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(57) Kivonat

A talalmany targya eljaras béiben oldédé bevonattal el- d) a gébmbokké alakitds soran a gyéngydket a
latott gydngyokbdl allo gyogyaszati készitmény eldalli- gyogyszerként 2',3'-didezoxi-inozint, adott eset-
tasara, azzal jellemezve, hogy ben szétesést eldseqitd szert és adott esetben
a) gyogyszerként 2',3'-didezoxi-inozin, adott eset- kotbanyagot a nedves masszaval megegyez&
ben valamely szétesést elGsegitd szer és adott aranyban tartalmazé porral beporozzak;
esetben valamely kétGanyag széraz keverékét e) a kapott nem agglomeralddé gydngydket meg-
6sszekeverik granulalé oldoszerrel; szaritjak; és
b) a kapott nedves masszat extrudaljak; f) a szaraz gyongyoket bélben old6do bevonattal
c) a kapott extrudatumot gémb alaku gydngydkké vonjak be.
alakitjak;

A leiras terjedelme 12 oldal (ezen beliil 2 lap &bra)
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A talalmany olyan bélben oldédé bevonattal ellatott
gyogyaszati készitmény elballitasara iranyul, amely
savra érzékeny gyogyszert tartalmaz hatéanyagként,
igy érzékeny 3-nal kisebb pH-értéki kdrnyezetre, és a
hatéanyag-tartalma nagy. llyen gyégyszer a ddl (2',3'-
didezoxi-inozin). Ez a készitmény gydngyok formaja-
ban is létezhet, és bélben oldédé bevonattal van ellat-
va, amely példaul Eudragit®) L-30-D-55-6t &s lagyito-
szert tartalmaz, azonban nem igényel alapréteget.
A gyongynek tapadasgatlé bevonata is van. Az ugy ne-
vezett gyongyok jol ellendlinak a szétesésnek 3-nal ki-
sebb pH-értéknél, de kivaloan leadjak a gyégyszert
4,5-nél nagyobb pH-értéknél.

Bélben oldodé bevonatokat sok éve alkalmaznak
mar, hogy megakadalyozzak a gydgyszer korai kibo-
csatasat az oralisan bevett dozisformakbd!. A kompozi-
ciotol és/vagy a vastagsagatol fliggben a bélben oldo-
dé bevonat ellenall a gyomorsavnak a kivant idétarta-
mon keresztil, miel6tt elkezdene szétesni, és lehetdvé
teszi a gyogyszer lassu kibocsatasat az alsébb gyo-
morszakaszon vagy a vékonybél felsé részén. A bél-
ben oldédé bevonatokra példak talalhatok az
5,225,202 lajstromszami amerikai egyesiilt allamokbe-
li szabadalomban. Amint azt az 5,225,202 lajstromsza-
mu amerikai egyestilt dllamokbeli szabadalom ismerte-
ti, a korabban alkalmazott bevonatokra példak lehetnek
a méhviasz és a gliceril-monosztearat; a méhviasz, sel-
lak és celluldz; és a cetil-alkohol, masztix és sellak; va-
lamint a sellak és sztearinsav (2,809,918 lajstromsza-
mu amerikai egyestilt allamokbeli szabadalom); poli(vi-
nil-acetat) és etil-celluléz (3,835,221 lajstromszamu
amerikai egyestlt allamokbeli szabadalom); polimetak-
rilsav-észterek semleges kopolimerjei (Eudragit(®)
L30D) [Goodhart F. W. és munkatarsai; Pharm. Tech.
64—71 (1984 aprilis)]; metakrilsav és metakrilsav-metil-
észter kopolimerjei (Eudragitok); vagy a polimetakril-
sav-észterek semleges kopolimerjei, amelyek fémsz-
tearatokat is tartalmaznak (Mehta és munkatarsai:
4,728,512 és 4,794,001 lajstromszami amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmak).

A bélben oldédo bevonatokhoz hasznalt legtdbb
polimer pH 5,5-nél és e folott kezd oldhatéva valni, a
maximalis oldodasi sebességet a 6,5-nél nagyobb
pH-értékeknél érve el.

Szamos bélben oldodé és/vagy megnyjtott kibo-
csatasi ideji gyogyaszati készitményt feltartak a szak-
irodalomban, és az el6allitasi eljarasok is ismertek. Bar
az ismert készitmények kozll tobbet alakitottak apré
gyéngy vagy szemcse formajiva, ezek gyakran igen
sokféle tovabbi alkotorészt is tartalmaznak a gyogysze-
ren kivil, példaul toltéanyagokat, pufferanyagokat, ko-
téanyagokat és nedvesitdszereket, amelyek mindegyi-
ke ndveli a készitmény tdmegét és csbkkenti az aktiv
gyogyszer mennyiségét, amelyet a készitmény tartal-
mazhat. Ezeknek az elébb emlitett gyogyaszati készit-
ményeknek az el6allitasi eljarasai sok, idérablo lépést
igényelnek, ideértve az alapréteget kialakito és a kiilsé
bevonatot kialakité Iépést. Emellett ezeknek a gydgya-
szati készitményeknek a tdbbségét arra szantak, hogy
a gyogyszert az alsé emésztdrendszeri traktusban,
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vagyis a vastagbélben adjak le, és nem a felsd béltrak-
tusban, vagyis a vékonybél nyombélrészében.

Az 5,225,202 lajstromszamu amerikai egyesdlt alla-
mokbeli szabadalom ismertet olyan bélben old6do be-
vonattal ellatott gyogyaszati készitményeket, amelyek
bevonata semlegesitett hidroxi-propil-metil-celiuldz-
ftalat (HPMCP) polimer. Az ismertetett gyogyaszati ké-
szitmények savra érzékeny gyogyszermagot, szét-
esést eldsegitd szert és egy vagy tobb pufferoldszert
tartalmaznak, ez utébbiakat annak érdekében, hogy to-
vabbi védelmet adjanak a gyomorban a bélben oldodé
bevonaton kiviil. A készitmények tovabba bélben oldé-
do bevonatot és lagyitoszert is tartalmaznak. A gyo-
gyaszati készitmények egy vagy tobb téltéanyagot is
tartalmazhatnak, amely laktéz, cukor vagy kemenyitd
lehet. A hivatkozasban feltart taldlmany szerint, amikor
a mag olyan gyogyszert foglal magaban, amely éssze-
férhetetlen a bélben oldédo bevonattal, egy tovabbi
alapréteget alkalmaznak, amely fizikai gatként mikédik
a mag és a kiils6, bélben oldodo bevonat kéz6tt, és igy
megakadalyozza a kolcsonhatast a savra érzékeny
gyogyszer és a bélben oldddd savas bevonat kdzétt.
A bélben oldodé HPMCP-bevonat szétesési folyamatat
pH=5,0 értéknél kezdi el. Ennek a gydgyaszati készit-
ménynek az elballitasi eljdrdsa szamos bevonolépést
igényel az alapréteg, majd a bélben oldddé rétegek fel-
vitelére.

Az 5,026,560 lajstromszamU amerikai egyesdilt alla-
mokbeli szabadalom olyan gydgyaszati készitményt és
annak eléallitasi eljarasat ismerteti, ahol a gyégyaszati
készitmény Nonpareil magrészt tartalmaz, amelyet ugy
allitanak el8, hogy a szacharézt kukoricakeményitdvel
bevonjak, a magot vizes kétéanyag vizes vagy etano-
los oldataval permetezik; valamint egy gyogyszerhato6-
anyagot és kismértékben szubsztitualt hidroxi-propil-
cellulozt tartalmazo porral permetezik, és ezt kévetéen
viszik fel a bélben oldédé bevonatot.

A 4,524,060 szamu amerikai egyesit allamokbeli
szabadalom lassu felszabadulast biztosité gyégyaszati
készitményt k6z6l magas vérnyomasu betegek kezelé-
sére; mikronizalt indoramint, vagy annak gyégyaszati
szempontbol elfogadhatéd séjat, vizelvezetd szer, ned-
vesitdszer, szétesést eldsegité szer keverékét tartal-
mazza, ahol a keverék nempréseit pellet alakjaban
van, tovabba bélben oldédé bevonattal vagy a gyomor-
bél nedvek szamara atjarhato, bélben oldodo bevonat-
tal, vagy késleltetett felszabadulast biztosité bevonattal
rendelkezik.

