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A taldlmény tdrgya kiilldn8sen olyan kész{tmény, amelyet lio-
trép folyadékkristdlyok miikSdtetnek. Az ilyen lioctrép folyadék-
kristdlyokkal miktdtetett hatdanyagot szolgdltatd készitmények
egy vagy tSbb hasznos szert vagy anyagot adnak le az alkalmazdsi
kdrnyezetnek. Ezek a készitmények egy vagy t8bb hasznos szert
visznek be az 4llatok, elsSsorban emlfsdk, igy az emberi lények
élettani /fizioldéglai/ folyadékaiba.

Hasznos anyagok szabdlyozott leadédsdnek és az dllatok, £3-
ként az elmfsbk, kdztilkk az emberek, élettani folyadékaiba valé
Juttatdsédnak a kivdnséga jo1 ismert a vonatkozé szakteriileten.
Hasznos anyagok, igy gyégyszerek, szabdlyozott leaddsa példdul
azt eredményezheti, hogy viszonylag dllandé lesz ilyen anyagok-
nak a koncentréciéja az dllatok élettani folyadékaiban ahelyett,
hogy hirtelen megndne és ezt kivetden gyorsan lecsdkkenne az
ilyen anyagok koncentrdciéja, amely szabdlyos 1dSkdztkben vald
adagolds esetén szokdsosan tdrténik. Ezen tilmenden a gyégysze-
rek szabdlyozott leaddsa gyakran megsziintethet bizonyos kéros
hatdsokat, amelyek szokdsosan azt eredményezik, hogy nirtelen
és Jelentds mértékben megnd bizonyos gydégyszerek koncentricidja.

Szdmos készitményt irtak mér le hasznos anyagok szabdlyo-
zott kibocsétdsdra. Az ilyen készitmények a diffuzié fizikal Je-
lenségét haszndljék fel a miikodésilkhdz. Ilyen diffuziéval mitkd-
a8 készitmények vannak leirva a 4 217 898. szdmi USA-bell szabaz-
dalmi leirdsban. Méds készitmények, amelyek kolloiddlis ozmézisos
nyomés elvén miikddnek, szintén ismertek a szakterifleten. Az oz=-
mézisos nyomdssal mik8d§ készitményeket példdul a 3 845 770., a
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3 995 631., a 4 111 202., a 4 160 020., a 4 439 196. és a
4 615 698. szémi USA-beli szabadalmi leirdsokban ismertetik.
Olyan készitmények, amelyek duzzaddképes hidrofil polimert
tartalmaznak, amely polimerek nyomdst gyakorolnsk az azokat
tartalmazé tartdlyra és ektzben a gydgyszert kihajtjdk bels-
le, a 4 180 073. szdmi USA-beli szabadalmi leirdsban vannak
lefirva. A 4 327 725. szdmi USA~beli szabadalmi leirdsban olyan
készitményeket ismertetnek, amelyek folyékony duzzadéképes hid-
rogélt tartalmaznak arra a célra, hogy kihajtsék a hasznos
anyagokat a kész{tménybSl kiildnleges &s meghatérozott jérato-
kon. Mds hidrogéllel miikddtetett készitményeket, amelyek ilyen
Jératokat tartalmaznak a hasznos anyagok leaddsédra, a 2 140 687A.
szémi brit szsbadalmi leirdsban ismertetnek.

A 296 L6L, szdémi USA-belil /109/90. alapszémi magyar/ talédl-
ményil bejelentésiinkben leirt "Hidrogéllel miikBdtetett <zabdlyo-
zott hatdanysgleaddsi készitmények" tdrgyi taldlményunkban olyan
hat danpagot leadéd kész{tményeket ismertetink, amelyeket hidrogél
mitkddtet hasznos anyasgoknak az alkalmazédsi k¥rnyezetbe vald sza-
bdlyozott leaddsédra.

A taldlmény tehdt olyan készitményekre vonatkozik, amelyek
szabdlyozottan adnak le egy vagy tobb hasznos anyagot az alkal-
mazdsi krnyezetbe, amely készitményeket liotrép folyadékkristd-
lyok milkbdtetnek, és ezek hatdséra egy vagy tdbb hasznos anyag
kerlill valamely vizes alkalmazdsi kSrnyezetbe. A taldlmény kSrébe
tartoznak olyan liotrép folyadékkristdlyok dltal mitkddtetett
készitmények 13, amelyek egy vagy tdbd hasznos anyagot adnak le
édllatok, kiil¥n8sen emberek vagy emlés dllatok élettani folyadé-
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kaiba, A taldlmény kiterjed olysn tdrold készitményekre is, ame-
lyek szabdlyozottan szolgdltatnek egy vagy t®bb olyan hasznos
anyagot vagy szereket, amelyek oldhatatlanok vagy lényegében old-
hatatlanok vizben vagy élettani folyadékokban, A taldlmdny ko-
rébe tartoznak olyan liotrép folyadékkritdlyokkal mitkddtetett
készitmények is, amelyek nem kivénnak féligétereszt8 bevonatot,
de ehelyett olyan bevonatokkal rendelkezhetnek, amelyek &teresz-
ték a hasznos anyagok szdmdra, A taldlmény kiterjed tovdbbd olyan
Kildnbdz3 alaki &s méretil, liotrép folyadékkristélyokkal mikSd-
tetett, készitményekre is, amelyek hatdanyagot adnsk le az al-
kalmazdsi k8rmyezetbe és kapszula alakban léteznek,

A taldlmény Jellemz8i a tovébbiakban részletesen megismer-
heték a leirdsbbl és a példdkbél.

A taldlmény tehét olyan készitményekre vonatkozik, amelyek
szabdlyozottan adnak le egy vagy t6bb hasznos anyagot az alkama-
zdsi kdmyezetbe., Ezek a készitmények egy vagy ttbb hasznos anyag
vagy szer és liotrép folyadékkristdlyok elegyét foglaljdk maguk-
ban, amelyek olyan bevonattal vannak kdriilvéve, amelyek 4teresz-
ték a viz és/vagy vizes kizeg, igy valamely élettani folydék
szdmdra és a bevonat egy vagy tobb nyildst és/vagy szémos pdrust
tartalmaz.

A taldlmdny kiterjed olyan készitményekrg is, amelyek sza-

bélyozottan adnsk le egy vagy tobb hasznos anyagot valamely al=-
kalmazdsi kdmyezetbe. A készitmények két szomszédos réteget fog-

lalnak magukban, amelyek kiziil az elsd réteg egy vagy t¥bb hasz-
nos snyag és liotrd folyadékkristdlyok elegye, mig a mésodik
réteg olyan liotrdp folyadékkristdlyokat tartalmaz, amelyeknek
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az Usszetétele megegyezik az el1s5 réteg liotrép folyadékkristé-
lyaival vagy ktlonbdzik azoktél. Az ilyen készitmények olyan be-
vonattal rendelkeznek, amely &tereszts a viz és/vagy vizes kidzeg
szdmédra és egy vagy tdbb nyildst és/vagy szémos pérust foglal ma-
géban, mint a fent emlitett készitmények.

A taldlmdny szerinti készitmények mindegyike adott esetben
egy vagy tobb toltlanyagot &s/vagy ozmézisos hatdsi oldott anya-
got tartalmaz.

A talédlmény egy eldényds véltozata szerint a liotrép folya-
dékkristdlyok foszfolipideket és/vagy zsirsavsékat és olyan be-
vondanyagot foglalnak magukban, amelyek celluldéz-acetitot tartal-
maznak. |

A taldlmény kiterjed kapszuldkra is, emelyek egy vagy tobb
fentl készitményt tartalmaznak.

A taldlmdny vonatkozik még olyan médszerekre is, amelyek al-
kalmazdséval a készitmények szabdlyozottan adnak le egy vagy tobb
hasznos anyagot valamely vizes kirnyezetbe. Egy ilyen médszer ab-
ban 411, hogy a falélmény szerinti készitményeket és/vagy kapszu-
ldékat beadjuk vagy valamilyen médon behelyezzilk az alkalmazdsi
kdmyezetbe.

| A mellékelt &brdk koziil az

1. dbra az 1 taldimdny szerinti készitmény egy véltozaténak,

amely tabletta alakd, a t&vlati képe; a

2 dbra az 1. &brdn bemutatott 1 taldlmény szerinti készit-
ménynek a 2-2 vonal mentl keresztmetszetl képe; a

3. ébra az 1 taldlmény szerinti készitmény egy mds véltoza-
tédnak a tengelyén 4tmend keresztmetszeti képe, ahol az 1 készit-



ccccc
-----

- 6 -

mény tabletta alaki és a bevonat 9 ny{ldst tartalmaz a bevonat
egylk homlokfeliiletén; a

4o ébra az 1 taldlmény szerinti készitmény egy més valtoza-
ténak a tengelyén &tmens keresztmetszeti képe, ahol az 1 készite-
mény tabletta alaki és a készitmény 9 nyildst tartalmaz az egész
készitményen keresztik; az

5. ébra az 1. taldlmény szerinti készitmény egy mds viltoza-
ténsk a tengelyen &tmens keresztmetszeti képe, shol az 1 készit-
mény gomb alaki vagy lényegében gomb alaki és két 6 &s 7 réteget
foglal magdban az 1 készitményt kirbezdrd 3 bevonaton belill; a

6. dbra az 1 készitmény mds viltozatdnak a keresztmetszeti

képe az 1. dbrén bemutatott 1 készitmény 2-2 vonala mentén, amely
két 6 68 7 réteget foglal magdban az 1 készitményt k8rbezdrs 3
bevonaton belill; a

7. ébra az 1 készitmény mds védltozatédnak a keresztmetszeti
képe tabletta alakban, amely két 6 és 7 rétegét foglal magéban
az 1 készitményt kérbezérd bevonaton belill &s amely egy nyildst
tartalmaz a 3 bevonatban és azon keresztil a 6 réteg szomszédsé-
géban és nagy szdmi 2 pérussal rendelkezik; és a

8. ébra a taldlmény szerinti 1 készitmény mds véltozatdnak
a tengelyén dtmen§ keresztmetszeti képe, amelyben a készitmény
g8mb alaku vagy lényegében gdmb alaki.

