gyanta hatisa csu-
pén a hatoanyag-kibocsatds sebességének csokkentése
volt.

A 2218333 szdm\ nagy-britanniai szabadalmi le-
irés egy olyan gyogyszerkészitményt ismertet, amely
egyetlen hatéanyagot — nevezetesen ranitidint — tartal-
maz egy szintetikus kationcserélé gyantdval egyiitt.
(Hidroxi-propil)-metil-cellul6z hozzaadasa esetén ezen
anyag olyan granulatum adalékanyagként alkalmazha-
t6, amely nem szabdlyozza a hatéanyag-kibocsatas se-
bességét.

Az EP 241 178 szami eurOpai szabadalmi leirds
egy olyan gyogyszerkészitményt ismertet, mely egy
vagy tobb, terapids szempontbol aktiv hatéanyagot tar-
talmaz valamilyen vivGanyagban diszpergilva. Ebben
az esetben nem képzdédik komplex.

Az EP 338 444 szami eurdpai szabadalmi leirds
egy, az elasztint tartalmazo gyogyszerkészitményt is-
mertet, amely hatbanyag képes kationcserélé gyanta-
hoz valé kotédésre. A szerzGk nem javasoljak azonban
hidrofil erodalhaté matrix alkalmazésat.

Az EP 195 643 szamt eurdpai szabadalmi leirds
olyan hatéanyag-kibocsatast ismertet, amelynél transz-
dermalis készitmény esetében egy gélképz0 rétegen dif-
fundal keresztiil a hatéanyag. A gyogyszerkészitmény-
hez valamilyen sot is hozza kell adni annak érdekében,
hogy a készitményt felhasznalasra alkalmassa tegyék.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitményben alkal-
mazott aktiv hatéanyagokat — melyek disszocialt ionok-
ként hozzaférhet6k — oldhatatlan, ellentétes toltésd poli-
merekkel, példaul ioncseréld gyantdkkal komplexekké
alakitjuk. A keletkezett részecskéket — a komplexeket —
azutan valamilyen hidrofil, mallékony matrixba 4gyaz-
zuk. Meglepd modon azt tapasztaltuk, hogy az igy kelet-
kezett gyogyszerkészitmény hatdanyag-kibocsatasi kine-
tik4ja sokkal elényosebb, mint a szokésosan alkalmazott
s0, bazis vagy sav esetében tapasztalhatd, és magasabb
az (1) figgvény szerinti n kitevd értéke.

A taldlmény szerinti — fentiekben ismertetett — 0j
gybgyszerkészitmények biztositjak a vizben jo oldé-
konysagot mutaté hatéanyag egyenletes kibocsatasat.
A tovabbiakban részletesebben ismertetjitk a talalmany
szerinti gyogyszerkészitményben alkalmazott, kiillonbo-
z6 Osszetevoket.

Hatdanyagoknak azokat a vegyiileteket nevezziik,
melyek farmakologiai hatast véltanak ki, amikor embe-
rek vagy allatok szervezetébe juttatjdk Gket. A taldl-
many szempontjabol hatékonyan hasznathaté anyagnak
disszocialt ionok forméajéban kell lennie. Ily médon bi-
zonyos anyagok — példéul a glikéz — nem hasznalha-
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tok. Ehelyett bazisok, savak vagy amfoter anyagok al-
kalmazhatok.

Elénydsen olyan hatéanyagot hasznalunk, amely-
nek oldékonysaga vizben nagyobb, mint 10 mg/mi.

Az ioncserélé gyantanak illeszkednie kell a hatd-
anyaghoz és annak fizikokémiai tulajdonségaihoz. Gyen-
ge bazisok a legjobban erdsen savas jellegii ioncserélok-
kel — példaul szulfonsavakkal — alkotnak komplexet.
Ezek gyakran divinil-benzollal keresztk6tott polisztirol
alapuak, és Resonium, Amberlite és Dowex markané-
ven kaphatdk a kereskedelemben.

A hatéanyagok a taldlmany szerinti eljards sordn
sok vagy szabad bazisok formajaban hasznalhatok.
A gyanta alkalmazhato sav, vagy pedig egy megfeleld
kationnal — példaul natriumionnal képzett sdjanak for-
majaban,

Az er6sebb bazisok konnyebben alkotnak komple-
xet alacsonyabb aciditdst ioncseréld gyantakkal, pél-
daul karboxilcsoportokkal ellatott — modositott — ke-
resztkotéses poli-(akrilsavval) vagy sztirol-divinil-ben-
zollal. Az is lehetséges, hogy a fent emlitett, szulfonsav
ioncseréldket alkalmazzuk.