Az 5,536,507 szamu amerikai egyesiilt llamokbeli
szabadalom olyan gydgyaszati készitményre iranyul,
amely késleltetett felszabaditast biztositd bevonattal,
vagy bélben oldédé bevonatokkal van ellatva, ahol a
készitményben a hatéanyag célja a hatéanyag tiinyo-
mo mennyiségének a felszabadulasa a vastagbél kez-
detéhez kodzeli ponton, vagy a vastagbélen bellil meg-
kozelitéleg 6,4-7,0 pH-érték mellett.

Olyan gydgyaszati készitmények, amelyek savas
kornyezettel szemben, példaul gyomornedvvel szem-
ben nem stabilisak, és megfelel6képpen nem pufferol-
tak, bélben oldhaté védSbevonatot igényelnek, amely
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megakadalyozza a gydgyszer felszabadulasat a bél-
csatorna elérése el6tt.

A ddl (amely didanozin vagy 2',3'-didezoxi-inozin
néven is ismert, s amelyet a Bristol-Myers Squibb Co.
Videx®) védett néven hoz forgalomba) savra bomlé-
kony hatéanyag, amelynek szerkezetét az (1) képlet
szemlélteti. Kimutattak, hogy hatasos olyan betegek
kezelése soran, akik az AIDS-betegséget okozé HIV-
virussal fertdzottek. Kozolték a készitményt, és a HIV-
replikacié gatlasi eljarasat 2',3'-didezoxi-inozin alkal-
mazasaval (lasd a 4,861,759, 5,254,539 es
5,616,566 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmakat). Ujabban a Videx(R)-et széles kérben alkal-
maztak az AIDS kezelésére hasznalt 0j terapias kokté-
lok komponenseként. A Videx®) sav hatasara bomlé-
kony gyégyszer, amely alacsony pH-értékd kdrnyezet-
re érzékeny, és a gyomorban elbomlik.

A 0436 110 szamu eurépai szabadalom szaraz
pankreatinkészitmény elballitdsara szolgalo eljarast is-
mertet.

A 0689 840 szamu eurdpai szabadalom eritromi-
cinbazist tartaimazo, oralis beadasra szolgald, Gj gyo-
gyaszati készitmenyt ir le.

Nyuijtott hatdéanyag-leadast ibuprofenkészitményt
biztosit a 0 255 404 szamu eurdpai szabadalom.

A 0 287 536 szamu europai szabadalom terdpidsan
aktiv vegylletként kinidinsét tartalmazd, tébbsz6rds
dézis formaju gydgyaszati készitményre vonatkozik.

A Videx® altalaban tobbféle oralis adagolasi forma-
ban kaphatd, ilyenek példaul a szétraghat6 vagy disz-
pergalthatd, pufferolt tablettak, amelyek 25, 50,
100 vagy 150 mg didanozint tartalmaznak. Minden
egyes tabletta kalcium-karbonattal és magnézium-hid-
roxiddal pufferolt. A Videx® tablettak tovabba aszparta-
mot, szorbitot, mikrokristalyos cellulézt, Polyplasdone®
anyagot, mandarin- vagy narancsizesitét, valamint
magnézium-sztearatot is tartalmaznak. Az oralisan
adagolhato oldat céljara pufferolt Videx(R) port hoznak
forgalomba egyetlen dézist tartalmazé csomagokban:
egy ilyen csomag 100, 167, illetve 250 mg didanozint
tartalmaz. Barmilyen hatéanyag-tartalmi csomag to-
vabba citrat-foszfat-puffert (amely dibazisos natrium-
foszfatbol, natrium-citratbél és citromsavbdl all), vala-
mint szacharozt is tartalmaz. Orélis adagolasra alkal-
mas oldat készitéséhez gyermekgyogyaszati Videx®
por is beszerezhetd, amely az oralis adagolas céljara
100 vagy 200 g-os (ivegedényekben 2, illetve 4 g dida-
nozint tartalmaz, és bevétel el6tt kereskedelmi forga-
lomban kaphat6é savmegkéto szerrel kell a port dssze-
keverni.

Kiilonds tekintettel a tablettdkra — akar énmaguk-
ban, akar egy kombinacio (,koktél") részeként kell be-
venni a terapias rend szerint -, a jelenlegi szétraghaté
vagy diszpergalhatd pufferolt tablettdk nem kdnnyitik
meg a beteg szdmara a gyodgyszerforma elfogadasat.
Mig mas termékek, amelyek az AIDS terapids koktél
részeként kapszulak vagy tablettak, és kénnyen lenyel-
heték, a Videx® (amelyet leirasunkban ,ddl” jeldléssel
is hasznalunk) szétraghaté vagy diszpergalhaté puffe-
rolt tablettakat alaposan szét kell ragni, kézzel kell apri-
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tani vagy adagolas elétt vizben homogénen diszpergai-
ni kell. Mivel a ddl savas pH meliett gyorsan elbomilik, a
ddl raghaté vagy diszpergalhaté formajaban, valamint
az oralis oldat céljara készitett pufferolt por alakjaban
pufferanyagokat tartalmaz, és a gyermekgyogyaszati
por alakjaban savmegkété szerekkel egyitt adagoljak.
A készitményben lévé nagy mennyiségl savmegkdto
szerek jelenléte azonban a gyomor-bél csatorna jelen-
t6s egyensulyhianyahoz vezet, és ennek jeleként su-
lyos hasmenés kdvetkezhet be. Sok beteg panaszolja
tovabba, hogy nagy ddi-tablettakat kell elragni (a dézis
2 tabletta, egyenként 2,1 g tomeggel), valamint kifoga-
soljak a ddl izét, a tablettak diszpergalasahoz sziiksé-
ges idét, és az adagonként igényelt folyadék térfogatat
(kérilbelll 120 ml). Mindezek a tényezdk, azzal a
ténnyel egyiitt, hogy mas nukleozidanaldg hatéanyago-
kat sokkal kényelmesebb adagolasi formaban (példaul
kapszula vagy kisebb tablettak alakjaban) hoznak for-
galomba, sziikségessé teszi egy olyan innovativ ada-
golasi forma kifejlesztését a ddl szamara, amelyet
kénnyii lenyelni, és kényelmetien mellékhatasokat nem
okoz.

A jelenlegi felnéttadag, amely 200 mg naponta két-
szer, vagy esetleg naponta egyszer 400 mg, nagyon
nagy gyogyszertartaim( gydngyoket vagy részecské-
ket igényel Ggy, hogy a 400 mg-os ddzist egyetlen kap-
szulaba lehessen bevinni. A kisebb gyégyszertartalmu
kiszerelés viszont tébb kapszulat/adagot igényelne,
amely kevéssé kényelmes a betegnek valé adagolas
szempontjabal.

Ennek megfeleléen olyan bevonatot biztositunk,
amely megakadalyozza a gyomorban a gyégyszer fel-
szabadulasat, és lehetdvé teszi a vékonybélben a
gyogyszer felszabadulasat, ezaltal sziikségtelenné va-
lik savmegkoto szer alkalmazasa, amely kronikus al-
kalmazas esetén a gyomor-bél rendszer kiegyensulyo-
zatlansagat okozhatja. Azok a gybgydszati készitme-
nyek tehat, amelyek savas kdrnyezetben, példaul a
gyomorban instabil gyogyszert tartalmaznak, véddbe-
vonatot igényelnek az ilyen gyodgyszer felszabadulasa-
nak megakadalyozasara, miel6tt a készitmények elér-
nék a beleket.

Az aldbbiakban leirjuk az abrat. Az 1. abra folya-
matabra diagramja, amely altalanossagban mutatja be
a bélben oldodé bevonattal ellatott gyogyaszati készit-
meény taldlmany szerinti gyartasat.

Az alabbiakban leirjuk a talaimanyt.