Az 1 - 8. dbrék a taldlmény szerinti készitmények bizonyos

valtozatait mutatjdk be, ¢; ezek a taldlmény szerinti formdk
Jobb megértését segitik el8, de a taldlmény kdre nem korlitozé-
dik az dbrékon bemutatott formskra és a készitmény komponensei
csak {rdnyaddé Jellegliek.
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Az 1, dbra sz 1 taldlmény szerinti készitmény egy vdltozatdt
mutat)a, amely tabletta alaki é8 nagy szami 2 pdérust tartalmaz.

A 2. 4bra az l.4brén bemutatott készitmény 2«2 vonal menti
keresztmetszeti képét szemlélteti, al 1 készitmény 3 bevonattal
van ellétva, amely nagy szémi 2 pérust tartalmaz a 3 bevonatban
és azon keresztiil. A 3 bevonat 4 pontok &tal &brézolt egy vagy
t8bb hasznos szer s 5 hullédmos vonalakkal Jeldlt liotrép folya-
dékkristdlyok 6 elegyét veszi korid.

A 3. ébra az 1 taldlmény szerinti készitmény egy mds vdlto-
zaténsk a tengelyén &tmen§ keresztmetszeti képét mutatja, ahol
az 1 készitmény tabletta alaku. Az 1 készitmény egy 9 nyilast
tartalmaz a 3 bevonaton keresztill az 1 készitmény egyik homlok-
felilletén. A 3 bevonat a 4 pontok dltal Jeldlt egy vagy tibb
hasznos szer és az 5 hulldmos vonalakkel dbrdzolt liotrép folya-
dékkristdlyok 6 elegyét veszi koriil.

A 4, dbra az 1 talélmdny szerinti készitmény egy més valto-
zatdnak a tengelyén &tmend keresztmeszeti képe, ahol az 1 készit-
mény tabletta alaku, Az 1 készitmény egy 9 nyildst foglal magd-
ban, amely &tmegy teljesen az 1 készitményen. A 3 bevonat a 4
pontokkal Jeldlt egy vagy tdbb hasznos szer és az 5 hulldmos vo-
nalakkal &ébrédzolt lotrdép folyadékkristdlyok elegyét veszi koriil.

Az 5. ébra az 1 taldlmény szerinti készitmény egy més vélto-
zaténak a tengelyén &tmend keresztmetszetl képe, ahol az 1 ké-
szitmény gomb alaki vagy lényegében gomb alaki. Az 1 készitmény
szémos 2 pérust tartalmaz a 3 bevonatban és azon keresztil. A 3
bevonaton belill két , 6 és 7 réteg van elhelyezve. A 6 kiils$ ré-
teg a 4 pontokkal Jeldlt egy vagy tobb hasznos szer és az 5 hul-
ldmos vonalakkal &brdzolt liotrdp folyadékkristdlyok elegyét,
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mig a 7 belsS réteg a 8 hulldmos vonalakkal jelslt liofil fo-
lyadékkristdlyokat foglalja magdban, amely megegyezhet a 6 kiils$
réteg 5 liotrép folyadékkristdlyaival vagy killonbSzik azoki6l.

A 6. ébra az 1 készitmény mds vdltozaténak a keresztmetsze-
ti képe az 1. ébrén bemutatott készitmény 2-2 vonala mentén. Az
1 készitmdny két 6 &s 7 réteget foglal magéban e készitményt kor-
bezdrd 3 bevonaton beliil. A 3 bevonat nagy szdmi 2 pérust tartsl-
maz a 3 bevonatban és azon keresztiil. A készitményt korilvevs be=-
vonaton bellll 1évs legkiilsd 6 réteg a 4 pontok dltal képviselt
egy vagy t8bb hasznos szer és az 5 hullémos vonalakkal Jelblt liotrdép
folyadékkristdlyok elegyét és a 8 hullédmos vonalak dltal dbrézolt
liotrdp folyadékkristdlyokat foglalja magdban, amelyek megegyez-
hetnek az 5 liotrdp folyadékkristdlyokkal vagy kiilénbSznek azok—
tél a 6 legkiilss rétegen beltil. o

A 7. ébra Az 1 készitmény mds véltozatdnak a keresztmet-
szetl képe a tengelyen ét, ahol az 1 készitmény alakja tablet-
ta. Az 1 készitmény egy 9 nyildst tartalmaz a 3 bevonaton keresz-
til a 6 réteggel szomszédos homlokzati feliileten, aholy ez a ré-
teg a 4 pontokkal jeldlt egy vagy tobb hasznos szer és az 5 hul-
lamos vonalakkal &brézolt liotrdp folyadékkristdlyok elegyét fog-
lalja magdban. A 3 bevonat nagy szdmi 2 pdrust is tartalmaz. A 6
réteg szomszédsdgdban és ezzel feliiletileg érintkezve egy mésik
7 réteg helyezkedik el, amely a 8 hullédmos vonalak &ltal képvi-
selt liotrd folyadékkristdlyokat foglalja magéban. Ezek a kris~
tdlyok megegyeznek a 6 réteg Ysszetdtelével vagy kiilonbdznek at-
t6l. A 3 bevonat kdrbefogja a 6 és 7 rétegeket.

A 8, ébra a taldlmény szerinti készitmény més véltozatdnak
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a tengelyén étmend keresztmetszetl képe, ahol a készitmény gomb
alaki vagy lényegében gomb alaki. Az 1 készitmény nagy szdmi 2
pérust tartalmaz a 3 bevonatban és azon Keresztill. A 3 bevonat

a 4 pontokkal JelSlt egy vagy tobb hasznos anyagnek és az 5 hul-
ldmos vonalakkal &brdzolt liotrdp folyadékkristdlyok 6 elegyét
foglalja magdban.

A taldlmény - ahogy mdr emlitettilk - liotrép folyadékkris-
tédlyokkal miikBdtetett készitményekre vonatkozik, amelyek egy
vagy t&bb hasznos anyagot sdnak az alkalmazdsi kdrmyezetbe.

A taldlmény szerinti készitmények kiildnbdzd véltozataiban
alkalmazott liotrép folyadékkristdlyok olyan nem-polimer vegyi-
leteket foglalnak magukban, amelyeknek a megkdzelitd molekula-
tomeg dltaldban 200 &s 1500 kozstti tartoményban van, amelyeket
a szakteriileten amfipatiiﬁs vegylileteknek is neveznek, és amelyek
mezof4zisokat alkotnak, amelyek viz jelenlétében duzzadnak. Ilyen
mezof dzisok 4ltalédban ismertek, mint lemezes, hexagondlis és koc-
ka mezof dzisok. Olyan vegyliletek, amelyek ilyen liotrdép folyadék-
kristdlyokat alkotnak, a kovetkezdk lehetnek: természetes fosz-
fatidok, igy a foszfatidil-kolin /lecitin/, foszfatidil-etanol-
amin, foszfatidil-szerin, foszfatidil-glicerol, foszfatidil-li-
nozitol, foszfatidsav, lizofoszfatidil-kolin, szfingomielin és
hasonldk. Mds liotrdp folyagékkristdlyképzé vegyliletek a gliko-
lipidek, igy a monoglukozil-diglicerid, a diglukozil-diglicerid,
monogalaktozidil-diglicerid, digalaktizidil-diglicerid, glukozil-
ceramid, galaktozil-ceramid, laktozil-ceramid és hasdnldk. Ismét
més vegyiiletek, amelyek liotrdp folyadékkristalyokat alkotnak a
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talédlmény kdrén belill, a foszfatid- és glikolipid-anal égok, igy
az Nemetil-foszfatidil-etgnolamin, az N-szukcinil-foszfatidil-eta-
nolamon, az éterkétésﬂ szénhidrogén-léncokkal rendelkez§ foszfo-
lipidek és az alkil~-glikozidok.

Tovébbi - liotrép folyadékkristédlyokat képezd taldlmény sze-
rinti vegyiiletek a zsirsavs&, igy a kdlium— és né&triumsék, fé-
lig ionizdlt zsirsavsék, valamint a szintetikus detergensek, igy
a nétrium-dodecil-szulfét és hasonldk.

A taldlmény korébe tartoznak azok a liotrép folyasdékkristé-

lyok is, amelyek amfipatikus vegyliletek elegyeit foglaljdk ma guk-
ban. Ilyen elegyek alkalmazdsa esetén a duzzadd liotrdp folyadék-
kristdly-fdzis tovdbbi optimalizdldsa védlik lehetdvé valamely
killdnleges amfipatikus vegyillet megvélasztésévai elért hatdshoz
viszonyitva. Igy példéul, ha terhelt zsirsavakat kebeleziink be
zwitterionos foszfatidil-kolin kett8s rétegbe, akkor megnidvek-
szil a duzzadéképesség, ahogy ezt Gulik-Krzywicki et al. leirjék
a Mol. Cryst. Liq. Cryst. 8: 285 - 291 /1969/ irodalomban. Ezen-
kivill zsirsavsék és zsiralkoholok, igy kdlium-oledt és dekanol
képezhetnek duzzadé liotrdp folyadékkristély-fdzisokat. Mds ilyen
elegyeket ir le D. M. Small a The Physical Chemistry of Lipids,
Handbook of Lipid Research, Vol. 4, Plenum Press, 1986, irodalom
ban, amelyek alkalmasak erre a célra.

