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Eljaras bioldgiailag aktiv anyag
emlés szervezetébe valé bejuttatasara alkalmas készitmény elSallitasara,
amely hordoz6ként monogliceridet és n6vényi olajat tartaimaz,
valamint az alkalmazott hordozérendszer
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KIVONAT

A taldlmény targya eljaras bioldgiailag aktiv anyagnak
emlés allat vagy ember szervezetébe szabélyozottan tor-
ténd beadasara alkalmas készitmény eldallitasara,
amely szobahSmérsékleten szilard és olvadaspontja a
testhmérséklet alatti és vizes folyadékkal torténd érint-

A leiras terjedelme 16 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)

kezés soran reverz hexagonalis folyadékkristalyos fazis-
s4 alakulni képes.

A talalmany szerinti hordozérendszer legalabb egy
ndvényi olajat és legalabb egy monogliceridet tartal-
maz 10:90-25:75 aranyban.

HU 220 216 B
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A taldlmany tirgya eljaras bioldgiailag aktiv anyagnak
emlds szervezetébe vald bejuttatasira alkalmas készit-
mény eléallitdsara, valamint az alkalmazott hordozo.
A talalmany szerinti eljarassal és eszkozzel emberi vagy
allati szervezetben biologiailag aktiv anyag el6re megha-
tarozott iitem{ kiadagolasa vélik lehet6vé, mégpedig kii-
16ndsen periodontalis megbetegedéseknél, az ilyen meg-
betegedések miatt kialakulo hamsériilések gyogyitasanal.

Az emldsok szervezetét alkoto szoveteket az emlds
testébe bejutd kiilonboz6é mikroorganizmusok sokféle
modon tamadjék, és ennek eredményeként patologids
feltételek alakulnak ki, amelyek lokalis gyulladdsok és
kisebb méretii sebek formajaban mutatkoznak meg. A ta-
madas helyén ezek a sebek és gyulladasok a szovet élla-
ganak leromlasérol taniskodnak. Ha a szovetek karoso-
dasa nagyobb mértéki, benniik jellegzetes formajh iire-
gek vagy rések alakulhatnak ki, amelyek nagysaga a fer-
tozési, illetve gyulladasi folyamat elérehaladasaval nove-
kedhet.

A fentiekben vazolt folyamatok jellegzetes példait a
periodontédlis megbetegedések jelentik. A periodontalis
betegségeket okozo patologias feltételek kovetkeztében
a periodontalis teriiletet alkoté szovetek gyulladasa ko-
vetkezik be. Ezért a betegség klinikai és hisztologiai érte-
lemben a gyulladas alapjan diagnosztizalhat6. A perio-
dontalis szovetek a foginyt, a foggyokért, a fogat korbe-
vevl egyéb szoveteket és az allkapocscsontokat jelentik.
A periodontalis betegségek alapvets okat a fog felszinén
kialakul6 baktériumtenyészetekben kell latni, magat a pa-
tologias folyamatot egyéb tényezdk és folyamatok elmé-
lyithetik. A betegségi allapot mind emberek, mind élla-
tok kozott altalanos. A periodontalis betegségek kezelé-
sének elmaradasa szamos esetben a fog kihullasahoz ve-
zet, és ennek karos kovetkezménye a ragdszerv egységé-
nek megbomlasa, funkcionalitisanak leromlasa.