A taldlmany targya eljaras bélben old6dé bevonat-
tal ellatott gyongyokbél allé gyogyaszati készitmény
el6allitasara, amelynél

a) gyogyszerként 2',3'-didezoxi-inozin, adott eset-

ben valamely szétesést eldsegitd szer és adott
esetben valamely kotGanyag szaraz keverékét
Osszekeverjiik granulalé oldészerrel;

b) a kapott nedves masszat extrudaljuk;

¢) a kapott extrudatumot gdmb alakd gydngyokke

alakitjuk;

d) a gombokkeé alakitas soran a gydngyoket a

gyogyszerként 2',3'-didezoxi-inozint, adott eset-
ben szétesést eldsegitd szert és adott esetben
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kétdanyagot a nedves masszdval megegyezd
aranyban tartaimazo porral beparozzuk;

e) a kapott nem agglomeralédé gyéngydket meg-

szaritjuk; és

f) a széaraz gybéngydket bélben old6d6 bevonattal

vonjuk be.

A taldlmany a fenti eljarassal elGallithaté gyogya-
szati készitményre is kiterjed, ahol a gyongydket orali-
san beadhat6 kapszulaba zarhatjuk.

A taldlmany szerint bélben oldédé bevonattal ella-
tott, nagy gyogyszertartaimi gyogyaszati készitmeényt
biztositunk és eljarast az elGallitasara, ahol a készit-
ményben jelen levé gyégyszer bomlast szenvedhet
alacsony pH-értéken, ettél azonban megvédi a bélben
old6dé bevonat. A talalmany szerinti gyégyaszati ké-
szitmény, amely elény6sen gydngyokbél vagy pelletek-
bél all, alacsony pH-értékli kdrnyezetre érzékeny
gyodgyszerként ddi-t és adott esetben kétbéanyagot,
szétesést elbsegitd szert, duzzasztoszert és tdltdanya-
got tartaimazé magot foglal magaban. A magot bélben
oldédo bevonat veszi korll, amely metakrilsav-kopoli-
mert és lagyitoszert tartalmaz. A gyogyaszati készit-
mény tapadasgatio bevonatot is tartalmazhat.

A talalmany szerinti Gj, bélben old6dé bevonattal el-
latott gyogyszerforma megovja a gyogyszert 3-nal ki-
sebb pH-értéknél (amilyen a gyomorban talathat6), de
lehetdvé teszi a gyogyszer felszabadulasat 4,5 vagy
ennél nagyobb pH-értékeknél (amilyen a bélrendszer
felsé részében talalhato).

Kovetkezésképpen a talalmany szerinti gyogyaszati
készitmény savas kérnyezetben kémiailag instabil
gyégyszert (ddl) foglal magaban. A taldlmany szerinti
gyogyaszati készitmény kitlind védelmet nyujt nagyon
savas kérnyezetben (pH<3), mikdzben nem késlelteti a
gyors felszabadulast 4-nél nagyobb pH-értékeknél,
sem a bélrendszer fels6 végén, sem a nyombélben.

A szakteriileten ismert bélben oldéd6 bevonéanya-
gok legtdbbje savas természet(, és ezaltal kémiai insta-
bilitast okozhat, amikor savra érzékeny alkotérészekkel
ker{il érintkezésbe. Ez kiléndsen igaz magas hémér-
sékleten és nedves kériilmények kozott, ami a vizes be-
vondeljaras soran tapasztalhaté. Abbél a célbol, hogy
minimalizaljak ezt a sav dltal okozott instabilitast, altala-
ban védGbevonatot vagy alapbevonatot alakitanak ki a
részecskék, gybngydk, szemcsék stb. és a bélben oldo-
do6 bevonat kdzétt. Ez a védébevonat elvalasztja a sav-
ra érzékeny gyogyszert a bélben oldodé savas bevonat-
tdl, és igy javitia a készitmény stabilitasat.

A talalmany szerinti eljarassal savra érzékeny
gyogyszert tartalmazé gyéngyoket, szemcséket
és/vagy részecskéket eredményesen vonhatunk be
bélben oldédé vizes bevonattal anélkill, hogy védébe-
vonatot vagy alapbevonatot kellene alkalmaznunk. Az
eljaras soran noveljik a bélben oldédé bevonatot képe-
28 szuszpenzids oldat pH-értékét ligositoészerek alkal-
mazasaval. A bevonatot képezé szuszpenzid pH-érté-
két az ala a pont ala emeljiik, amelynél a polimer bél-
ben oldodast biztosité épsége elveszhet. A bélben ol-
dodd bevonathoz hasznalhatunk kdtSanyagokat, pél-
daul natrium-karboxi-metil-celluiézt, tdltdanyagokat,
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példaul mikrokristalyos cellulozt, szétesést elfsegitd
szereket, példaul natrium-keményité-glikolatot, és to-
vabbi segédanyagokat, példaul magnézium-oxidot,
amelyek viszonylag alkalikus természetlek. Ezaltal a
magban jelen levs, savra érzékeny gyogyszer stabi-
labb készitményét kapjuk. Ennek eredményeképpen
nincs dsszeférhetetlenség, és nincs szikség a savra
érzékeny gyogyszer és a bélben oldodé savas bevonat
kozott védé alapbevonatra. Amellett, hogy az eljaras ki-
kiiszoboli az alapréteg koltséges kialakitasi lépését, a
gyoégyszer gyorsabb felszabadulasat is lehetfvé teszi,
tekintettel arra, hogy egyébként az alapbevonat késlel-
teti a gydgyszer felszabadulasat.

A gyégyszergyongyoket altalaban ugy készitjik el,
hogy nedves masszat képeziink, amelyet fonal alakuva
vagy metélt tészta alakiva extrudalunk. Ezeket nagy
sebességgel forgé lemezen forgatjuk, amely kis dara-
bokka tordeli Gket és lekerekiti az éleket, igy gémbolyd
részecskék alakulnak ki a gémbokké alakitas néven is-
mert eljarassal. Ez a gémbokkeé alakitas centrifugalis
erdt hoz létre. llyen erdk hatasara, ha a részecskék
nem koétik meg eléggé a nedvességet, az eltavozik a
részecskeékbdl (a feliiletre kertil), ez pedig agglomeral-
odast idéz el6. A mikrokristalyos celluldz jo nedvesség-
megkots, és igy kivaloan segiti a gdmbképzést. Gyak-
ran tobb, mint 15%, és altalaban tébb, mint 30% szik-
séges bel6le ahhoz, hogy j6 gombokke alakitasi jellem-
z0Oket kapjunk.

Megfigyeltilk, hogy amikor a gdmbakké alakitas so-
ran a nedvesség a feliiletre tavozik, szaraz porral szor-
hatjuk be a részecskéket a nedvesség megkotésére és
az agglomeralédds megakadalyozasara. A feltalalok
ugy vélik, hogy ez az eljaras felhasznalhaté a nagy
gy6gyszertartalmu gyongyok eléallitasanal a nedvesse-
get megkdtd anyagok alkalmazasanak teljes kikiisz6-
bolésére. A feltalalok tovabba ugy vélik, hogy a gyogy-
szer szilkség esetén szaraz kotéanyaggal és kivant
esetben szétesést elésegitd szerrel keverhetd Gssze.
Ennek a széraz keveréknek nagyobb részét nedves
masszava alakithatjuk, extrudalhatjuk, és a szaraz ke-
verék megmarado részét pedig a gdmbokke alakitas
soran a fellletre kerlild nedvesség megkétésére hasz-
nalhatjuk fel. Ez a modszer nagyon nagy gyogyszertar-
talom elérését teszi lehetévé, és nem valtoztatja meg a
gyongy dsszetételét, tekintet nélkiil a beporozasra al-
kalmazott szaraz keverék mennyiségére.