A savak kvaterner ammoéniumcsoportokkal moédosi-
tott, keresztkotéses polisztirollal vagy egyéb bazikus
anioncserélokkel alkothatnak komplexeket. A savak fel-
hasznalhatok szabad savak vagy megfeleld sok formaja-
ban. Az anioncserélé alkalmazhato bazis forméajaban
— minden aminon egy-egy hidroxilionnal elldtva —
vagy a megfelel6 anion valamely s6ja — példaul klorid-
ja formajaban.

A hidrofil erodilhaté matrix lehet valamilyen poli-
szacharid. Kiilonosen eldnydsen hasznalhatok a cellu-
lo6zszarmazékok, példaul a metil-celluléoz (MC), a (hid-
roxi-propil)-metil-cellulé6z (HPMC) — ezek Metolose és
Methocel markanéven kaphatok a kereskedelemben —
valamint az etil-(hidroxi-etil)-cellul6z (EHEC). Killono-
sen el6nyosnek talaltuk a HPMC egyik fajtajat, a Me-
tolose 60SH50-et (a 2%-os oldat viszkozitasa vizben,
20 °C hémérsékleten kériilbeliil 50 mPa-s volt, a me-
toxicsoportok szazalékos aranya 27,0—30,0 tomeg%, a
hidroxi-propoxi-csoportoké pedig 7,0-12,0 témeg%).
Felhasznélhato kis és nagy molekulatomegi HPMC ke-
veréke is. A kiilonb6z6 HPMC-keverékek alkalmazésa
az ismert eljarasok értelmében a hatéanyag kiilonboz6
kibocsétéasi sebességét eredményezi [J. Contr. Rel. 5,
159172 (1987)]. Az erodalhatd matrix szintetikus hid-
rofil polimerekbdl is allhat, amilyen példaul a poli(vi-
nil-alkohol) vagy a poli(vinil-pirrolidon).

Az egyéb, jol alkalmazhat6 anyagok kozott emlithet-
jik a bioerdziot biztositd polimereket, példéul a poli-
orto-észtereket és a polianhidrideket, példaul azokat, ame-
lyeket Nguyen és munkatarsai ismertetnek [J. Contr. Rel.
4, 9-16 (1986)], illetve a polianhidridek esetében az aldb-
bi irodalmi kozleményekben talalhatd polimereket [R.
Langer et al., Proc. Int. Symp. Control. Rel. Bioact. Ma-
ter., 16, 119-120, 161-162, 338-339 (1989)].

Eljaras

A tablettak eldallitisa elénydsen ugy torténik, hogy
a komplexet hagyomanyos tablettazogép segitségével
végzett sajtolas révén agyazzuk be a hidrofil erodalhaté
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matrixba. Olyan eljardsok is alkalmazhatok, mint pél-
daul az olddszer elparologtatisa (ontés), precipitdcio
(lecsapas) vagy a polimerizacio.

