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(54) Eljaras retard gyogyszerkészitmények el6allitasara

(57) KIVONAT

Eljards retard gydgyszerkészitmények eléallitdsdra
etilén-vinil-acetdt kopolimer felhasznéldsdra oly mo-
don, hogy a gyégyszerhatéanyagot a folyamatos fazis-
dtmenet biztositdsdhoz sziikséges 1-20 tomeg% 10—
40 szénatomszamu zsirsavval vagy zsirsav séjaval és
25-80 tomeg% etilén-vinil-acetdt kopolimerrel homo-
génen elkeverjitk, majd a kapott keverékbél

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

a) direkt préseléssel, vagy
b) poldros oldészer segitségével, vagy
c) segédpolimer felhaszndldsdval

és a gybgyszerkészitésben szokdsosan alkalmazott
adalékanyagok hozzdaddsdaval szabdlyozott haté-
anyagleaddst biztosité ordlis vagy rektdlis gydgyszer-
format alakitunk ki.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds retard gyogyszerkészitmé-
nyek elGallitdsdra. E célkitizés eléréséhez etilén-vinil-
acetdt-kopolimer tartalmd matrix-rendszereket fejlesz-
tettiink ki, melyek eldnydsen alkalmazhatok ionos
gy6gyszerhatdanyagokat tartalmazd szabdlyozott hatd-
anyagleaddsu készitmények el6dllitdsdra.

Az etilén-vinilacetdt kopolimerek orvosi alkalmazdsa
j6l ismert [Biomaterials 2201 (1981), J. Biomedical Ma-
terials Research /5 267 (1981)], s6t szabdlyozott haté-
anyagleaddsi prepardtumok késziiltek alkalmazdsdval a
glaukoma (Ocusert), a diabetes gydgyitdsara, illetve fo-
gamzdsgatlds céljdra. Nagyfokd bioldgiai kompatibilitd-
sa miatt (J. Biomedical Materials Research 15267
(1981)) az FDA kiilénb6z8 humén alkalmazasat engedé-
lyezte. Mindezek ismeretében kiilonds, hogy az irodalom
gondos 4ttanulmanyozdsdval meglepden kevés alkalma-
zést taldltunk, ezek is els6sorban a széjiiregbe helyezhetd
nyalkahdrtya adheziv flexibilis filmekként (JPN. Kokai
Tokkyo Koka JP 6305, 756 8805, 756, ibid 61 93,
113 8693, 113, ibid 6354, 318 8854318), illetve fogdszati
(Eur. Patent. Application EP 268464) célbd] lettek kifej-
lesztve.

A J. Pharma Sci 1980 69 (3) (265-70) cikk matrix-
ként etilén-vinilacetét kopolimert, hatéanyagként mak-
romolekuldkat, példdul proteineket tartalmazé nyjtott
hatdsd rendszerek kinetikdjdt vizsgdlja. A kiold6ddsi
gorbék alapjén a kioldédési id6k nagysdga 2540 dra
illetsleg 100 nap kériili érték, mely szintén kizdrja az
ordlis alkalmazast.

Tipikus orélis alkalmazast, pl. tablettaalapanyag-
ként valg felhaszndldst az irodalom nem emlit.

Orilis prepardtum kifejlesztésére modell farmakon-
ként morfinszulftot és cink-szulfdt-monohidritot va-
lasztottunk, mivel e farmakonok retarddldsa alapvetd
fontossdgd, és eltérs szerkezetiiknél fogva a farmako-
nok széles korét reprezentdljak.

A morfin-szulfit retarddldséra a legkiilonfélébb po-
limer rendszereket javasolnak. fgy dimetilsziloxant (J.
Pharmacol. Methods 1(2) 21 (1978), J. Pharm. Sci.
69(8) 980 (1980), Nydlkahdrtya adheziv celluléz kom-
pozitot (Bur. Pat. Appl. EP 205 282), Szulfét és karbo-
xildt anioncseréléket (Fr. Demande Fr. 2, 576 213),
PVC és Methacel K-15 M. [Rev. Asoc. Esp. Farm.
Hosp. 11(2) 111 (1987)], polietilén oxidot (ACS.
Symp. Ser. 348 (1987)) és térhdldsitott etilénoxidot
[Br. J. Anaesth 67 221 (1988)]. Ezek a polimer rend-
szerek alkalmasak a lefrdsok szerint a morfin-szulfat
retarddldsra, de nem biztositjdk egyidejlleg mind a
kioldéddsi profil, mind a kioldodasi sebesség széles
kori véltoztatdsi lehetdségét.