A periodontalis betegségek kifejlodésének folyama-
tat részletesen vizsgaltik, és azokat szamos irodalmi
publikéci6 elemzi. Megallapitottadk, hogy a folyamat
els6 szakaszara a baktériumok megtelepedése, szama-
nak novekedése, beldlitk lerakodasok kialakuldsa jel-
lemzd, mégpedig a lerakodasok a foginy szélei mentén
a fog feliiletén jonnek létre. Utalunk itt példaul Rateit-
schak et al. ,,Color Atlas of Periodontology” cimi
1985-ben publikalt kiadvanyara. A mikrobidlis leraké-
dasok kovetkezménye az, hogy a foginy begyullad, a
szovetek allaga leromlik, és igy a fog feliillete mentén
periodontalis tasaknak nevezett nyilas, adott esetben ta-
lyog jon létre. Ha a periodontélis tasakban a bakté-
riumtenyészet hosszabb ideig fennmarad, ezzel a gyul-
ladasos folyamat egyre nagyobb teriileteket tud atolel-
ni, elérehaladasanak menetében végil is a periodon-
talis szovetek allaga teljesen leromlik, a fog kilazul.
A megtamasztd szovetekbdl kilazult fog kornyezete
mar nem tud regeneral6dni, fenndll a fog kihullasanak,
elvesztésének veszélye. A gyulladasi folyamat egyéb-
ként lokalis, egy-egy fogat érint, a tobbi fog 6nmaga-
ban véve a megbetegedett teriilet kornyezetében és tavo-
labb egyarant teljes mértékben egészséges lehet.

A periodontélis betegség megsziintetésére irdnyuld
kezelési eljarasok egyik alapvetd célja a baktériumok el-
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tavolitasa a fog feliiletérél, a periodontalis tasakok meg-
sziintetése, példaul mechanikai megoldasokkal. Erre a
céira szamos eszkozt hasznalnak, példaul kaparokana-
lat, kotrokanalat, raspolyt, kaparolapot stb., amelyek se-
gitségével a fog feliiletérdl és a tasakokbdl a felhalmo-
zodott baktériumok lekaparhatok. Ha nagyobb szami
periodontalis tasakot kell kezelni, ez a mechanikai elja-
ras idGigényes. Mindegyik fognal lényegében 5—15 per-
ces kezelési idtartammal kell szamolni. Maga a keze-
lés a paciens szamara kellemetlen és fajdalommal jar.
A baktériumok mechanikai eszkozokkel torténd eltdvo-
litdsa ezenkiviil olyan terapias eljarast jelent, amelyhez
nagy gyakorlattal rendelkezé személyzetre (fogtechni-
kusra) van sziikség. A kezelési eljaras munkaigényes,
kulonosen mélyen fekvd periodontalis tasakok eseté-
ben, fennall a foggyokér torésének, atlyukasztisanak
veszélye. Az eltavolitdst megkonnyiti az, ha a foggyo-
kér feliiletéhez sebészeti fiton nyitnak utat, és ezzel a
foggyokér kornyezetének allapota megallapithatd, a
gyogyitashoz sziikséges kezelés végrehajthato.

Mivel a periodontalis betegségek 1étrejottében és ki-
fejlédésében a baktériumok alapvet6 szerephez jutnak,
nyilvanvaléan adodik az a lehet8ség, hogy a terdpias ke-
zelést baktériumellenes szerrel végezzék el. Ezzel re-
mény szerint a mechanikai kezelés munkaigényes folya-
mata elkeriilhet. A baktériumellenes gyogyszereket a
gyulladds helyén ismert modon hatasos koncentracio-
ban régebben ugy alkalmaztak, hogy a gyogyszert rend-
szeresen nagy dozisokban adagoltdk. Ha hosszabb id6n
keresztiil kell a baktériumolé gyogyszer hatasos kon-
centricidjat fenntartani, akkor tobb héten at naponta
legalabb kétszer, altalaban haromszor kell a szervezet-
be a megfelelé gyogyszert bevinni. Itt kiilondsen az an-
tibiotikumokat tartalmazo6 gyogyszerek jelentenek prob-
1émat, hiszen azok hosszi idejli alkalmazasat a modern
orvostudomany nem tartja kivdnatosnak, mivel az anti-
biotikumok bevitele miatt olyan mellékhatisok jelent-
kezhetnek, amelyek adott esetben a kezelendd betegsé-
gen messze tilmutatd veszélyekkel jarnak. Ez az a té-
nyezG, ami miatt a kezdeti sikerek utan a periodontalis
betegségeknek az antibiotikumokkal torténdé kezelési
modjarél lényegében lemondtak.

