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A taldlmany targya eljards gyogyszerek

oralis adagoldsara alkalmas, polikaprolakton-
-alapll, szabalyozhato élettartama és porozi-
tasu, kozémbos matrixot tartalmazo gyogy-
szerkészitmény el8allitasara. A métrix poli-

kaprolakton-komponensének  molekulastilya

2000 és 70000 kozott van, és olyan szemcsékbdl

all, amelyek atlagos atméréje 50—500 pm, a
polikaprolakton kristadlyossagi foka legalabb
75%. £

A talalmany szerinti eljaras értelmében
a polikaprolaktont, a gyogyszerhatdéanyagot,
valamilyen kenéanyagot és valamilyen csusz-
tatészert tartalmazo keveréket granulaljak,
utana kompresszionak vetik ald, és az igy ka-
pott tablettakat hivel vagy ultrafrekvenciaval
kezelik.




‘I .

A talalmany targya eljaras gyogyszerek
oralis adagolasara alkalmas, fiziologiai szem-
pontbol ko6zombos, polikaprolakton alapu,
(j matrixot tartalmazd, szabilyozott élettar-
tamu és porozitasa galenusi forma eléallitasa-
ra.

Ismert a galenusi formak teriiletén fiziolo-
giai szempontbdl k6z6mbos matrixok eldalli-
tasacéljabdlolyananyagok alkalmazasa, mint
példaul a cellulozszarmazékok, vagy az akril-
és poli(vinil-klorid) -kopolimerek. Ugy talal-
tak azonban, hogy ezek az anyagok alkalma-
sak ugyan a nedves aton torténdagranuldlasra,
azonban nem mindegyik alkalmas a szarazon
végzett granulalasra. Igy példaul az emlitett
anyaglk koziil csupan a cellulézszarmazé-
kok — kiilonosen az etil-celluléz-szdrmazé-
kok — granulalhatok és sajtolhatok széraz
aton, a belSlitk készitett matrixok hatranya
~azonban, hogy préselés utan megduzzadnak,
torékenyek és porozitasuk nem szabdlyozhato
a bedgyazott hatdéanyagtol fliggéen. Ezen ki-
vil az etil-celluldz, valamint az akril- és poli-
(vinil-klorid) -kopolimerek hatranya, hogy al-
kalmazasukkal a hatbéanyagtartalom a mat-
rixot tartalmazo gyogyszerkészitmény, azaz a
hatéanyag és a tobbi galenusi adalékanyag
(féként kendanyag és cstisztatészer) oOsszes
tomegére vonatkoztatva legfeljebb 40%-ra
korlatozodik.

Ismeretes mésrészt, elsésorban C. G. Pitt
és munkatarsai koézleményei alapjan [J. Bio-
med. Mater. Res., 13, 497 (1979); J. Pharm.
Sci 68, 1534 (1979); C. A. 89, 30690, és C.a.
95, 192 291} polikaprolakton-filmek haszna-
lata olyan, b6r aléd helyezett implantatumok

el6allitasa céljabol, amelyek lehetové teszik .

valamilyen gyogyszer szabélyszerii idGbeni
felszabaduldsat (3—12 honapos vagy ennél
hosszabb felszabadulasi idétartam C. P. Pitt
és munkatarsai elsé kézleménye szerint (lasd
a 498. oldalon a 4. sort); 2—14 hénapos idé-
tartam (elméleti szamitas alapjan) vagy 20—
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—200 napos idétartam, vagy ennél hosszabb

id6tartam (in vitro és in vivo mérések alapjan)
C. G. Pitt és munkatarsai masodik kozlemé-
nye alapjan (lasd az I. tablazatot és az 1537—
—1538. oldalt).

Ezek a beiiltetésre (implantaciéra) alkal-
mas filmek — amelyek a gyogyszert (1) tome-
glikbe zdrva, vagy (ii) feliileti rétegként vagy
~szendvics”-forméaban, vagy (iii) begongyélve
és lezart formaban tartalmazhatjak — flexibi-
lis burkolatként (kapszula vagy tasak) szol-
galhatnak, amelyek a gyogyszert belsé iire-
giikben tartalmazzak. Ezek a filmek azonban
nem alkalmasak oralis adagolasra, mert a
gyogyszer a gyomor-béirendszeren vald 4t-
haladds normalis id6tartama alatt (néhany
ora) nem szabadulhat fel beléliik, tovabba a
gyogyszer felszabadulasat a Pitt és munka-
tarsai altal hangsulyozott ,vizes barrier-ré-
teg” jelenség is korlatozhatja.

