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KIVONAT

A talalmany szerinti biokerdmiai rendszer bioaktiv
vegylilet leadaséra szolgal, ehhez

i) hidroxiapatitot és

ii) bioaktiv iliveget, bioaktiv ilivegkeramiat vagy

bioaktiv keramiat
tartalmaz.

A talalmany targykdréhez tartozik a fenti biokeréa-
miai rendszerrel kombindltan legaldbb egy bioaktiv vegyiile-
tet tartalmazdé gydgyaszati készifmény, tovadbba eljaras a
biokeramiai rendszer, valamint a gydgyaszati készitmény

eldallitasara.
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A talalmany targya biokeramiai rendszer bioaktiv ve-
gylilet leadasara. A bioaktiv vegyliletek kozelebbrdl lehet-
nek gyégyaszati hatdanyagok, proteinek, hormonok és hason-
16k. A talalmany vonatkozik ilyen biokerédmiai rendszereket
tartalmazdé gydgyaszati készitménYekre, tovdbba a biokera-
miai rendszer, valamint a gydégydszati készitmények eldalli-
tasadra szolgald eljarasra is. A biokeramiai rendszer telje-
sen vagy részben biocaktiv iiveg, bioaktiv livegkeramia vagy
bioaktiv kerdmia és hidroxiapatit egyesitésébdl all. Hidro-
xiapatiton kiviil a rendszer egy vagy tdbb egyéb kalcium-
-foszfat-vegyililetet, igy renanitot vagy trikalcium-foszfa-
tot tartalmazhat. A rendszer matrixot is tartalmazhat.

Bioaktiv liveg, livegkeramia vagy kerémia SiO3, Najy0
és CaO termék elegye, amely ﬁveggé, ﬁvegkerémiévé vagy ke-
ramidva szinterez&dik. Ezen harom komponens olyan viszony-
lagos arényait, amelyek bioaktiv keveréket eredményeznek,
az 1. abran feltiintetett bioaktiv tartomdny foglalja maga-
ban. Az 1. abran feltiintetett teriiletek Jjelentése a kovet-
kezd:

A = bioaktiv tartomdny (biocaktiv ilivey, bioaktiv

livegkeramia és bioaktiv kerémia)

B = inert tartomany

C = oldhaté iliveg

D = nincs ilvegképzddés.

A Si0;, NajyO és CaO komponensek Kképezik a bioaktiv tiveg,
iilvegkeramia vagy Kkeramia bazisat. Az elegy tartalmazhat
egyéb komponenseket is, amelyek lehetnek P30g5, Aly03 vagy

B,03, vagy egyéb fémes vagy nemfémes oxidok. Bioaktiv iveg,
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iivegkeramia vagy keramia vizzel vagy szdvetnedvvel reakcid-
képes szilicium-dioxidban dids réteg és kalciumban - és je-
lenléte esetén foszforban - dis réteg keletkezése kozben
reagal. Ez a reakcid nem irritalja azt a szdvetet, amelybe
a biokeramiai rendszer be van ililtetve, igy nem fejlddik ki
gyulladasos reakcid. A bioaktiv. iveg amorf, a bioaktiv
livegkeramiaban kristdlyos vagy kerédmiarészecskék talalhatdk
az amorf ivegben, mig a bioaktiv keramia kristalyos.

Teljesen vizoldhaté {ivegkészitménybdl &l1l1é biokera-
miai anyagok ismertek példiul olyan implantdtumok és oralis
készitmények alakjaban, amelyek meghatdrozott sebességgel
teszik szabadda a hatdanyagokat [147 932 sza&mG eurdpai sza-
badalmi leiras]. Hidroxiapatitbdél készililt, hatdanyagok le-
adasara hasznalt implantatumok is ismertek [101 145/1984
szami japan nyilvanossdgra hozatali irat]. Megdllapitottaék,
hogy izomszdévet szildrdan ko6tddik hidroxiapatithoz egymas-
hoz szorosan tapadd szdlas szdvet Gtjan [S. Negami és mun-
katarsai: Abstract World Congress of High Tech Cheramics,
Milan, 1986). Ez azt jelenti, hogy hidroxiapatit implanta-
tumok nem tidnnek el 1lagy szﬁvetekﬁél.

Megallapitottuk, hogy hidroxiapatitnak szabalyozhatdé
aktivitasa bioaktiv iliveggel, iivegkeramiaval vagy keramiaval
egyesitése Gtjan olyan biokeramiai rendszert &allitunk eld,
amelynek reszorpcids sebessége szabadlyozhatd, és kiilénbdzik
tiszta biocaktiv iiveg, iivegkerémia vagy keramiakomponens re-
szorpcids sebességétdl.