A fejlédés kovetkezb 1épesGjében a gyogyszer hata-
kivantak bedllitani, hogy a gyogyszert kozvetleniil a
periodontalis tasakba juttattdk. Ez a modszer mar lehe-
tove teszi, hogy a gyogyszerbdl csak annyit vigyenek
be a szervezetbe, amennyire lokalisan sziikség van. Ez-
zel sikeriilt a bevitt gyogyszermennyiséget komolyan le-
csokkenteni. Ha azonban hosszabb idén keresztiil, tehat
tobb napon vagy tobb héten at kell a gyogyszer hatasos
koncentracidjat fenntartani, a gyégyszert befogad6
rendszert a periodontalis tasakba kell vinni, hogy ott az
a biologiailag hatdsos szert lassan, elGirt iitemben fel-
szabadithassa.

A periodontalis tasakban gyogyszert szabalyozott
iitemben felszabadité rendszerek lényegében két kate-
goriaba sorolhatok, mégpedig ismertek: (1) a periodon-
talis tasakba helyezett gyogyszertartalmil, szilard hal-
mazallapoti eszk6zok és (2) a termodinamikailag insta-
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bil rendszert alkoto6 folyékony halmazallapoth szuszpen-
zi0s, emulzids, hordozos stb. készitmények, illetve az
ezekhez hasonldé kompoziciok, amelyeket a periodon-
talis tasakba kis atmérGji cs6veken, példaul injekcids
tii jératan at vezetnek be.

A szilard halmazallapoti, gyogyszertartalmt eszko-
zoket szamos viltozatban dolgoztak ki. Az ismert meg-
oldasok kozé tartoznak a tetraciklinnel toltétt iireges
szalak, amelyeket a fog koré tekercselnek, majd a fog-
iny ala nyomnak be. Ilyen rendszereket mutatnak be a
koévetkez6 irodalmi helyek: Goodson et al.: J. Clin.
Periodon. 6, 83—92 (1979); Lindhe et al.: J. Clin. Perio-
don. 6, 141-149 (1979); és Dunn et al: Proceed. In-
tern. Symp. Control Rel. Bioact. Mater. 14, 259-260
(1987). Egy masik lehetGség szerint a szilard halmazal-
lapotit gyogyszert tartalmazd eszkozoket szalagszerd
alakban készitik el. Maga a szalag a gyogyszert tartal-
maz6 polimer alapanyagbdl all, és az abbol kivagott
megfeleld alaka segédeszkozt helyezik el a periodon-
talis tasakban. Erre a célra példul csipeszt hasznalnak,
mint err6l Addy et al., J. Periodontol. 53, 693-699
(1982); Golomb et al., J. Dent. Res. 63, 1149-1153
(1984); illetve Minabe et al., J. Clin. Periodont. 16,
291-294 (1989) szamol be. Az eljaras megvalositasa-
hoz kiilondsen jol hasznalhat6 az a csipesz, amely pél-
daul az US-A 4,568,535 lajstromszamu US szabadal-
mi leirdsbol ismerheté meg. A szildrd halmazallapoti,
gyogyszertartalmu eszk6zok alapvetd problémadjat a ke-
zelés nehézkessége okozza, és az a tény is szamos prob-
léma forrasa, hogy a bevitt szilard szerkezet a rago-
szerv normal hasznélata sordn esetleg helyébdl kihull-
hat, ezzel elmozdul és elvész. A behelyezés maga id6-
igényes folyamat, az idegen test jelenlétére az €16 szer-
vezet altalaban érzékeny, az a szovetek gyulladasat
okozhatja, illetve a mar 1étez6 gyulladasi folyamatot fel-
erdsitheti.

