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A taldlmdny szerintiygyogyszerkészitményt az jellemzi, hogy

a) valamilyen 12-24 szénatomos zsirsavat; és

b) valamilyen gydégydszatilag hatasos anyagot tartalmaz,

a 12-24 szénatomos zsirsav egy része nem-nyujtott

sU nem-parenteréalis készitményként formulazott és

ahol

hatdanyagleada-

ahol a 12-24

szénatomos zsirsav egy része és a gyoégyaszatilag hatdsos anyagnak

legaldbb egy része nyujtott hatéanyagleadasu nem-parenteralis

készitményként formulédzott.

A taldlmany szerinti gyégyszerkészitmény lipofil gyoégyszerek,

£8ként kardiovaszkuldris szerek megfelelS formulédzdsdra alkalmas.
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A taldlmény tédrgya lipofil gydégyszerek bioldgiai

értékesltlését fokozd gydgydszati készitmények és eljdrads ezek

eldadllitasara.



A lipofil gydégyszerek, igy a kardiovaszkularis szerek kiter-
jedt és emellett vdltozatos "first-pass” metabolizmusra hajlamo-
sak. Fnnek oka az, hogy az ordlisan beadott és gasztrointeszti-
ndlisan felszivédd gyodgyszerek a médjkapu vénédn (véna portae)
keresztll egyenesen a majba jutnak, s mivel a maj a gydgyszer
metabolizmus f& szintere és a lipofil gydgyszerek leginkabb
hajlamosak a gyors metabolizmusra, a felszivddott gydgyszer
legnagyobb része nem jut be a nagyvérkodorbe. Ilyen gydgyszerek
mindenekeldtt a lipofil béta-blokkoldk és a kalciumcsatorna
blokkold szerek, de vannak masfajta lipofil szerek is, amelyek
dldozatul esnek a nagyfoku maji "first-pass" metabolizmusnak,
vagyis a majon vald elsé athaladaskor bekdvetkezd metabolizmus-
nak.

A "first-pass" metabolizmusra hajlamos gydégyszerek hagyomé-
nyos dézisforméai esetében a metabolizmus sokfélesége — amely
személyenként mas és més és adott személynél is a kuldnbdzd
beadasi id8kt&81 fuggden valtozd lehet — azt eredményezi, hogy a
gydgyszer hatdsa tulajdonképpen megjésolhatatlan lesz.

A majban bekovetkezd "first-pass" metabolizmus kiterjedését
meghatdrozé faktorok a kovetkez8k lehetnek:

(i) a madjban 1évd, gydgyszer-metabolizadld enzimek szintjét
szabdlyozd gének hatésa

(ii1) az idbdsebb korban bekdvetkezd megjdsolhatatlan vagy
nagymértékben valtozd csdkkenés a maji gyogyszer metabolizmus
terén

(1ii) a gyogyszer metabolizdld enzimek hatasanak vdltozésail

gyerekeknél.



A lipofil kardiovaszkulédris gyogyszerek, féként a béta-
blokkold és kalciumcsatorna blokkold szerek, a gasztrointeszti-
nalis traktusbél a majkapu-i vérrendszerbe egy passziv elsbérendd
folyamaton keresztll abszorbe&dlddnak. Ez az abszorbedlddéds gya-
korlatilag teljesnek latszik, de a gydgyszerek a tapasztalatok
szerint valtozatos és kiterjedt metabolizmuson esnek at, mieldtt
elérik a nagyvérkort. A metabolizmus megtdrténhet a gasztroin-
tesztindlis (gyomor-bél) belvildgban, a bélfalban vagy a médjban,
de &ltaldban a majat tekintik a metabolizmus f6 szinterének,
mivel a gydgyszer gyakorlatilag teljes mennyiségben megjelenik a
véna portae-ban. Ezt a madjon valé athaladéaskor bekodvetkezd
metabolizmust nevezik "first-pass"-nak.

A first-pass hatést gyakran leirtdk lipofil bazisok (példaul
propranolol) és lipofil savak észtereil (példédul acetilszalicil-
sav) esetében, de lipofil savakndl (ilyen példaul a szalicilsav)
nem altaléanos. A mé&jban bekdvetkezd kiterjedt extrakcid vagy
metabolizmus miatt ezeknek a gégyszereknek a bioldgiai értékesu-
lése 50%-n&l kisebb.

Az el8re megjodsolhatatlan majban bekdvetkezd gydgyszer
extrakcidé kiterjedt eltéréseket eredményez az &llandd plazmai
gydgyszerkoncentraciéban a krénikus kezelésen atesett betegek
esetében, és igy egy adott gydgyszer esetén eldre nem lathatd
szervezeti reakcid kovetkezhet be. Az is nyilvanvald, hogy a
kiterjedt first-pass metabolizmuson dtesett gyogyszerek ordlis és
parenterdlis beadas esetén - az id6 fluggvényében vizsgalva - igen
eltérd plazma metabolit koncentréacidét produkalhatnak.

A lipofil kardiovaszkuldris gydégyszerek esetében dltalénos

tapasztalat, hogy amint a gydégyszer koncentracidja novekszik a
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méajkapul véraramban, bekdévetkezik a metabolikus palyédknak egy
telit8dése a majban. Ezt a telitddést Michaelis-Menten hatéasnak
nevezik és a gydgyszerr8l azt mondjék, hogy Michaelis-Menten
kinetik&ju.

Amikor a gydgyszerkoncentracidk eléggé alacsonyak a véna
portae-ban ahhoz, hogy ne okozzanak telitédést a metabolikus
palydkon vagy ha a gydégyszerkoncentrédcidk olyan magasak, hogy a
metabolikus pdlydk teljes telitddését okozzédk, a farmakinetikat
linedrisnak taldlték. Ez azt jelenti, hogy a nagyvérkdérbe jutd
gydgyszerkoncentracié arényos a beadott dézissal. A metabolikus
padlydk telit8dése esetén egy kezdeti dézisra van szukség a meta-
bolikus palydk telitéséhez mieldtt a linearitds nyilvéanvaldva nem
véalik.

Amikor a Michaelis-Menten kinetika érvényeslil, a farmakoki-
netika nem linedris, a noévekvd ddézisok megndévelik a metabolikus
palyék telit8dési fokat, a bioldgiai értékesllés aranytalan.
Emiatt nehéz bedllitani a szikséges ddzist.