A taladlmany szerinti eljaras igen nagy gyogyszertar-
talmt (akar 100%-0s) gyongydk kialakitasat teszi lehe-
tové, és igy altalaban nagyon kis mennyiségli megfele-
16 kodtdanyag alkalmazasaval vagy anélkiil, és kivant
esetben szétesést eldsegitd szer hasznalataval készit-
heté el a poritott gydgyszer szaraz keveréke. A gyogy-
szernek maganak, a gyogyszer/szaraz kbtGanyag ke-
veréknek, vagy a gyogyszer/szaraz kétdanyag/szét-
esést eldseqitd szer keveréknek tapaddssa kell vainia
nedvesitéskor. A keverék nagyobb részét (70-95%)
alakitjuk nedves masszava, extrudaljuk és gémbbé for-
mazzuk, ahogyan ezt a gyongyképzésnél szokasosan
végzik. A keverék kisebb részét (5-30%) tessziik félre
a beporozashoz. Ahogyan a gdmbdkké alakitas eljara-
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sa el6rehalad, az extrudalt szalak eltdredeznek, és a
részecskék legdmbdlyddnek. Az eljards sorén a ned-
vesség eltavozik a részecskékbdl. A korabban félretett
szaraz keveréket raporozzuk a nedves részecskékre a
fellleti nedvesség megkodtése érdekében. Ez a re-
szecskeéket viszonylag szérazza teszi, és igy szabadon
mozognak egy hagyomanyosan gyongyfiizérre forma-
zott mintaban. Kévetkezésképpen a gyongyok képzd-
dése agglomeralddas nélkil halad elére.

Bélben oldodé bevonattal ellatott vagy modositott
hatbanyag-leadast gydngydket vagy részecskeéket
gyakran toltenek kapszulakba a gydgyszerek oralis be-
adasa céljara. Oralis beadaskor a kapszula héja felol-
dodik, és ennek kovetkeztében a kapszula tartalma
érintkezésbe kerlil a gyomor tartalmaval. A gyomorban
levé folyadékok nedvesitik a részecskéket. Ha a ned-
ves részecskék nem ragadnak egymashoz, akkor disz-
pergalédnak a gyomortartalomban, és elkezdhetnek
belépni a nyombélbe a méreteloszlastél és mas, a
gyomron valé athaladas idejét szabalyozo tényezdktél
fliggGen. Ha viszont a részecskék tapaddéssa valnak
nedvesitéskor, akkor egy vagy tébb csomoéva ragad-
hatnak &ssze. Ebben az esetben a csomok nagy mére-
tli részecskékkent viselkedhetnek, és a gyomorbdl valé
kilrilési idejlik eltérd lehet a kialakult csomék méreté-
t6l és tomorségétdl fliggden. Ebben az esetben az
ilyen dézisforma nem ugy viselkedik, mint egy valodi,
sok részecskébdl allé rendszer. Ennek a problémanak
a megoldasara a talalmany szerinti, bélben oldédé be-
vonattal ellatott gyéngyoket hidroféb anyaggal vonjuk
be a kapszuldba zaras el6tt. A hidroféb bevonatot
olyan mennyiségben alkalmazzuk, amely éppen ele-
gendd a részecskék Osszetapadasanak megakadalyo-
Zasahoz a kapszulahéj feloldodasa utan, de nem olyan
sok, hogy késleltesse az old6dast. Ezzel az egyszer(i
eljarassal elérjiik, hogy a részecskék kulonalio ré-
szecskékként viselkednek, és a gyomron valé athala-
das ideje kozelebb keriil ahhoz az id6héz, amely attdl a
részecskemérettdl elvarhatod, amelyhez a dozisformat
terveztlik, igy az eredmény egy vart viselkedési és ke-
véssé valtozd dézisforma lesz.

A taldlmany szerinti eljaras nagy gyogyszertartalmu
(akar 100%-o0s) (nem burkolt) gydngyok eldallitasat
mutatja be vizes eljaras alkalmazasaval, ahol a gyén-
gy6k savra érzékeny gyogyszerként ddl-t tartalmaznak.
Kiilénleges berendezésre nincs sziikség, mivel a ha-
gyomanyos extrudalé és gémbokké alakitoé berendeze-
seket alkalmasnak talaltuk a gyongyok eldallitasahoz.
Lugos kétdanyag, példaul natrium-karboxi-metil-
celluiéz alkalmazasa, és a gombdokké alakitas soran a
gyogyszert és adott esetben kdtéanyagot és szétesest
eléseqité szert tartalmazd széraz keverékkel végzett
beporozas biztositja a gyogyszer kémiai stabilitasat, és
maximalis gyogyszertartalmat tesz lehetévé. A talal-
many szerinti eljaras nagy (>90%) kitermelést eredme-
nyez a gydngybdl szlk részecskeméret-tartomanyban.

A talalmany kilondsen alkalmas gyogyszerként
ddi-t tartalmazé gydngyok elbdllitasara. A ddl akar a
készitmény 100%-at is képezheti a bevonattal ellatott
gyongyoOkben.
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A bevonattal ellatott gyéngyck elészér a gyomron
haladnak keresztiil. Az athaladasi idé a gyomron mint-
egy 2 ora, és a pH itt mintegy 1 és 3 kdz6tt van. A bél-
ben old6dé bevonat lehetévé teszi, hogy a gyogyszer-
mag lényegében érintetlen maradjon, mivel meggatolja
a gyogyaszatilag aktiv anyag felszabadulasat a gyo-
morban, illetve a gyomorsav behatolasat a gyéngy
magjaba. A gyongyok azutan athaladnak a vékonybé-
len, ahol a bélben oldodo bevonat tiinyomd része felol-
dodik, és felszabadul a gyogyaszatilag aktiv anyag.
A szokasos aramlasi iranyt tekintve a vékonybél a
nyombélbdl, éhbeélbdl és csipbbélbél all. Az athaladasi
id® a vékonybélen at mintegy 2—4 6ra, és a pH ezeken
a részeken mintegy 5 és mintegy 7,2 kHz6tt van.

Ahogyan itt hasznaljuk, a ,bélben oldod6 bevonat”
kifejezés olyan polimer anyagot vagy anyagokat jelent,
amelyek beburkoljak a gyégyszermagot. A talalmany
szerinti, bélben oldédé polimer anyag nem tartalmaz
semmiféle aktiv vegyiiletet, azaz gyogyaszatilag aktiv
szert. A bélben oldddé polimer bevondanyag jelentds
része vagy egésze eldnydsen feloldédik, mielétt a
gyogyszer feiszabadul a dozis formabél. Ezaltal a
gyogyszermag késleltetett oldodasa érhet6 el. Az alkal-
mas pH-érzékeny polimer olyan, amely feloldédik a bél-
folyadékokban fennalldo magasabb (4,5-nél nagyobb)
pH-értékeken, amilyenek példaul a vékonybélben talal-
hatdk, és ezdltal lehetévé valik a gyogyaszatilag aktiv
anyag felszabadulasa a vékonybélben ahelyett, hogy a
felszabadulas mar az emésztérendszer felsd traktusa-
ban, példaul a gyomorban bekévetkezne.

A polimer bevonéanyagot ugy valasztjuk ki, hogy a
gyogyaszatilag aktiv szer akkor szabaduljon fel, amikor
a dozisforma eléri a vékonybelet vagy egy olyan tertile-
tet, amelyben a pH-érték nagyobb, mint 4,5. Az eld-
nyés, pH-ra érzékeny bevondanyagok azok, amelyek
épek maradnak a gyomor kisebb pH-értéki kérnyeze-
tében, de szétesnek vagy feloldédnak annal a pH-er-
téknél, amely altalaban a beteg vékonybelében talalha-
t6. A bélben old6dé polimer bevondanyag vizes oldat-
ban mintegy 4,5 és mintegy 5,5 pH-értékek kdz6tt kezd
feloldodni. A talalmany szerint alkalmazott, bélben ol-
dédé polimer pH-oldhatésagi viselkedése olyan, hogy a
bélben oldddd polimerbevonat jelentés mértéki oldo-
dasa nem kovetkezik be addig, amig a dozisforma ki
nem Urlil a gyomorbdl. A vékonybél pH-ja fokozatosan
novekszik a nyombél domborulatdban fennalld
4,5-6,5 kozotti értékrol a vékonybél tavolabbi részeiben
(csipBbél) fennalld 7,2-re. Abbdl a célbdl, hogy elére
lathaté oldédast biztositsunk, amely megfelel a vékony-
bélen val6 athaladas mintegy 3 dras idejének, és igy le-
het6vé teszi itt a reprodukalhatd gyégyszer-felszabadu-
last, a bevonat oldédasanak a nyombél pH-tartomanya-
ban kell elkezdddnie, és az oldédasnak folytatédnia kell
a vékonybél pH-tartomanyaban. Ennélfogva a bélben
oldédé polimerbevonat mennyiségének olyannak kell
fennie, hogy lényegében feloldddjék a vékonybélben a
mintegy 3 6ras athaladasi id6 alatt.