Folyékony halmazallapot, gyogyszer szabalyozott
utemi adagolasdra képes rendszereket mutat be az
EP-Al 244,118 szamon kozzétett europai szabadalmi
bejelentés, illetve a Baker et al., Proceed. Intern. Symp.
Control Rel. Bioact. Mater. 15, 238a—238b (1988) iro-
dalmi hely. Az ezekbdl megismerhetd rendszerek lénye-
gét olyan mikroméretli szemcsék alkalmazasa jelenti,
amelyeket a gyogyszer felszabaditdsat szabdlyozott
iitemben lehet6vé tevé miianyagbol készitenek, és a
gyogyszer a mianyag feliiletén vagy szerkezetében el-
oszlatva van jelen. A mikroméretii szemcséket elkészii-
lésiik utan pasztaban vagy zselében oszlatjak el, és fecs-
kendd vagy gumicsé segitségével juttatjdk a periodon-
talis tasakba. Az ismert folyadékos rendszerek alapvet6
hianyossagat az élettartam korlatozott volta jelenti, mi-
vel a gyogyszer a hordozd kdzegben eloszlatott mikro-
méretii szemcsékbdl lassan eltavozik. Tovabbi hianyos-
sagot jelent az a tény, hogy a szuszpenziot a periodon-
talis tasak nem képes megfelel6 modon visszatartani,
az ott csak viszonylag rovid ideig marad meg, ez az id6
kevés ahhoz, hogy a kezelést sikeresen be lehessen fe-
jezni. A foginybdl szarmazo6 valadék viszonylag nagy
mennyiségben folyik be a gyulladisos tasakba, és hata-
sosan képes a mikroméretli szemcséket onnan kimosni.
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Biologiailag aktiv anyag adagolasa el6tt végrehaj-
tandé el6re meghatarozott iitemi el6készités céljara sa-
jatsagos elrendezést javasol az EP-B1 126,751 lajst-
romszamu eurdpai szabadalmi leirds. Az abban ismerte-
tett talilmany értelmében a biologiailag aktiv anyagot
olyan amfifil vegyiilettel keverik Ossze, amely vizzel,
glicerinnel, etilénglikollal vagy propilénglikollal kébos
vagy mas tipusi kristalyszerkezettel jellemzett folya-
dékkristalyos fazist képes alkotni. A kobos folyadék-
kristalyos fazis termodinamikailag stabil, viszonylag
nagy viszkozitasii és optikailag izotrdp szerkezetet je-
lent, amely az amfifil vegyiilet és a viz kolcsonhatasa-
nak kovetkezményeként jon 1étre. A kobos fazis jelenlé-
tét az anyagban rontgendiffrakcids vizsgalattal egyértel-
miuien bizonyitani lehet. A kobos fazis mellett bizonyi-
tottan hexagonalis és reverz hexagonalis fazisok ugyan-
csak létrejohetnek, ezeket a szabadalmi leiras szerint
szintén fel lehet hasznalni a gyogyszer szabalyozott iite-
mu adagolasara. A bioldgiailag aktiv anyagot a vizb6l
és az amfifil vegyiiletbdl képzédott folyadékkristalyos
fazisban oldjak fol vagy diszpergaljak.

Az EP-B1 126,751 lajstromszdmu eurdpai szaba-
dalmi leirds az el6zbekben ismertté valt megoldasok-
hoz képest jelentds elorehaladast eredményez6 elrende-
zést mutat be. Lényege azonban az, hogy a kiadagolas-
ra szant gyogyaszati készitményt a szervezetbe valo be-
vitel el6tt keverik ki a kiadagolo kozeggel, ezért a keve-
rék periodontilis betegségek kezelésére csak nehézke-
sen alkalmazhato, rovid élettartamu gyogyaszati készit--
mények esetén az el6készités mivelete alatt mar a ké-
szitmény mindségének leromlasa kovetkezhet be.

Megallapithat6an igény van arra, hogy a bioldgiai-
lag aktiv anyag szabdlyozott adagolaséara képes eszko-
z0k eddig ismert valtozatait olyannal egészitsiik ki,
amely kiilonosen a periodontalis megbetegedések keze-
lésénél hasznalhat6 jol, de emberi és éllati szervezet
mas helyein is alkalmas a bioldgiailag aktiv anyag el6-
re meghatarozott iitemi adagolasanak biztositasara.