A taldlmény szerinti készitmények két rétegli vdltozataiban,
amilyeneket az 5, 6. és 7. dbrdk szemléltetnek, mindegyik réteg
liotrép folyadékkristdlyal ugyanazeok vagy kulsnbdzék lehetnek.

A taldlmény szerinti készitmények két rétegli vdltozataindl azon-
ban, amelyeknél a bevonat #gy vagy tobb nyilds mellett vagy azok
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helyett nagy szdmi pdrust tartalmaznak, ahogy a 7. ébra szerinti
kész{tmény mutatja, akior eldnybs, ha a 7 réteg 8 litrép folyadék-
kristdlyainak a molekulatdmege nagyobb, mint a 6 réteg 5 liotrép-
folyadékkristdlyainak a molekulatdmege. Még eldnySsebb az, ha
egy ilyen védltozat 8 liotré folyadékkristélysinak a molekula-
tOmege elég nagy ahhoz, hogy a 8 liotrép folyadékkristélyok 1é-
nyegében egyike se legyen képes arra, hogy elhagyja az 1 készite
ményt a 2 pérusokon keresztiil, Mivel bizonyos liotrép folyadék~
kristdlyok viszkozitdsa novekszik a molekulatiomeg névekedésének
a fiiggvényében, az 5 &és 8 liotrép folyadékkristédlyokat tgy kell
megvélasztani vagy keverni, hogy ezek elegend§ duzzaddsi tulaj-
donsdgokat biztositsanak, de ne okozzék a készitmény szétrepedé-
sét. A megfelels 8 liotrép folyadékkristdlyok megvélasztdsa a
készitmények szémédre a szakteriileten Jératos szakembereknek nem
okoz nehézséget.

A lioctrép folyadékkristdlyokon kiviil a taldlmény szerinti
készitmények adott esetben tartalmazhatnak ozmézisosan hatésos
oldott anyagot azzal a céllal, hogy kolloid ozmézisos nyomést
létesitsen, amely hozzdjdrul a liotrép folyadékkristdlyok duzza-
ddsa dltal létrejstt nyomds noveléséhez., Ozmdzisosan hatdsos ol-
dott anyagok szervetlen és szervegy sék vagy cukrok lehetnek.
Egy elénytds kompozicidtartomény a talélmény szerinti készitmé-
nyek esetében az oldott anyagokra nézve O « 30 tomeg % ozmbézi~
sosen hatdsos oldott anyag. Olyan taldlmény szerintl készitmé-
nyek szdmdra természetesen, amelyeknek gyégyszert kell szolgdl-
tatniok emlésdknak, az ilyen oldott anyagoknak gydgyszerészeti-
leg elfogadhatéknak kell lenniosk.
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A taldlmény szerinti készitmények a fent leirt liotrép
folyadékkristdlyok és adott esetben ozmézisosan hatdsos oldott
anysg mellett egy vagy tSbb hasznos anyagot tartalmaznak. A
hasznos anyagok vagy szerek, amelyeket a leirdsban, a példédkban
és az igénypontokban emlittmk wagy megnevezink, ¢sak bemutatdsra
8zolgdlnak és a taldlmény kdre nem korldtozédik csak azokra,
hanem bdrmely fizioldgiailag vagy farmakoldégiailag hatdsos
anyagot haszndlhatunk, amelyek helyileg vagy szisztémiasan ked-
vezd§ hatdst fejtenek ki az emldstkben., Az eml8stkin kivill més
dllatok is szdmitdsba jonnek., A fizioldégiallag vagy farmakol égi-
allag hatdsos taldlmény szerinti anyagoknak nem kell feltétleniil
oldédniok vizben. A taldlmény szerinti készitmények nagy eldnye
az, hogy oldhatatlan vagy részben oldhatatlan anyagok, valamint
oldhat$ anyagok egyarént bejuttathetdk az alkalmazdsi k&rnye-
zetbe szabdlyozott mdédon a taldlmény szerinti készitményekbsl.

A taldlmény szerinti készitményekben alkalmazhaté hat danya-
gokként - korlatozds nélkiil - a kovetkezdket emlitjiikk meg: szer-
vetlen és szerves vegyilletek, {gy olyan gydgyszerek, amelyek
hatnak a periférids idegekre, adrenergids receptorra, choliner-
gids receptorokrs, az idegrendszerre, a véazizomzatra, a szive- és
érrendszeri sima izmokra, a vérkeringési rendszerre, a synapticus
helyekre, az idegszerv csatlakozédsi pontokra, az endokrin- é&s
hormon-rendszerre, az immunoldgiai rendszerre, a reproduktiv
rendszerre, az autocoid rendszerekre, tdpldlkozési &s kivalasz-
t5 rendszerekre, autocoid- és histamin-rendszer gdatl dkra. Azok
a gyégyszerek, amelyeket szolgdltatniok kell a taldlmény szerin-

ti készitményeknek, hogy hassanak ezekre a rendszerekre, a kovet-
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kez6k lehetnek: depresszidellenes szerek, altatd, nyugtatdk,
pszihés stimuldl &, nyugtatd&, gdresolddk, izomlazitd szerek,
Parkinzonkdr ellenes szerek, fdjdalomcsillapitdk, gyulladdsgat-
16 szerek, helyl érzésteleniték, izomdsszehizd szerek, antibio-
tikumok, mikrobaellenes szerek, féregellenes szerek, maldriael-
lenes szerek, hormondlis anyagok, fogamzdsgétlék, hisztaminok,
antihisztaminok, adrenergids szerek, vizelethajtdk, rithellenes
szerek, tetilellenes szerek, parazitaellgnes szerek, daganatelle=-
nes szerek, alacsony vércukorsdntii /hypoglykaemids/ szerek,
erektrolitok, vitaminok, diagnosztikai /kérmegdllapitd/ szerek

és szi{v- és érrendszeri keringés-szabdlyoz$ gyégyszerek, Az ilyen
hatéanyagokba beletartoznak a fent leirt gydgyszerek elévegyli-
letel is. Az ilyen gybgyszerek &s eldvegylileteik kiilonbszs és
valtozatos formdkban létezhetnek, igy gydgyszerészetileg elfogad-
haté sékként. A taldlmény szerinti készitmények killdnleges eld-
nye az, hogy az ilyen hasznos szerek, igy a gydégyszerek &s els-
vegylileteik, amelyeket fent leirtunk, akkor is szabdlyozott médon
kerilnek leaddsra az alkalmazdsi kSmyezetbe, ha nem oldhatdk is
vizben, A taldlmdny szerinti készitmények egynél tsbb hasznos
anyagot is tartalmazhatnak.

A taldlmény szerinti készitmények kiilonSsen eldnydsek két
vagy tébb gydégyszer egyldeji adagoldsdra. A gydgyszerkibocsstds
mértékét elsSdlegesen a liotrdp folyadékkristélyok kipréseldsi
sebességével szabdlyozzuk és ez filggetlen viszonylagosan a ké-
szitményben 1évs gySgyszerek oldhatdsdgstél. Igy két vagy tdbb
gydgyszer, amelyet a készitmény tartalmaz, abszolut mértékben
szabadul fel, amely a készitményben 1évS egyes gySgyszerk mennyi-
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56g6t61 flgg. Igy példdul a taldlmdny szerinti készitmények fel-
haszndlhat & valamely =blokkold, igy prazozin, és egy vizelet=
hajté szer;igy poaitiazid, elnyujtott egylittes felszabaditésdra
magasvérnyoméds kezelése ééljébél. A meghilléses tinetek kezeléséré a
taldlmény szerinti készitmények szintén felhaszndlhatd vala-
mely pangdscstkkentd, igy pszeudefedrin-hidroklorid, és antihisze
tamin, igy kldrfeniramin-maledt, kombindcidjénak az adagoldsa
utjan. A kahﬁgés/meghuléseé tinetek kezelésére hdrom vagy tobb
gydgyszer is felszabadithatd szabdlyozott formdban valamely ta-
lalmény szerinti készitménybsl, példaul fajdalomesillapitd, pen-
géscsbkkenfé és antihisztamin kombindci$jébdl, amely még egy kd-
hogéscsillapitét is tartalmaz. Az elmondottakbdl a szakemben vi-
ldgosan 14tJja, hogy a talélmdny szerinti készitmények jél hasz-
ndlhaték a gydégyszerek széles kombindcidjdnak nyujtott idejii fel-
szabaditdsdra és adagoldséra.

A taldlmény szerinti hasznos anyagok az elmondottakon kiviil
mds anyagok is lehetnek, amelyeknél kivénatos és/vagy eldnyts az
alkalmazdsi kdrnyezetbe vald szabdlyozott adagoldsa és juttatdsa.
Ilyen anyagok példdul a miitrdgydk, algicidek, reakcid-katalizé-
torok és az enzimek.

A taldlmény szerinti készitmények szintén tartalmaznak egy
3 bevonatot, amely egy vagy tobb 4 hasznos anyag és 5 liotrép
folyadékkristdlyok 6 elegyét veszi koril, vagy ennek a kétréte-
ges véltozata esetén, amelynél a bevonat kérilveszi mindkét, 6
és 7 réteget kivéve e két réteg kozdtti érintkezési feliiletet.