Bizonyos, kiterjedt first-pass metabolizmuson &tesett gyogy-
szerek bioldégiai értékesilése megndvekszik egyszeri ddzisban,
krénikusan torténd beadds esetén. Ez a linedristdl vald eltérés
valészinlleg az ismételt gydgyszerbeaddskor elért magasabb gyogy-
szerkoncentracidkndl bekdvetkezd metabolizmus telitddés koévetkez-
ménye.

Minél erdteljesebb egy gyoégyszer kiolddéddsa a vékonybélben,
anndl valdszinibb, hogy telit8dés tdérténik és anndl nagyobb lesz
a megndvekedett bioldgiai értékesiiléshez vezetd telitédési hatas.
Forditva, minél lassabb a kiolddédés, anndl valdészinibb, hogy nem

kdvetkezik be telitddés és igy a first-pass hatds maximdlis lesz.



Ilymédon a tartds hatdsu készitmények dltalaban kisebb bioldgiai
értékestilést mutatnak mint a gyorsan felszabaduld készitmények.

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmények el8&llitésa
szempontjabdl legcélszerlUbben alkalmazhatd kardiovaszkularis
szerek a béta-blokkold propranolol, metoprolol, labetolol, ox-
prenolol, timolol és acebutolol; a kalcium csatorna antagonista
nifedipin, diltiazem, nicardipin és verapamil. Ezen gydégyszerek
mindegyikét az erételjes first-pass metabolizmus jellemzi, el-
lentétben a hidrofil béta-blokkoldkkal, mint amilyen az atenolol
és nadolol, amelyek nem metaboliz&lddnak ilyen erdteljesen a
m&jban. A taldlményi gondolat megvalésitédsa szempontjabél fontos
gydgyszerek mindegyikét az jellemzi, hogy ordlis beadds utan
alacsony nagyvérkéri bioldégiai hasznosulést eredményezd erdteljes
first-pass metabolizmuson esnek &t, fizikai alakjukban pedig
dsszeférhetdk a taldlmanyban alkalmazott rendszerrel, ami azt
jelenti, hogy a gydgyszermolekula bazis formédban van jelen.

A verapamil és diltiazem egyszeri ddzisban linedris farmako-
kinetikat mutat (nincs Michaelis-Menten telitédés), de tdbbszdroéds
dézisban telit8dés és megndvekedett bioldgiai értékesllés jellem-
2zi 8ket. A propranolol és metoprorol egyszeri és tdbbszérds do-
zisban is linedris farmakokinetik&t mutat. A nifedipint linedris
farmakokinetika jellemzi és igy egyszeri dézisu profil alapjan
megjdésolhatd a tdbbszords ddzis esetén varhatd viselkedés.

Egy gydgyszer esetében a nem-linedris farmakokinetika azt
jelenti, hogy a szert nyujtott hatasu gybébgyszerformaban beadva
magasabb napi dézisokra van szlkség, mint a kézdnséges, a hatda-
nyagot gyorsan felszabaditd gydgyszerformdk esetében. Ezt elfo-

gadtdk a kisebb mellékhatds veszély és a ritkdbb beadds miatt.



A nifedipin olyan gyégyszer, amely bizonyos pécienseknél
mellékhatasként kivérodsddést és tachikardiat okozhat, a mellék-
hatdsok legnagyobb részét a gydgyszer farmakokinetikai profilja-
bél kdvetkezdnek tekintették. A kodzdnséges ddzisformékat kétszer
vagy hdromszor naponta kell beadni, ami szignifikénsan ingadozd
hatéanyag koncentracid csucsokat és csdkkenéseket eredményezhet.
A mellékhatdsok csdkkentése és a napli ddzisok széméanak csdkken-
tése céljébél a nifedipin esetében kifejlesztettek egy, a hatd-
anyagot lassan felszabaditd tablettaformat.

A fentiekben emlitett gydgyszerek és &altaldnossagban az
egyéb lipofil gydgyszerek esetében szikség van egy olyan, a
hatdanyagot specidlisan felszabaditd gydgyszerformara, amely
lehetdvé teszi a jobb bioldégiai hasznosuldst és kiklszdbdli a
linedristél eltérd farmakokinetikai viselkedéssel kapcsolatos
problémakat.

A WO-A-9012583 szamu szabadalmi leirds olyan gydgyszerké-
szitményeket ismertet, amelyek hatdanyagként bizonyos lipofil
vegylleteket, igy tébbek kézdtt kardiovaszkularis szereket is
tartalmaznak és ezen gydgyszerkészitmények beadds utédn Jjobb
bioldgiai hasznosulast eredményeznek. A szabadalmi leiréasban
adalékanyagként epekomponensek természetes keverékét alkalmazzak.
Bar a gydgyszerkészitmények megfeleld hatédstak, bizonyos esetek-
ben szlkség lehet pontosabban definidlt Osszetételd gydgyszerké-
szitmények eld4llitéséra.

A WO-A-9003164 szamu szabadalmi leirds hatdanyagként hidro-
fil gydégyhatésa szereket, igy inzulint, calcitonint és somatotro-
pint tartalmazé kétfdzisl gydgyszerkészitményeket ismertet. A

leirds olajsavat is emlit, a viszonylag komplex készitmények



alkotdérészeként, de az olajsav lipofil természetét tekintetbe
véve a hidrofil természetd hatdanyagok mellett az olajsav és a
hatdanyagok feltehet8leg két fazisra véalnak szét.

A taldlmdny targya hatdanyagként lipofil gydgyhatasi szere-
ket tartalmazd gydgyszerkészitmények.

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmények

(a) valamilyen 12-24 szénatomszami zsirsavat

tartalmaznak

(b) valamilyen gydégyaszatilag hatédsos hatdanyag mellett,
ahol a 12-24 szénatomos zsirsav egy része nem-nyujtott hatasu,
nem-parenterdlis beadds céljara formuldazott és ahol a 12-24
szénatomos zsirsav egy része és a hatdanyagnak legalédbb egy része
nem parenterédlis beadds céljdra formulazott.

Elképzeléseink szerint az ilyen mddon elkészitett gydgyszer-
készitmény esetén a hatdanyag szignifikans részének abszorpcidja
a lymphatikus (nyirokrendszert) abszorpcids palyan megy végbe és
ezdltal a gydgyszer legnagyobb része nem jut be a majba a majkapu
vénan keresztil, midltal a first-pass hatds és igy a nagyfoku
maji metabolizmus lecsdkken.