A talalmany értelmében olyan 4j miiszaki
megoldédst javasolunk a szaraz granulalas
galenusi formajanak megoldasdra, amely
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lehetGvé teszi a fentebb emlitett hatranyok —
féként a cellulézszarmazékok, valamint az
akril- és poli(vinil-klorid)-kopolimerek hat-
ranyzinak — kikiiszobo6lését, és azzal az elény-
nyel jér, hogy (i) olyan tablettak készitését
teszi lehetGvé, amelyek préselés utan uem
duzzadnak, nem tdrékenyek, rugalmasak (te-
hat karosodas nélkiil ellenallnak példaul a
razé hatisnak), szerkezetitk porézus és ko-
herens, és a gyégyszert egészen 809%-ig ter-
jed6 mennyiséghen befogadni képesek; (ii)
lehetéivé teszik a hatdéanyag lebomlasa nél-
kiil a gyogyszert, a polikaprolaktont és a tobbi
adalékanyagot magéban foglalé gyogyszer-
készi‘mények porozitisanak és élettartama-
nak 1 szabdlyozasat, kilénos tekintettel a
gyogvszer felszabadulasi id6tartamanak meg-
hosszabbitasara. Ez a miiszaki megoldds —
amely polikaprolakton-szemcsék alkalmaza-
san alapul — annyiban kiilénbozik a polikap-
rolakton-filmek segitségével megvaldsithato
beiiltetési (implantaciés) megoldastol, hogy
oréalis adagolds utan a hatéanyag vagy haté-
anyagok a gyomor-bélrendszeren valé atha-
ladas sordn a polikaprolakton biodegradalé-
dasa nélkiil néhany ora alatt felszabadulnak
a po ikaprolakton-szemcsék kozotti iliregek-
b6l, mig a polikaprolakton-filmek poérusain
at sokkal kisebb sebességgel diffundalnak
csak at.

A C. A 102, 154 742 irodalmi helyen refe-
ralt kozleményben olyan rendszert ismertet-
nek, amelyben a hatéanyag (fogamzdsgatlo)
hosszii idén at valo felszabadulasat agy biz-
tositjak, hogy a hatéanyagot egy polimerbe
polikaprolakton) &agyazzak be, és a megdm-
lesztett keveréket rostos rendszerré extru-
daljak. A kapott készitmény implantéciora
alkal nas, és nem oralis alkalmazasra.

A 102 265 szamu europai szabadalmi be-
jelentés befecskendezhet6 mikrorészecskékre
vonaikozik, a hatdanyagot polimerbe (poli-
kaprolakton) mikrokapszulazzak, és igy biz-
tositjdk annak lasst felszabadulasat.

A talalmany célja gyogyszerek oralis ada-
golasara alkalmas, szabalyozott élettartama
és porozitasii tablettdk eldallitisa volt, 1j
matrix alkalmazasaval.

A leiradsban ,hatéanyagon” értiink min-
den, terdpias szempontbo6l hatasos anyagot;
.gyogyszeren” értjik e hatdanyagot, vagy a
legalibb két hatéanyaghol 4llo keverékeket;
és ,gyogyszerkészitményen” értiink minden
olyar készitményt, amely egy gyogyszert fi-
ziologiai szempontbdl elfogadhato vivéanyag-
gal -— adott esetben a k§z6mbos matrixszal
és egyéb segédanyagokkal, kiilébnosen kend-
anyaggal és cslsztatdszerrel — egyiittesen
tarta‘maz.

,K6z6mbos matrixon” olyan matrixot ér-
tiink, amely a szervezetben nem emésztédik,
és a szervezet hatdanyagaival és folyadékai-
val rem |ép kolcsonhatasba.