Példak

1. példa

1 kg Dowex 50W-X4-et (szemcseméret
0,038—0,075 mm=200—400 mesh) 2 liter 1 M nétrium-
hidroxid-oldattal, 8 liter ionmentes vizzel, 2 liter 0,1 M
natrium-hidroxid-oldattal, 8 liter ionmentes vizzel, 0,8 li-
ter metanollal, 4 liter vizzel, 1,6 liter 10%-os sosavval és
12 liter ionmentes vizzel mosunk. A gyantit egy &jsza-
kan 4t szaritjuk 80 °C hémérsékleten, midltal 352 g
8,5%-0s nedvességtartalmi és 4,86 mekv/g szaraz gyan-
ta kotdkapacitast gyantat nyeriink. 30,15 g gyantét ion-
mentes vizben szuszpendélunk, majd 44,06 g metop-
rolol-szukcinatot tartalmazé oldatot adunk hozza. 10 per-
cig tartd keverést kovetden a gyantat kisziirjiik egy zsu-
goritott livegsz{irén. Ezutan tovabbi 8,01 g, vizben oldott
metoprolol-szukcinatot adunk a gyantdhoz, majd ismét
kisz{irjiik. A gyantat 2 liter ionmentes vizzel 4toblitjiik,
és egy éjszakan 4t 80 °C hémérsékleten szaritjuk. igy
64,44 g komplexet kapunk, amelynek metoprolol-
tartalma — spektrofotométerrel 274 nm hulldmhosszon
meghatdrozva — 1,98 mmol/g. 1 g komplexet gondosan
Osszekeveriink 3 g Metolose 60SHS50-nel (viszkozitdsa
49 mPas 2%-os vizes oldatban, 28,2% metoxicsoport,
8,2% hidroxi-propoxi-csoport) dorzscsészében, kézi mo-
zsartorBvel. A keverékbGl 400 mg-ot kézzel betoltiink
20 mm atmérdji lapos tablettabélyegekbe, majd tablet-
takka sajtoljuk az anyagot. A metoprolol kibocsatasat
USP 2-es (lapatos) késziilék segitségével mértiik, 50 for-
dulat/perc sebességnél, a tablettakat egy nyugalomban
1évd kosarban felfiggesztve, 1 liter 7,5 pH-ju foszfét-
pufferbe meritve, 37 °C hémérsékleten. A kibocsatott ha-
téanyag mennyiségét spektrofotométer segitségével hata-
roztuk meg, a metoprolol esetében 274 nm-en.

1. referenciapélda

1 g metoprolol-szukcinatot dsszekeveriink 3 g Meto-
lose 60SHS0-nel (a fent emlitettel azonos anyaggal)
dorzscsészében, mozsartord segitségével. A keverékbdl
400 mg-ot kézzel betdltink 20 mm atmérgji lapos tab-
lettabélyegekbe, majd tablettakka sajtoljuk az anyagot.

A kibocsatott hatéanyag-mennyiséget az id6 fiiggvé-
nyében abrazoltuk az 1. dbrdn. A hatéanyag-kibocsatas
kinetikajat leir6 — az (1) fuggvényben definidlt — kite-
v6t az RS/1-es software-csomagban (RTM) talalhato
nem linearis, legkisebb négyzetes hibaji kozelités elvén
alapulé programmal (BBN Software Products, forgalma-
z6: Harman House, 1 George Street, UXBRIDGE,
Middlesex, UB8 1QQ, Nagy-Britannia) hataroztuk meg.
A komplex formajaban 1év8 hatéanyag esetében a kite-
v6t 0,92-nak talaltuk, a legkisebb molekulatomegii s6, a
szukcinat esetében pedig 0,61-nak adodott ez az érték.

2. példa
0,9 kg Dowex 50W-X8-at (szemcsenagysaga
0,038-0,075 mm=200-400 mesh) az 1. példaban leir-
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takhoz hasonldan kezeliink. A gyanta 5,10 mekv/g
szdraz gyanta kapacitasu, és 7,3% nedvességet tar-
talmaz. 30,02 g gyantat 44,06 g és 8,00 g metopro-
lolszukcinattal kezelink az 1. példdban leirtakhoz
hasonléan. Ily moédon 57,76 g komplexet kapunk,
1,80 mmol/g-os metoprololtartalommal. A tablettdkat
az 1. példaban leirtakhoz hasonlé modon allitjuk eld,
és ugyanazon referencia felhasznaldséval analizaljuk.
A tablettak hatéanyag-kibocsataséat a 2. dbra szemlélte-
ti. Az (1) fliggvény hatdanyag-kibocsatast jellemz6 ki-
tev6t a talalmany szerinti tablettdk estében 0,97-os ér-
téknek talaltuk a referenciatabletta 0,61-o0s értékéhez
képest.

3. példa

Az 1. példa szerinti komplex 1 grammjat osszeke-
verjilk 3 g Metolose 65SHS50-nel (viszkozitisa 2%-o0s
vizes oldatban 47 mPa-s; 27,3% metoxicsoport- €s
4,2% hidroxi-propoxi-csoport-tartalommal), és tablet-
takka sajtoljuk, majd azokat a fentiekkel azonos médon
analizaljuk.

3. referenciapélda

1 g metoprolol-szukcinatot dsszekeveriink 3 g, a fen-
tiekkel azonos minGségii Metolose 65SH50-nel, tablet-
tdkka sajtoljuk, majd az 1. példaban ismertetett médon
analizaljuk.