A nyirokrendszernek a gasztrointesztindlis traktust keresz-
tilfond része fontos szerepet jatszik bizonyos zsiroldhaté anya-
gok sz&llitasaban. Ilyen zsiroldhaté anyagok a zsiroldékony A, E,
D, K vitaminok, a koleszterin és a hosszuléncu zsirsavak; ezeket
f8leg a nyirokrendszer sz&llitja vagy a lipoproteinekhez kapcso-
16dnak. A lipoproteineket, a nagyon kis slrliségi lipoproteineket
és a chylomikronokat egyaré&nt az abszorpcids enterocytdak allitjak
eld és szallitjék a nyirokba, ahonnan azok kdbzvetlenul a nagyver-

kdrbe jutnak, a m&j kikerulésével. Ehhez képest a viszonylag



hidrofilebb természetd és/vagy kisebb molekulatémegd molekuldk a
gasztrointesztindlis traktus kapillaris erein keresztll hatolva a
vérarammal a majkapu vénan keresztll a médjba kerllnek. A nagyveér-
k6r elStt vald méjba jutds teszi lehetévé a metabolikus mdédosu-
lést.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmény (a) komponense
valamilyen 12-24 szénatomos telitett vagy telitetlen zsirsav.
E18nyds telitetlen sav a stearinsav (Cqg.7). A telitetlen savak
mono-telitetlen vagy poli-telitetlen savak lehetnek. El8nyds
mono-telitetlen zsirsav az olajsav (C18:1)' Elényds poli-
-telitetlen zsirsavak a linolsav (C;g.p) é€s a linolénsav (41g.3) .

Az arachidonsav (Omega W6 zsirsav) fontos metabolikus pre-
kurzora a 2 sorozatl presztaglandinoknak, amelyek erSteljes
hatdst gyakorolnak a simaizom Osszeh@zddasra és a vérlemezke
aggregacidéra. A dokozohexdnsav (Cpo.gw3) halolajbdél nyerhetd
omega 3 esszencidlis zsirsav, amely gatolja a vérlemezke aggre-
gédcidt és elbnyds hatasa van a kardiovaszkuldris kockdazati fakto-
rokra azaltal, hogy megnoveli a nagyslriségi lipoprotein (HDL)
mennyiségét a kis s@rdségd lipoproteinhez (LDL) képest. Az ilyen
zsirsavaknak gyégyhatasd bazisokkal egylitt vald beadasabdl szam-
talan eldny szarmazhat. Példdul leirtak, hogy a R-blokkold tera-
pia eldnytelen valtozdsokat okoz a vér lipoproteinjeiben, amely
megndvelheti a kardiovaszkularis kockdzati tényezdket (Nakamura,
H.A. J. Cardiol, 1987, 60, 24E-28E; Roberts, W.C. Am; Z. Cardiol,
1987, 60 33E-35E). Ezért valdszind, hogy a B-blokkoldékat ilyen
tipusu zsirsavakkal egyutt gydégyszerkészitménnyé alakitva, ez
segithet ezen mellékhatdsok lekdzdésében. A kbdzdnséges proprano-

lolt halolajjal egyutt beadva azt figyelték meg, hogy a proprano-
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lol vérnyomascsdkkentd hatdsa kiegyenlitddik (P. Singer, S.
Melzer, M. Goschel és S. Augustin, Hypertension 1990, 16, (6)
682-691).

A taldlmény szerinti kétfézisd készitményeket azonban ez-
iddig sehol sem irtdk le az irodalomban.

A zsirsavak egymagukban vagy egymdssal kombindlva lehetnek
jelen, lehetnek szabad savak vagy valamilyen gydgyaszatilag
alkalmazhaté kationnal, igy kalciummal vagy ndtriummal képzett
sék.

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmény (b) komponense
valamilyen gyégyaszatilag hatédsos szer, amely &ltalaban lipofil
és amely eldnydsen oldhaté a zsirsavban. Természetesen nem szuk-
séges, hogy a hatdanyag minden ké6rulmények kozdtt teljesen old-
hatd legyen a zsirsavban; sét elényds, ha csak annyira o0ldddik
benne, hogy a gydgyszerkészitmény koénnyen elkészithetd legyen. A
feloldott mennyiség &ltaldban jé, ha azonos a hatasos ddzissal.
E18nyds ha a hatdanyag joél o0ldédé formdban van jelen a zsirsav
hordozdéban. Altaldban a hatdanyag eldénydsen bazis formaban van
jelen, de a hatdanyag sé formdja sincs kizarva az alkalmazhato-
sdgbdl. Bizonyos kérulmények kdzdtt lehetséges, hogy a hatda-
nyaggal és a zsirsavval zsirsav soét, észtert, amidot vagy mas
vegyliletet képezlink. A taldlmany szerinti gydégyszerkészitményben
kilonbodzd gydgydszatilag hatdsos anyagok keverékei is alkalmaz-
hatdék.

Egy gyégyszer lipofilsdga oktanol/viz megoszlasi koeffici-
ensével jellemezhetd, amely megkdzelitéleg ardnyos a gyodgyszer
membran-permeabilitédsaval. A legaldbb 2-es log p érték altalaban

azt jelzi, hogy a gydégyszer eléggé hidrofdb vagy lipofil ahhoz,
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hogy szignifikdnsan megcélozza a test hidroféb kd6zponti ideg-
rendszeri részét.

A nagymértékd m&ji first-pass kiurulésnek és metabolizmusnak
kitett gydgyszerekbdl altaléban elkészithet8k a taldlmdny szerin-
ti gydgyszerkészitmények, feltéve, ha Osszeférhetd fizikai for-
maban &llnak rendelkezésre. Kiléndsen eldnyds gyodgyszerkészit-
mények azok, amelyekben kardiovaszkuldaris szerek, igy proprano-
lol, metoprolol, timalol, verapamil és diltiazem vannak jelen
hatéanyagként szabad bazis form&jdban. Mas gyogyszerek is eld-
nydsek lehetnek, igy nifedipin, nitrendipin, felodipin és nimodi-
pin.

Egyéb, a taldlmdny szerinti gyoégyszerkészitmény elballita-
sdhoz alkalmas gyoégyszerek a kovetkezdk, a teljesség igénye
nélkil: labetolol, nicardepin, oxipentifillin, oxprenolol,
adrenalin, dopanin, fenoterol, ibopamin (SKF 100168), orciprena-
lin, fenileprin, piniterol, ritodrin, salbutamol, terbutalin,
fenoldopam (SKF 82526), imipramin és trimipramin.