A 3 bevonat magdban foglal legaldbb egy vizédtereszts polimert, de

kifejezetten és a szakteriileten ismert szdmos készitménnyel ellen-
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tétben a bevonatnak nem kell féligéteresztdnek lennie. Ennél-
fogva a 3 bevonat szabadon dteresztsd lehet a kis molekulats-
megii vegyliletek szdmdra. Ilyen polimerek példdul, de minden kor-
ldtozds nélkill, a 3 bevonat szdmdra a kovetkez8k lehetnek: cel-
luléz-~acetdt, etil-celluléz, szilikongumi, celluléz-nitrdt, po-
livinil-alkoholok, celluléz-acetdt-butirdt, cellulbz-szukcinét,
cellulz-laurdt, celluldz-palmitét &s hasonldék. Igy példdul
megfelglé bevonatokat kapunk olyan celluléz-acetéttal, amelynek
az 4tlagos molekulatdmege 40K vagy 60K. Ugyancsak alkalmasak a
taldlmény szerinti készitmények 3 bevonata Széméra a biolégiai-
lag lebonthat$ olyan polimerek, amelyek a hatdanyegleadds folya-
mén nem bomlanak le nagy mértékben, példdul nem tdredeznek vagy
nem hasadoznak. Ilyen bioldginilag lebonthatd polimerek a poli-
tejsav, a poliglikolsav és a poli/laktid-koglikolid/. Az elényds
polimer a 3 bevonat szdmdra a cellul 6z-acetédt.

A 3 bevonat tartalmazhat egy vagy tobb olyan pdrusképz8 anya-

got, amely akkor, ha a taldlmdny szerinti készitményeket az al-

kalmazési kSrnyezetbe helyezzik, feloldddik és nagy szdmban ala-
kit ki 2 pdrusokat a 3 bevonatban és azon keresztiil.

Ahogy mar emlitettik, a pdrusképzé anyagokat alkalmazhatjuk
egymagukban vagy kombindcidban annak érdekében, hogy 2 pdrusakat
alakitsanak ki a 3 bevonatban vagy azon keresztil. A pérusképzs
anyag vagy anyagok ardnya a bevond polimerhez valtozhat a fel-
haszndlédsra keriild porusképzé anyag vagy anyagok megvélasztdsétél.
Ilyen vdltozdsok ismertek a szakterilleten és olyan tényezék ha-

tdrozzék meg, mint a hasznos anyagok oldhatéséga, ezeknek az
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anyagoknak a részecskemérete, a liotrdp folyadékkristdlyok mole-
kulatdmege és a kivédnt kibocsdtdsi sebesség. Azok a pdrusképzs
anyagok, amelyek a 2 pdérusokat alakitjédk ki a 3 bevonatban vagy
azon keresztiil, szervetlen sd&, {gy ndtrium-klorid, kdlium-klo-
rid, kdlium-foszfét &s hasonldk lehetnek. Mds hatdsos porusképzé
anyagok bilzonyos szemcsés szerves vegyliletek és ezek séi lehet-
nek. Ilyen anyagok példdul a glukéz, szukréz, laktéz, szukcin-
sav, natrium-szukcindt, ndtrium-karbonst &s hasonld&. Hatdsos
pdrusképzd anyagok példdul a vizoldhatd polimerek, igy a poli-
etilén-glikol /PEG/, metil-celluldz, hidroxi-propil-metil-cel-
1uldz, hidroxi-propil-celluléz /HC/, polietilén-oxid /PEC/ és
hasonldék. Ilyen pdrusképz8 polimereknek oly=n képességgel kell
rendelkeznitk, hogy fdzis-szétvdlasztd réteget alakitsanak ki
akkor, ha Osszekeverjik a taldlmdny szerinti bevonatképzs poli-
merrel. Egyszéval a pdrusképzd polimer és a bevonat-polimer nem
lehet teljesen Osszekeverhet§. Porusképzd anyagok, igy szemcsés
szerves vegyliletek és siik szervetlen sékkal és/vagy vizoldhaté
polimerekkel alkotott kombindciéi haszndlhatdk &s a taldlmény
korébe tartoznak, Hasonld mdédon szervetlen sék vizoldhatd poli-
merekkelrugyancSak haszndlhat & pérusképzd anyagokként a taldl-
mény szerinti készitményekben. Abban az esetben, ha a taldlmany
szerinti készitményeket arra haszndljuk, hogy hasznos anyagokat
vagy szereket szolgdltassanak az dllatoknak, akkor az alkalmazas-

ra keriild pérusképzd anyagoknak gyégyszerészetileg elfogadhat &~
nak kell lennidk. ;

Amellett, hogy a 2 pérusokat ugy képezziik, hogy a taldlmény
szerinti készitményeket az alkalmazdsi k®rnyezetbe helyezzik, ahol
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egy vagy tdbb pdrusképzs anyag feloldddik és kialakitga a pd=
rusokat, ezeket a 2 pdrusokat els is formdlhatjuk. Ilyen elGl~
formdlt pdrusokat a szakterilleten jé1 ismert mddon készithetiink,
példdul Ugy, hogy gdzt fejlesztiink a 3 bevonatban a 3 bevonat
kialakitésa kozben, tovdbbd maratédssal, lézerrel, szdnikus vagy
mechanikusufgréssél, vagy elektromos kisiiléssel. A legeldnydsebb
azonban, ha a pdrusokat a pdérusképzd anyag vagy anyagok olddsdéb-
sa Utjan képezzikk, amelyeket az elszdekben leirtumk.

A fent leirt pdrusok mellett vagy azok helyett a bevonat
tartalmazhat egy vagy tobb nyfldst is. Elényds az, hogy a t=14l-
mény szerinti készitmények kétréteges valtozataiban, asmilyeneket
a 7. dbra szemléltet, az ilyen nyildsok nem terjednek, illetve
nydlnak 4t sz egész készitményen, hanem csak a hasznos anyagot
tartalmazd réteggel szomszédos bevonaton. Ilyen nyilésokat a
szakterileten ismert szabvanyos mdédszerekkel készitiink, igy
mechenikus, szénikus vagy lézeres firdssal.

A taldlmény szerinti készitmények fent emlitett alkotdin
kiviil mds szokdsos gydgyszerészeti toltdanyagok is lehetnek je-
len a készitményekben. Ilyen toltdanyagok példdul a kétdanyagok,
igy a mikrokristdlyos celluléz, a plasztifikdlé anyagok, igy a
polietilén-glikol-600, és pufferek, igy néatrium-foszfat,

A taldlmény szerinti készitmények killonboz8 méretekben és
alakokban késziilhetnek. A készitmény  kiilonleges méretét és for-
médjat els8sorban az hatdrozza meg, hogy mnire és hol keriil fel-
haszndldsra. Igy példdul valamely gydgyszer ordlis beaddsdra a
taldlmény szerinti készitményeket tablették vagy kapszulédkt for-
médjdban dl1litjuk els. Ezek a formédk kiilsnosen alkalmssak a kivdnt
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gyégyszeradag befogaddsdra &s orélis beaddséra. A taldlmény sze-
rintl készitmények mds alakjal példdul a hengeres vagy kipos
formédk, amelyek alkalmasak a gydgyszerek intravagindlis &s/vagy
rektdlis beaddsdra, de lehetnek konké&v vagy konvex alakiak a
gyégyszerek okuldris beaddséra. ,

A taldlmény szerinti készitményeket beadhatjuk olyan kap-
szulékban is, amelyek vizoldhatd f£allal rendelkeznek. A taldl-
many szerinti készitményeket példdul elsdllithatjuk olyan for-
mdkban, amelyek bevihetdk egymagukban vagy tobbedmagukkal va-
lamely zselatinkapszuldbs, igy amlkor a kapszula feloldddik,

a készitményforma vegy formék felszabadulnak &s bejutnak az al-
kalmazdsi k8rnyezetbe., Az el84llitott, kapszulédkba toltends ké-
szitmények kiilgnboz§ alakiak lehetnek, az elénySs forma az ilyen
készitményekre a gdmb vagy lényegében gdmb forma. Az ilyen ké-
szitményformdk pontos szdmdt és méretét a szakteriileten JOl is=
mert killonbdzé tényezdk hntdrozzdk meg, igy példdul az alkalma-~
zdsi kdbmyezet, a hasznos anyag vagy anyagok, a hasznos anyag
mennyisége és a felszabad{tdsi sebessége. Ezek olyan tényezék,
amelyeket figyelembe kell venni »z ilyen kapszuldkba t5ltendd
készitmények méretének és alakjénak a meghatdrozdsdndl, de te-
kintetbe kell venni a kapszuldk Ssszetételét is. S

A taldlmény szerinti készitmények el84l1litdséndl alkalmazott
folyamatok vdltozdak lehetnek, de egy eldnyds valtozatot a kivet-
kezldkben leirunk. o

A kivént liotrdép folyadékkristdlyokat a szakteriileten jol
ismert médon egy vagy tdbb 4 hasznos anyaggal elére meghatdro-

zott arényban /példdul tSmegszdzalékban/ Ssszekeverjik megfeleld
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t8ltdanyaggal és/vagy ozmbézisosan hatdsos oldott anyaggal vagy
any~gokkal. Az slkalmazott ardny vdltozhat tdbbé-kevésbé a kii-
lonleges liotrép folyadékkristdlyoktdl, a vélasztott hasznos

anyagok vagy szerek fajtdjétdl és az elérendd adagolds mértéké
t51 fliggben. A teldlmény szerinti készitmények azonban dltalé-
ban olyan mértékben tartalmaznak liotrép folyadékkristélyokat,
amely koriilbelil 50 - 95 timegszdzalék tartoményban van az 5 lio-
trép folyadékkristdlyok és a 4 hasznos anyagok 6“eleéyének a tel=
jes tomegére szamitva. A készitmények tartalmagnak”tOQébbé vala-
milyen alkalmas tdltéanyngot és/vagy ozmbzisosan hatdsos oldott
anyagot. Az 5 liotrdp folyadékkristdlyok egy vagy tobb amfipati-
kus vegyilletet foglalhatnak magukban és ebben az esetben az ilyen
amfipatikus vegyilleteket J6l dsszekeverjik a 4 hasznos anyagok-
kal vagy szerekkel és bdmmely megfeleld toltdanyaggal és/vagy
ozmézisosan hatdsos oldott anyaggal vagy anyagokkal akdr egymést
kévetSen, akdr egyidejilleg. Adott esetben és eldénybsen a liotrdp
folyadékkristdlyokat a kivdnt szemcseméretii szitdan étehgedjﬁk a
keverés elstt, Abban az esetben, ha a kivdnt készitmény a 6 elegy
egy rétegét tartalmnzza, ahogy 2 2. ébra mutatja, akkor a kelet-
kezb 6 kevert elegyet a kivént alakkad sajtoljuk, igy tablettdkkd
préseljilkk hagyomdnyos tablettapréseld gépen, példdul egy Kilian
LX-21 forgé tablettaprésen, a szakteriileten ismert mddon.
Gombalakl vagy lényegében gombalaki taldlmény szerinti ké-
szitményeket, amelyeket a 4. és a 8. abra szemléltet, a szakte-
ritleten J61 ismert kiilonbdzS médszerekkel &@llithatunk elé. Egy
elényds médszerrel Fuji extruderrel /:ombalak formdldséra alkal-