Az (1) fiiggvényben definialt kinetikai kitevd a szuk-
cinatsé esetében talalt 0,44-es értékrdl a komplex eseté-
ben 0,68-ra emelkedett.

4. példa

Az 1. példa szerinti komplex 1 grammjat Gsszeke-
verjiik 3 g Methocel E4AMCR-rel (viszkozitas 2%-os ol-
datban 4077, 30,0% metoxicsoport és 8,6% hidroxi-pro-
poxi-csoport), tablettakka sajtoljuk, és a fentickhez ha-
sonlé modon anailizaljuk.

4. referenciapélda

1 g metoprolol-szukcindtot dsszekeverink 3 g (a
fentiekkel azonos mindségl), Methocel E4AMCR-rel,
tablettakka sajtoljuk, és az 1. példdban ismertetett mo-
don analizaljuk.

A tablettdk hatéanyag-kibocsatasat a 3. abran lathat-
juk.
Az (1) fiiggvényben definialt kinetikai kitevd értéke
0,46-161 (alacsony molekulatomegi s6) 0,66-ra emelke-
dett (ioncseréld gyanta komplex).

5. példa

14,67 g Dowex 50W—X4-et (1. példa) vizben szusz-
pendalunk, majd hozzdadunk egy olyan vizes oldatot,
amely 20,25 g lidokain-hidroklorid-hidrétot tartalmaz.
10 percig tart6 keverést kovetben a komplexet kisziir-
jiikk, majd 4 liter ionmentes vizzel dtmossuk. Szaritast
kovetSen a komplex (24,84 g) 1,86 mmol/g hatéanya-
got tartalmaz spektrofotométerrel 262 nm-en meghata-
rozva. A tablettdk elGallitdsa az 1. példa szerint torté-
nik, ugyanazon polimermennyiség felhasznaldsaval. Ez-
utan keriil sor a tabletta analizalasara.
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5. referenciapélda

Tablettdkat allitunk elé lidokain-hidroklorid-hidrat
és Metolose 60SH50 felhasznalaséaval.

Az (1) fiiggvény szerinti kinetikai kitevé a komple-
xet tartalmazo tabletta esetén 0,95 volt, az alacsony mo-
lekulatdmegd s6 esetében pedig csak 0,58.

6. példa

14,67 g Dowex 50W—X4-et (1. példa) vizben szusz-
pendélunk, majd hozzaadjuk 19,20 g terbutalin-szulfat vi-
zes oldatat. 10 percig tartd keverést kovetden a komple-
xet megsziirjiik, majd 4 liter ionmentes vizzel atmossuk.
Szaritast kovetden a komplex (25,57 g) 1,91 mmol/g ha-
toanyagot tartalmaz, spektrofotométerrel 278 nm hullam-
hosszon meghatirozva. A tablettikat az 1. példa szerint
allitjuk eld, és analizaljuk.

6. referenciapélda

Tablettdkat allitunk el terbutalin-szulfat fethaszna-
lasaval.

A 4. 4bra szerinti hatbéanyag-kibocsatasi profilok
azt mutatjdk, hogy a kinetikai kitevd értéke 1,00-re
emelkedett 0,60-r0], mely a szulfatsonak megfeleld ér-
ték volt.

7. példa

13,70 g Dowex 50W—X4-et (1. példa) vizben szusz-
pendalunk, majd zsugoritott ivegszlirén kisziirjiik.
A gyantét 1 liter 5 tdmeg%-os vizes natrium-klorid-ol-
dattal 4tmossuk. Ezt kGvetGen a gyantat 2 liter ionmente-
sitett vizzel tovabb mossuk. A gyantébdl 20,05 g alpre-
nolol-hidrokloridot tartalmazoé 100 ml vizzel siiri szusz-
penzi6t készitiink. 10 percig tartd keverés utan a komple-
xet megsziirjiik, majd 4 liter ionmentesitett vizzel atmos-
suk. Szarits utan a komplex (27,15 g) 1,97 mmol/g hato-
anyagot tartalmazott, 270 nm hulldmhosszon spektrofoto-
méterrel meghatarozva. A tablettikat az 1. példaban leir-
taknak megfelelGen allitjuk eld, és analizaljuk.

7. referenciapélda

Tablettdkat allitunk el alprenolol-hidroklorid fel-
hasznalasdval. A s6savas so esetén a kitevé 0,63 volt, 1é-
nyegesen alacsonyabb, mint a komplex 1,16-os értéke.