Taldlmdnyunk azon az alapvetd felismerésen alap-
szik, hogy az etilén-vinilacetdt kopolimerek kettds duz-
zad6képességiik révén mind poldros, mind apoldros
anyagokkal fazisszepardcié nélkiil elegyithetdk megfe-
lel§ segédanyagok és alkalmas technika fethaszndldsa-
val és fgy mind a hatGanyagleadds sebessége, mind a
hatéanyagleadés profilja tetsz8legesen szabdlyozhato.

A talilmény szerint gy jérunk el, hogy szerves és
szervetlen hatGanyagokat példdul épiumalkaloidokat
vagy azok séit, Gpiumantagonistikat vagy azok s6it,
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valamint fenoldt tipusd hatéanyagokat, illetve Zn, Fe,

Mg, K, Na sokat, etilén-vinilacetdt kopolimert, illetve a

folyamatos fdzisdtmenet biztositdsahoz sziikséges zsir-

savat vagy zsirsav s6kat homogenizaljuk, amelybdl

a) direkt préseléssel, vagy

b) poldros oldészer segitségével, vagy

c) segédpolimer felhaszndldsdval
és a gyogyszerkészitésben szokdsosan alkalmazott

adalékanyagok hozzdaddsdval szabdlyozott hatéanyag-

leaddst biztosité ordlis vagy rektdlis gydgyszerformat
alakithatunk ki.

a) Az alkalmasan megvalasztott dsszetételd homo-
gén porkeverékbdl a duzzadé mdtrix egyszerd, direkt
préseléses technikdval kialakithatd. A kiold6dds sebes-
sége és profilja a porkeverék Osszetételének fiiggvé-
nyében véltoztathatd.

b) Az alkalmasan megvilasztott dsszetételd homo-
gén porkeveréket alkoholokkal elkeverve gél vagy
pasztaszeri anyagot kapunk, amelyet megfelelS, a
gy6gyszerkészitésben szokédsosan alkalmazott fizikai
miiveletekkel a kivdnt szildrd gy6gyszerformdkka ala-
kithatunk.

Felismertiik azt, hogy mind a kioldédds profilja,
mind a kioldédds sebessége a porkeverék osszetétele
mellett az alkalmazott olddszer mennyiségével is ked-
vezGen befolydsolhatd.

c) Kihaszndlva azt, hogy az etilén-vinilacetdt kopo-
limer apoldros gumiszerd anyagokkal is elegyithetd, a
bioldgiai rendszerekben stabilis formdk kialakitdsa, a
forma szétesésének megakaddlyozdsa céljabdl gumi-
szer(i segédpolimereket haszndltunk.

Megillapitottuk, hogy pl. a morfin-szulfét kioldo-
dési sebességét az alkalmazott gumioldat mennyisége,
a higitdsra felhasznalt oldészer ardnya és a bedorzsolés
ideje alapvetSen befolydsolja. Nagyobb mennyiségl
gumioldat alkalmazésdval akér tobb napos retarddlds is
elvégezhetd és az {gy kapott film mds tipusd gyogyszer
adminisztracié lehetGségét is biztositja. .

A természetes kaucsuk kivdlthaté szintetikus kau-
csukféleségekkel is. Azonos mennyiség(i, azonos kon-
centriciéji gumioldatokndl a leglassibb kioldédas a
természetes kaucsuk esetében tapasztalhatd, jelezve a
molekulatdmeg eloszlds jelentdségét a kioldodds sza-
bélyozasdban. (Széles molekulatomegeloszlds kedve-
26.)

Nagyobb mennyiségii oldészer alkalmazasdval az
elegyités és az azt kovet§ szdritds sordn olyan film
képzddik, amely szobahdmérsékleten nem porithatd,
de alkalmas apritds utdn tablettdzhato.