A magban jelen levé gyogyszer savra érzékeny ddl.

A magban egy vagy tébb két6anyag is jelen lehet
mintegy 0% és mintegy 10% kozotti mennyiségben,
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elényésen 1% mennyiségben, a készitmény témegére
vonatkoztatva. A natrium-karboxi-metil-celluléz az az
elényds kotéanyag, amely legalkalmasabb erre a célra.
A tovéabbi alkalmazhato kétGanyagok kdzétt megemlit-
jiik a kdvetkezdket: Avicel(® PH101, Avicel®R) RC 591,
Avicel® CL-611 (FMC Corporation), Methocel®) E-5
(Dow Corporation), keményité 1500 (Colorcon, Ltd.),
hidroxi-propil-metil-celluléz (HPMC) (Shin-Etsu Chemi-
cal Co., Ltd.), poli(vinil-pirrolidon), kalium-alginat és
natrium-alginat.

A taldlmany szerinti készitmény magja egy vagy
tobb szétesést elGsegité szert vagy duzzasztdszert is
tartalmazhat mintegy 1% és mintegy 4% ko&z6tti
mennyiségben, a készitmény témegére vonatkoztatva;
ilyenek példaul a natrium-keményité-glikolat, amely
EXPLOTAB(R) védjegy alatt van a piacon (Edward
Mendell Co.), az Ac-Di-Sol (térhaldsitott natrium-
karboxi-metil-cellul6z) (FMC Corporation), kroszkar-
melléz-natrium, kukoricakeményitd vagy térhaldsitott
poli(vinil-pirrolidon).

A talalmany szerinti gyogyaszat készitményben al-
kalmazott magot 0,5 mm és 5 mm kozétti, elénydsen
1 mm és 2 mm kozétti atmersji gydngyként alakit-
juk ki.

A talalmany szerinti, bélben oldodo bevonattal ella-
tott gyogyaszati készitmény kialakitasahoz Eudragit(®)
L-30-D-55 bélben olddd6 bevonatot képez6 oldatot al-
kalmazunk. Az Eudragit® L-30-D-55 akrilgyanta vi-
zes diszperzi6ja, vagyis metakrilsavbél és etil-akrilatbdl
szarmazo anionos kopolimer, amelyben a szabad kar-
boxilcsoportok aranya az észtercsoportokéhoz mintegy
1:1, atlagos molekulatmege mintegy 250 000, és
30 témeg% szaraz lakkanyagot tartalmazoé vizes disz-
perzié formajaban szerezhetd be a Rohm—Pharma Co.
cégtél (Németorszag). Mivel ez vizes bevondanyag,
igy veszélyes vagy kérnyezetre artalmas szerves oldo-
szereket nem hasznalunk.

Bar az Eudragit(® az elényds bevonopolimer, a ta-
lalmany ebb6l a szempontbd! nincs korlatozva, igy
mas, a szakterlleten ismert, bélben oldéd6 bevonatot
szolgaltato polimert is alkalmazhatunk. llyenek példaul
a hidroxi-propil-metil-celluloz-ftalat HP50 (HPMCP-
HP50) (USP/NF 220824), HP55 (HPMCP-HP55)
(USP/NF 200731 tipus) és HP55S, amelyek a Shin
Etsu Chemical cég termékei; a Coateric(R) [poli(vinil-
acetat-ftalat)] (Colorcon, Ltd.); a Sureteric®) [poli(vinil-
acetat-ftalat)] (Colorcon Ltd.), vagy az Aquateric(R)
(celluléz-acetat-ftalat) (FMC Corp.), és hasonlok. A bél-
ben oldédé bevonat elénysen még lagyitoszert is tar-
talmaz, amely el6nydsen dietil-ftalat, bar a talalmany
ebbdl a szempontbol nincs korlatozva, igy mas lagyito-
szerek is alkalmazhatok, példaul trietil-citrat (Citrof-
lex—2), triacetin, tributil szebekat, vagy polietilénglikol.
Kivant esetben valamely tapadasgatlé (agglomeracio-
gatld) szer is alkalmazhatd a gyéngy bevonasa utén,;
ez eldnyosen hidroféb anyag, mint a talkum, magné-
zium-sztearat vagy hébontassal késziilt szilicium-di-
oxid, amelyek kdziil a talkum az elényos.

Az alkalmazott bélben oldédé bevonatot lényege-
sen kénnyebb kialakitani, mint a korabban ismertetett
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bevonorendszereket, és kiiléndsen elényds kis atmérd-
j0, kis tdmeg(i részecskék bevonasara, amikor is mini-
malis mértékben jelentkeznek feldolgozasi nehézségek
(agglomeralodas), szerves olddszerek hasznalatara
pedig nincs szikség.

A fenti bélben oldéd6 bevonat mintegy 5-30 t&-
meg%, elénybésen 10-20 tdmeg% mennyiségben tar-
talmaz metakrilsav-kopolimert a bevondoldat szilard-
anyag-tartalmara szamolva, lagyitészert pedig mintegy
1-6 tdmeg%, elénybsen 2-3 témeg% kozotti mennyi-
ségben tartalmaz.

Minden fentebb emilitett tomeg%-adat a bélben oldo-
do bevonat kialakitdsahoz alkalmazott oldatban/szusz-
penzidban jelen levé szilard anyag telies mennyiségére
vonatkozik.

A bélben oldadd bevonat igy 5-35 tomeg% szilard
anyagot, és 65-95 tdmeg% vizet tartalmaz.

Altalaban akkor, amikor a mag a bélben oldddé be-
vonoréteggel tsszeférhetetien gyogyszert foglal maga-
ban, egy alapréteget alkalmaznak, amely egy vagy
t6bb filmképzd vagy lagyitdszert tartaimaz, és amely fi-
zikai gatként miikddik a mag és a kiilsd, bélben old6do
bevonéréteg kézdtt. Eltéréen azonban a korabban is-
mertetett bevonatoktdl, példaul attél, amelyet az
5,225,202 lajstromszams amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalom ismertet, a talaimany szerinti Uj gyo-
gyaszati készitmény az el6allitdsara alkalmazott Uj el-
jaras és a bevonat pH-beallitasanak eredményekép-
pen nem igényel alapréteget, mivel a gyéngy valamely
lagositészerrel és a vizes bevondréteggel pH=5 erté-
ken van stabilizalva. Tekintettel arra, hogy a bevonat
pH=5,5 értéken bomlik el, a pH=5 értéken felvitt, bél-
ben oldédd bevonat viszonylag gyors lebomlast tesz
lehetdvé a bélben, mivel csak kis mennyiségi tovabbi
lugositas szlkséges ahhoz, hogy kialakuljon a
pH=5,5 érték.

A mag tdmegéhez viszonyitva, a bélben oldédé be-
vonat 5-30%-a oldédik a vékonybélben, ez azonban
mintegy 60%-ra névekedhet a vastagbélben.

Egy el6nyos, bélben oldodé gydngykészitmény az
alabbi.