Altaldban a taldlmény szerinti gydgyszerkészitményekben
hatéanyagként kalcium csatorna antagonisték, R-blokkoldk, R2-
-agonistdk (f8ként a salbutamol) és triciklusos antidepresszéansok
alkalmazhatodk.

A gydgyaszatilag aktiv hatdanyagok lehetnek valamilyen pro-
drug formdban is. Ilyen pro-drug formak lehetnek példadul a zsir-
sav és a hatdanyag reakcidjdval létrejott észterek és amidok. Ez
a reakcid végbemehet a gydgyszerkészitmény elballitéasa eldtt és
utdn egyarant. Eszter akkor képzddhet, ha a hatdanyag megfeleld
hidroxil-csoporttal rendelkezik; amid akkor joén létre, ha a

hatdanyagnak megfeleld primer vagy szekunder amin csoportja van.
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Amint az el8z8ekben emlitettik, a 12-24 szénatomos zsirsav
nagy része nem-nyujtott (és rendszerint gyors) hatdanyagleadasu,
nem-parenterédlis (&ltalédban oralis) beadds céljdra alkalmas modon
formuldzott; és a 12-24 szénatomos zsirsav egy része és a gyogya-
szatilag aktiv hatdanyagnak is legaldbb egy része (bizonyos
esetekben az egész) nyujtott hatdanyagleadadsu, nem-parenterdlis
(41taldban oralis) beadds céljdra alkalmas médon formulédzott.

A feltételezések szerint a kézdnségesen formuldzott gyodgy-
szerkészitmények vagy a nyujtott hatdsuként formulazott gyogy-
szerkészitmények hatdanyagai a legmegfelelébbek a taldlméany
szerinti gydégyszerkészitmények céljara, mivel az igy formulazott
gyégyszerek esnek &t a maximalis metabolizmuson a madjon vald
athaladaskor. Ennek oka az, hogy a m&jba alacsony koncentracidban
jutnak, igy a metabolikus palyak telitetlenek. Az abszorpcidnak a
limfatikus (nyiroki) abszorpcids palyara vald terelése ezért lé-
nyegesen megnéveli a bioldgiai hasznosulést.

A "nyujtott hatdanyagleadds" kifejezes jél ismert a szakem-
berek szamara. Altaldban akkor tekinthetd egy gydgydszatilag
aktiv anyag nyujtott hatdanyagleadasunak ha a hatdanyag felsza-
badulédsa egy legalédbb 30 perces peridduson tul vagy bellll torté-
nik meg, eldénydsen ez legaldbb 1, 2, 5 vagy még tdébb Ords perid-
dus. Egy nyujtott hatdanyagleaddsu készitmény lehet - de nem
szlkséges okvetlenil - késleltetett hatéasu készitmény.

A 12-24 szénatomos zsirsav nem-nyujtott hatdanyagleadasu
része eredeti forméban, vagyis valamilyen egyszerd készitmény
formajéban lehet jelen. Ha gydégyhatésu hat8anyag van benne, akkor
azt keverhetjuk vagy elénydsebben feloldjuk a 12-24 szénatomos

zsirsavban. Bar nincs kuléndsebb oka a bonyolultabb formuldzasi
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formadk alkalmazasdnak, elénydsebb a legegyszeribb készitmény
forma alkalmazasa.

A zsirsav és a hatdanyag aranya ebben a nem-nyujtott hatda-
nyagleaddsi fazisban készitményenként valtozé. Altaldban a zsir-
sav és a hatdanyag toémegardnya a 10:1-0,1:1, eldénydsen az 5:1-
-1:1 tartomanyban wvan.

A 12-24 szénatomos zsirsavat és a hatdanyag egy részét (vagy
szikség esetén a hatdanyag egészét) nyujtott hatdanyagleadasud
készitményekhez alkalmas médon formuldzzuk. Sokféle, erre a célra
alkalmas formuldzdsi forma ismeretes. A komponens (eke)t granulédl-
hatjuk, példdul celluldz-szarmazékok (példaul hidroxipropil-
-celluldz) vagy gumik alkalmazédsaval; a granuldléasi technoldgiak
ismeretesek az irodalomban. A granuldtumokat ezutdn valamilyen
nyujtott hatdanyagleaddst biztositd bevonattal, igy etil-cellu-
16zzal vonhatjuk be. A bevont granuldtumokat ezutdn diszpergdl-
hatjuk a készitmény nem-nyujtott hatdanyagleaddsu részében.

A nyujtott hatdanyagbeaddsl készitményekhez a komponen-
s(ek)et szétesésre képes és/vagy (fizioldgids hémérsékleteken)
hdre lagyuld szildrd forméban formuldzhatjuk, ez tdbbféle médon
lehetséges. A komponenseket ez esetben egy vagy tdbb gliceriddel
vagy mas, 37°C felett olvadd, fizioldgiasan alkalmazhatdé anyagok-
kal keverhetjlik. MegfelelS gliceridek a di- és tri-gliceridek,
igy a kuloénféle GELUCIRE vegylletek, amelyek hidrogénezett zsir-
savészterek (A GELUCIRE név védjegy). Egyéb, megfeleld gricerid
vegylletek példédul a LABRAFIL és PRECIROL markanevd vegyuletek.
Elénydsek a 45°-7°C kézdtt &llapotvaltozdsi hémérsékletd GELUCIRE

vegylletek. Ilyenek példdul a kévetkezdk:
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GELUCIRE 50/02

GELUCIRE 54/02 (PRECILOL-ként is rendelkezésre 4ll)

GELUCIRE 62/05 és

GELUCIRE 64/02 (rendelkezésre &ll1 PRECILOL WL 2155 néven

is).

A GELUCIRE név utadn az elsé kétjegyd szdm a folyékony/szi-
14rd féazis kozdtti dllapotvéaltozasi hémérsékletet jelenti °C-ban,
a masik kétjegyd szam pedig a hidrofil/lipofil balansz (HLB)
értéket jelenti). El8nydsek az alacsony - példaul 6 vagy 5 vagy
ennél alacsonyabb - HLB értékd GELUCIRE vegylletek. Ezek a ve-
gylletek amellett, hogy a legmegfeleldbb &tvaltozasi hémérsék-
letfek, a taldlmdny szerinti gydgyszerkészitmények szempontjabdl
a legmegfeleldbb viz-diszpergdlhatdésagi tulajdonsagokkal is
rendelkeznek. Természetesen, az egyéb, nem ennyire eldnyds GELU-
CIRE vegylletek is alkalmazhatdk a taldlmény szerinti készitmé-
nyekben nyujtott hatdanyagleaddsi sebességek mdédositd anyagai-
ként.