A taldlmany 1lényege biokeramiai rendszer bioaktiv

vegylilet leadasara, ahol a rendszer
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i) hidroxiapatitot és
ii) bioaktiv iliveget, bioaktiv livegkeramiat vagy
bioaktiv keramiat
tartalmaz.

A taladlmdny szerinti biokeramiai rendszer teljesen
reszorbedlddik, és akkor is eltdnik légy szbvetekbdl, ha
hidroxiapatitot tartalmaz. Ha hidroxiapatitot bioaktiv
iiveggel, iivegkeramiadval vagy keramiaval egyesitiink, fazis-
hatar-reakcié indul meg, és reakcibéképes kozbililsd fazisok
képzddnek. A biokeramiai rendszert elSallithatjuk az egye-
sitett alkotdérészek szinterezésével vagy az alkotdrészek
formdba sajtoladsaval. A féazishatar-reakciét aktivalja a
szinterezés sordn alkalmazott magas homérséklet wvagy
elektrolit, igy viz, amelyet tablettdk szobahdmérsékletd
sajtoldsa soran alkalmazhatunk. A reakcidképes kozblilsd fa-
zisokat szabdlyozhatjuk a hidroxiapatit mennyiségének val-
toztatdsaval. A reakcidképes kozblilsd fazisok nem képzdd-
nek, ha a fenti egyesitést nem végezziik el, az eldzdekben
emlitett biokeramiai rendszer sajatos tulajdonsagai viszont
ezen Kozbiilsd fazisok jelenlétének kovetkezményei.

A biokerémiai rendszer egy.vagy tobb egyéb kalcium-
-foszfat-vegyliletet, 1igy renanitét vagy trikalcium-fosz-
fatot is tartalmazhat.

A biokeramiai rendszer &allhat teljesen vagy részben
hidroxiapatit és két vagy tobb bioaktiv iiveg, bioaktiv
iivegkeramia és bioaktiv kerédmia elegyébdl is.

A targyalt rendszerben haszndlhaté bioaktiv iveg,

iivegkeramia vagy keramia lehet barmilyen elegy, amely a
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Sio,, Naj,O és CaO komponenseket az 1. abran feltiintetett A
tartomanyon beliili viszonylagos qrényokban tartalmazza, és
amely iliveggé, iivegkeramidva vagy keramiava szinterezhetd.

A biokeramiai rendszerben alkalmazott hidroxiapati-
tot eldallithatjuk a technika &l1l4s&bdél ismert eljarasok-
kal. Ha - amint az altaldban szokdsos - a biokeramiai rend-
szert gydgyaszati készitményben hasznaljuk fel, a hidroxi-
apatitnak ezen célra elfogadhatdé mindségilinek kell lennie.

A hidroxiapatit és igy a ko&zbilsd fazis hatasa a
kdérnyezd folyadék pH-jatél fligg. A biokeramiai rendszerben
alacsony pH-értékeknél &altalaban p&vekv6vmennyiségﬁ hidro-
xiapatit ndveli a reszorpcid sebességét. Sajtolassal eldal-
litott biokeramiai rendszerben a hidroxiapatit mennyiségé-
nek ndvelése 10 %-rdél 70 %-ra ndveli a reszorpcid sebessé-
gét 1,2 pH-ndl, és szinterezéssel el&allitott biokeramiai
rendszerben a hidroxiapatit novelése 30 %-r6l 70 %-ra ndve-
1li a reszorpcibés sebességet 1,2 pH-ndl. Nagy pH-értékeknél
a kovetkezd hatas mutatkozik meg: a biokeré&miai rendszerben
eldszdr noévekvd mennyiségl hidroxiapatit csékkend reszorp-
cibés sebességhez vezet, ezt kdvetden azonban a hidroxiapa-
tit ndévekvd mennyisége ndveli a reszorpcid sebességét. Van
olyan hidroxiapatit-mennyiség, amelyhez a reszqrpciés se-
besség minimuma tartozik. Meghatdrozhaté, hogy bioaktiv
iivegb®l, hidroxiapatitbdl és matrixként vizbdl &116, sajto-
lassal vagy szinterezéssel el&dllitott biokera&miai rendszer
reszorpcidés sebessége akkor minimdlis, ha a rendszerben 10-
-50 % hidroxiapatit van. Az a tartomény, amelyben minimdlis

reszorpcidés sebességet ériink el, fligg a szinterezés soran



hasznalt hoémérséklettdl, a rendszerben 1évd pdrusok szama-
t61, a matrixtél és a biocaktiv vegylilet természetétdl.

