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A talalmany oralisan adagolhatd, el6nydsen tabletta for-
méju gyogyszerkészitményre vonatkozik, amely hato-
anyagként diklor-metilén-biszfoszfonsav (klodronsav)
farmakologiailag alkalmazhat6 sojat, elénydsen dinat-
riumsdjat tartalmazza.

A diklor-metilén-biszfoszfonsav, elénydsen annak
s0i, igy dindtriumséja ismert példaul a kalcium-meta-
bolizmussal és a csontvazrendszerrel, példaul a csontok
metabolizmuséaval osszefliggé betegségek, példaul os-
teoporozis kezelésére.

A klodronatot korabban orélisan adagoltak a szoka-
sos modon elGallitott tabletta vagy kapszula formaja-
ban. Az ilyen tabletta vagy kapszula a beteg gyomra-
ban szétesik, leadja a hatéanyagot, amely a gyomor sa-
vas kornyezetében szabad savvé alakul. Klodronsav-
ként nehezen szivodik fel, ezért a hatéanyag biologiai
hozzaférhetsége alacsony, amelynek kovetkeztében
nagy dézisban kell adagolni. Ennek hétranya azonban,
hogy nagyméretii tablettét kell hasznalni, amely a beteg
szempontjabol kellemetlen, és a nagy dozis noveli a
mellékhatasok veszélyét.

Azt talaltuk, hogy a hatéanyag bioldgiai hozzéférhe-
tosége lényegesen javithatd, ha megakadalyozzuk a sza-
bad sav kialakulasat, vagyis biztositjuk, hogy a szabad
sav felszabaduldsa nélkiil athaladjon a gyomron az
emésztGtraktusba, ahol a hatéanyag a felszivodasa
szempontjabol optimalis kérnyezetben szabadul fel.

A taldlmany értelmében ez a feladat megoldhato
egy olyan készitménnyel, amely pH=5-7,2 értéken ol-
dodo filmbél 4ll6, bélben oldédo bevonatot tartalmaz.

A film el6nydsen pH=5,0-6,5 értéken oldodik.

A taldlmany értelmében kiilonbozd filmképzd
szerek felhasznalhatok. EbbSl a szempontbdl fontos,
hogy a filmképz6 szer az emlitett pH-értéken, vagyis
pH=5-7,2 tartoméanyban oldodjon. Ezek az anyagok 6n-
magukban ismertek, és altaliban a kereskedelmi forga-
lomban hozziférhet6k. Ezekre példaként emlithetk a
Shellac, celluléz-acetat-ftalat (CAP), példaul Aquateric
(FMC Corporation), a hidroxi-propil-metil-cellul6z-
acetat-szukcinat (HPMCAS), példaul Agoat (ShinEtsu),
a hidroxi-propil-metil-celluloz-ftaldt (HPMCP), példaul
HP 50 és HP 55 (ShinEtsu), a poli(vinil-acetit)-ftalat
(PVAP), a celluloz-acetat-trimellitit (CAT, Eastman
Fine Chemicals), valamint kiilonb6z6 metakrilsavszar-
mazékok, példaul Eudragit (R6hmPharma).

A filmképzd szert oldott allapotban alkalmazzuk,
példaul megfelel szerves oldoszerben, igy alkohol-
ban, klérozott szénhidrogénben vagy acetonban, illetve
vizben, vagy adott esetben viz és szerves olddszer ele-
gyében. Az oldat adott esetben plasztifikatort, példaul
ftalsav-€sztert, citromsav-észtert vagy triacetint tartal-
maz.

A talalméany értelmében filmképz6 szerként eldnyd-
sen alkalmazhat6 a metil-cellul6z-ftalat, amely kereske-
delmi forgalomban talalhat6 forméjaban pH=5, illetve
pH=5,5 értéken oldodik.