mas szerszdmmal/ alakitjuk ki ezeket a formdkat a szakteriileten
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ismert médon. Abban az esetben, ha koncentrikusan elrendezett
véltozatot kivdnunk késziteni, akkor eldszdr liotrép folyadéke
kristdly maggtmboket készitiink. Ezeket a liotrép folyadékkris-
talybdl 4116 gbmbdket ezutdn bevonjuk 1liotrdp folyadékkrist 4ly-
bdl és gydgyszerbSl &116 keverékkel, amelyhez Freund CF-granuli-
tort haszndlunk vagy egy Glatt GPCG bevondkésziiléket alkalmazunnk.

A kivént forménak a présben tortént kialakitdsét kovetden
egy 3 bevonatot viszink rd a 6 elegy egész feliiletére, vagy a
6 _és 7 rétegek feliiletére, amelyek nem érintkeznek egymdssal,
vagy a koncentrikus valtozat 6 legkiilss rétegének a kiils felii-
letére, ahogy az 5. d&bra mutatja. A 3 bevonatot, amely p éruskép=-
28 snyagol vagy anysgokat is tertalmazhat, s 6 elegyre vagy a
legkiilsS rétegre vagy a 6 és 7 rétegekre vissziik rd a szaktert-
leten jél ismert médszerekkel. Azokra a készitményekre, amelyek
gombalakiak vagy lényegében giombalakiak, eldnydsen szdéréssal
visszik rd a bevonatot, amelyhez példdul egy Freund lModel HCT-30
Hi bevonét haszndlunk. Clysn készitményekre, amelyek gdmbalakiak
vagy lényegében gdmbal-kisk, az ilyen bevonat felvitelére példdul
Freund CF-granuldtort vagy Glatt GPCG bevondkésziiléket hasznilunk.
Igy példéul, hs celluléz-ncetdtot haszndlunk bevondshoz, akkor N
ezt 5 tOmeg %-o0s acetonos oldatként vagy mds olyan acetonos-meta-
nolos oldatként, amelyben az aceton/metanol ardny 9:1, porlaszt-
Juk ré a feliletre, Az oly-n celuldz-acetét bevonstok, amelyek
aceton/metanol-o0ldatbdl VQléﬂfelviyellél késziltek, opdlosabb
bevonatot eredményeznek, de alig Vagy nem észlelhetd hatdst gya-
korolnak a taldlmény szerinti készitmények mikddésére. Az alkale

mazdsra kerilld 3 bevonnt mennyisége vdltozhat a készitmények el-
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émi kivént felszabadit6 hatdsatdl fiiggben, de 4ltaldban koriil-
belil & - 50 tdmegszdzalék tartomdnyban van a készitmény egész
tomegére vonatkoztatva. Az elényds tartomdny 6 - 50 tomegszdza-
1ék az olyan bevonatok esetében, amelyek poérusképzé§ anyagot vagy
anyagokat tartalmaznak. o B

A taldlmény szerinti 1 készitmények szémédra, smelyek olyan
3 bevonatot tartalmaznak, amelyekben a 2 pdérusok legtdbbjét po~
rusképzd anyagok olddsdtdl eltérdSen alakitottuk ki, a 3 bevonat
elényds mennyisége korillbeliill 6 -~ 25 tdmegszdzalék tartomdnyban,
kiildnOsen pedig kdriilbelil 8 &s 20 timegszdzalék kidzdtti tarto-
ményban van. Abban az esetben, ha a 3 bevonat pérusképzs anyagot
Vagy anyagokat tartalmez, akkor a 3 bevonat eldnySs mennyisége
a taldlmény szerinti készitményekre 8 - 30 tomegszézalék, Ki{il G-
ndsen pedig korilbelil 10 - 25 tmegszdzalék nagysdgrendben van.
o Aﬁbag az esetben, ha a 3 bevonat egy vagy tobb pdrusképzé
any~got tartalmaz, akkor a 2 pdrusokat in situ formdlhatjuk ak-
kor, ha az 1 készitményt az alkpimazési kdérnyezetbe helyezziik.,
Emellett természetesen az ilyen készitmények 2 pdrusait eldképez-
hetJjik olymédon, hogy a készitményt elsszdr megfelels vizes kore
nyezetbe helyezzik, majd é pdrusképzd anyag teljes vagy részle-
ges 01d6ddsa utdn dtvisszik az alkalmazdsi kSryezetbe.

Abban az esetben, ha a 3 bevonst nem tartalmsz éengﬁféle po=
rusképz anyagot, akkor a 2 pérusckat mds médon alskithatjuk ki,
amelyek ismertek a szakteriileten. Igy példdul Ugy alakithatunk
ki 2 pérusokat a 3 bevonatban, hogy gdzt fejlesztink a 3 bevonat
képzése kizben és ezt kivetSen révisszik a bevonatkeveréket a

készitményre., Mds médszerek 2 pérusoknak a 3 bevonatban tdérténs
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kialak{tdsdra a maratds, a lézeres, szénikus vagy mechanikus
Turds, valamint az elektromos kisiiléses médszer. Ezenkiviil pé-
rusképzd anyagok nélkili bevonatokban pérusokat képezhetink az
alkalmazdsi k¥myezetben is olymédon, hogy szétszakitjuk a memb-
rén gyenge részeit olysn belsd nyomds segitségével, amelyet a
bels8 duzzadd liotrdp folyadékkristdlyok gerjeaztésével létesi~
tettink, _

A fent leirt médszerek kombindeiéjdt szintén alkalmazhat-
Juk 2 pdrusoknak a 3 bevonatban valé kialak{téséra a szakterile-
ten ismert médon, ezért itt nem ismertetjilk., Az ilyen készitmé-
nyek szintén a taldlmény ktrébe tartoznak.,

Abban az esetben, ha pérusképzg§ anyagokat haszndlunk a 2
pérusoknak a 3 bevonatban valé kialakitésdra, akkor kiiléndsen
szdmitdsba kell vennimnk azokat a hasznos anyagokat vagy szere-
ket, amelygket az 1 készitmények leadnak. Abban az esetben, ha
a hesznoa anyagok oldhatdk, akkor a pérusméretnek nincs donté
Jelent8sége olyan mértékben, mint olysn esetben, ha oldhatatlan
hasznos anyagokat alkalmgzunk. Valéjdban a taldlmdny szerinti
készitményeknek az a feladatuk, hogy szabdlyozhatden sdjanak le
bizonyos anyagokat vagy szereket annak ellenére, hogy a pérus-
méret 0,1 mikronndl kisebb, ahol ilyen anyag oldhatd. Abban az
esetben azonban, ha vglamely oldhatatlan anyagot, igy példdul
glipizid gyégyszert, akarunk bevinni szabdlyozott leaddssal az

alkalmazdsi kimyezetbe, olysn pérusképz§ anymgot kell hasznél-
nunk, amely oldédds utén olyan 2 pérusokat alakit. ki, amelyeknek
az 4tméréja nagyobb, mint a hasznos anyag részecskemérete, a 3



- 2 -
bevonatban vagy azon keresztifl. Igy példdul megfelel$ szemcse-
méretl szukrézt hasznélhatunk cellul 6z-scetétot tartalmazé
szuszpenzidban 3 bevonat kialakitdsa érdekében, amely a szukriz
ezt kivetS olddddsa utén eldre megvélasztott méreti 2 pdrusokat
létesit. Hasonldé mdédon alkalmazhatunk kereskedelmi forgalomban
1¢v§ szukréz-gombdket is. Bizonyos hasznos anyagok és/vagy ale
kalmazdsi kdrnyezet esetén eldnyds vagy fontos egynél tobb pé-
rusképzd anyag haszndlata. Olyan bevondelegyeket példédul, ame-
lyek bevond polimert, vizoldhatd polimert és szukrézt, igy 1:1
aréanyd cellul 6z-acetdt/polietilén-glikol-600 elegyet tartalmaz-

nak, 50 ¥ szemcsés szukrézzal egyltt JAl alkalmazhatunk. A pérus-
képz8 anyagot vagy anyagokat, valamint ezek alkalmazdsrs kertils
mennylségét kdnnyen megvdlaszthatjuk, illetve meghatdrozhatjuk
a szskteriileten ismert médon.

Hasonl$ médon, ha a 2 pérusckat a 3 bevonatban pdrusképzs
anyng vagy anyagok olcSddsa nélkill képezzik, akkor az 1 készitmé-
nyek dltal kibocsdtdsra kerild hasznos anyagok természetét fi-
gyelembe kell venniink annak érdekében, hogy megfeleld atmérdju
2 pérusokat alakitsunk ki, ahogy az eldzSekben leirtuk. A fent
leirt mddszerek, amelyeket a killsnb5z8 4tméréjii 2 pérusok forms-
ldsdra haszndlunk, jél ismertek a szakteriileten.