A taldlmany szerinti eljarasban alkalma-
zott gyogyszerek oralis adagolasara alkal-
mas, polikaprolaktont tartalmazo, koézom-
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bds matrixra jetlemz6, hogy a polikaprolakton-
-komponens atlagos molekulatémege kériil-
beliil 2000 és koriilbeliil 70000 kozott van, és
szemcséinek atlagos atmérdje 50 és 500 milli-
mikron kozotti érték, valamint kristalyossagi
fokuk legalabb 75%.

A fenti polikaprolakton [-(CH,);-CO-O-],
altalanos képletii poli(e-kaprolakton), ahol
n értéke 17-hez kozelalld érték, ha az atlagos
molekulatomeg 2000, és 615-héz kozelallo
érték, ha az atlagos molekulatémeg 70000.
A talalmany szerinti eljdrassal eld6allitott
gyogyszerkészitményben haszndlt polikap-
rolakton atlagos molekulatomege elénydsen
30000 és 45000 kozotti érték, kristalyossagi
foka 85 és 95% kozotti érték.

A matrix porozitasianak és élettartama-
nak szabalyozasa céljabol a talalmany sze-
rinti eljarasban préselést (kompressziot) vég-
ziink, és utana adott esetben a kapott termeé-
ket (i) 45—70°C kozotti hémérsékleten leg-
feljebb 20 percig tartd hékezelésnek vetjiik
ala, vagy (ii) legfeljebb 60 masodpercen at.
kiilonésen 10—60 masodpercen at koriilbe-
lil I MHz-tél kériilbeliil 25 GHz-ig terjedd
ultrafrekvenciaval kezeljiik.

A préselés (kompresszio) lehetévé teszi
a matrix szemcseinek egymadssal, és/vagy
a gyogyszerrel és a tobbi adalékanyaggal valo
halmazképz6dését (agglomerdciojat), és en-
nek kovetkeztében a végtermék kohézijat;
és lehet6vé teszi, hogy a préselési erd fiiggve-
nyeként meghatarozott porozitast biztosit-
sunk. A kompresszidtel6nyésen 100daN/cm?
(azaz 10° Pa) vagy ennél magasabb nyoma-
son, elénydsen 20 daN/cm? és 200 daN/cm?
(azaz 2 x 10° Pa és 2 x 10° Pa) kézétti nyo-
mason végezzlik.

A porozitast a hdkezelés vagy az ultrafrek-
vencidval végzett kezelés segitségével is sza-
balyozhatjuk. Ez az utébbi mdodszer igen el6-
nyés olyan gyogyszerkészitmények eldalli-
tdsa soran, amelyek hatéanyaga 70°C {616tti
hémérséklettel szemben érzékeny. A hdkeze-
lés els6sorban a feliileti tartossagot biztosit-
ja, mig az ultrafrekvencias kezelés [6ként a
matrix tOmegének a tartossagat segiti eld.
A hékezeléssel vagy ultrafrekvencias keze-
léssel olyan matrixot kapunk, amelyek szem-
cséi kozotti porusok atlagos atmérdje 100 pm
és 0,002 pm kozotti érték abban az esetben,
ha a polikaprolakton-szemcsék atlagos dtmé-
réje 500 pm és 50 um kozo6tt van,

A talalmany értelmében az oralis adago-
lasra  alkalmas, gyoégyszert, polikaprolak-
ton-matrixot ésegyébadalékanyagokat — kii-
londsen kendanyagot és csusztatoszert — ma-
gaban foglalé, porézus galenusi format agy
allitjuk els, hogy sorrendben:

a) a 2000—70000 kozotti atlagos molekula-
stlyll, 50—500 pm atlagos szemcseatmé-
réjii, legalabb 759 kristalyossdgi foki
polikaprolaktont, a gyogyszert, a kend-
anyagot, a csusztatészert és adott eset-
ben egyéb adalékanyagot tartalmazd ke-
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veréket olyan porra granulaljuk, amely-
nek atlagos szemcseatmérgje 50 és 500 um
kozotti érték;

a gyogyszerkészitmeny komponenseit tar-
talmazd keveréket 100 daN/cm?® és
2000 daN/cm? koézotti nyomaéson prése-
lésnek (kombpresszionak) vetjitk ala, és
utdna

adott esetben az igy kapott terméket
(i) 45-—70°C kozotti hémérsékleten leg-
feljebb 20 percig tarté vagy ennél rovidebb
idotartamu hékezelésnek vetjik ala, vagy
(ii) legieljebb 60 méasodpercen at, kiilono-
sen 10—60 masodpercen at, korilbeliil
1 MHz-t6! koriilbeliil 25 GHz-ig terjedd
ultrafrekvencidval kezeljik.

c)

A talalmany szerint tablettak alakjaban
olyan gyogyszerkészitményeket dllithatunk
el6, amelyek a gyogyszert 80 témeg%-ig ter-
jedé mennyiségben tartalmazhatjak.