Oralis hasznalatra szant gydgyaszati készitmények
kiildnb®zd pH (pH: 1-7,5) mellett bomlanak el; implantatumok
k6zel semleges pH-jG kdrnyezetben bomlanak el. Bioaktiv
iiveggel, {ivegkeramidval vagy keramiadval egyesitett hidroxi-
apatit haszndlatdval olyan oralis készitményeket Kkapunk,
amelyek gyorsabban reszorbedlddnak a gyomorban, mintha bio-
aktiv iiveget, iivegkeramidt vagy keramidt egyediil hasznal-
nank. Hidroxiapatit egyesitése bioaktiv iliveggel, iivegkera-
midval vagy keramidval olyan implantatumot biztosit, amely
sokkal 1lassabban vagy sokkal gyorsabban reszorbealddik,
mintha bioaktiv iveget, ilivegeramiat, vagy keramidt egyedil
hasznalnank.

Biokeramiai rendszerben hasznalhaté matrixanyag le-
het viz, viziiveg vagy bérmilyen nem-toxikus polimer vagy
hasonlé vegyiilet. A polimer lehet természetes polimer, 1igy
zselatin vagy szintetikus polimer, igy poliakrilsav, poli-
maleinsav, politejsav, polibork&sav vagy poliglikolsav.

A biokeramiai rendszer tartalmazhat egy vagy tobb
bioaktiv vegyiiletet. A biokeramiai rendszer hasznadlataval
leadott bioaktiv vegyiiletek lehetnek gydgyaszati hatdanya-
gok, proteinek vagy hormonok. Alkalmas bioaktiv vegylletek
tobbek kozdtt gyulladasgdtld szert (igy antibiotikumot vagy
virusellenes szert), egy vagy tébb fajdalomcsillapité
szert, étvagycsokkentdt, bélféreghajtot, parazitaoldt,
kdszvényellenes szert, asztmaellenes szert, gdrcsoldot,

depressziécsdkkentd szert, antidiabetikus szert, hasmenés-



csdkkentdt, histamingatlét, gyulladasgatld szert, migrénel-
lenes készitményt, hanyingercsokkentdt, daganatellenes
szert, rakellenes szert, viszketést enyhitd anyagot, pszi-
chézisellenes szert, lazcsillapitét, gdrcsolddt, antikoli-
nergids szert, szimpatomimetikus anyagot, xantinszarmazé-
kot, kardiovaszkularis készitményt, antiarritmikus szert,
vérnyomascsokkentdt, vizelethajtét, értagitét, a kozponti
idegrendszert befolyasold szert, 1igy Parkinson-kér elleni
szert, koéhogésolddét és meghililés elleni készitményt, pangés-
cs6kkentdt, Osztradiolt és egyéb szteroidokat, fogamzasgat-
16t, profilaktikus szert, altatészert, immunitascsdkkentd
szert, izomelernyesztdt, vagusbénitd szert, pszichostimu-
lans szert, nyugtatét, tranquilldns szert és/vagy érzék-
szervi zavarokat csokkentd szert tartalmaznak. A bioke-
ramiai rendszerrel leadott bioaktiv vegyiiletek alkalmasan
lehetnek tapanyagok, mUtragyak, herbicidek, inszekticidek,
feromonok, puhatestliek elleni szerek, larvadld szerek, ne-
matocidok, fungicidek, algadld szerek, csiga- vagy ragcsa-
16irté szerek. A rendszert haszndlhatjuk olyan vegyliletek
leadasara, amelyek egyszeril vizes oldatokban bomlékonyak
vagy kevéssé oldhatdék. A biokeramiai rendszer, eld&nydsen
implantatumként haszndlva olyan vegyiiletek leadéasédra is
alkalmazhatd, amelyeket csupé&n korlatozott teriiletre kiva-
natos beadni. A rendszert tervezhetjiik dgy, hogy a vegyile-
tet lassan adja le.