Abban az esetben, ha a taldlmény szerinti készitmények egy
vagy tobb nyildst tartalmaznak a 3 bevonatban vagy azon &tmenéen,
akkor sz ilyen -é6zitmények fent leirt médon vald bevondsa utén,
skkor a kivént szdmi és méreti nyfldsokat furdssal alakitjuk ki
a bevonaton és a készitményen &t szabvényos médszerekkel, igy
mechanikus, szdénikus vagy lézeres furdssal.
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A taldlmény szerinti készitmények alkalmazédsi mddszerei
abban 4llnak, hogy a megfelels készitményeket ordlissn beadJuk
az &latolnak vagy a megfeleld készitményeket behelyezzik az
dllatok testiiregeibe, A taldlmdny szerinti készitményeket lgy
is haszndlhatJuk a hasznos anyagoknak az alkalmazdsi kdrnyezet-
be Juttatdsédrs, hogy ehhez haltdroldkat, talajt és vizes vegyl
§8/vagy enzimes reakcidrendszereket alkalmazunk. Ilyen esetekben
a készitményeket behelyezzik a kivint alkalmazdsi kdrnyezetbe.
A taldlmény szerinti készitmények megkivanjék, hogy bdrmelyik al-
kalmazdsi kdrmyezet vizes legyen vagy tegye lehetdvé, hogy a ké-
'szitmény érintkezhessék vizzel vagy valamely vizes kdzeggel.

A kovetkez8 példék arra szolgdlnak, hogy a taldlmény szerin-
ti készitményeket bemutagsdk, a taldlmény oltalmi kdre azonban
nem korldtozdédik csupén a példékbgn ismertetésre keriild megol-
ddsokra. A szdzalékok, részek és afényok tomegeket Jjelentenek.

1. példa

Finomra 6r8lt /megktzelitéen 100/200 mesh/ Alcolec lecitint
[FF=100/, szdjabsb-foszfolipidek elegyét, 5 szdzalék oldhotatlan
glipizid gySgyszert és 2 szdzalék sziliciumedioxidot /CAB-O-SIL/,
Osszesilést gétlé anyagot, bsszekeverink egymdssal. A keverékbGl
500 mg-os tablettdkat préselink kbzvetlen kompressziéval egy
Carfer-présen 1 tonna erdvel 2 mdsodperc alatt. A tablettdkat
szabvényos porlasztdsos médszerrel bevonjuk 1l:1 ardnyd cellu-
14z-acetdt /PEG-600 acetonos oldattal 12,7 szédzalék végsé bevo-
natréteg eléréséig. Ezutdn egyetlen /1,07 mm &tmérsji/ nyilédst
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furunk a bevonaton keresztifl a teblettédk egylk homlokfelének =a
kbzepén megfelels furdval.

2e példa

. Az 1. példdban leirt médon Jérunk el és 500 mg-os tabletté-
kat készitink, amelyeket 4:1 ardnyd cellul $z-acet&t/PEG-6C0 ol-
dattal vonjuk be 11,3 szdzalék végsd bevonatréteg eléréséig.
Ezutén egyetlen /1,07 mm dtméréju/ nyildst furunk a bevonaton
keresztifl s tablettdk egylk homlokfelének a kdzepén az l. példd-

ban megadott mddon.

Ze példa

A 2. példében leirt médon jérunk el és bevont lecitin/gli-
pizid tablettékat készitink, amelyek szintén 500 mg silylak. _
BEzutén egy, hérom vagy hat /1,07 mm &tmérsjil/ nyildst furunk a
bevonaton keresztill a tgblettdk egylk homlokfelilletén. A tab-
lettdk bevonérétegének a szintje 11,9 szdzalék.

4, példa

A 2, példdban leirt médon Jjdrunk el &s 500 mg sulyd lecitin/
glipizid tablettdkat készitiink, amelyeket bevonattal litunk el
nzzal az eltéréssel, hogy killdnbdzé vastagsdgi bevonatokat készi-
tunk. A bevonést szabvényos porlasztdsos bevondémédszerrel végez~
zilk, a tablettdkon sorra 7,7, 11,9, 15,5 vagy 19,1 szézalék be-
vonatszinteket alakitunk ki. Ezutdn egy nyildst furunk a tablet-
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lett&k bevonatin keresztil »2 egyik homlokfelUlet kizepén.

Se példa

Keverdket készitiink, amely 73 ¥ finomra Srdlt /kSrilbelin
1C0/200 mesh/ Alcolee lecitint /FF-100/, 20 % szukrdézt, 5 %
glipizidet 4s 2 % sziliciumedioxidot foglal magéban. A keverdk-
b8l 500 mg~os tablettdkat készitink kizvetlen préseléssel Carver
prés segitségével 1 tonnds ersvel 2 mp  alatt, *» t-blettdkat por-
1sztds08 médszerrel bevonjuk &s 11,7 - 11,9 % bevonstazintet
slalcitunk ki 111 ardnyd celluldz-acetst/PIG-600 scetanos oldatbsl.
Fzutén egy /1,07 mm &tmérSiu/ nyildst furunk m bevonaton & =
tablettdk egyik homlokfeltiletének a kizepén.

6. példa

Finomra 8rdlt /kirulbeltl 100/20C mesh/ tlcolec lecitint
/fF=10C/ Bassekeverink 2 % sziliciumedloxiddsl /CAB-C-SIL/ ds
250 wg-os trdlettdkst préselink a keverékbsl kis nyomison egy
als5 13/32 inch szabvényos konkdv nyoméfe) és egy 13/32 inch la-
pos Lelas nyomife) segitségével amikizdben a f9lss nyoméfejet kaw
lapdccsrl megUtJiuke Ezutdn anélkil, hogy a tablettst kivennénk,
n felsd nyomdfejet levesszik és 250 mg olysn keverdket adunk a
présbe, amely 88 ¥ tlcolec lecitint, 10 ¥ glipizidet és 2 5 szi-
liciumedioxidot foglsl megdban. Utdna egy 13/32 inch szebvényos
felss nyoméfe) felhaszndldgdval 1 tonne erd alkalmazdsa mellett
2 mp-ig préseljik » toblettdkat. A keletkez§ 500 mg-os két rétegl
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tablettdkat porlasztésos médszerrel bevonjuk 12,7 % bevonatszint
eléréséig 1:1 ardnyi cellulbz-acetdt/PEG-600 acetonos oldattal.
Ezutdn egy /1,07 mm &mérdjt/ nyildst furunk a bevonaton keresz-
til a glipizidet tartalmazd réteghez legktzelebbl tablettafeliilet
k8zepén megfeleld furd segitségével.

A 6. pédlda szerint jarunk el, igy két rétegii tablettdkat
készitink, amelyeket ezutdn bevonunk 11,1 % bevonatszint eléré-
8éig 4:1 ardnyd cellulbz-acetét/PEG-600 acetonos oldattal. Ezt
kovetsen /1,07 mm &mérdju/ egyetlen ny{ldst furunk a bevonaton
keresztil a glipizidet tartalmezd réteghez legkdzelebbi tablet-
tafelilet kdzepén megfeleld furd segitségével.

8. példa

Az 1 - 7. példdkban leirt készitményekbsl felszabadulé hasz-
nos anysag szézalékos ardnydt a kovetkezd mdédon hatdrozzuk meg:

A vizsgdlandd készitményt egy USP olddkészillék tartdlydba
helyezzik, amely 1000 ml 0,025 mélos _trisz.HCl-t tartalmaz fel-
szabndité kdzegként, mmelynek a pH=ja 7,5. A tartdlyt 100 ford/
perc sebességgel keverjik. A felszabaditdé kdzegbSl egyenls meny-
nyiségeket vesziink ki kiilonbdzd idSpontokban és mindegylk egyen-
16 adagot 1l:1 /tf/tf/ ardnyban higitjuk metanollal annask érdeké-
ben, hogy szolubilizdljuk a lecitint. Megvizsgdljuk egy HPLC
prébéval a glipizid-mennyiséget, amelyhez egy 3,9 mm x 15 em
méretll Novapack C,g oszlopot haszndlunk. Mobil fdézisként 50 tér-
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fogatszdzalék 0,05 mélos nétrium-foszfétbsl, amelynek a pH-ja 5,
és 50 térfogatszdzalék metanolbdél 4116 elegyet haszndlunk

1,0 ml/perc éramldsi sebesség mellett 227 nm-nél. A fenti vizs-
gélati médszerek felhasznéldsgdval megvizsgdltuk az 1 - 7; pél-
ddk szerinti készitményeket arra yvongtkozéan, hogy mennyi hasz-
nos anysgot szgpbaditottak fel és a kapott eredményeket az I - V.
tébldzatokban adjuk meg.

I. tdbldzat

Felszabaditott glipizid szdzalékban megadva az l. és 2. példa
szerinti készitményekb8l meghatdrozott idé alatt

Felszabaditott glipizid szdzalékban

l. példa szerinti 2. példa szerinti

148 /éra/ készitmény készitmény
0,00 o 0
0,07 | 0 0
1,63 9,2 3,6
3,17 18,3 8,6
4,70 2244 13,4
6923 28,3 17,8
77 32,0 22,4
9, %0 36,9 26,1

10,83 40,4 29,4

12,37 42,8 30,2
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I. tdblézat /folytatds/

Felszabaditott glipizis szdzalékban

1, példa szerinti 2. példa szerinti

148 /éra/  készitmény készitmény
13,90 49,1 31,0
15,43 50,4 3242
18,16 56,8 34,6
19,75 56,2 35,0
21,25 56,4 35,9

Az 1. téblézat adatal ezt mutatjdk az 1:1 ardnyd celluléz-
-acet &t/PEG-600-al bevont /1. példa szerinti/ készitmények egy
oldhatatlan gydgyszert, a glipizidet nagyobb mennyiségben szaba-
aitjék fel, mint a 4:1 ardnyi celluldz-acetdt/PEG-600 eleggyel
bevont /2. példa szerinti/ készitmények.