Ezek a gyogyszerkészitmények a polikap-
rolaktonon és a gyo6gyszeren kiviil egy vagy
tobb hagyomanyos galenusi segédanyagot —
f6ként valamilyen kendanyagot (kiilondsen
natrium-, magnézium- vagy kalium-szteara-
tot), valamilyen csusztatészert (kiilondsen
kolloidalis kovasavat), izesitészert és/vagy
szinezbanyagot — tartalmaznak.

Elénydsen agy jarunk el, hogy a gyogy-
szerkészitmény Osszes silydra vonatkoztatva
0,1 —2 tomeg% kendanyagot, kiilénosen eld-
ny6sen 0,5 t6meg% kendanyagot hasznalunk.

Hasonloképpen 0,1 —2 témeg% (el6ny6sen
0,5 tomeg%) csusztatdszert alkalmazunk,
a gydgyszerkészitmény dsszes sulyara vonat-
koztatva.

A taldlméany egyéb elényeit és jellemzgit
az alabbi példakban mutatjuk be, amelyek
azonban nem korlatozo jellegiiek.

I. készitmény

Granulalds Gtjan 120—200 pm szemcse-
méretii keveréket készitiink az alabbi kom-
ponensekbdl:

-- 89 tomeg9% polikaprolakton,
nek jellemzoi a kovetkezok:
képlete: [-(CH,);-CO-O-].;

n atlagos értéke 350,
lagyulasi homérséklete: 58°C;
sliriisége: 0,2

molekulatémege koriilbeliil 40000;
szemcsemérete 120—200 pm;
kristalyossagi foka 86 %;

— 10 tomeg% kalium-klorid,

— 0,5 témeg% magnézium-szteardt, és

— 0,5 tomeg% kolloidalis kovasav.

A fenti, granulalt keverékbs! olyan tab-
lettakat készitiink, amelyek atmérGje 12 mm,
és sulyuk 350 mg. (A préselést KORSH-féle
tablettdzo gépen végezziik). A tablettazast
300 daN/cm? nyomaéssal hajtjuk végre.

Az igy kapott tablettdkat ezutan hdkeze-
lésnek vetjiik ala 68°C hémérsékletii térség-
ben. A hdékezelés id6tartamit valtoztat-
juk annak vizsgédlata céljabol, hogy az ids-

amely-
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tartam a tablettdk élettartamara (tartossa-
gara) milyen befolyast gyakorol.

A kapott eredményeket az 1. abra mutatja
be, ahol az ordindtatengelyen megadjuk a tab-
lettak tartossagat kg-ban, az abszcisszan
percekben kifejezett hékezelési idétartamtol
fliggben. Lathatd, hogy (i) a tablettak nem
toredeznek, és (ii) 15 perces hékezelés elegen-
d6 a tablettdk maximalis tartossaganak az
elérésére.

Il. készitmény

Szédraz granuladlas utjan 120—200 pm
szemcsemeéretii terméket készitiink az alabbi
komponensekbdl:

— 49 tomeg¥%,, az I. készitményben alkal-

mazott polikaprolakton:

— 50 tomeg% kalium-klorid;

— 0,5 tomeg% magnézium-sztearat, és

— 0,5 tomeg% kolloidalis kovasav.

“ A fenti, granulalt termékbd! olyan tab-
lettdkat készitiink, amelyek atméréje 12 mm,
és sulyuk egyenként 350 mg. A tablettazast
300 daN/em? nyomassal hajtjuk végre.

Az igy kapott tablettakat 68°C hémérsék-
-leti térségben hdkezelésnek vetjiik ald val-
tozd id6tartammal a kalium-klorid felszaba-
duldasa kinetikajanak vizsgdlata céljabol.