A biokeramiai rendszer feliilete €18 szdvetben, szd-
vetnedvben vagy vizes oldatban pillanatszerlien reagal kor-

nyezetével, ez reszorpcibhoz vezet, amelynek id&tartama az



Ssszetételtdl filigg. A reszorpcidét szabalyozhatjuk a hid-
roxiapatit és a bioaktiv liveg, iivegkeramia vagy keramia és
adott esetben egyéb kalcium-foszfat-vegylilet(ek) é&s a mat-
rix ardnyat valtoztatva. A biokeramiai rendszerb&l a bioak=-
tiv anyag kibocsatdsat az eldz8ekben ismertetett jelenség
folytan korlatozottan szabalyozhatjuk. A biokerdmiai rend-
szerben 1&v6 hidroxiapatit mennyiségének valtoztatasaval a
bioaktiv vegyiilet leaddsanak iddzitését kivént mdédon szaba-
lyozhatjuk, de ez fiigg a kdrnyezeti feltételektdl, a bioke-
ramiai rendszer el8&allitasi eljarésatdl, a biokerémiai
rendszer Osszetételétdl és a bioaktiv vegylilet anyagi mind-
ségétdl.

Bioaktiv vegyiiletet tartalmazd bioker&miai rendszer
embernek vagy allatnak beadhatd Qrélisan, kiildnbbzd mddon
szovetbe beiiltetve, vagy az leadhatja a bioaktiv vegylletet
a nyadlkahartyan keresztiil. A biokerdmiai rendszert kiilonbo-
z8 alakban haszndlhatjuk, igy monolit, részecskékbdl &ll6,
szalszerd, tabletta, pirula, granuldtum, kdp vagy szuszpen-
zié alakban. A biokeramiai rendszer toébbek kozott csatla-
koztathaté foghoz, azonban be is {iiltethetd vagy névényi
szdvethez is kapcsolhaté.

A biokerédmiai rendszer szerkezet 1lehet egy- vagy
tobbrétegt, lehet homogén anyag vagy kiilonb6zd tipusi
és/vagy méretl részecskék egylittese. A biokeramiai rend-
szert matrixszal is bevonhatjuk.

Bioaktiv vegyiiletet tartalmazdé biokeradmiai rendszer
olyan mennyiségben adhaté be, amely biztositja a bioaktiv

vegylilet kivant mennyiségének leadasat megfeleld id&ben és



megfeleld sebességgel. Ismert gyoégyaszati hatdanyagok ese-
tén a kivant dézis kiszamithatdé, és elBallithatunk olyan
biokeramiai rendszert, amely a kezelendd egyednek vald be-
adasbdl szarmazd kdrnyezeti korlilmények kdzdtt a kivéant doé-
zist adjak le.

A biokerdmiai rendszert eldallithatjuk &rdlt és szi-
talt bioaktiv iivey, iivegkeramia vagy keramia, hidroxiapatit
és adott esetben matrix egyesitése és sajtolasa Gtjan, 1igy
forma hasznalataval végzett tablettasajtolas Gtjan. A bio-
aktiv vegyiiletet egyesithetjlik a biokeramiai rendszer Kom-
ponenseivel a formazas eldtt, a bioaktiv vegylilettel azon-
ban impregndlhatjuk a tablettat elkésziilte utan is. A bio-
keramiai rendszert eldallithatjuk bioaktiv iveg, iivegkera-
mia vagy keramia, hidroxiapatit és adott esetben kis
mennyiség matrix, igy viz keverékének szinterezésével is.
A szinterezéssel eldallitott biokeramiai rendszert ezutan
bioaktiv vegylilettel impregnaljuk. A taldlmény szemlélte-
tésére felhozott példakban a mintdk készitésére hasznalt
bioaktiv {iveget golydésmalomban Oroltik és szitaltuk. Az 53
pm-nél kisebb frakcidét hasznaltuk. A példakban hasznalt
bioaktiv {iveg (52,7 tdmeg%) SiO,, (20,75 todmeg%) NayO,
(16,60 tbmeg%) Ca0, (6,8 tdmeg%) Py0g, (0,8 tdmeg%) Aly03
és (3,3 tdmeg%) B,03 keveréke volt a 7. példa kivételével,
ahol a bioaktiv iiveg (55,26 mdl%) SiOy, (26,21 mdl%) NajzoO,
(12,01 mélg) Cao0, (2,4 mdl%) P05, (1,24 mél%) Aly03 és
(2,9 mél%) B,03 keveréke volt. Kiilén eldallitott és tiszta,
100 pm-nél Kkisebb szemcseméretU hidroxiapatitot hasznal-

tunk. A hasznalt viziiveg szokasos technikai min&ségl volt.
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Matrixként szaraz por vagy gél alakjaban 1évd zselatint
hasznaltunk.