A taldlmany célja ennek az igénynek a kielégitése.

Felismerésiink szerint a készitményt legalabb egy-
egy monogliceridet és ndvényi olajat tartalmazo, alapve-
toen reverz hexagondlis szerkezetii folyadékkristalyos fa-
zis képzésére alkalmas hordozéval kell elkésziteni,
amely szerkezetileg képes a biologiailag aktiv anyag be-
fogadasara, abban ez az anyag egyenletesen eloszlathatd.

Talalményunk feladata a fentieknek megfelelGen
olyan készitmény elGallitasa, amely a biologiailag aktiv
anyag felszabaditisat, kornyezetbe valé juttatisat az
eml6s ember vagy allat szervezetébe vald bevitel utan,
a testnedvekkel, illetve a test adott helyén levd folya-
dékkal valo érintkezés hatasara kezdi meg,.

A kitlizott feladat megoldasara olyan, biologiailag
aktiv anyagnak emlds ember vagy dllat szervezetébe
val6 bejuttatisdra szolgalé készitményt dolgoztunk ki,
amely biologiailag aktiv anyaggal kikeverve, vizes fo-
lyadékkal érintkezve folyadékkristilyos fazist alkotod
hordozot tartalmaz, és a talalmany értelmében szobah6-
mérsékleten szilard, az él6lény testhGmérsékletén folyé-
kony halmazallapotti keverékként van kiképezve, ahol
a hordoz6 a vizes folyadékkal érintkezésben reverz he-
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xagonalis folyadékkristalyos fazis alkotdsahoz elegen-
d6 mennyiségben jelen levd, legalabb egy monoglice-
ridet és legaldbb egy novényi olajat tartalmaz.

A taldlmany targya tehat eljaras bioldgiailag aktiv
anyagnak emlGs éllat vagy ember szervezetébe szaba-
lyozottan torténd beadaséra alkalmas olyan készitmény
eldallitasara, amely szobahémérsékleten szilard és olva-
daspontja a testhémérséklet alatti és vizes folyadékkal
torténd érintkezés soran reverz hexagonalis folyadék-
kristalyos fézissé alakulni képes, oly modon, hogy leg-
alabb egy novényi olajat és legalabb egy monoglice-
ridet 10:90-25:75 tomegaranyban Gsszekeveriink, és
ebben a biologiailag aktiv anyagnak hatdsos mennyisé-
gét diszpergaljuk.

A periodontilis betegségek kezelésére kiilonosen al-
kalmas a talalmany szerinti készitménynek az a kiviteli
alakja, amelynél a keverékben a bioldgiailag aktiv anyag
metronidazolt vagy metronidazol-észtert tartalmaz. A ké-
szitményben a biologiailag aktiv anyag részaranya el6-
nyosen mintegy 10 tdmeg% és mintegy 50 tomeg% ko-
Z0tt van.

A felhasznalas szempontjabol igen elényos a taldl-
many szerinti készitménynek az a kiviteli alakja, amely-
nél a monoglicerid glicerinmonooleat vagy glicerin-
monolinoleét, tovabba célszerlien a novényi olaj sze-
zamolajat tartalmaz. Kiilondsen javasolhato az az Gssze-
tétel, amikor a hordozé6t a névényi olaj és a monogli-
cerid 0ssztomegiikre vonatkoztatva mintegy 10:90 és
mintegy 25:75 kozotti tomegaranyban alkotja. Még cél-
szeriibb, ha a névényi olaj és a monoglicerid egymas-
hoz viszonyitott tomegaranya mintegy 10:99 és mint-
egy 25:75 kozott, vagy még inkabb mintegy 10:90 és
mintegy 15: 85 kozott van.