A taldlmény szerinti gyogyszerkészitmény tetszdle-
ges alakban és forméban kiszerelhetd, amely bélben ol-
d6d6 bevonatot tartalmaz. Példaként emlithetd a tablet-
ta, granulatum, pellet és kapszula.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Meglepé modon azt talaltuk, hogy a klodronat fel-
szivodasanak mértéke a pH=5,0-7,2 értéken old6do
filmképz6 anyaggal bevont készitménybdl tobb, mint
kétszerese a bevonat nélkiili készitményhez viszonyit-
va, és 4—5-szoros a vizben szuszpendalt tablettabol tor-
ténd felszivodashoz viszonyitva. Ez lathat6 a felszivo-
dasi vizsgalat eredményeibdl.

A taldlméany szerinti készitményben a klodrona-
tot eldnydsen dinatriumsé forméjaban alkalmazzuk,
amely lehet vizmentes vagy hidrat, példaul tetrahidrat.
Ez ut6bbi 100 pm-nél kisebb méretii t alaku kristalyo-
kat képez. A talalmany szerinti készitmény a hato-
anyag mellett a szokdsos gyogyszerészeti hordozo-
anyagokat és adott esetben egyéb segédanyagokat tar-
talmazza. Ezekre példaként emlithetdk a tolt6anyagok,
kendanyagok, és szétesést elGsegit6é anyagok. A klod-
ron4t mennyisége széles hatarok kozott valtoztathato,
ltalaban 10-95 tdmeg%, el6nyosen 50—90 tomeg%.
A filmképz6 szer mennyisége éaltalaban 2-10 t6-
meg%, elénydsen mintegy 3—5 tomeg% a készitmény
Ossztomegére vonatkoztatva. A film pontos mennyisé-
ge és vastagsaga nem kritikus, amennyiben a filmbevo-
nat ép marad.

A taldlmany targya tovabba eljaras a fenti ordlisan
adagolhat6 készitmény elGéllitdsahoz, amelynek sordn
a diklor-metilén-biszfoszfonsav farmakolégiailag alkal-
mazhat6d sojat gyogyszerészeti hordozdéanyaggal és
adott esetben segédanyaggal keverjiik, €s a keveréket
pH=5-7,2 értéken oldodo filmmel bevont, nyujtott
hatbanyag-leadasu készitménnyé alakitjuk.

A taldlmany szerinti eljaras sorén tehat a hatéanya-
got a szokdsos hordozbéanyagokkal és adott esetben
egyéb segédanyaggal keverjik. ToltGanyagként alkal-
mazhat6 példaul lakt6z, mikrokristalyos celluléz, pél-
ddul Emcocel 90 M, mannitol és kukoricakeményitd.
Szétesést elGsegitd szerként alkalmazhat6é példaul
kroszkarmelléz-natrium (Ac—Di-Sol), kotdanyag-
ként alkalmazhat6 példaul polividon, igy Kollidon K
30 és sztearinsav. Ez utobbi a magnézium-sztearattal
egyiitt alkalmazhaté kendanyagként is. Kenbfanyag-
ként alkalmazhaté tovabba talkum és kolloid-szili-
cium-dioxid, példaul Aerosil 200. A készitmény eléal-
litisa soran a granulatum kialakitasahoz oldészerként
vizet és/vagy etanolt alkalmazunk. Az el6allitdst a szo-
késos tablettazo-, granulald- és pelletalotechnikakkal
végezzik.

Az igy kapott magot ezutan a szokasos modon be-
vonjuk. A filmbevonat elkészitéséhez barmely szoka-
sos berendezés felhasznalhatd, példaul az Accela-
Cota tipust késziilék (Manesty), vagy a levegfszusz-
penzids technikdval mikdds Aeromatic- vagy Glatt-
berendezés.

A filmbevonat kialakitaséhoz a filmképz6 szert meg-
felel6 szerves oldoészerben, igy metanolban, metilén-
kloridban vagy acetonban, illetve vizben vagy viz/alko-
hol elegyben, elénybsen viz/metanol, viz/etanol vagy
viz/izopropanol elegyben oldjuk.