A kapott eredményeket a 2. abra mutatja.
Az abran az ordinatatengelyen abrazoltuk

I.
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a kalium-klorid felszabaduldsdnak id6tarta-
mat ¢rakban a hékezelés idGtartamanak fiigg-
vényében, amely utobbit az abszcisszédn per-
cekben fejeztiik ki. Megallapithato, hogy a
kalium-klorid felszabaduldsdnak idétartama
a Higuchi-féle torvényt koveti, és a felszaba-
dulds maximalis idGtartama 14 perces hdéke-
zeléssel elérheté. Az adott esetben a hiékeze-
lés a felszabadulds id6tartamat hiaromszoro-
sara noveli.
1. készitmény
Olyan polikaprolaktont alkalmazunk,
amelynek jellemz4i az alabbiak:
n atlagértéke 300;
siiriisége 0,2;
molekulatomege koriilbeliil 36000;
szemcsemérete 100—400 pm;
kristalyosséagi foka 93%.

A fenti polikaprolakton port hasznaljuk
KClI-tartalmu, 12 mm atméréjii, 350 mg t6-
megli tablettdk készitésére, a [I. készitmeny-
nél ismertetett modon, azonban a 68°C-on vég-
zett hdkezelés helyett 2450 MHz ultrafrekven-
ciaval, 100 W teljesitménnyel végziink kezelést
és e kezelés idGtartamat valtoztatjuk. Vizsgal-
juk a kezelés id6tartamanak befolydsat a ké-
lium-klorid felszabaduldsanak kinetikdjara.
Az eredményeket az 1. tablazat mutatja.

tdbldzat

Az ultrafrekvencids kezelés idftartaminak be-
folydsa a III. készitmény szerinti tablettdk-
ban 1év8 kdlium-klorid-tartalom 50 tomegZ-a
id8tartandra

BT T Ty S USRS S S ———

felszabaduldsdnak

A kezelés id8tartama
(masodpercekben)

1
A kalium-klorid-tartalom
50 ténegZ-a felszabadula-

id8tartama
(orakban)

’
sanak

A 111, készitmény szerinti tablettdk el6-
allitasa soran a kompresszios ciklust is meg-
vizsgaltuk, és ezekre vonatkozo eredménye-
inket a 3. abraban lathaté gdrbe mutatja.
A kompresszios ciklust képviseli a felsé lyu-
kasztokar elmozdulasa (az abszcisszan ab-
razoltuk  mm-ben kifejezve), valamint a
kompresszios erd (az ordindtan 4abrazoltuk
daN-egységben kifejezve). A kompresszios
ciklus all az AB o6sszenyomasi peridédusbdl,
a BC kompresszios periddushol és a CDA ki-
16kési periddusbél. Ha az dbrat 6sszehason-
litjuk a hagyomanyos tablettdk kompresszids
ciklusaval, akkor megallapithats, hogy az
Osszenyomdsi periddus nagyon lényeges, és
Osszetapaddas nem lép fel. Masrészt megfi-
4
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gyelhetd, hogy a talalmany szerinti tablettak
matrixai igen plasztikusak, és geometriai jel-
lemzdiket megtartjak, mig a hagyomanyos
table:tak kilokésiitk utdn altaldban megduz-
zadnak.

Ugyanezeket a tablettdkat felhasznaltuk
a kompressziéos nyomas matrix élettartamara
kifejtett hatasanak vizsgalatara. Erre vonat-
kozo eredményeinket a 4. abraban lathatd
gorbe mutatja. Az dbran az élettartamot az
ordinatatengelyen daN-egységben fejeztiik
ki a kompresszios nyomas fiiggvényében,
amely utdbbit az abszcisszdn abrazoltuk
daN/cm? egységben. Megallapithats, hogy
a tablettdk nem tdredeznek, csak torzulnak
a komnpresszié hatasara.

4.
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1V. készitmény
Széraz granulalas utjan 50—500 pm szem-
cseméretii keveréket készitiink az alabi kom-
ponensekbdl:
— 10, 20 vagy 40 tomeg% verapamil:
— 0,5 tomeg% magnézium-sztearat;
— 0,5 tomeg% kolloiddlis kovasav; és
— 89, 79 vagy 59 tomeg% polikaprolakton,
amelynek jellemzs4i a kdvetkezdk:
n atlagos értéke: 400;
lagyulasi hémérséklete 60°C;
siirtisége 0,2;
molekulatémege koriilbeliil 45000;
szemcsemérete 50—500 pm;
kristalyossagi foka 91 %.