A taldlmdny szerinti eljdrds elényeit az aldbbiakban
foglaljuk ssze:

1) a hordozéanyag amfifil tulajdonsdga miatt mind
szerves, mind szervetlen s6szerd farmakonok sza-
bélyozott hatéanyag leaddsdt lehetévé teszi,

2) a kioldédds profilja és a kiold6dds sebessége széles
hatdrok kézott varidlhaté a terdpids igényeknek
megfeleléen, és pontosan bedllithatd,

3) a hatanyagtartalom teljes mennyiségben felszaba-
dul,

4) a hordozéanyag nagymértékben biokompatibilis,
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5) az eljdris szobahdmérsékleten megvaldsithatd,
ezért hire érzékeny hatdanyagok retarddldsdra is
alkalmas,

6) egyszerd, nem igényel specidlis berendezéseket, a
gybgyszerkészités hagyomdnyos miveletei alkal-
mazhatdk,

7) a kioldédds utdn visszamaradé hordozdanyag a) és
b) esetben porszerd, c) esetben zsugorodds utdn
gumiszertivé valik.

Taldlmdnyunk tovdbbi részleteit az aldbbiakban

példdkon keresztiil mutatjuk be anélkiil, hogy azt a

példakra korlatoznank.

1. példa

3,75 g morfinszulfat-pentahidrétot, 0,55 g magnézi-
um-szteardtot és 15,62 g Vinnapas RE 530Z etilén-vi-
nilacetdt kopolimert, achdt mozsirban homogenizal-
juk. A kapott porkeverék kozvetleniil alkalmas hideg-
préseléssel torténd tablettdzdsra.

2. példa

Bemériink 6,0 g morfinszulfitot, 1,6 g magnézium-
sztearatot, 1,6 g cellulézt és 10,8 g Vinnapas RE 530Z
etilén-vinilacetdt kopolimert. A porkeveréket achit mo-
zsdrban homogenizaljuk, majd 6,0 ml izopropillal ala-
posan atdorzsoljik. A kapott nedves porkeveréket va-
kuumban, szobahSmérsékleten tobbszori dtddrzsolés
kozben megszéritjuk. A szdraz elegy tetszés szerint
porithaté és tablettdzhatd. A kioldddds sebessége az
izopropilalkohol mennyiségével szabdlyozhaté. A por-
keverék: izopropilalkohol = 1:1 ardnyndl a porkeverék
pasztdvd gyirhatd, amely szdritds utdn megfelelGen
felkenve filmet ad.

3/a példa

1 g természetes kaucsukot (SMR 20 NR) 100 ml
toluolban 24 éras refluxdlds alatt feloldunk. A kapott
enyhén sdrgds oldatot lehdtjiik, majd a lebeg6 kis
mennyiségd szildrd anyagot iilepitjiik. Az lilepités cent-
rifugdldssal gyorsithatd. Az oldat tisztdjabdl 12 ml-t
10 ml toluollal meghigitjuk és teljes mennyiségben fel-
hasznéljuk.

3/b példa

Bemériink 3,05 g morfinszulfitot, 0,58 g Mg-sztea-
ritot, 0,44 g cellulézport és 5,81 g Vinnapas RE 530Z
etilén-vinilacetét kopolimert. A porkeveréket achét mo-
zsdrban homogenizdljuk, majd a 3/a pontban feltiinte-
tett médon elSkészitett oldattal a porkeveréket eldor-
zsoljilk. A kapott nedves szuszpenziét vdkuumban
tobbszori dtdérzsolés kozben megszdritjuk. A kapott
matrix kozvetleniil tablettizhato.

Ahatéanyag kioldéddsi vizsgdlatokat a Ph. Hg. VIL
elGirdsainak megfelelen (K/g 15.2.5) végeztiik, 0,1 n
HCI oldatban, 100*1/perc fordulatszdmndl. A készit-
mények hatéanyag kiolddddsi adatait az 1. dbra tartal-
mazza.

4. példa
0,3 g cinkszulfit monohidrdtot, 0,04 g magnézi-
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umsztearitot és 0,16 g Vinnapas RE 530Z etilén-vinil-
acetdt kopolimert homogenizdlunk. A kapott porkeve-
rék kozvetleniil alkalmas hidegpréseléssel torténd tab-
lettdzdsra.