A taldlmanyt kozelebbrdl az alabbi példékkal mutat-
juk be anélkiil, hogy az oltalmi kor a példakra korlato-
zodna.
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1. példa
A taldlmény szerinti tabletta elallitasdhoz tabletta-
magot allitunk el a kvetkezé komponensekbdl:

dinitrium-klodronat-anhidrat 800,00 mg
polividon 30,00 mg
kroszkarmell6z-nétrium 29,40 mg
mikrokristalyos celluloz 38,70 mg
laktoz 119,91 mg
sztearinsav 18,75 mg
kolloid vizmentes szilicium-dioxid 20,00 mg
talkum 34,00 mg
magnézium-sztearat 9,24 mg.

A tabletta el6készitésének elsG 1épésében a klodro-
natot polividonnal granulaljuk viz és etanol ele-
gyében. A keveréket nedvesen granulaljuk, majd
1,5 mm-es szitan szitaljuk. A nedves masszat mintegy
40 °C hémérsékleten mintegy 19 tomeg% Ossz-ned-
vességtartalomig szaritjuk. A szdraz granulatumot
1,25 mm-es szitan szitaljuk. Ezutén a klodronét/polivi-
don granulatumot kolloid szilicium-dioxiddal, krosz-
karmelldz-natriummal és mikrokristalyos celluldzzal
keverjiik. A keveréket sztearinsav etanolban felvett ol-
datdval nedvesitjiik, nedvesen szitaljuk, és 30 °C hé-
mérsékleten mintegy 18 toémeg% nedvességtartalomig
szaritjuk. Ezutdn 1,5 mm-es szitan szitdljuk, a mara-
dék kolloid szilicium-dioxidot, a talkumot, a magné-
zium-sztearatot és a laktozt hozzakeverjiik. A keveré-
ket ezutan tablettava préseljitkk 9x21 mm-es tabletta-
zbforma alkalmazaséval. igy 1,3 g (+5%) tomegf tab-
lettakat kapunk.

A Kkapott tablettakat bevonodoldattal vonjuk be,
amelynek Osszetétele tablettanként

52,00 mg hidroxi-propil-metil-celluloz-ftalat
(HP 55)
7,80 mg dietil-ftalat,

516,60 mg etanol és

135,70 mg desztillalt viz.

A dietil-ftalat plasztifikaloként szolgdl, az etanolt és
a vizet a rendszerbdl eltdvolitjuk. A szilard tartalom a
HPMCP-oldatban mintegy 9 tdmeg%.

A bevonist Accela-Cota tipusi késziilékben végez-
ziik a kovetkezd koriilmények kozott.

Accela-Cota 61 cm-es bevonodkésziilék (Ecco

50 DA permetez6 és Watson—Marlow perisztalti-

kus pumpa):

mag 9kg

bevezetett levegd hémérséklete mintegy 50 °C

elvezetett levegé h6mérséklete mintegy 35 °C

maghémérseklet mintegy 30 °C
befecskendezési sebesség 30-20 fordu-
lat/perc
clémelegitési id6 mintegy 10 perc
dobsebesség mintegy 8 fordu-
lat/perc
levegényomas 2,5 bar.

A bélben 0ld6d6 bevonattal ellatott, talalmany sze-
rinti tabletta (1. példa) biologiai hozzaférhetSségét a be-
vonat nélkiili, azonos dsszetételdl klodronattablettdhoz,
klodronattartalmi ostyakészitményhez és klodronatol-
dathoz viszonyitjuk.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Az ostya Osszetétele:

dinétrium-klodronat 800,00 mg
polividon 50,00 mg
aszpartam 50,00 mg
aromas passziod 62,50 mg
mannitol 87,50 mg.

A készitmény ezenkiviil sziikséges mennyiségi al-
koholt és vizet tartalmaz.

A vizsgalatot hat egészséges onkéntesen, harom nén
és harom férfin végeztik, kiknek életkora 24-28 év.
Minden jelentkez6 1-800 mg dozisu klodronatostyét és
1-800 mg bélben 0ld6d6é klodronattablettat kapott
200 ml vizzel. A 6 jelentkez6n elGvizsgalatot végziink
bevonat nélkiili tablettdval, és négyen 800 mg klodronat-
tablettat kaptak 200 ml vizben szuszpendalva. Ezeket
az adatokat kontrollként hasznaljuk a vizsgalat soran.
A két vizsgalat kozotti idStartam 6 honap.