8. példa

100 g Dowex 1X—2-t 4tmosunk 0,5 liter 0,1 M sésav-
oldattal, 1 liter vizzel, 200 ml metanollal, 0,5 liter vizzel,
0,5 liter 0,5 M natrium-hidroxid-oldattal, 200 ml meta-
nollal, 0,5 liter vizzel, 1 liter 5 tdmeg%-os natrium-
klorid-oldattal, majd 2 liter ionmentesitett vizzel. A gyan-
tat ezt kovetden 80 °C hémérsékleten egy éjszakan 4t sza-
ritjuk. igy koriilbelill 60 g gyantat kapunk 11,5 tomeg%
viztartalommal és 4,49 mekv/g szaraz gyanta kapacitas-
sal. Ezutdn 6,68 g gyantat 100 ml 1 M natrium-hidroxid-
oldattal kezeliink, megszirjik, majd 2 liter vizzel és
2x200 ml 95 témeg%-os etanollal dtmossuk, majd
200 ml etanolban szuszpendaljuk. Hozzaadunk 3,46 g
szalicilsavat, majd a szuszpenziot 9 oran keresztill raz-
zuk. A komplexet kisziirjiik, majd 2x200 ml etanollal és
2 liter vizzel atmossuk.
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Egy éjszakan at végzett szaritast koveten a spektro-
fotométerrel 296 nm-en végzett mérések azt mutatjak,
hogy 6,25 g komplex 19,5 tomeg% szalicilsavat tartal-
maz. 1 g komplexet osszekeveriink 3 g Metolose
60SH50-nel, és az 1. példanak megfelelGen tablettakat
allitunk el6.

8. referenciapélda

1 g szalicilsavat Osszekeveriink 3 g Metolose
60SH50-nel, majd az 1. példéban leirt eljarasnak megfe-
lelGen tablettakka sajtoljuk.

A hatéanyag-kibocsatasi gorbék megfelelnek az (1)
fiiggvénynek, és a sav esetében 0,56-0s, a komplex ese-
tében pedig 0,96-o0s értékii kitevSt kapunk.

Osszehasonlito kisérletek:

A taldlmény szerint elGallitott és leirds bevezetésé-
ben a technika allasanal ismertetett 2 218 333 szdamu
nagy-britanniai szabadalmi leiras szerint elallitott tab-
lettdk hatéanyag-kibocsatasa dinamikajanak Osszeha-
sonlitasara hatbanyagként metoprololt tartalmazé tablet-
takat készitiink mindkét eljarassal, és ezek hatéanyag-
kibocsatasanak id6beli lefutasat mérjik.

1. tabletta (a taldlmany szerinti eljarassal):

Az 1. példaban leirtak szerint készitett 100 mg hato-
anyag—ioncserélé gyanta (azaz metoprolol/Dowex
50W x8) komplexet (tovabbiakban réviditve D—Ex)
egy dorzsmozsarban kézi mozsartord segitségével
Osszekeverlink 300 mg (hidroxi-propil)-metil-cellul6z-
zal (HPMC), és tabletta forméba préseljiik.

2. tabletta (a GB 2 218 333 szabadalmi leiras szerint):

A tablettat a 2 218 333 szamu nagy-britanniai szaba-
dalmi leiras 1. és 2. példajaban leirtak szerint allitjuk
el6 azzal az eltéréssel, hogy hatéanyagként ranitidin he-
lyett metoprololt tartalmazé gyantakomplexet (D—Ex)
készitiink. 364 mg D—Ex gyantakomplexet és 36,4 mg
HPMC-t vizes etanolos oldatban granuldlunk, majd
megszaritjuk, és szarazon az 1. tablettdval azonos for-
majava préseljiik.

3. tabletta :

A 2. példahoz hasonléan 100 mg D—-Ex gyanta-
komplexet, 10 mg HPMC-t és 288 mg xilitet tablettdva
préseliink.

4. tabletta:

Az 1. tabletta el@allitdsahoz hasonloan széraz allapot-
ban 6sszekeveriink 100 mg D-Ex gyantakomplexet és
300 mg laktozt (azaz egy szokasosan hasznalt toltéanya-
got) majd az 1. tablettaval azonos forméjuvé préseljiik.