Anyag Lehetséges Elényds
tartomany, Osszetétel,
% az 0sszes
%-aban
Mag
Gyogyszer (didanozin) 50-100,0 95,00
Na-CMC 0-10,0 1,00
Na-keményité-glikolat 0-10,0 4,00
Burkolat
Eudragit L-30-D-55 5,0-30,0 10-20
Dietil-ftalat 0,5-6,0 1,5-3,0
Tapadésgatlé szer
Talkum 0,14,0 0,2-0,5

A gyodngyok formajaban levd, bélben oldédd bevo-
nattal ellatott készitményt olyan eljarassal allithatjuk
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elé, amelynek elsé lépése egy bevonat nélkili gydngy
elallitasa savra érzékeny didanozingyogyszerbdl, ko-
téanyagbdl, példaul Na-CMC-bél és szétesést elsegi-
t6 szerbdl, példaul natrium-keményit6-glikolatbdl allo
szaraz keverék elkészitésével, gorgetd tipusu keverd,
bolygom(ives keverd vagy nagy nyirasu keverd alkal-
mazasa mellett. A szaritott keverék 5-30%-at, elényo-
sen 10-20%-at kitevé mennyiségét félretessziik a ké-
s6bbi gombokké alakitas soran végzett beporozashoz.
A szaraz por megmaradt 70-95%-ahoz ezutan vizet
adunk, és megfelel6 nedves masszava granulaljuk
bolygomiives vagy nagy nyirast keverd alkalmazasa-
val. A nedves masszat extrudaljuk, példaul Nica extru-
der vagy mas tipusu extruder alkalmazasaval, igy ext-
rudatumot kapunk, amelyet azutan valamely gémbdok-
ké alakitd berendezésbe, példaul Caleva, Nica vagy
mas tipust berendezésbe helyeziink, hogy nedves
gyongyoket kapjunk, amelyeket a gémbokké alakitas
soran a korabban féiretett 5-30% szaraz keverékkel
beporozzuk. Majd a gydngyoket szitasorozat segitsé-
gével méret szerint osztalyozzuk, igy kapjuk meg a ki-
vant gydngymeéretet. A gyongydket ezutan talcas szari-
toval vagy fluidizalt agyas szaritoval szarithatjuk. A ta-
lalmany altalanos eljarasat az 1. abran mutatjuk be
diagramon, savra érzékeny gyogyszerként ddl-t alkal-
mazva.

A szaritott gyongyodket ezutan bélben oldodo film-
képz6 szuszpenziéval vonjuk be, amely Eudragit®
L-30-D-t és lagyitészert (dietil-ftalatot) tartalmaz. A be-
vonashoz fluidizalt agyas bevonét, példaul Wurster
permetez6 bevonodrendszert vagy mas alkalmas bevo-
nérendszert alkalmazunk, majd szaritast végzink.
A filmbevond szuszpenzi6 készitése soran NaOH-ol-
datot adunk a szuszpenzichoz pH=5,04£0,1 érték eléré-
séig. A gyongybk kotbanyaggal torténd stabilizalasa,
tovabba a bélben oldodé filmbevonatot kialakité szusz-
penzio beallitasa pH=5 értékre kikiisz6bdli az alapre-
teg vagy szigetelGréteg iranti igényt. A megoldas elS-
nye az, hogy a pH=5 értéken kialakitott bélben oldédo
bevonat viszonylag gyorsan elbomlik a bélben, mivel
csak csekély mértékd ldgositas sziikséges az
5,5 pH-érték eléréséhez.

A filmmel bevont gyéngy6k csomésodasanak meg-
akadalyozasara hidrofob tapadasellenes szert (talku-
mot) adunk a filmmel bevont gyéngydkhéz, majd
Osszekeverjlk.

Az igy kialakitott gyéngydket kemény héji kapszu-
lakba, példaul kiilonb6z6 méretii kemény héji zselatin-
kapszulakba tolthetjik, ahol a méret a gyégyszer ki-
vant dozisatdl fiigg.

A kiviteli példak a talalmany elény6s kiviteli formait
szemléltetik. Minden h&mérséklet-értéket °C-ban
adunk meg, hacsak masképpen nem jelezziik, és min-
den szitaméret mesh-ben van megadva az ASTM-
szabvany szerint.

1. példa

Hatdanyagként ddi-t tartalmazd készitményt allitot-
tunk el6 az alabbi dsszetételll, bélben oldédé bevonat-
tal ellatott gydngydk formajaban.
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Alkotoérész Alkotorész Végso ké-
(tdmeg%) szitmény
(tomeg%)
A: szemcsemag
ddl 95 77,744
Na-CMC 1 0,818
Na-keményitd-glikolat 4 3,273
B: bevonat
Eudragit L-30-D-55 87 15,621
(széraz)
Dietil-ftalat 13 2,343
(pH-beallitas: 5,0+0,1)
C: tapadasgatlo szer
Talkum 100 0,200
D: kapszula
0 méret( atlatszo test és
kupak

A ddi-gydngyék eléallitasa ddl, natrium-kemenyits-
glikolat és natrium-karboxi-metil-celluléz keverékének
atszitalasaval és atkeverésével kezdddott. A kapott ke-
veréket ismét atszitaltuk és Ujra atkevertik. A masodik
keverék mintegy 10-20%-at azutan félretettiik a goém-
bokké alakitas soran elvégzend6 beporozashoz. A ke-
verék fennmaradd részét megfeleld nedves massza
el6allitasaig granulaltuk bolygomiives vagy nagy nyira-
s keverd alkalmazasaval. 1 kg szaraz keverékhez
mintegy 200-360 g vizet adtunk, és addig kevertlk,
amig extrudalasra alkalmas nedves masszat nem kap-
tunk. A nedves masszat azutan megfeleld szitan ke-
resztiil extrudaltuk extrudaloberendezés alkalmazasa-
val [Nica E140 modell, 1. betaplalasi sebesség, 1. ke-
verGsebesség], igy mintegy 10/18 (0,841-2 mm) Iyuk-
méretl gyongyfrakciohoz jutottunk a gdmbokké alaki-
tas soran. Az extrudatumot megfelelé gémbokké alaki-
t6 berendezésbe vezettiik (Caleva 15 modell, 500 for-
dulat/perc; vagy Q-400 Marumizer, 700 fordulat/perc
értéknél), és kdzepes sebességgel végeztilk a gém-
bokké alakitast mintegy 1-5 percig, kdzepes kereszt-
csikozott lemezt vagy radialis lemezt alkalmazva. A ko-
rabban elkészitett szaraz keverék mennyiségének fél-
retett 10-20%-at alkalmaztuk a gyéngydk beporozasa-
ra az agglomeralédas megakadalyozasa érdekében.
A megfeleld gobmbokké alakitasi id6 elteltével a terme-
ket megfelel6 taroloedénybe toltottiik.

A gombokké alakitassal nyert nedves gyéngyoket
azutan gyengéden atnyomtuk 10# és 18# lyukméretii
szitdkon, a 10/18 (0,842-2 mm) lyukméretd termek-
frakcio OsszegyUjtésére. A 10 lyukméret folotti és
18 lyukméret alatti frakcidkat visszajuttattuk az extru-
derbe ujraextrudalasra, majd ismét gémbképzést vé-
geztlink. Az eljarast addig folytattuk, amig a termeék-
frakcio legaldbb 90%-at megkaptuk. A 10/18 lyukmére-
td termékfrakciot ezutan forrdlevegls talcas szaritd
vagy fluidizalt agyas szarit6 alkalmazasaval elére meg-
hatarozott nedvességtartalomig szaritottuk. A szaritott
gyongyoket atszitaltuk 10# és 20# lyukméretil szitakon,
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hogy eltavolitsunk minden csomét és méret alatti gyon-
gyét. A 10/20 lyukmeéretl szaritott gyongyfrakciot két
polietilénzsakkal bélelt megfelel6 tartalyba tovabbitot-
tuk. Meghataroztuk a nettd tdmeget, a %-o0s kitermelést
és a gyongy gyartasanak anyagmeérleget.

Abbdl a célbdl, hogy elegendé mennyiségi filmbevo-
no szuszpenziét allitsunk el a gydngy adott tételének
bevonasara, az Eudragit® L-30-D-55-6t 60# lyukmére-
t{i szitan atszitalva eltavolitottuk az esetleg benne levd
csomokat. Az atszitalt Eudragitot lemértik, és keverés
kézben katranyozott edénybe adagoltuk, amely a szik-
séges viz mennyiségének felét tartalmazta. A keveréket
folyamatosan kevertettilk 5 percen at vagy ameddig egy-
séges keveréket nem kaptunk. Folyamatos kevertetés
mellett dietil-ftalatot adtunk az edénybe, és a kevertetést
20 percen at vagy egységes keverék képz&déseéig foly-
tattuk. Ezutan pH=4 és pH=7 értéki pufferek alkalmaza-
saval kalibraltunk egy pH-mérét. Folytonos kevertetés
mellett NaOH-oldatot adtunk az edényhez 5,010,1 pH-ér-
ték eléréséig. A bevonoszuszpenzié Gsszetételének
megfeleld tdmeget viz hozzdadasaval allitottuk be, és a
kevertetést tovabbi 10 percig folytattuk.