II. tébldzat

Felszabad{tott glipizid szdzalékban megadva a 3. példa szerinti
készitményekbSl meghatdrozott 1idé alatt

Felszabaditott glipizid szdzalékban

készitmény készitmény készitmény

146 /éra/ 1 ny{ldsssl 3 nyildssel 6 nyildssal
0 0 0 0
1,0 0,95 1,25 1,45

2,0 3,96 5,34 5,23
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II, tébldzat /folytatds/

Felszabaditott glipizid szdzalékban

} készitmény készitmény készitmény
Id8 /éra/ 1 nyildssal 3 nyildssal 6 nyiléssal
3,0 i 6,99 8,27 10,43
4,0 10,09 11,16 14,54
540 13,36 13,81 18,12
6,0 16,28 16,06 20,87
7,0 18,28 18,27 22,27
8,0 20,18 20,75 2Ly 24
95 2l y 36 23,78 25,03
11,0 27,45 27,01 30,16
12,5 28,64 29,00 --
14,0 28453 3,19 32,76
15,5 ' 31,40 324 54 -
17,0 31,52 33,51 38,75
17,67 31,88 33,89 38,85
19,16 33,02 3h,b42 40,64
21,16 34,58 35,57 42,8
23,16 36,09 37,26 45,1

A II, tébldzat adatal azt mutatjédk, hogy a glipizid felsza-
baditdsa a 3. példa szerinti készitményekbSl a készitmény bevo-
natdban 1év8 nyfldsok fiiggvénye.
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III, téblazat

Felszabaditott glipizid szdzalékban megadva a 4. példa szerinti
készitményekbsl meghatdrozott ids alatt

Felszabadftott glipizid szdzalékban

Ty7 % 11,9 % = 15,5 % 19,1 #

1a8 /éra/ bevonat bevonat bevonat bevonat
0 0 0 0 0
1 1,29 0,95 - 0,92 0,74
2 59 34 3,96 3920 2,98
3 8,27 6,99 6,23 5,93
4 11,16 10,09 9, 39 8,30
5 13,81 13,36 12,16 10,68
6 16,06 16,28 14,40 12,70
7 18,27 18,28 16,44 14,94
8 20,75 20,18 18, %0 16, %
95 23,78 2k, 36 21,88 19,82
11 27,01 27,45 24,63 23, 33
12,5 29,00 28,64 27,37 25,0
14 3,19 28,53 27,82 28, 32
15,5 32,54 3,40 29,47 29,65
17,0 33,51 31,52 30,49 30,81
17,67 33,89 3,88 30,84 30,99
19,16 34,42 33,02 32412 33,14
21,16 35,57 3,58 32,81 33,68

23,16 37,26 36,09 34,25 34,28
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A III, tébldzat adgtal azt mutatjék, hogy minimdlis hatds
mutatkozik glipizidnek » 4. példa szerinti készitményekbSl valé
felszabaditdsdra, amely annak kiszdnhets, hogy véltoznak a bevo-
natszintek a vizsgdlt szintek kozstt.

IV. tédbldzat

Felszabaditott glipizid szézalékban megadve az 1. és 5. példdk
szerinti készitményekbSl meghatdrozott ids alatt

Felszabaditott glipizid szdzalékban

1. példs szerinti 5. példa szerinti

1d8 /éra/ ‘ készitmény kész{tmény
0 0 0
0,07 o} -
1,0 -- 9,96
1,63 9,2 -
2,0 - 20,3
3,0 — 29,40
3917 18,3 -
4,0 - 38,1
4,7 22,4 . -
5,0 - 42,60
6,0 —— 47,92
6,23 28,3 —

7,0 - 50,74
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IV, téblizat /folytatéds/

Felszabaditott glipizid szdzalékban

' 1., példa szerinti 5. példa szerinti
148 /éra/ készitmény készitmény

7577 32,0 -
8,0 - 55,66
9,0 - 58,92
9, 30 36,9 -
10,0 - 62, 36
10,83 40,4 -
11,0 - 62,53
12,37 42,8 -~
12,5 - 64, 30
13,9 49,1 -
14,0 - 63,54
15,43 50,4 -
18,16 56,8 -
19,75 56,2 -
21,25 5644 -

A IV, tdbldzat ~datai pzt mutatjédk, hogy = glipizid-felsza-
baditds mennyisége &s ardnya ndvekszik akkor, ha az ozmézisosan
hatdsos oldott szukrézt hozzdadjuk az 1. példa szerinti készit-
ményhez.
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V. tébldzat

Felszabaditott glipizid szdzalékban megadva a. 6. és 7. példék
szerintl készitményekb§l meghatdrozott idd alatt

Felszabaditott glipizid szdzalékban

6. példa szerinti 7. példa szerinti

148 /éra/ kész{itmény készitmény
0 0 0
0,07 0,3 0,1
1,63 17,1 S5y4
3917 33,3 15,8
4,70 49,1 25,8
6,23 58; 2 33,4
7,77 60,4 41,0
9, % 63,7 49,0
10,83 71,6 49,8
12,37 71,6 51,3
13,0 , 70,8 53,6
14,43 7243 55,6
18,16 ' 74,8 56,3
19,75 74,9 57,1
21,25 7545 60,9

Az V. téblézat adatsl azt mutatjdk, hogy az 1:1 ardnyi cel-
luléz-acet &t/PEG-600 eleggyel bevont két bevondéréteggel ellétott
6. példa szerinti készitmények nagyobb sebességgel szabaditanak
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fel glipizidet, mint a 4:1 ardnyd cellul éz~acetét/PEG-600 elegy-

€yel bevont két réteggel elldtott 7. példa szerinti készitmények.,
Az I. és V. tébldzatok Ssszehasonlitdsa esetén léthatd, hogy =

6. és 7. példdk szerinti két, bevensréteggel ellstott készitmények
nagyobb sebességgel szabaditanak fel glipizidet, mint az 1., és 2.

példdk szerinti egy bevondréteggel rendelkezd készitmények,
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Szabadalmi igénypontok

1. Szabdlyozott hatéenyagleaddsi készitmény, a z z a l
jJellemezv e, hogy

8/ egy vagy t8bb hasznos enyag vagy szer és = 1liotrép fo-
lyadékkristdlyok elegyébdl; és

b/ egy bevonatbdél 411, emely nagy szémi pérust tartalmez
és kbriilveszi az elegyet.

2e Az 1, igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a hasznos enyag valamely gyégyszer, a liotrép folyadékkris-
tdlyok foszfolipidek és a bevanat celluléz-acetdtot foglel ma-
gében,

3e Az 1, igénypont szerinti készitmény, azzel Jellemezve,
hogy a hasznos anyag valamely gydégyszer és a liotrdép folyadék-
kristdlyok zsirsavsedk kdziil keriilnek ki,

L, Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a liotrép folyadékkristdlyok foszfolipidek és egy vagy t&bb
zsirsavs$ elegyét foglaljdk magukban, a hasznos enyag pedig ve-
lamely gydSgyszer.

5 Az 1 - 4, igénypontok bdrmelyike szerinti készitmény,
azzal Jellemezve, hogy az elegy még ozmézisos hatdsui oldott
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enyagot tartelmaz,

6. Az 1 - 5. igénypontok bdrmelyike szerinti készitmény,
azzel jellemezve, hogy a készitmény még legaldbb egy nyildst
tartalmaz,

7. Szabdlyozott hatdenyagleaddsi készitmény, a z z a 1
Jellemezve, hogy

a/ egy vagy tSbb hasznos enyag vagy szer és liotrép fo-
lyadékkristlyok elegyébll; és

b/ egy bevonatb8l 411, amely kdriilveszi az elegyet és va-
lamely polimert és eéy vagy tdbb pérusos anyagot foglal magéban.

8., A 7. igénypont szerintl készitmény, azzal Jellemezve,
hogy a hasznos enysg vealamely gydgyszer, a liotrép folyadékkris-
tdlyok foszfolipidek, a bevond polimer cellul 6z-ecetét és a péru-
808 anyag egy vagy t8bb vizoldheté polimer.

9. A 8. igénypont szerinti készitmény, azzal Jellemezve,
hogy a vizoldhat$ polimer hidroxi-propil-celluléz, polietilén-
~-glikol vagy polietilén~oxid.

10. A 7. igénypont szerinti készitmény, azzal Jellemezve,
hogy a hasznos anyag 'valanely gydgyszer, a liotrép folyadékkris-

t4lyok foszfolipidek, a bevané polimer cellul éz-ecetdt és a pé-
rusos anyag egy vagy tobb vizoldhat$ polimer és egy vagy tdébb
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szervetlen sé,

1l. A 7. igénypont szerinti készitmény, azzal Jellemezve,
hogy a hasznos enyag valamely gyégyszer, a liotrép folyadékkris-
tédlyok foszfolipidek, a bevoné polimer cellul éz-sacetdt és a pé-
rusos snyag egy vagy tUbb vizoldhat6 polimer és egy vagy t&bb

vizoldhaté szemecsés szerves vegylilet és ezek s6i.

12, A 11, igénypont szerinti: készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy a vizoldhet S polimer polietilén-glikol-600 és a vizold-

haté szemcsés szerves vegylilet szukréz.

13, A 7. igénypont szerinti készitmény, azzal jJellemezve,

hogy a hasznos anyag valamely gydgyszer, a liofil folyadékkris-
tdlyok foszfolipidek, a bevond polimer celluléz-acetst és a p bru~-
808 enyag egy vagy tUbb szervetlen 86 vagy egy vagy t8bb vizold-

hatS szemcsés szerves vegylilet és ezek séi.