A taldlmdny szerinti készitményekben kildénféle segédanyagok
alkalmazhatok. Példdul, fellUletaktiv anyagok, amelyek segitik a
komponensek ko-szolubilizdldddsat és csdkkentik a kapszuldzaskor
bekdvetkezd levegbzarvany képzddést. Emellett a feliletaktiv
anyagok segithetik a nyujtott hatdanyagleadast fazis szétesési
tulajdonsdgait in vivo. Egyéb segédanyagok lehetnek a fluidiz4ld
és/vagy sirité szerek. Mindkét célra sikeresen alkalmazhatd az
AEROSIL ma&rkanevd szilicium-dioxid készitmény, példdul az AEROSIL
200.

Egy masik médszer a komponens (ek) nyujtott hatéanyagleadasi

céljara vald fordmuldzésdra valamilyen tixotrdp anvag alkalmaza-
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sa. Ezek az anyagok folyadékok médjéra viselkednek, ha nyirderdk
hatasanak tesszik ki &8ket - azaz, keverés vagy szivattylzés
kdzben - de nem-folyd gélekké alakulnak, ha a nyirderé megszi-
nik. A hére légyuld adalékanyagokhoz hasonldan, a tixotrop ada-
lékanyagok is jol megfelelnek a kemény zselatinos kapszulazasi
technoldgia céljaira. Megfeleld tixotrép adalékanyagok a kolloid
szilicium-dioxid (ilyen a fent emlitett AEROSIL 200 készitmény),
valamint az etil-celluldz, amelyet szintén emlitettink mar mint
nyujtott hatdanyagleaddsi bevond anyagot.

A tixotrdp anyagot a taldlmény szerinti készitményben Ossze-
keverjuk a komponen (sek)kel.

A készitményekben lehetnek még gél promoterek és diszperga-
1asi segédanyagok. A gél promoterként és diszpergdlédsi segéda-
nyagként egyarédnt hatésos glikolok, igy polietilén-glikol (példa-
ul PEG 400) alkalmazasa eldnyds. Nem-ionos fellUletaktiv anyagok,
igy példéaul a 12-24 vagy 14-16 HLB értékld polietoxilezett, adott
esetben hidrogénezett ricinusolaj is alkalmazhatd.

A gél Osszetétel elég széles hatdrok kézdétt valtozat. A
kdvetkezd faktorok hatnak a fizikai tulajdonsagokra:

i) 1-2% glikol, igy PEG 400 elegendS a megfelels diszperzids
tulajdonsdgl szildrd gél elSdllitdsdhoz. Glikol nélkil a készit-
mény viszkdzus olajszerd és a diszperzid nem olyan kedvezd.

ii) Az AEROSIL vagy hasonld mds komponens mennyiségének
10%-ig vald ndévelése biztositja a szildrd gélnél kb. 6%-nal
kaphatd latszdélagos optimumot anélkil, hogy hatranyosan hatna a
diszperzidéra. Azonban a nagy mennyiségd AEROSIL-t tartalmazd

gélek rideg természete feldolgozési problémékat eredményezhet.
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iii) A gydgyaszatilag aktiv hatdanyag koncentracidjénak
- példadul a propranololnak - 20% £&6l1é vald emelése a gél lagyu-
14sat okozhatja, azaz rontja a szerkezetet. A diszperzids visel-
kedésre szintén forditottan hathat. Ilyen médon eldnyds a hatd-
anyag koncentraciéjat 20% alatt tartani (témeg/tdmeg) .

Amint a nem-nyujtott hatdanyagleaddsu fézis esetében is, a
zsirsavnak a hatdanyaghoz viszonyitott arédnya a nyujtott haté-
anyagleaddsu fézisban is készitményenként véaltozik. Altaldban a
zsirsavnak a hatdanyaghoz viszonyitott témegarédnya a 10:1-0,1:1,
elénydsen 5:1-1:1 tartomédnyban lehet.

A taldlmdny szerinti gyégyszerkészitmények kemény vagy lagy
zselatin kapszuldkba télthetdk. Elénydsek a kemény zselatin
kapszuldk. Amikor kemény zselatin kapszulédkat alkalmazunk és a
gydgyszerkeverék, amelyet beléjuk akarunk télteni, egy vagy tobb
feltiletaktiv anyagot tartalmaz, meg kell eldézni a kemény zselatin
kapszula héj eltdredezését, megfeleld adalékanyag hozzaadasaval,
ilyen adalékanyagot ismertet példaul a WO-A-9102520 szamu szaba-
dalmi leiras.

Mas adalékanyag jelenlétére nincs szikség, bar bizonyos ese-
tekben egy vagy tobb antioxidansnak a keverékhez valdé adéasédval
megvédhetdk a zsirsavban 1évd telitetlen kett8s kotések. Ilyen
célra megfelelS antioxidansok a d-a-tocopherol, dl-a-tocopherol,
butilezett hidroxi-toluol (BHL) és butilezett-hidroxi-anizol
(BHA) . Az antioxidansokat egymagukban vagy keverékeik formajaban
egyarant alkalmazhatjuk.

Adott esetben fellletaktiv anyagokat is alkalmazhatunk.
Megfeleld fellletaktiv anyagok az ionos vagy nem-ionos felllet-

aktiv anyagok, de &ltaldban epesavak vagy séik nem alkalmazha-



ték. Elényds a nem-ionos fellletaktiv anyagok alkalmazdsa. A
megfeleld HLB tartomény fellletaktiv anyagokndl 0-20, elénydsen
6-18, dltaldban pedig 10-18 értékek koézdtt van. Az egymagukban
vagy egymdssal kombindlva alkalmazhatd fellletaktiv anyagok a
polioxietilén--szorbit-zsirsavészterek (példaul poliszorbat 80,
poliszorbat 60, poliszorbdt 40, poliszorbat 20), a polioxietilén-
-steardtok (példdul polioxi-40 stearédt) és a polioxietilén,

adott esetben hidrogénezett ricinusolaj-szadrmazékok, mint amilyen
a .CREMOPHOR RH40 és EL termékek.

A taldlminy szerinti gydgyészati készitmények eldénydsen
gyakorlatilag nem-vizes alapuak, azaz, vizet nem adunk hozzajuk.
Valamennyi viz az alkalmazott adalékanyagokban lehet jelen.
Természetesen nem minden alkalmazdsi forma esetén eldnydsek a
vizmentes formulacidk.