Ugyancsak a fogaszati felhasznalas szempontjabol
€l6nyds, ha a talalmany szerinti készitményben a hordo-
z0 a ndvényi olajat és a monogliceridet 6ssztdmegiikhoz
viszonyitva mintegy 12:88 tomegaranyban tartalmazo,
monogliceridként glicerin-monooleattal, névényi olaj-
ként szezdmolajjal kialakitott keverékként van kiképez-
ve, mig a készitmény célszerlen mintegy 40 tomeg%
metronidazol-benzoétot, vagy mintegy 15 tdmeg% met-
ronidazolt tartalmaz.

A taldlmany szerinti eljarasban a biologiailag aktiv
anyaggal és vizes folyadékkal érintkezve folyadékkrista-
lyos fazist alkoté hordozodval készitményt allitunk elG,
¢s a taldlmany értelmében a hordozot szobahdmérsékle-
ten szilard, az emlds testhGmérsékletén folyékony hal-
mazéllapotl, a szervezet meghatarozott helyén levé vi-
zes folyadékkal érintkezésben a bioldgiailag aktiv anya-
got szabalyozott modon felszabadité reverz hexagona-
lis folyadékkristalyos fazis alkotasahoz elegendé meny-
nyiségben jelen levé legaldbb egy monogliceriddel, el6-
nydsen glicerin-monooleattal vagy glicerin-monolin-
oleattal és legalabb egy novényi olajjal, elénydsen sze-
zamolajjal, ahol a ndvényi olaj és a monoglicerid tomeg-
arédnya célszeren mintegy 10:90 és mintegy 25:75 ko-
z0otti, valamint a célszertien mintegy 1 tdmeg% és mint-
egy 50 tomeg% kozotti részaranyt képviseld biolo-
giailag aktiv anyaggal, kiilonésen metronidazollal vagy
metronidazol-észterrel, adott esetben a novényi olajat
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¢és a monogliceridet 6ssztomegiikhdz viszonyitva mint-
egy 12:88 tomegaranyban, monogliceridként glicerin-
monooleatot, névényi olajként szezamolajat, és biolo-
giailag aktiv anyagként mintegy 40 témeg% metroni-
dazol-benzoétot vagy mintegy 15 tomeg% metronida-
zolt tartalmaz6 keverékkel hozzuk létre, és a keveréket
tartalmazo6 készitményt az emlGs szervezetének megha-
tarozott tartoményaba, példaul emberi vagy éllati fog be-
tegséggel megtamadott helyére, altalaban a periodon-
talis tasakba juttatott adagol6 egységbe vissziik.

A talalmany szerinti készitményt olyan adagolo esz-
kozzel juttathatjuk az emlGs ember vagy allat szerveze-
tébe, amely a gyogyhatasu készitményt az emlds szerve-
zetének meghatarozott helyére juttatd adagoloegység-
gel van ellatva, és a taldlmany értelmében az adagolo-
egység szobahOmérsékleten szilard, az emlGs testhd-
mérsékletén folyékony halmazallapott, a szervezet
meghatarozott helyén levd vizes folyadékkal érintkezés-
ben a biologiailag aktiv anyagot szabalyozott mddon
felszabadité reverz hexagonalis folyadékkristalyos fa-
zis alkotdsahoz elegendd mennyiségben jelen levd leg-
aldbb egy monogliceriddel, elénydsen glicerin-mono-
oleattal vagy glicerin-monolinoleattal és legalabb egy
ndvényi olajjal, elénydsen szezamolajjal, ahol a nové-
nyi olajnak a monogliceridhez viszonyitott tomegara-
nya célszerlien mintegy 10: 90 és mintegy 25:75 kozot-
ti, valamint célszerlen mintegy 1 témeg% és mintegy
50 tomeg% kozotti részaranyt képviseld biologiailag ak-
tiv anyaggal, kiilondsen metronidazollal vagy metro-
nidazol-észterrel létrehozott, adott esetben a novényi
olajat és a monogliceridet dssztomegiikhdz viszonyitva
mintegy 12:88 tdmegaranyban, monogliceridként glice-
rin-monooleatot, névényi olajként szezdmolajat és
biologiailag aktiv anyagként mintegy 40 tomeg% met-
ronidazol-benzodtot vagy mintegy 15 tomeg% metroni-
dazolt tartalmazé keverékbdl kialakitott készitménnyel
van feltoltve.