5. példa

2,4 g cinkszulfit monohidritot, 0,04 g magnézi-
umszteardtot 4,8 g Vinnapas RE 530Z etilén-vinilacetat
kopolimert és 2,8 g burgonyakeményitét achdt mozsar-
ban homogenizédlunk. A kapott porkeverék kozvetlentil
alkalmas hidegpréseléssel torténd tablettdzasra.

6. példa

Bemériink 0,12 g cinkszulfdt monohidratot, 0,08 g
magnéziumszteardtot és 0,3 g Vinnapas RE 530Z eti-
lén-vinilacetdt kopolimert. A porkeveréket homogeni-
zéljuk, majd 0,2 ml izopropil alkohollal alaposan 4t-
dorzsoljiik. A példa tovabbi része ugyanaz, mint a 2.
példanal leirtak.

7. példa

Bemériink 70 g cinkszulfit monohidrétot, 3,33 g
magnéziumszteardtot és 37,33 g Vinnapas RE 530Z
etilén-vinilacetdt kopolimert. A porkeveréket homoge-
nizdljuk, majd 36,63 g izopropil alkohollal alaposan
atdorzsoljiik. A példa tovdbbi része ugyanaz, mint a 2.
példanal lefrtak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds retard gydgyszerkészitmények elddlli-
tdsdra etilén-vinil-acetdt kopolimer felhasznéldsdval,
azzal jellemezve, hogy a gy6gyszerhatSanyagot a fo-
lyamatos fdzismenet biztositdsdhoz sziikséges 1-20 t6-
meg% 10-40 szénatomszdmui zsirsavval vagy zsirsav
séjdval és 25-80 tomeg% etilén-vinil-acetdt kopoli-
merrel homogénen elkeverjilk, majd a kapott keverék-
b6l
a) direkt préseléssel, vagy
b) poldros olddszer segitségével, vagy
¢) segédpolimer felhaszndldsdval

és a gyGgyszerkészitésben szokdsosan alkalmazott
adalékanyagok hozzdaddsdval szabélyozott hatéanyag-
leaddst biztosité ordlis vagy rektdlis gyégyszerformat
alakitunk ki.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy gydgyszerhatGanyagként morfinszulfdtot alkal-
mazunk 1540 tdmeg% mennyiségben.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy gydgyszerhatdanyagként ZnSOg4-ot alkalmazunk
20-65 tdmeg% mennyiségben.

4. Az 1. igénypont a) vdltozata szerinti eljdrds,
azzal jellemezve, hogy a megfelel§ hatéanyagot az eti-
1én-vinilacetdt-kopolimert és a megfelel§ zsirsavsot,
valamint a gydgyszerkészitésben szokdsosan alkalma-
zott adalékanyagokat homogeniziljuk és hideg, koz-
vetlen préselésnek vetjiik ala.

5. Az 1. igénypont b) valtozata szerinti eljdrds,
azzal jellemezve, hogy a megfelel hatéanyagot az eti-
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lén-vinilacetdt-kopolimert és a megfeleld zsirsavsét,
valamint a gydgyszerkészitésben szokdsosan alkalma-
zott adalékanyagokat homogenizdljuk és olddszerként
C,—C,s szénatomszdmi alkohollal elkeverve gél- v.
pasztaszer(d anyagot nyeriink.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
hogy a gélszeri anyagot ordlis, vagy rektdlis formaba
hozzuk.

7. Az 1. igénypont c) vdltozata szerinti eljards,

azzal jellemezve, hogy a megfelel§ hatéanyagot az eti-
lén-vinilacetdat-kopolimert és a megfelel zsirsavsét,
valamint a gydgyszerkészitésben szokdsosan alkalma-
zott adalékanyagot homogenizdljuk és természetes gu-
mi vagy szintetikus kaucsukféleségek mint segédpoli-
merek apoldros olddszerrel késziil§ oldatdval elkever-
ve gél- vagy pasztaszerd anyagot nyeriink.

8. A 7. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
hogy a gélszerd anyagot rektdlis formdba hozzuk.
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