A gydngybevono miiveletnél fluidizalt agyas készii-
léket hasznaltunk Wurster permetez6 bevonérendszer-
rel vagy mas alkalmas bevondérendszerrel kombinalva.
Az idealis paraméterek a permetezd bevonérendszer-
hez az alabbiak: Aeromatic STREA-1 berendezés:
300 g sarzsméret, 0,8 mm-es csucs, 8 g/perc permete-
zési sebesség, 105 Pa permetezési nyomas, 64 °C be-
meneti hémérséklet, 42 °C kimeneti hdmérséklet; vagy
Glatt GPCG-5 berendezés Wurster-oszloppal: 1500 g
sarzsméret, 1,2 mm-es cslcs, 20 g/perc permetezési
sebesség, 105 Pa permetezési nyomds, 65 °C beme-
neti hdmérsékiet, 48 °C termékhémérséklet, 42 °C ki-
meneti hGmérséklet.

A filmbevond szuszpenzi6 felvitele el6tt a gydngyd-
ket adott esetben elémelegitjlik mintegy 50 °C hémér-
sékletre korlilbellil 5 perc alatt. 16-20 tdmeg% filmbe-
vonatot vittiink fel az el6z6ekben leirt bevonasi para-
métereket alkalmazva. Miutan a fimbevonas teljessé
valt, a bemend-hdmérséklet csdkkentésével 50 °C ké-
riili termékhémérsékletet tartottunk fenn, és a gyoéngyo-
ket 25+10 percen at szaritottuk. A filmmel bevont gydn-
gyok nettd témegét meghataroztuk. Kiszamitottuk a
fiimbevonat gyéngyokhoz viszonyitott szazalékos ara-
nyat. A gydngyok netté témege alapjan meghataroztuk
a talkum tomegét, amelyet a készitményhez kivanunk
adni. A filmbevonatnak tulajdonithatd tényleges %-os
témegnévekedés fligg a bevonomiivelet hatékonysa-
gatal. Az alkalmazott bevonat mennyiségét tgy allithat-
juk be, hogy elérjiik a bevonassal megcélzott tomegnd-
vekedést. A talkum meghatarozott tmegét ezutan ki-
mértiik. A filmmel bevont gyongyoket megfelelé gérge-
t6 tipusu kever8be tovabbitottuk a talkummal egyiitt, és
15+5 percen at kevertettiik. A gydngyoket két polieti-
iénzsakkal bélelt megfeleld tartaly(ok)ba téltéttiik, és
meghataroztuk a nettd tdmegiiket.

Az igy készitett gydngyodket kapszuldkba vagy ve-
déburkolatokba, példaul zselatinkapszulakba télthetjik
a lenyelésiik megkdnnyitése érdekében.
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Azt tapasztaltuk, hogy az igy készitett, bélben oldo-
do6 bevonattal ellatott ddl-termék kivaléan védve volt a
gyomorsavval (pH 3) szemben, és a ddl kitlinen fel-
szabadult 5 feletti pH-értéken.

2. példa

Hatdanyagként ddl-t tartalmazé eldényds készit-
ményt allitottunk el6 bélben oldédé bevonattal ellatott
gydngy6k formajaban. 0,774 kg ddi-t, 0,0327 kg nat-
rium-keményité-glikolatot és 0,0082 kg Na-CMC-t
megfeleld keverSberendezésbe helyeztiink. Ha gérge-
t6 tipusu keverét alkalmaztunk, a keveréket 1012 per-
cen at kevertettilk. Ha bolygomdives keverét alkaimaz-
tunk, a keveréket 10+2 percen at kevertettiik. Ha nagy
nyirasu kever6t alkalmaztunk, a keveréket 5t2 percen
at kevertettiik. Ha gérgetd tipusu keverét vagy bolygé-
mves tipusu keverét alkalmaztunk, a keveréket elGre-
haladé kalapacsokkal és 1# lemezzel felszerelt és ko-
zepes sebességre beallitott Fitzmill-malomban &roltiik
meg. Ezt a meg6rolt anyagot azutan gorgetd tipusu ke-
verébe vagy bolygémiives tipusu keverdbe helyeztik,
és 1012 percig kevertettiik. Amennyiben az alkotdre-
szek barmelyike csomomentesitést igényelt, az éssze-
keverés el6tt ezeket 20# lyukméretll rozsdamentes
acélszitakon vezettiik at.

A masodik keverék mintegy 10-20%-at azutan félre-
tettiik a gémképzés soran végzendd beporozashoz.
A keverék fennmaradé részét ezutan megfeleld nedves
massza eléréséig granulaltuk bolygémives vagy nagy
nyirasu keverd alkalmazasaval. 1 kg szaraz keverékhez
mintegy 200-360 g vizet adtunk, és addig kevertettik,
amig extrudaldshoz megfeleld nedves masszat nem
kaptunk. A nedves masszat megfelel6 szitan keresztll
extrudaltuk megfeleld extrudaloberendezés alkalmaza-
saval [Nica E 140 modell, 1. betaplalasi sebesseg, 1.
keverésebesség], igy mintegy 10/18 (0,841-2 mm)
lyukméret(i gyongyfrakciéhoz jutottunk a gémbokké ala-
kitas utan. Az extrudatumot megfeleld gdmbokké alaki-
t6 berendezésbe vittiik at (Caleva 15 modell, 500 fordu-
lat/perc; vagy Q-400 Marumizer, 700 fordulat/perc), és
a gdmbokké alakitast kozepes sebességgel végeztik
kbézepes keresztcsikozott lemezt (0,3-0,4 mm) vagy ra-
dialis lemezt alkalmazva, mintegy 1-3 percen at. A ko-
rabban elkészitett szaraz keverék félretett 10-20%-at
hasznaltuk a gyongyok beporozasara az agglomeral-
6das megakadalyozasa érdekében. A megfeleld gom-
békké alakitasi id6 utan a terméket megfeleld tarolo-
edénybe vittiik at.

A gdémbokké alakitds utan a nedves gydngydket
gyengéden atnyomtuk 10# és 18# lyukméreti szitakon
a 10/18 lyukméretd termékfrakcio dsszegylijtésére.
A 10 (2 mm) lyukméret fol6tti és 18 (0,841 mm) lyuk-
méret alatti frakciokat visszajuttattuk az extruderbe Uj-
raextrudalasra és ismételt gdombokké alakitasra. Az el-
jarast addig folytattuk, amig a termékfrakcié legalabb
90%-at megkaptuk. A 10/18 lyukméret(i termékfrakciot
ezutan megszaritottuk 55-60 °C hémérsékletre bealli-
tott forro levegds talcas szarité vagy fluidizalt agy tipu-
sU szarito (példaul Glatt GPC-5; bemeneti hémérsék-
let 60 °C; termékhdémérséklet 50 °C; kimeneti hémér-
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séklet 42 °C) alkalmazasaval elére meghatarozott ned-
vességtartalom elérésére. A szaritott gydngyoket atszi-
taltuk 10# és 20# lyukméretld szitakon az esetleges
csomok és méret alatti gydngydk eltavolitasara.
A 10/20 lyukméretii szaritott gyongy termékfrakciot van
két polietilénzsakkal bélelt megfeleld tartalyba toltottik.
Meghataroztuk a nett6 tdmeget, a szazalékos kiterme-
lést és a gyongy gyartasanak anyagmérlegét. Abbdl a
célbol, hogy elegendd mennyiségii filmbevond szusz-
penzidt allitsunk el6 a gyéngy 1 kg-os mennyiségének
bevonasara, 1 kg gyéngyre 0,1562 kg szilard Eudragi-
tot vittiink fel. Az 1 kg gyongyre felvitt dietil-ftalat
mennyisége 0,0234 kg volt. Eudragit® L-30-D-55-6t
atszitaltunk egy 60# lyukméret( szitan a benne esetleg
jelen levé csomok eltavolitasara. Az atszitalt Eudragitot
(0,1562 kg; szaraz tdmeg) keverés kdzben katranyo-
zott edénybe adagoltuk, amely a sziikséges viz
mennyiségének felét tartalmazta. A keveréket folyama-
tosan kevertettiik 5 percen at vagy ameddig lathatéan
egységes keveréket nem kaptunk. Folyamatos kever-
tetés mellett dietil-ftalatot (0,0234 kg) adagoltunk az
edénybe, és a kevertetést 20 percen at vagy egységes
keverék képzodéseig folytattuk. Ezutan egy pH-mérét
pH 4 és pH 7 pufferek alkalmazasaval kalibraltunk.
Folytonos kevertetés mellett NaOH-oldatot adtunk az
edénybe 5,0+0,1 pH-érték eléréséig. A bevonoszusz-
penzi6 tsszetételének megfeleld tdmeget viz adagola-
saval beallitottuk, és a kevertetést tovabbi 10 percen at
folytattuk.