Lényege, hogy a biologiailag aktiv anyagot vizes fo-
lyadekkal érintkezésben reverz hexagonalis folyadékkris-
talyos fazis alkotdsdra alkalmas mennyiségli legalabb
egy-egy monogliceridet, példaul glicerin-monooleitot
és/vagy glicerin-monolinoleatot, tovabba novényi olajat,
elénydsen szezamolajat tartalmazo keverékként kialaki-
tott, szobahdmérsekleten szilard halmazallapot készit-
ményben juttatjuk a periodontalis tasakhoz, ott belSle in
situ az ott jelen levd vizes folyadékkal, példaul fiziologi-
ai folyadék viztartalméval reverz hexagonélis folyadék-
kristalyos fazist képeziink, és a bioldgiailag aktiv anya-
got szabdlyozott mennyiségben a reverz hexagonalis fo-
lyadékkristalyos fazisbol szabaditjuk fel. Fogéaszati szem-
pontbol célszert az a kiviteli alakja a javasolt eljarasnak,
amelynél a készitményt biologiailag aktiv anyagként bak-
tériumellenes szerrel, el6nydsen metronidazollal vagy
metronidazol-észterrel alakitjuk ki.

A biologiailag aktiv anyagot diszpergélt 4llapotban
is juttathatjuk szabalyozott iitemben emberi vagy allati
szervezet meghatarozott helyére, és a vizes oldattal
erintkezésben reverz hexagonalis folyadékkristalyos fa-
zist alkoto, és ebben a fazisban az aktiv szert szabalyo-
zott litemben az emberi vagy allati szervezetbe felszaba-
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dito, legalabb egy monogliceridet és adott esetben leg-
alabb egy novényi olajat tartalmazo készitményt készi-
tiink, és azt az emberi vagy allati szervezettel érintke-
zésbe hozzuk.

A talalmany értelmében tehat periodontalis betegség
kezelésénél hasznosithatd olyan eljarast javasolunk, ami-
kor is emberi vagy allati szervezetben periodontalis be-
tegség kovetkeztében kialakulo periodontalis tasakhoz a
periodontalis betegség kezelésére alkalmas biologiailag
aktiv anyag terdpidsan hatdsos mennyiségét juttatjuk, és
a taldlmény szerint a biolégiailag aktiv anyagot legalabb
egy-egy monogliceridbdl és névényi olajbol vizes oldat-
tal érintkezésbe hozva reverz hexagonalis folyadékkris-
talyos fazis képzésére alkalmas mennyiséggel keveréket
készitlink, és az igy kapott készitményt in situ a perio-
dontélis tasaknal vizes folyadékkal érintkezésbe hozzuk,
amivel a bioldgiailag aktiv anyagot tartalmazo reverz he-
xagonalis folyadékkristalyos fazist 1étrehozzuk, és azt a
periodontalis tasaknal fenntartva az aktiv szert elére
meghatarozott {itemben felszabaditjuk.

A taldlméany targyat képezi hordozdrendszer is a
biologiailag aktiv anyagnak allati vagy emberi testrész-
re térténo juttatasara, ahol a hordozorendszer legaldbb
egy novényi olajat és legalabb egy monogliceridet tar-
talmaz 10:90-25:75 tomegaranyban, és alkalmas vi-
zes folyadékkal torténé érintkezés soran reverz hexago-
nalis folyadékkristalyos fazis képzésére.

Az el6zéekben és a tovabbiakban bioldgiailag aktiv
anyag fogalma minden olyan vegyiiletet és készitményt
felolel, amely emlés ember vagy allat szervezetében ki-
alakult betegségi vagy mas koros allapotok kezelésére,
illetve ezek megelGzésére alkalmas. Ugyanigy biolo-
giailag aktiv anyagnak tekintjiikk azokat a vegyiileteket
és kompoziciokat, amelyek az eml3s ember vagy éllat
szervezetének fiziologiai allapotat képesek el6re meg-
hatdrozott mddon szabalyozni. A legszélesebb értelem-
ben véve a bioldgiailag aktiv anyag minden olyan ve-
gyiiletet vagy készitményt jelenthet, amely megfeleld
mennyiségben alkalmazva képes emlés €16 sejtjeire, il-
letve szervezetére hatast gyakorolni.