A nedves keverék konzisztencidajatél figgden a mintak
készitéséhez két kiilonbdzd tablettakészitési eljarast hasz-
naltunk. A szilardabb keverékeket az IR-elemzés soran szo-
kasosan hasznalt tablettazdépréssel sajtoltuk tablettakka. A
bioaktiv vegyiilet koncentraciéja 1 tdmeg% volt. A tabletta-
kat 1 perc id&tartamig &llandé nyomds alatt tartottuk a
présben.

Zselatint tartalmazé mintak eldallitésa soran tovab-
bi két eltérd eljarast haszndltunk. Az elsd eljaras soran a
szildrd komponenseket szilédrd zselatinnal kevertiik, a ka-
pott keveréket ezt k&vetden a tablettaprésben nedvesitettiik
meg néhény csepp vizzel. Ezzel az eljaréssal jo szilardsagua
tablettakat kaptunk. A masodik eljéarasban a zselatint viz-
zel keverve 2 %-os oldatot készitettiink. A zselatint éjsza-
kan keresztiil hagytuk feloldédni.-A tablettdk sajtolasa so-
ran ezt az oldatot haszndltuk matrixként. Alkalmazhatd
extruderes eljadras is. A sajtolashoz tldlsagosan folyékony
mintdkat 6ntéssel formdztuk, ehhez hengeres lyukakkal ella-
tott szilikongumi-lemezt hasznaltunk. A keveréket a formaba
ontoéttiik. A tablettdkat hagytuk megszildrdulni, mieldtt el-
tavolitottuk azokat a formdbél. Ez az eljadrads valamelyest
valtozd méretd tablettdkhoz vezetett. Minthogy a bioaktiv
vegyliletet a biokeramiai rendszer alkotdérészeivel formazéas
eldtt elkevertiik,. a bioaktiv vegyililet koncentracidéja allan-
dé volt, és a bioaktiv vegyiilet pontos mennyiségét minden

tabletta esetén kisza&mithattuk annak tomegébdl.
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A szinterezett mintadkat el&szdr sajtoltuk, kivételt
képezett a 7. kisérlet, ahol nem alkalmaztunk sajtolast a
szinterezés eldtt. A szinterezést 650 °C homérsékleten 10
perc iddtartamig végeztilk (a 7. kisérletben pedig 930 °C
hémérsékleten 3 percig, majd 730 °C-ot meghaladd hdmérsék-
leten 6 perc iddtartamig).

A mintdk eldallitasara szolgald fenti eljarasok csu-
pan szemléltetd jellegliek anélkiil, hogy korlatoznak az ol-
talmi kort. A kovetkezdkben a talalmanyt kisérletekkel
szemléltetjiik. A 7. kisérlet kivételével valamennyi kisér-
letet szobahd®mérsékleten végeztik.

A mintakat Hewlett-Packard 1081 B tipusG folyadék-
kromatograffal elemeztiik.

l. kisérlet

Az 1. tablazat adatai azt mutatjdk, hogy a hidroxi-
apatit mennyiségének ndvelése csékkenti az azonos 1dd alatt
leadott szelegilin-hidroklorid mennyiségét. A kisérletet
7,4 pH-ja foszfatpufferben (USP) végeztiik. Mindegyik tab-
letta 20 mg szelegilin-hidrokloridot tartalmazott, a tab-
lettakat sajtolassal készitettiik. Az oldashoz naponta né-

hany masodpercig kézzel raztuk a mintéat.



. T Pl

e

l. tablazat
A 15 nap alatt leadott szelegilin-hidroklorid mennyi-
sége (a teljes mennyiség %-&ban) valtozd mennyiségld

hidroxiapatit (HA) mellett

Sorszam Bioaktiv HA (%) Zselatin (%) Leadott szelegilin
iveg (%) (%)
1. 88 10 2 59
2. 68 30 2 37
3. 28 70 2 16

2. kisérlet _

A szelegilin-hidroklorid oldédasat 7,4 pH-ja fosz-
fatpufferben (USP) az idd fliggvényében a 2. abra mutatja. A
por alakjaban 1évd szelegilin-hidrokloridot sajtolas eldtt
kevertilk el a biokeramiai rendszer komponenseivel. Mind-
egyik tabletta 18 mg szelegilin-hidrokloridot tartalmazott.
A rendszer komponenseit a 2. tablazat tilinteti fel. Az ol-

dast az 1. kisérletben leirtak szerint végeztik.