193731
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Az ilyen modon granulalt keverékbél
KORSH-féle tablettazogépen 12 mm atmérdji
tablettakat készitiink, amelyek vastagsaga
3,2—35 mm. A tablettazashoz 1500 daN/cm?
nyomast alkalmazunk.

Ezutan a tablettakat, amelyek 40 témeg%
verapamilt tartalmaznak, 60°C hémérsékletii
térségben 10, illetve 15, illetve 20 percig tarto-
hékezelésnek vetjiik ala.

Ezt kovetéen megmérjiik mindegyik uton
kapott tabletta verapamil-tartaima felének
a felszabadulési idétartamat (T,,, érték). E
kinetikai vizsgdlat eredményeit a 11. tablazat-
ban foglaltuk &ssze.

II. tiblazat

A IV. készitmeny szerinti tablettdkban lév8 verapamil-
-tartalom 50 témegZ-a felszabadulasdnak kinetikai
vizsgéle ta

Verapamil-tartalom
(tomegZ~ban)

. - .
A h8kezei és idd
tartama

(percekben)

A verapamil-tarta-

lom felének felsza-

baduldsi id&tartama
(perc)

A 1I1. tablazatban foglalt eredmények azt
mutatjik, hogy a hatéanyag idébeni felsza-
baduldsa a taldlmany szerinti készitménnyel
szabdlyozhato.

V. készitmény

Tablettakat készitink, amelyek a kovet-
kezé komponenseket tartalmazzak:

— 19 témeg% polikaprolakton;

— 80 témeg% fenofibrat;

— 0,5 témeg% magnézium-sztearat; és

— 0,5 tomeg% kolloidélis kovasav.

Ugyanigy jarunk el, mint a IV. készitmény
elGallitasanal, és a IV. készitményben hasz-
nalt polikaprolaktont alkalmazzuk.

A fenofibrat (kémiai nevén 2-[4-(4-klor-
-benzoil)-fenoxi] -2-metil-propionsav-izopro-
pil-észter) felszabaduldsanak kinetikai vizs-
gédlata azt mutatja, hogy a hatéanyag in vivo
id6beli felszabaduldsa szabalyozhatd.

VI. készitmény

A I11. készitmény elballitasara vonatkozo
leirds szerint jarunk el, és szabalyozott fel-
szabadulédst biztosité tablettakat készitiink
a kovetkez6 komponensekbdl:

— 40 tomeg% 2-[(4-klor-benzoil)-feno-

xi] -2-metil-propionsav;

45

55

65

— 39 toémeg?% polikaprolakton (azonos
a III. készitményben alkalmazoit
polikaprolaktonnal);

— 0,5 tomeg% magnézium-szteardt; és

— 0,5 témeg9% kolloidélis kovasav.

VII. készitmeény

A V. készitmény el6allitdsdra vonatkozo
leiras szerint jarunk el, és tablettakat készi-
tiink a kovetkezé komponensekbél:

— 59 tomeg¥% 2- [4- (4-klor-a-hidroxi-ben-

zil) -fenoxi] -2-metil-propionsav;

— 40 tomeg% polikaprolakton;

— 0,5 témeg% magnézium-sztearat; és

— 0,5 tomeg% kolloidalis kovasav.

Osszehasonlité példa

A kalium-klorid felszabaduldsat vizsgal-
tuk az ismert (hidroxi-propil)-metil-cellulozt
tartalmazé készitménybdl (HPMC, 4 369 172
szam( amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirds) és a taldlmany szerinti eljaras-
sal eldallitott, polikaprolaktont tartalmazo
készitménybél (PCI). (A kalium-kloridot
mint hatéanyagot terapids, rendlis vagy emész-
tési eredetii hipokalémia, valamint egyes izom-
zavarok esetén alkalmazzak.)
a) Osszehasonlitottuk a hatéanyag (KCI)

in vitro kioldédasanak kinetikajat a talal-

5

5.
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many szerinti II. készitménnyel analég
modon eldallitott matrixbol, egyrészt
HPMC, masrészt PCI alkalmazasaval.
A kioldasi gorbét az 5. abrén ismertetjiik.
Az abrabél lathato, hogy a KCl 50%-a
120 perc alatt szabadul fel a talalmany
szerinti PC1/KC1 (50/50) készitménybél,
mig a HPMC/KCI (50/50) készitmény-
b6l mar 40 perc alatt felszabadul.
Megvizsgdltuk a hékezelés belolydsat a
termék két sajatsagara, a tartossagra és
porozitasra. .,