A taldlmany szerinti gyoégyszerformék bélben olddéddak lehet-
nek, amikor is valamilyen enterd&lis bevonat megvédi Sket a gyo-
morban vald felolddddstdl. Erre a célra barmilyen ismert védelmi
médszer alkalmazhatd. A készitményt tartalmazd kapszuldkat pél-
daul bevonhatjuk valamilyen enterdlis bevonattal, igy hidroxi-
-propil-metilcelluléz-ftaldttal vagy a Pharma-vVinci P/S k&zén-
séges bevondasi eljaréssal.

A taldlmdny szerinti készitményeket Ugy formuldzzuk, hogy
bizonyos faktorokkal eld8segitsik a lipofil gydégyszerek limphati-
kus rendszeren keresztll vald abszorpcidjat. ElSszdr is a lipofil
gyégyszer belsS lényege, lipid rendszerekben vald nagyobb oldé-
konysdga egy hajlamot jelent a limphatikus rendszeren keresztul
valé abszorpcidéra. Masodszor, hasonldéképpen a hosszuléncu zsir-

savak is f&8ként a gasztrointesztindlis traktusbdél a limphatikus
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rendszerbe abszrobedlddnak. Végezetul legfontosabb, hogy a teli-
tetlen zsirsavaknak - beleértve az olajsavat és linolénsavat -
fontos biokémiai tulajdonsdga a hormonhoz hasonld viselkedés és
az, hogy meginditjdk a chylomikronoknak az enterocytdkbdl vald
kivadlasztoédasat és eldsegitik a nyirok képzddést. Igy, a taldl-
many szerinti gydgyszerkészitmények feltételezéseink szerint a
kdvetkezd médon hatnak: a zsirsav és a lipid-oldhatéd gydgyszer
egy megfeleld dézisforméban szabadul fel és az enterocytak se-
gitségével a gasztrointesztindlis traktus kdrnyékérSl abszorbe-
416dik. A gydgyszer lipofil természetének kdszdédnhetben van egy
belsd tendencidja a lipidként vald viselkedésnek é€s ez megfelel
az enterocytdk &ltali lymphatikus kivalasztddds kévetelményeinek.
Az olajsav vagy mas zsirsav jelenléte bdséges anyagot szolgdltat
a trigliceridek szintéziséhez. Az a feltételezés, hogy ebben a
szakaszban a gyogyszer kapcsolddik vagy beépll a nyirok szamara
vonzd lipoproteinekbe. S8t, a zsirsav, igy az olajsav, ezutan
biokémiai messengerként hat, beinditva a lymphatikus rendszerbe
vald chylomikron sz&llitést. A gydgyszer ennek kdévetkeztében a
nyirokrendszeren keresztul kézvetlenlUl a nagyvérkéri keringésbe
kertil, a ma&j elkerulésével.

A molekuldris szintd lipoprctein metabolizmus szabdlyozésa
még nem eléggé tisztazott. FSként az étrendbeli zsirsavak szerepe
ismeretlen a chylomikronok, igen alacsony sUrliségi lipoproteinek,
alacsony slrdségd lipoproteinek és magas slriségd lipoproteinek
szintézisének és kivalasztdddsdnak szabdlyozdsdban. A majra és
bélre vonatkozdan in vitro modellek haszndlatosak, ahol HepG2 és
CaCo-2 sejtvonalak megfeleld kulturdkban vald szaporitasaval

elemzik ezeket a metabolikus folyamatokat.



Pullinger és tarsai (J. Lipid Research 1989, 30 1065-77),
Moberley és térsai (Biochem. Biophys. Acta 1990, 1042 70-80) és
Dashti és tdrsai (J. Lipid Research 1990, 31 113-123) kimutatték,
hogy az olajsav el8segiti az apoliproprotein B (apoB) szintézisét
és HepG2 és CaCO-2 sejtek &ltali kivdlasztddasdt. Moberley és
tarsal szerint az olajsav hatédsa sejtkultirdban dézisfiggsd, 1 mM
kezdeti koncentracidig.

Green és Hadgraft (International J. Pharmaceutics 1987 37
251-255) egy mesterséges membran rendszert haszndalt annak kimu-
tatdsédra, hogy az olajsav megkdnnyitette a kationos gydgyszerek,
igy metoprolol, oxprenolol, valamint propranolol ionparos mecha-
nizmussal torténd abszorpcidjét. Simpson és tarsai (Biochem.
Biophys Acta 1988 941 39-47) szintén kimutattdk az olajsav fel-
szivddds el8segitd hatdasét.

Mas vizsgdlatok azt bizonyitottdk, hogy az olajsav HY iono-
forként képes hatni, amely eld8segiti intracelluldris szakaszok
megsavasodasat (Wrigglesworth és térsai, Biochem. J. 1990 270
109-118).

Valdszind, hogy a taldlmanyban alkalmazott zsirsavak, igy az
olajsav hormonhoz hasonldé hatédsdak, meginditva a chylomikronoknak
és més lipoproteineknek a gasztrointesztindlis szakasz kéruli
abszorptiv sejtek &ltali szintézisét és kivalasztddasat.

Tovédbbéd, a zsirsav jelenléte szoros kapcsolatban a gasztro-
intesztindlis traktust kérllvevd sejtek membranjaival megkénnyiti
a gydégydszatilag hatédsos bédzisok abszorpcidjét egy ionpdr-képzd
effektus &ltal. Ez az effektus fontossd teszi a szabad bazis
alkalmazdsat, mivel ez lehetdévé teszi a ko-oldddést a doézisfor-

maban, szoros Osszeflggésben a dézisformdbdl vald kioldddassal és



fokozza az olajsav ionpdrképzé hatdsdt a membranndl. Megjegyez-
zlik, hogy a taldlmény szerinti készitmények hatékonységa nem figg
ezektdl a hipotézisektdl.

A gydégyszer bdzisformdk jél oldddnak telitetlen zsirsavak-
ban, igy olajsavban és linolénsavban, valamint dokozohexansavban.