14, A 7. igénypont szerinti készitmény, azzal Jellemezve,
hogy a hasznos anyag valamely gyégyszer és a liotr& folyadék-
‘kristdlyok a zsirsavsd& kiziil keriilnek ki.

15. A 7. igénypont szerinti készitmény, azzal jellelezve,
hogy a hasznos anyag vealamely gyégyszer és a liotrép folyadék-
kristdlyok folyfolipidek és egy vagy tbb zsirsavsé elegyét fog-
laljék magukben,
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16. A7 - 15, igénypontok bédrmelyike szerinti készitmény,
azzel jellemezve, hogy ez elegy még ozmézisos hatdsi oldott eanye-

17. A 7 - 16. igénypontok bdrmelyike szerinti készi{tmény,
azzal jellemezve, hogy a bevonat legalébb még egy nyildst is
tartalmaz, | '

18. Szabdlyozott hatéenyagleadésu készitmény,v azzal
Jellemezve, hogy '

a/ egy vagy t8bb hasznos smyag és liotrép folyedékkristd-
lyok elegyét magdban foglalo' els8 rétegbdl;

b/ liotrép folyadékkristdlyokat magéban foglalé mésodik ré-
teghSl, amely mdsodik réteg szomszédos az elss réteggei és olyan
felillettel rendelkezik, amely érintkezik az elsé réteggel; és

c/ egy bevonatbdl é11, emely legaldbb egy nyildst tartal-
maz az els§ réteg szomszédségdéban, &8 a bevonat kiriilveszli az
els8 és mdsodik réteget sz érintkezési feliilet kivételével.

19. A 18. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy az els8 réteg vagy a mésodik réteg még egy ozmézisos
hatédsi oldott anyagot is tartelmaz.

2. A 18, igénypont szerinti készitmény, azzel jellemez- |
ve, hogy az elsd és mdsodik réteg mindegyike még egy ozmébzisos
hatési oldott enyagot is tartalmaz.
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2. A 18 - 20, igénypontok bdrmelyike szerinti készitmény,
azzel Jjellemezve, hogy a bevonat még negy szémi pérust 1s tartal-

maz.

22. A 18 - 21. igénypontok bédrmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy & bevonat legaldbb egy nyildst tartalmaz,
velemint egy polimert és egy vagy tibb pérusos anyegot foglel

magdben.

23. Szabdlyozott hat benyegleaddsi készitmény, a 2z z a l
Jellemezve, hogy

a/ egy legbelss rétegbSl, amely liotrép folyadékkristdlyo-
kat foglal magében;

b/ egy legkiilsd rétegbSl, emely szomszédos a legbelss ré-
teggel €3 kirillveszi ezt, és egy vegy tibb hasznos enyag és lio-

trép folyedékkristdlyok elegyét foglelje magéban; és
¢/ egy bevonérétegb5l él1, amely nagy szémi pérust tartal-
maz 48 kirillveszi a legkiilsé réteget.

24, A 23. igénypont szerinti készitmény, azzal jJellemez-
ve, hogy a legbelss réteg vagy a legkilsd réteg még egy ozmézi-
sos hatédsi oldott enyagot is tartalmaz,.

25. A 23, igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy a legbels8 réteg és a legkiillsé réteg mindegyike tartal-
maz még ozmézisos hatdsd oldott anyagoet is.
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26. A 23 - 25. igénypontok bérmelyike szerinti készi{tmény,
azzal Jellemezve, hogy a bevonat legaldbb még egy nyildst is tar-
talmez,

27. Szabélyozott hatbenyagleadési készitmény, a z z a 1
Jellemezve, hogy

e/ egy legbelss réteghsl, amely liotrép folyadékkristdlyo-
kat foglal magdben;

b/ egy legklils§ rétegbSl, smely szomszédos a legbelss réteg-
gel és kirilveszi azt, és egy vagy tUbb hasznos anyeg és liotrép
folyadékkristdlyok elegyét foglalja magdben; és

c/ egy bevoniéréteghSl 411, amely kirilveszi a legklils§ ré-
teget és egy polimert, valamint egy vagy t8bb pérusos anyagot
tartelmaz,

28, A 2Z7. igénypont szerinti készitmény, azzel jellemezve,
hogy & legbels§ réteg vagy a legkiilsd réteg még egy ozmézisos ha-
tdsi oldott enyagot is tartalmaz.

29. A Z7. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy a legbelss réteg és a legkiilsd réteg mindegyike tarteal-
maz még ozmdézisos hatdsui oldott enyagot is.

. A 27 - 29. igénypontok bdrmelyike szerinti készitmény,

azzal Jellemezve, hogy a bevonat legaldbb még egy nyildst is tar-
talmaz,
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A. Szabdlyozott hatdenyagleaddsi készitmény, a z z a 1
Jellemezve, hogy
8/ egy vagy t8bb hasznos anysg és liotrép folyadékkrité-
lyok elegyébdl; és
b/ egy bevonatbdl #11, amely legelébb egy nyilédst tartalmaz
és kirillveszi az elegyet.

32 A 3. igénypont szerintl készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy a hasznos anyag velamely gydgyszer, a liotrép folyadék-
kristédlyok foszfolipidek és a bevonat celluléz-scetédtot foglal

magéban.

33. A 3l - 32. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzel jellemezve, hogy még egy ozmézisos hatdsi oldott enyagot
is tartelmaz.

34¢ A 3 - 33. igénypontok bdrmelyike szerinti készitmény,
azzel Jellemezve, hogy legaldbb egy olyan nyildst tartalmaz, amely
étmegy a készitményen.

35.~ Szabdlyozott hat Senyagleaddsy készitmény, az z al
Jellemezve, hogy

&/ egy legbelsd rétegbsl, amely liotrdp folyadékkristdlyo-
kat foglal magdben;

b/ egy legkiils8 réteghll, amely szomszédos a legbels§ réteg-
gel és kirillveszi azt, és egy vagy tibb hasznos anyag és liotrdp
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folyadékkristdlyok elegyét foglalja magdben; és
c/ egy bevonatbdl 411, emely legaldbb egy nyildst tartal-
maz és k¥rillveszi a legkiils8 réteget.

3. A 35. igénypont szerinti kész{tmény, azzsl jJellemez-
ve, hogy a legbelsé réteg vagy a legkillsd réteg még egy ozmézises
hetdsi oldott enyagot is tartalmez,

3. A 35. igénypont szerinti készitmény, azzal Jellemez~
ve, hogy a legbels8 és a legkiilsd rétegek mindegylke tartalmaz
még ozmézisos hetdsi oldott anyagot is.

38, Szsbdlyozott hatfenyagleeddsi készitmény, a z 2z a l
Jellemezve, hogy

a/ egy vagy ttbb hasznos enyag és liotré folyadékkristé-
lyok elegyét megdban foglald elss rétegbdl;

b/ lotrép folyedékkristdlyokat magédban foglelé mdsodik ré-
tegbbfl, amely mdsodik réteg szomszédos az elss réteggel és olyen
felillettel rendelkezik, =smely érintkezik az elsd réteggel; és

¢/ egy bevonatbdl 411, amely nagy szdmi pérust tartalmez,
és a bevanat kdrillveszi az elsd és mdsodik réteget az érintkezé-
8l felillet kivételével.

39. A 38, igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy az els§ vagy a mdsodik réteg még egy ozmézisos hatdsu

oldott anyagot is tartalmaz,

40, A 38. igénypont szerinti készitmény, azzel jellemez-
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ve, hogy az els§ és mdsodik réteg mindegyike még egy ozmézisos
hetdsi oldott enyagot is tartalmaz.

41, Szebdlyozott hat denyagleaddsi készitmény, a z z a l
Jellemezve, hogy

a/ egy vagy tobb hesznos snyag és liotrép folyadékkristd-
lyok elegyét magében foglald els8 rétegbdl;

b/ llotréy folysdékkristédlyokat magéban foglal 6 mdsodik ré-
tegb8l, amely mésodik réteg szomszédos az elsd réteggel és olyan
fellilettel rendelkezik, amely érintkezik az els§ réteggel; és

¢/ egy bevonatbdl £11, amely kiriilveszi az elss és mésodik
réteget az érintkezési fellllet kivételével, és emely velemely
polimert és egy vagy ttbb pérusos enyegot foglal magédban,.

42, A 41, igénypont szerinti készitmény,ezzel Jellemez-
ve, hogy az els§ réteg vagy a mésodik réteg még egy ozmézisos
hatédsd oldott anyagot is tartalmaz,

L3, A 'l;l. igénypont szerinti készitmény, azzal jJellemez-
ve, hogy 8z els§ és mésodik réteg mindegyike még egy ozmézisos
hetdsi oldott enyagot is tartalmaz,

44, Eljérés egy vegy tdbb hasznos enyag szabdlyozott le-
addséra valemely alkalmazdsi kdrnyezetbe, azzal jellemezve, hogy
az 1 - 43, igénypontok bdrmelyike szerinti készitményt behelyez-
zitk az alkalmazdsi kSrnyezetbe.

45. Eljdréds valamely gy6gyszer szebdlyozott leaddsédra 4l-
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1at°krlak' azzal ,jellmezve’ hogy 8z 1’ 7’ .8. 23' 27’ ﬂ’ 35’ ml
vagy 41. igénypont szerinti kész{tményt, amelyekben a hasznos
anyag gyégyszer, beadjuk az 4llatoknsk.

46, Kepszula, azzal jellemezve, hogy vizoldhaté falat és
egy vagy t8bb 27. igénypont szerinti készitményt tartalmaz,

47. Eljérds valemely gydégyszer szabdlyozott leaddséra &1-
latoknak, azzal jJellemezve, hogy a 46. igénypont szerinti készit-
ményt, emelyben a hasznos anyag valsmely gydgyszer, beadjuk az
4llstoknsak.

A meghatalmazott:
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