A hékezelés hatasat a taldlmany sze-
rinti I. készitménnyel analég modon elé-
allitott HPMC/KC1 (90/10) készitmény-
re és a PCI/KCl (90/10) készitményre
a b. abra mutatja. Megligyelhetd, hogy a
hiékezelésnek nincs befolydsa a HPMC/
/KCI1 készitmény tartossagara, viszont a
PCI/KCI1 készitmény tartossdga a hoke-
zelés hatasara linearisan novekszik.

b)

A hékezelés hatasat a hatoanyag (KC1)
in vitro kiold6dasi sebességére a 7. dbran
ismertetjiik, egyrészt HPMC/KCI1 (50/50),
mésrészt PCL/KCI1 (50/50) alkalmaza-
saval el6allitott készitményekbdl.

Az abrabol lathato, hogy a hdkezelés-
nek nincs befolyasa a KCI kioldodasi ki-
netikajara a HPMC/KC1 készitmeény ese-
tén, viszont a hékezelés linearisan befo-
lyasolja a PCl1/KCIl készitményben iévé
KC1 kioldddasi kinetikéjat: ennek maxi-
muma |4 perc, azaz 14 perces hékezelés-
sel a KCl 50%-4anak kioldodasi ideje 2
orardl 6 orara ndvekszik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras oralis adagolasra alkalmas,
porézus, galenusi forma eldallitdsara poli-
kaprolakton-alapi matrix segitségével, az-
zal jellemezve, hogy

193731
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— a 2000—70000 ko6zotti atlagos moleku-
lastilyli, 50—500 pm atlagos szemcse-
atmérdjii, legalabb 756% kristalyossagi
fokt polikaprolaktont, a gyogyszert,
valamilyen kenéanyagot és valamilyen
csusztatoszert tartalmazé keveréket
granuléljuk;
az igy kapott keveréket 100 daN/cm?
és 200 daN/cm?kozottinyomassal komp-
ressziénak vetjiik ald; és uténa
adott esetben az igy kapott tablettdkat
vagy (i) 45—75°C kozotti homérsékle-
ten 20 percig tarté vagy ennél révidebb
id6tartami  hékezelésnek vetjitk al4,
vagy (ii) 60 masodpercen at vagy en-
nél rovidebb ideig, kiilonosen 10—60
masodpercen at koriilbeliil 1 MHz-t6l
koriilbeliil 25 GHz-ig terjedd ultrairek-
venciaval kezeljiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy polikaprolakton-komponens-
ként 80 és 95% kozotti kristalyossagi foki
po'ikaprolaktont hasznalunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezue, hogy az els6 lépésben a keverék-
be1 a keverék dsszes tdmegére vonatkoztatva
80 tdmegszazalék vagy ennél kevesebb gyogy-
szert alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jedlemezve, hogy az elsé lépés soran a keve-
rék Osszes tomegére vonatkoztatva a keve-
rékben 0,1 és 2 tomegszazalék koézotti mennyi-
sézben (elény6sen 0,5 tomegszazalék mennyi-
ségben) valamilyen kenéanyagot alkalma-
zunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
je'lemezve, hogy az elsé 1épés sordn a keve-
rékben a keverék dsszes tomegére vonatkoz-
tatva 0,1 és 2 tdmegszazalék kozo6tti mennyi-
ségben (elénydsen 0,55 tomegszazalék meny-
nyiségben) valamilyen csiisztatoszert alkal-
mazunk.

4 lap rajz, 7 é4bra
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7. abra

Kiadja: Orszagos Talalményi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

Ne 4751. Nyomdaipari vallalat, Ungvar
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