2. tablazat

Sorszam Bioaktiv HA (%) HoO (%)
uveg (%)
1. 100 (6] 2-4 csepp
2. 95 5 2-4 csepp
3. 90 10 2-4 csepp
4. 50 50 2-4 csepp

—— —— —— - T —— — . " — —— T - — . W —— - R fm — — " S S G WD " M G- S S W S - S — . - —— — —— St

3. kisérlet

Szelegilin-hidroklorid oldédasat 1,2 pH-nal (0,1 mo-
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los sbésavban) az idd fiiggvényében.a 3. abra mutatja. A tab-
lettikat sajtoltuk, a biokeramiai rendszer komponenseit a
3. tablazat tiinteti fel. Mindegyik tabletta 15 mg szelegi-
lin-hidrokloridot tartalmazott. Az oldast linedris ré&zdbe-

rendezésben végeztiik 110/perc sebességnél.

3. tablazat

Sorszam Bioaktiv HA (%) Zselatin (%) Hy0
uveg (%) (%)
1. 88 10 2 2-4 csepp
2. 68 30 2 2-4 csepp
3. 28 70 2 2-4 csepp
4. kisérlet

Szelegilin-hidroklorid oldédasat 1,2 pH-ndl (0,1 mé-
los sésavban) az ido fﬁggvényében:a 4. ébfa mutatja. A tab-
lettikat &ntdttiik, a biokeramiai rendszer komponenseit a 4.
tablazat tiinteti fel. Mindegyik tabletta 15 mg szelegilin-
-hidrokloridot tartalmazott. Az oldast a 3. kisérletben le-
irtak szerint végeztiik.

4. tablazat

Sorszam Bioaktiv HA (%) Viziiveg (%)
uveg (%)
1 80 10 10
2 20 70 10«



S. kisérlet

Nifedipin oldédasat 1,2 pH-ndl (0,1 mdélos sosavban)
az idd fliggvényében az 5. abra mutatja. A tablettakat saj-
toltuk, a biokeramiai rendszer komponenseit az 5. tablazat
tiinteti fel. Mindegyik tabletta 5 mg nifedipint tartalma-

zott. Az oldast a 3. kisérletben leirtak szerint végeztiik.

5. tablazat

—— - ——— —— Y ——— - ——— T ——— D > . T - —— A S - — - W PP St e e I G M T S W S

Sorszam Bioaktiv HA (%) Zselatin (%)
uveg (%)
1. 88 10 2
2. 28 70 2

6. kisérlet

Nifedipin oldédasat 1,2 pH-ndl (0,1 mélos sbdsavban)
az idd fliggvényében a 6. abra mutatja. A tablettdkat ontot-
tilk, a biokeramiai rendszer komponenseit a 6. tablazat tiin-
teti fel. Mindegyik tabletta 4 mg nifedipint tartalmazott.

Az oldast a 3. kisérletben leirtak szerint végeztiik.

6. tablazat

Sorszam Bioaktiv HA (%) Viziiveg (%)
liveg (%)
1. 80 10 10
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7. kisérlet

Metotrexat olddédasat vizbeh az 1d&6 fliggvényében a 7.
dbra mutatja. Az 50 % bioaktiv iliveget és 50 % hidroxiapati-
tot tartalmazé biokeradmiai rendszert 930 °C hdmérsékleten 3
perc, majd 730 °C feletti hdmérsékleten 6 perc iddtartamig
szintereztiik, majd ezutadn metotrexdt-oldattal impregnaltuk.
A tabletta 10 mg metotrexatot ta;talmazo;t. Az oldast USP
szerinti kosaras oldasi médszerrel végeztiik (50 fordu-
lat/perc mellett 37 °C hdmérsékleten).

8. kisérlet

Szelegilin-hidroklorid oldédasat 1,2 pH-nal (0,1 mo-
los sésavban) az idd fliggvényében a 8. adbra mutatja. A tab-
lettakat sajtoltuk, majd szintereztiik. A tablettakat szele-
gilin-hidroklorid-oldattal impregnaltuk Ggy, hogy mindegyik
tabletta 20 mg hatdanyagot tartalmazott. A biokeramiai
rendszer komponenseit a 7. tabléazat tilinteti fel. Az oldast

a 3. kisérletben leirtak szerint végeztik.