A vizsgalatot kiegyensiilyozott, véletlenszerii elosz-
lassal két periddusban végezziik. Minden periédusban
14x10 ml vénas vérmintit vesziink a kovetkezé id6-
pontokban: 0 (kiindulasi érték); 0,25 (15 perc);
0,5 (30 perc); 0,75 (45 perc); 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0;
8,0; 10,0; 12,0 és 24,0 6ra a hatbéanyag adagolasa utén.

Vizeletmintat gyijtiink 2 ordnként az els6 8 ora le-
teltéig, majd 4 oranként 12 6ra leteltéig, és 12 éranként
24 ora leteltéig, vagyis 0—2 6ra, 2—4 6ra, 4-6 oOra,
6—8 6ra, 8—12 6ra és 12—24 6ra.

A szabad, nem metabolizalt klodronat analizisét a
szérumban gazkromatografias-tomegspektrometrias
modszerrel végezzik. A kimutatasi hatar 30 ng/ml, és li-
neéris a 303000 ng/ml tartomanyban.

A szabad, nem metabolizlt klodronatot a vizelet-
mintdban gazkromatografidsan mérjiik, a mérés linearis
az 5-250 pg/ml tartomanyban. A statisztikai analizist
Siphar-programmal végezzik.

A 0-24 6rara vonatkozé AUC-érték (gbrbe alatti te-
riilet) a vérminta vizsgalata alapjan a négy klodronat-
készitménynél a kovetkezd.

Készitmény AUC (ng/ml-h)
bélben 0ld6do bevonatos tabletta
— atlag 2478,60
- standard deviaci6é 1787,18
tabletta
— atlag 1195,06
— standard deviacio 930,45
ostya
— atlag 679,03
— standard deviacio 360,22
szuszpendalt tabletta
— atlag 564,78
— standard deviécio 505,05.

Az adatokbdl lathatd, hogy a négy klodronatkészit-
mény, vagyis a bélben oldod6é bevonatos tabletta, a
tabletta, az ostya és az oldott tabletta AUC-értéke szig-
nifikdnsan eltér. A bélben oldodo tabletta biologiai
hozzaférhet6sége kozel kétszerese a szokasos tablet-
taénak, és az oldott formak (ostya és oldott tabletta) bi-
ologiai hozzaférhetdsége kozel fele a szokésos tablet-
taénak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Hat6anyagként diklor-metilén-biszfoszfonsav far-
makologiailag alkalmazhaté sojat tartalmazé és orali-
san adagolhaté gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve,
hogy pH=5-7,2 kozotti értéken oldodo filmbdl allo,
bélben 0ld6do bevonattal van ellatva.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy a film pH=5,0-6,5 kozotti értéken ol-
dédik.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy a film celluloz-acetat-fialatbol (CAP), hidroxi-
propil-metil-celluldz-acetat-szukcinatbol (HPMCAS),
hidroxi-propil-metil-celluléz-ftalatbol (HPMCP), poli(vi-
nil-acetat)-ftalatbol (PVAP), celluloz-acetat-trimellitat-
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b6l (CAT), metakrilsavszarmazékbol, elényosen hidroxi-
propil-metil-cellul6z-ftalatbol all.

4, Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, azzal jellemezve, hogy tabletta, kapszula, granu-
latum vagy pellet, eldnyosen tabletta forméban van.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, azzal jellemezve, hogy diklor-metilén-biszfosz-
fonsav-soként dinatriumsot tartalmaz.

6. Eljaras az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészit-
mény elballitasara, azzal jellemezve, hogy diklér-me-
tilén-biszfoszfonsav farmakologiailag alkalmazhat6 so-
jat gyogyszerészeti hordozbanyaggal és adott eset-
ben egyéb segédanyaggal keverjiikk, és a keveréket
pH=5-7,2 kozotti értéken oldédo filmmel bevont ké-
szitménnyé alakitjuk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Tordcsik Zsuzsanna fGosztalyvezet6-helyettes
Windor Bt., Budapest
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