A gyéngyoket ezutan Wurster permetezé bevono-
rendszer alkalmazasaval bevonattal lattuk el. Az idealis
paraméterek a permetez6 bevonérendszerhez az alab-
biak: Aeromatic STREA-1 berendezésnél 300 g sarzs-
méret, 0,8 mm-es csucs, 8 g/perc permetezési sebes-
ség, 1,4-10° Pa permetezési nyomas, 64 °C bemeneti
hémérséklet, 42 °C kimeneti hémérséklet; vagy Glatt
GPCG-3 Wurster-oszlopnal: 1500 g sarzsméret,
1,2 mm-es csucs, 20 g/perc permetezési sebesség,
105 Pa permetezési nyomas, 65 °C bemeneti hdmér-
séklet, 48 °C termékhémérséklet; 42 °C kimeneti hé-
mérseéklet.

A filmbevond szuszpenzi6 felvitele el6tt a gydngyd-
ket adott esetben elémelegitjiik mintegy 50 °C hémer-
sékletre mintegy 5 perc alatt, és 25+10 percen at sza-
ritjuk. 16-20 témeg% filmbevonatot vittiink fel az elé-
z6ekben leirt bevonasi paramétereket alkalmazva.
Miutan a filmbevonas teljessé valt, a bemend-hémér-
sékletet csékkentettik 50 °C korlli termékhémerséklet
fenntartasara, majd a gyongyoket 25110 percen at sza-
ritottuk. Meghataroztuk a filmmel bevont gyéngydk net-
t6 tdmegét, és kiszamitottuk a filmbevonatnak a gyon-
gyokhoz viszonyitott szazalékos aranyat.

A hozzaadando talkum témegét (0,2%) a gyéngyok
netté tdmegére vonatkoztatva meghataroztuk, majd ki-
mértiik a talkum kapott tomegét. A filmmel bevont
gyongyoket megfelelé gérgetd tipusu keverdbe toltot-
tiik a talkummal egyiitt, és 155 percen at kevertettiik.
A gybngyoket ezutan ket polietilénzsakkal bélelt, meg-
felel6 tartaly(ok)ba ontottiik, és meghataroztuk a netto
tomegliket.
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Az igy kialakitott gyongyoket azutan kapszulakba
vagy véddburkolatokba, példaul zselatinkapszulakba
télthetjlik, a lenyelés megkdnnyitése érdekeben.

Azt tapasztaltuk, hogy az igy készitett, bélben oldo-
dé bevonattal ellatott ddI-termék kivaléan védve volt a
gyomorsawval (pH 3) szemben, és a ddl kitinéen fel-
szabadult 4,5 feletti pH-értéken.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras bélben oldédd bevonattal ellatott gydén-
gyokbol allé gydgyaszati készitmény eldallitasara, az-
zal jellemezve, hogy

a) gyogyszerként 2',3'-didezoxi-inozin, adott eset-
ben valamely szétesést eloseqitd szer és adott
esetben valamely kétSanyag szaraz keverékét
dsszekeverjik granulalé oldoszerrel;

b) a kapott nedves masszat extrudaljuk;

c) a kapott extrudatumot gémb alaku gydngydkkeé
alakitjuk;

d) a gdémbokké alakitds soran a gybngydket a
gyogyszerként 2',3"-didezoxi-inozint, adott eset-
ben szétesést elGsegitd szert és adott esetben
kétBanyagot a nedves masszaval megegyezd
aranyban tartalmazé porral beporozzuk;

e) a kapott nem agglomeraléd6 gydngydket meg-
szaritjuk; és

f) a szaraz gybngyoket bélben oldédé bevonattal
vonjuk be.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy igen hatékony gyongydk elballitasara a nedves
massza 50-100 suly% 2',3'-didezoxi-inozint,
0-10 suly% szétesést elésegitd szert és 0-10 suly%
kotdéanyagot tartalmaz.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a szétesést elfsegitd szert a natrium-
keményité-glikolatot, térhaldsitott natrium-karboxi-me-
til-cellulézt, kroszkarmelléz-natriumot, kukoricakemé-
nyitét és térhalositott poli(vinil-pirrolidon)-t tartalmazé
csoportbol valasztjuk ki.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a szétesést eldsegitd szer natrium-keményité-gli-
kolat.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a kotGanyagot a natrium-karboxi-metil-
cellulézt, hidroxi-propil-metil-celluldzt, kalium-alginatot
és natrium-alginatot tartalmazé csoportbél valasztjuk ki.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a kétéanyag natrium-karboxi-metil-celluléz.

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a granulalé oldészer viz.

8. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 0,841-2 mm kozotti méretli gyongyok elvalaszta-
sara a szaraz gyongyoket 2 mm lyukméretl szita és
0,841 mm lyukméretld szita alkalmazasaval szétva-
lasztjuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bélben oldédé bevonatot polimerbdl és lagyito-
szerbdl alakitjuk ki.
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10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a lagyitészert a dietil-ftalatot, trietil-citratot, tri-
acetint, tributil-szebekatot és polietilénglikolt tartalmazé
csoportbdl valasztjuk ki.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a lagyitoszer dietil-ftalat.

12. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a polimert a metakrilsav-kopolimert, hidroxi-
propil-metil-celluloz-ftalatot, poli(vinil-acetat-ftalat)-ot
és celluloz-acetat-ftalatot tartalmazé csoportbél va-
lasztjuk ki.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a bélben oldddé bevonat metakrilsav-kopoli-
mert és dietil-ftalatot tartalmaz.

14. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy tapadéasgatlé bevonattal ellatott gydngydk eléalli-
tasara a bélben oldodo bevonattal ellatott gydngyodket
tapadasgatlo anyaggal vonjuk be.
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15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a tapadésgatlé anyagot a talkumot, magné-
zium-szilikatot vagy hébontassal késziilt szilicium-di-
oxidot tartalmaz6 csoportbdl valasztjuk Ki.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a tapadasgatlé anyag talkum.

17. Az 1. és 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a bevont gyéngybket kapszulazzuk.

18. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy

a) a szétesést elGsegitd szer natrium-keményits-

glikolat; és

b) a kétdanyag natrium-karboxi-metil-celluldz.

19. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rassal elallitott gyogyaszati készitmény.

20. A 19. igénypont szerinti gyogyaszati készit-
mény, azzal jellemezve, hogy oralisan beadhaté kap-
szulaba zarva tobb gyongydt tartalmaz.
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Az alabbi  alkotdrészek
bemérése.
Didanozin

Natrium-keményitd-glikolat
N.F

Karboxi-metil-celluléz N.F
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10 # mesh és egy 20 # mesh

¥
i

I A gybngydk szdritdsa |
szaritd

Gydngy elktlonité

A gyongydk és talkum
keverékének atkeverése 5
percen at

>

Kapszuldzé

M

PKV kever6

Orvényagyas szarits
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