A taldlmany szerinti készitmények a médjon bellli first-pass
metabolizmust kikliszé6b®dld hatdsuk kodvetkeztében léhetdvé teszik
a beadott ddézis 50%-al vald csdkkentést. Ez a jelentds ddzis-
csdkkentés ugy lehetséges, hogy kdzben a gydgyszer terapids
szintek megmaradnak a nagyvérkdrben. S6t, a nagyvérkdrben jelen-
1évé gyodgyszerszintek a taldlmény szerinti készitmények beadésa
utdn kevésbé valtoznak, mint a szokdsos gydgyszerkészitmények
beaddsa utédn. Valdszind, hogy a paécienseknél a megjdsolhatdbb
szervezeti reakcid biztosabb terdpids hatékonységot eredményez.
Ez&4ltal a betegek tlnetei gyorsabban ellenérizhetdk lesznek,
kevesebb mellékhatdssal és toxicitasi kockazattal.

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmények ismert mddon
dllithatdk eld.

A taldlmdny oltalmi koérébe tartozik a taldlmény szerinti
gydgyszerkészitmény elSdllitdsi eljdrasa is olyan mdédon, hogy
nem-nyujtott hatdsi és nyujtott hatdst fazisokat &llitunk eld
- ahol a nem-nyujtott hatdsl fézis egy rész 12-24 szénatomos
zsirsavat tartalmaz és ahol a nyujtott hatédsu fdzis egy rész
12-24 szénatomos zsirsavat és legaldbb egy rész gyodgyaszatilag
aktiv hatdanyagot tartalmaz - majd a nem-nyujtott hatdsd és a
nyujtott hatéast fédzisokat o6sszeformulazzuk.

Egy elény6s megvaldsitdsi médja a taldlményi gondolatnak,

hogy a gydgyhatdsi anyagot a zsirsavban feloldjuk. Ehhez az
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alkalmazott vegyllet természetétdl fluggSen szilkséges vagy kiva-
natos lehet héhatas alkalmazasa. Ha nincs semmi feloldatlan
részecske, akkor az tiszta oldat Jjelenlétét jelzi.

A taldlmdny oltalmi koérébe tartozik a taldlmény szerinti
készitmény gydgyszerként vald alkalmazdsa olyan betegségek keze-
lésére, amelyekre az alkalmazott hatdanyag hat. Ilyen betegségek
a kardiovaszkuldris betegségek és a gydgyhatdsl anyag valamilyen
kardiovaszkulédris szer.

A talalményt az aldbbi példdk szemléltetik, a teljesség
igénye nélkll. Az ardnyok tdémeg/témeg ardnyokat jelentenek,

hacsak més jelzés nincs.

1. példa

Az aldbb kovetkezd példa egy nyujtott hatdanyagleadasu
rendszert mutat be, amelybe egy gyors hatdanyagleadasu és lassu
hatdanyagleaddsi komponens van beépitve. A lassU hatdanyagleadasu
komponens egy hére lagyuld hordozdanyag. Ezek az anyagok hé ha-
tasara olvadnak, igy lehetdvé teszik a kdzdnséges keverési és a

fluid tdltésnél haszndlt szivattylzdsi technoldgia alkalmazésat.

A. Lassu hatdanvagleaddsu komponens

Anvag/mennyisé mg/kapszula
Olajsav B.P. 40.0 g 100.7
GELUCIRE 650/02 37.5 g 93.3
CREMAPHOR RH40 11.0 g 27.2
Propranolol 16.0 g 40.0

AEROSIL 200 4.8 g 10.0
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Az olajsavat, GELUCIRE-t és CREMAPHOR-t 50-55°C-ra melegit-
juk, igy tiszta oldatot kapunk. Ehhez hozzdadjuk keverés kdézben a
propranolol béazist, mikdzben a keverési hémérsékletet 50°C-on
tartjuk, amig a propranoclol bazis teljesen fel nem o0lddédik. Végul
keverés kdzben hozzdadjuk az AEROSIL-t. Az igy kapott 274 mg
keveréket 1l-es méretd kemény zselatin kapszuldkba téltjuk forrdn,

majd hités koézben hagyjuk megszilédrdulni.

B. Gyors hatdanvagleaddsy komponens

Anvag/Mennyiség mg/kapszula
Olajsav B.P. 43.4 g 108.5
Propranolol bé&zis 16.0 g 40.0
D-alfa-Tocopherol 0.6 g 1.5

Az olajsavat és a d-alfa-tocopherolt keverés kozben 45-50°C-
-ra melegitjtik. Ehhez hozzdadjuk a propranololt és keverés kdzben
feloldjuk benne. Az igy kapott 154 mg keveréket hozzdadjuk az
elébb kapott kemény zselatin kapszuldkhoz. Az egyesitett &sszes
dézis kapszulédnként 80 mg propranolol. A kapszulakat, amelyek a
nyujtott hatdanyagleaddsu keveréket tartalmazzak, bevonjuk a
folyékony gyors hatdanyagleaddsu komponenssel. (A toéltési sulyok-

nadl van egy kis gyartédsi szdérés.)

C. Enterdlis bevonat el8allitésa

A nyujtott hatdanyagleaddst kapszuldkat enterdlis bevonattal

latjuk el, az aldbbiak szerint.
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A gyomorsav hatdsdtdl megvédends, és a hatdanyagnak a dudém-
umban vald kioldddasat késleltetendd a kemény zselatin kapszuléd-
kat enterdlis bevonattal latjuk el.

Enterdlis bevond anyagként hidroxipropil-metilcelluléz
ftaldtot (HP55, Shin-Etsu) alkalmazunk, a kdévetkezd oldat fel-
haszndldsdval. A kapszuldk tartalmat egy LICAPSR (Capsugel) teszt

segédanyag segitségével légmentesen lezarjuk.

Az enterdlis bevondé oldat tartalma:

HP55 6.0%
Etanol 87.5%
Tisztitott viz 9.5%

Az enterdlis bevondé oldatot UNIGLATT fluiddgyas rendszerrel

visszik fel.

2. példa

0lddédasi vizsgdlatok

A készitmények diszperzids viselkedésének kiértékelését USP
XXII szerinti o0ldddéasi teszt segitségével végeztuik. A teszt
tablettdk és kapszuldk o0ldddési viselkedésének kiértékelésére
szolgdl. A tesztben a mintdkat olyan kdérnyezeti hatdsoknak tesz-
szUk ki, mint az a bélben van. 5 érds diszperzidt tekintettlink
kielégitd hatdanvagleaddsi idbnek a vizsgdlt mintdk esetében. Ez
arra alapul, hogy a limphatikus abszorpcié féként a vékonybélben
tdrténik meg. Az USP XXII (2. berendezés) szerinti oldddéasvizs-

gdld berendezést haszndltuk sorensens foszfdt pufferrel (pH =
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6.8), amely 0.2% natrium-kolatot és 0.1% nadtrium-dezoxikolatot
tartalmaz, 37°C-ra bedllitva. Minden oldédasvizsgald edénybe 900
ml puffert adagoltunk, a lapat forgédsi sebesség 75 fordulat/perc.
A lapat magassagat ugy valasztottuk meg, hogy a lap felsb éle
szintben legyen a folyadék felszinével.