A tablettakat az 1. példaban leirt eljarassal, USP 2-es
lapatos készillékkel 50 fordulat/percnél egy allo kosar-
ban felfiiggesztve oldédni hagyjuk 37 °C-on termosz-
talt 1000 ml 7 pH-ju foszfatpufferban.

A tablettak Osszetétele az alabbi 1. tiblazatban meg-
adott.

1. tablazat
1. tabletta 2. tabletta 3. tabletta 4, tabletta
D-Ex D-Ex D-Ex D-Ex
100 mg 364 mg 100 mg 100 mg
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1. tabletta 2. tabletta 3. tabletta 4. tabletta
HPMC HPMC HPMC Laktoz
300 mg 36,4 mg 10 mg 300 mg
Xilit 288 mg
Ossztomeg | Ossztomeg | Ossztomeg | Ossztomeg
400 mg 400 mg 398 mg 400 mg

A hatéanyag-kibocsatds sebességét az 5. bran mu-
tatjuk be.

A 2., 3. és 4. tabletta azonnal szétesett, az 1. tabletta
hatéanyag-kibocsatasa az abrabol lathatéan linedrisan
elhiz6do. A technika allasat képviseld tablettdk
hatéanyag-kibocséatasa szabalyozatlan. Az ismert gyan-
takomplexet tartalmazé tablettdk viselkedése alapjan
nem volt eldre varhatd, hogy a taldlmany szerinti tablet-
ta hatéanyag-kibocsatdsa gyakorlatilag linedrisan el-
nyujtott lesz. Tapasztalataink szerint az 1. tabletta oldé-
dasakor egy megduzzado gélzéna keletkezik a tabletta
kériil, amelyb6l a hatéanyag mintegy 4 6ras peridédus
alatt egyenletesen oldodik ki. A kevés kotSanyaggal
vagy anélkiil késziilt 2—4. tablettak esetében viszont a
tabletta azonnal szétesik, és a hatéanyag felszabadulasa
semmilyen mérhet6 idSbeli kinetikat nem mutat.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras j6 vizoldhatosagi ionos hatoanyagnak a
hatdanyaggal ellentétes toltési ioncseréld miigyantaval
képzett komplexét tartalmazd, a hatéanyag elnyujtott ki-
bocsatasat biztositd, oralis, préselt gyogyszerkészit-
mény el8allitasara, azzal jellemezve, hogy

i) a hatdanyag/ioncseréls miigyanta komplexet egy
hidrofil erodathaté polimer hordozd olyan mennyiségé-
vel keverjik Ossze, hogy a keverékben a komplex : ero-
dalhat6 hordozé tomegarany legalabb 1:3 legyen; és

ii) a kapott keveréket tablettava préseljiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy erodalhatd hordozoként 10 tomeg%-nél tobb
metoxicsoportot tartalmazo cellulozt vagy cellulézszar-
mazékot alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy erodalhaté hordozoként (hidroxi-propil)-metil-
cellulézt alkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy mind kis, mind nagy molekulatémegi frakciot
tartalmazé (hidroxi-propil)-metil-cellulozt alkalmazunk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy ionos hatéanyagként metopro-
lolt, gyantaként pedig egy polisztirol-szulfonétot alkal-
mazunk.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy ionos hatdanyagként terbutalint,
gyantaként pedig egy polisztirol-szulfonatot alkalma-
zunk.

7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy 10 mg/ml-nél jobb oldhatosdgn
ionos hatdanyagot alkalmazunk.
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Kibocsatott hatdanyag (%)

1.4bra

: Metoprolol kibocsatds 7,5 pH-nal

HU 218 661 B
Int. CL7: A61K 9/18
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HU 218 661 B
Int. C1.7: A61K 9/18

2.4bra: Metoprolol kibocsétas 7,5 pH-nal

a 2.példa szerinti tablettdkbdl.
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Kibocsatott hatdanyag (%)

HU 218 661 B
Int. CL7: A61K 9/18

3.abra: Metoprolol kibocsdtéas 7,5 pH-ndl

a 4.példa szerinti tablettdkbdl.
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Kibocsdtott hatdanyag (%)

4 . 4bra:

HU 218 661 B
Int. CL7: A61K 9/18

Terbutalin kibocsdtéds 7,5 pH-nal

a 6.példa szerinti tablettdkbdl.
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5.

Metoprolol felszabaduldsa hidrofil matrixi tablettakbdl

HU 218 661 B
Int. CL7: A61K 9/18
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