7. tablazat

Sorszam Bioaktiv iveg (%) HA (%)
1. 0 100
2. 30 70
3. 50 50
4. 70 30
5. 90 10
6. 95 5
7. 100 0

9., kisérlet

Szelegilin-hidroklorid oldédasat 7,4 pH-Jja foszfat-



- 16 -

pufferben (USP) az iddé fiiggvényében a 9. abra mutatja. A
tablettdkat sajtoltuk, majd szintereztiilk. A tablettédkat
szelegilin-hidroklorid-oldattal impregnaltuk gy, hogy
mindegyik tabletta 20 mg hatdanyagot tartalmazott. A bioke-
rédmiai rendszer komponenseit a 8. tablazat tiinteti fel. Az

oldast az 1. kisérletben leirtak szerint végeztiik.

8. tablazat

Sorszam Bioaktiv {liveg (%) HA (%)
1. o] 100
2. 30 70
3. 50 50
4. 70 30
5. 90 10
6. 95 5
7. 100 0

10. kisérlet

Szelegilin-hidroklorid oldddasat 1,2 pH-nal (0,1 mé-
los sésavban) az i1d& filiggvényében a 10. &bra mutatja. A por
alakban 1évd szelegilin-hidrokloridot sajtolas eldtt kever-
tilk el a biokeramiai rendszer Komponenseivel. Mindegyik
tabletta 20 mnml szelegilin—hidrokloridot tartalmazott. A
rendszer komponenseit a 9. téblé;at tiinteti fel. Az o0ldo-

dast a 3. kisérletben leirtak szerint végeztik.

[
.
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9. tablazat
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Sorszéam Bioaktiv HA (%) Hp0 (%)
liveg (%)
1. 0 100 2-4 csepp
2. 30 70 2-4 csepp
3. 50 50 2-4 csepp
4. 90 10 2-4 csepp
5 95 5 2-4 csepp
6. 100 0] 2-4 csepp

11. kisérlet

Szelegilin-hidroklorid olddédasat 7,4 pH-ja foszfat-
pufferben (USP) az i1dd filiggvényében a 1ll1. &bra mutatja. A
por alakban 1évd szelegilin-hidrokloridot sajtolas eldtt
kevertiik el a biokeramiai rendséer komponenseivel. Mind-
egyik tabletta 20 ml szelegilin—hidrokloridot tartalmazott.
A rendszer komponenseit a 10. t&blazat tilinteti fel. Az ol-

dédast az 1. kisérletben leirtak szerint végeztiik.

lo. tablazat

—————— —— ——————————————————— ——————— - - % " T T - ——————— — - — T~ — —————

Sorszam Bioaktiv HA (%) HyO (%)
uveg (%)
1. 0 100 2-4 csepp
2 30 70 2-4 csepp
3. 50 50 2-4 csepp
4. 90 10 2-4 csepp
5. 95 5 2-4 csepp
6. 100 0 2-4 csepp

12. kisérlet

Atipamezol leadasat a biokeramiai rendszerbdl in vi-



""""""

vo vizsgaltuk két Sprague-Dawley patkanyt hasznalva. Az &al-
latoknak 1-1 tablettat készitettiink. A tablettdk 90 % bio-
aktiv liveget, 10 % hidroxiapatitot és 2-4 csepp vizet tar-
talmaztak, ezt a keveréket eldszdr sajtoltuk, majd 650 °C
hdmérsékleten 10 percig szintereztiik. A két tablettat eld-
sz0r forrd/szaraz levegbvel (140 °C hdmérsékleten 3 6ra
idétartamig) sterilizdltuk, majd triciummal jeldlt atipame-
zol-oldattal impregnaltuk dgy, hogy mindegyik tabletta
radioaktivitasa 35,6 uCu értékd volt. A tablettakat szubku-
tan beliltettiik a patk&nyok hatsd részébe. A patkanyok vize-
letét 44 napon keresztiil OsszegylUjtottik, és a vizeletben
1lévd, triciummal Jjeldlt atipamezol radioaktivitéasat folya-
dékszcintillacidés szamldléval mértik. A vizeletben 1évs
atipamezol kumuldlt mennyiségének teljes radioaktivitasat

az idd flggvényében a 12. &bra tiinteti fel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Biokeramiai rendszer bioaktiv vegylilet leadasara,
azzal jellemezz Vv e, hogy

i) hidroxiapatitot és

ii) Jbiocaktiv ilveget, bioaktiv iivegkeramiat vagy

bioaktiv keramiat
tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti rendszer, a 2z z a 1
jelleme z Vv e, hogy métrixo? is tartalmaz.