A vizsgadlati mintat becsdpodgtettuk az oldd kdzegbe és megin-
ditottuk a lapat forgdsdt. A vizsgalati mintdt a vizsgdlat alatt
hagytuk szabadon lebegni a folyadék felszinén. Minden kivant
iddpontban kivettink egy 5 ml-es alikvot részt az o0ldd kdzegbdl
és 5 ml friss pufferoldattal helyettesitettuk. A kivett alikvot
mintdt 5 ml metanollal higitottuk és a kapott oldatot atengedtlik
egy 0.8 uM-os membréanfilteren (Sartorius, Minisart NML), mielétt
meghatdroztuk az abszorbanciéat 290 nm-nél. A méréshez UV fényes
spektrofotométert hasznadltunk. Az 0ldd kdzegben a propranolol
koncentracidt egy eldére meghatdarozott kalibraciods gdérbe segitsé-

gével szamitottuk Kki.
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01dédasi vizsgdlat az 1. példa szerinti készitmény esetén

Id8 (dra) %-o0s propranclol kioldddas
pH 1.2 PH 6.8

0 0 0

0.5 0 42

1.0 0 60
2.0 0 75
3.0 N.D. 80
4.0 N.D 87
5.0 N.D. 96

Az értékek hat mérés atlagai;

N.D. = nem meghatdrozott

A vizsgdlat 5 6rén belll teljes gydgyszer kioldddast muta-
tott. Ezt a készitmény olajos komponensének kezdeti gyors haté-
anyagleadédsaval, majd a viaszos matrix fokozatos szétesésével
érjuik el. A propranolol széteséssel vald kioldddasa fontos, mert
ez biztositja, hogy az olajsav a gasztrointesztindlis traktusban
szimultdn szabaduljon fel a propranolollal, ezdltal biztositva a
nyirokrendszeren keresztll vald felszivdédddst. A pH = 1.2 értéknél
végzett o0ldddasi vizsgdlatok azt jelzik, hogy a kapszuldk eseté-
ben alkalmazott enteré&lis bevonat érintetlen marad az alkalma-

zott 2 6rés vizsgalati idd alatt.
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3. példa

A kdvetkezd keveréket &llitjuk eld:

Olajsav B.P. 73%
Propranolol bdazis 20%
Aerosil 200 6%
Peg 400 1%

A gélt ugy &llitjuk eld, hogy a propranolol bazist olajsav-
ban és PEG 400-ban 50°C-on feloldjuk. Ezutdn az Erosil-t adjuk

hozz&, amig homogén gélt nem kapunk.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gydgyszerkészitmény, azzal j e l 1l eme z Vv e, hogy

a) valamilyen 12-24 szénatomos zsirsavat; és

b) valamilyen gydgyvaszatilag hatdscs anyagot tartalmaz, ahol
a 12-24 szénatomos zsirsav egy része nem-nyujtott hatdanyagleada-
sU nem-parenterdlis készitményként formuldzott és ahol a 12-24
szénatomos zsirsav egy része és a gydgydszatilag hatdsos anyagnak
legaldbb egy része nyujtott hatdanyagleaddst nem-parenterdlis
készitményként formuldzott.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy zsirsavként olajsavat és/vagy linolénsavat
tartalmaz.

3. Az 1-2. igénypontok szerinti gydégyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a gydgdszatilag hatédsos anyag bazis formaban van
jelen.

4. Az 1., 2. vagy 3. igénypontok szerinti gyodgyszerkészit-
mény, azzal jellemezve, hogy gydgydszatilag hatdsos anyagként
valamilyen kardiovaszkuldris szert tartalmaz.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszerkészit-
mény, azzal jellemezve, hogy gyodgyadszatilag hatdsos anyagként
propranololt, verapamilt, nifedipint, diltiazemet, metoprololt,
nicardipint és/vagy labetololt tartalmaz.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti gydégyszerkészit-

mény, azzal jellemezve, hogy a gydgyadszatilag hatasos anyag egy



része nem-nyujtott hatdanyagleaddsuként, egy része pedig nyujtott
hatdanyagleadadsuként formuldzott.

7. Az 1-6. igénypcontok barmelyike szerinti gydgyszerkészit-
mény, azzal jellemezve, hogy a nyujtott hatdanyagleadédsu jellem-
z8ket szétesésre képes és/vagy hére lagyuld anyag kozzdadésa
biztositja.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszerkészit-
mény, azzal jellemezve, hogy a gydgyszerkészitmény valamilyen
antioxidanst tartalmaz.

9. Az 1. vagy 3. igénypontok szerinti gyodgyszerkészitmény,
azzal jellemezve, hogy az valamilyen fellletaktiv anyagot
tartalmaz.

10. A 2. vagy 9. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény,
azzal jellemezve, hogy felUletaktiv anyagként poliszorbat 80-at
és/vagy POE-40 steardtot tartalmaz.

11. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszerké-
szitmény, azzal jellemezve, hogy az gyakorlatilag nem-vizes
alapu.

12. El1jdréds az 1-11. igénypontok szerinti gydégyszerkészit-
mény elSallitasara, azzal jellemezve, hogy olyan nem-nyujtott
hatdanyagleaddsu és nyujtott hatdanyagleaddsu fazisokat allitunk
eld, ahol a nem-nyujtott hatdanyagleaddsu fézis valamilyen 12-24
szénatomos zsirsav egy részét és ahol a nyujtott hatdanyagleadésu
fadzis valamilyen 12-24 szénatomos zsirsav egy részét és a hatod-
anyagnak legaldbb egy részét tartalmazza és a nem-nyujtott hatd-
anyagleaddsi és nyujtott hatdanyagleadasu fazisokat ésszeformu-

lazzuk.
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13. A 12. igénypont szerinti eljéréds, azzal jellemezve, hogy
a hatdanyagot feloldjuk a zsirsavban.

14. Az 1-13. igénypontok szerinti gydégyszerkészitmény gyogy-
szerként vald alkalmazdsa olyan betegség vagy &llapot kezelésére,

amelyre nézve a hatdanyag hatdésos.

A meghatalmazott

<« .
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