3. A 2. igénypont szerinti rendszer, a 2z 2z a 1
jelleme z Vv e, hogy matrixként zselatint és/vagy vi-
zet tartalmaz.

4. A 2. igénypont szerinti rendszer, a z z a 1
jelleme 2z Vv e, hogy matrixként viziiveget tartalmaz.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti rendszer,
azzal jellemez Vv e, hogy egy vagy tdébb, hidro-
xiapatittél eltérd kalcium-foszfat-vegyliletet is tartalmaz.

6. Gybgyaszati készitmény, a z 2z a 1 j elle -~
me z Vv e, hogy egy, az 1-5. igénypontok barmelyike szerin-
ti biokeramiai rendszerrel kombindltan legaldbb egy bioak-
tiv vegyliletet tartalmaz.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, a z z a 1
jelleme z v e, hogy bioaktiv vegyliletként gydégyaszati
hatéanyagot, proteint vagy hormont tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, a z z a 1
jellemez Vv e, hogy hatéanyagként, proteinként vagy

hormonként gyulladdsgatld szert (igy antibiotikumot vagy

----
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virusellenes szert), egy vagy tdbb fajdalomcsillapitd
szert, étvagycsokkentst, bélféreghajtot, parazitadlét,
koszvényellenes szert, asztmaellenes szert, gbdrcsoldét,
depresszibdcstkkentd szert, antidiabetikus szert, hasmenés-
csokkentdt, histamingatlét, gyulladasgatld szert, migrénel-
lenes készitményt, hényingercs§kkent6t; daganatellenes
szert, rakellenes szert, viszketést enyhitd anyagot, pszic-
hézisellenes szert, 1lazcsillapitdt, godrcsolddt, antikoli-
nergids szert, szimpatomimetikus anyagot, xantinszarmazé-
kot, kardiovaszkularis készitményt, antiarritmikus szert,
vérnyomascsokkentdt, vizelethajtét, értagitot, a kozponti
idegrendszert befolyasold szert, 1igy Parkinson-kér elleni
szert, kohogésolddét és meghllés elleni készitményt, pangas-
csokkentdt, o©sztradiolt és egyéb szteroidokat, fogamzasgat-
16t, profilaktikus szert, altatdszert, immunitascsokkentd
szert, izomelernyesztdt, vagusbénitd szert, pszichostimu-
lans szert, nyugtatét, tranquillans szert és/vagy érzék-
szervi zavarokat csokkentd szert tartalmaz.

9. A 7. igénypont szerinti készitmény, a z z a 1
jellemezvVve, hogy hatéanyagként szelegilint tartal-
maz.

10. A 7. igénypont szerinti készitmény, a z z a 1
jellemez v e, hogy hatbanyagként metotrexdtot tar-
talmaz.

11. A 7. igénypont szerinti készitmény, a 2z z a 1
jelleme z v e, hogy hatdanyagként nifedipint tartal-
maz.

12. A 7. igénypont szerinti készitmény, a z 2z a 1

‘e
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jellemez v e, hogy hatdanyagként atipamezolt tartal-

maz.

13. Eljaras az 1-5. igénypﬁntok barmelyike szerinti
rendszer eldallitasédra, a z z a 1l jellemezV e,
hogy

i) hidroxiapatitot és

ii) legalébb bioaktiv liveget és/vagy bioaktiv liveg-

keramiat és/vagy bioaktiv keramiéat és

adott esetben matrixot
szintereziink.

l4. Eljaras az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti
rendszer eldallitasara, a z z a 1l jellemezV e,

hogy hidroxiapatit, legalabb bioaktiv liveg, bioaktiv liveg-
keramia és/vagy bioaktiv keramia és adott esetben matrix
elegyét Osszesajtoljuk, majd a kapott Osszesajtolt elegyet
szintereljiik.

15. Eljards a 6-12. igénypontok barmelyike szerinti
készitmény elddllitasara, a z z a'1l jellemezyvVve,
hogy a 13. vagy l4. igénypont szerint biokeramiai rendszert
allitunk eld, majd a kapott rendszert bioaktiv vegylilettel
impregnéljuk.

l6. Eljards a 6-12. igénypontok barmelyike szerinti
készitmény eldallitasdra, a z z a 1 jellemezVe,
hogy biocaktiv vegyliletet, hidroxiapatitot és legalabb bio-
aktiv lUveget és/vagy bioaktiv Uvegkeramiat és/vagy bioaktiv
keramiat és adott esetben matrixot elegyitiink, majd a ka-

pott elegyet Osszesajtoljuk.
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