Az el6z6ekben és a tovabbiakban a vizes folyadék
fogalma minden olyan folyadékot felblel, amely leg-
alabb részben vizbdl all. Ide tartozik tehat a tiszta viz,
de emellett vizes folyadéknak tekintjiikk az emberi vagy
allati szervezetben kialakul6 folyékony halmazallapott
fluidumokat vagy kivalasztasi termékeket, amelyek vi-
zet tartalmaznak és a talalmany szerinti készitménnyel
érintkezésben képesek a reverz hexagonalis folyadék-
kristalyos fazis in situ képzésére.

A folyadékkristalyos fézis jelentése szabadalmi le-
irasunkban azonos a mar emlitett EP—B1 126,751 lajst-
romszamu eurdpai szabadalmi leirasban bemutatott ér-
telmezéssel. Ezt részletesebben kifejtve azt mondhat-
juk, hogy a folyadéknak a folyadékkristalyos fazist je-
lentd allapota a szilard kristalyok és az izotrép folyadé-
kok kozott atmenetet képez, amelynél az anyagban
hossza tava rendezettség alakul ki, mig a révid tavi tu-
lajdonsagok a folyadékok, kozottiik oldatok hasonlo tu-
lajdonsagaival egyeznek meg. A folyadékkristalyos
anyagok legfontosabb tulajdonsagait, jellemzait, illetve
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szerkezetét részletesen példaul a Keller és tarsai altal irt
Handbook of Liquid Crystals cim{ kdnyv (Verlag Che-
mie, Weinheim, Németorszag, 1980) ismerteti. A ko-
bos folyadékkristalyos fazis, illetve a kobos fazis itt és
a tovabbiakban ugyanolyan értelmezést kap, mint az
elobb megadott EP-B1 126,751 lajstromszamu eur6-
pai szabadalmi leirasban, vagyis ezen olyan termodina-
mikailag stabil, viszkdzus és optikailag izotrop fazist ér-
tiink, amely legalabb egy amfifil vegyiilet és viz egy-
masra hatasaval alakul ki. A kobos fazist rontgendif-
frakcids anyagvizsgalattal teljes egyértelmiiséggel, min-
den kétséget kizaré modon azonositani lehet.

A hexagonilis folyadékkristalyos fazis, illetve a
reverz hexagonalis folyadékkristalyos fazis a kobos fa-
zishoz hasonldéan szintén termodinamikailag stabil,
viszkozus, de attol] eltérGen optikailag anizotrop faziso-
kat jelent, amelyekben hosszi tavi rendezettség all
fenn, mégpedig két dimenzidban és ezt legaldbb egy
amfifil vegyiilet vizzel vald koélcsonhatasaval hozzuk
létre. A hexagonalis fazis rontgendiffrakcios anyagvizs-
galattal egyértelmiien azonosithatd. A reverz hexagona-
lis folyadékkristalyos fazis a hexagonalissal azonos
rontgendiffrakcios képet ad, de a két fazis vizzel szem-
beni viselkedése alapjan jol megkiilonboztethetd, még-
pedig a viz mennyiségének novekedésével valtozo tulaj-
donsagok révén. A hexagonalis fézisra az jellemz6,
hogy vizzel fokozatosan higithatd, mig a reverz hexago-
nalis fazis esetében a viz abszorpcidja figyelheté meg,
legalabbis egy adott koncentracioig. Ha ezt a koncentra-
cidt elérve az anyaghoz vizet adunk, benne a kristalyos
fazis mellett vizes fazis alakul ki. Ez annak tudhat6 be,
hogy a reverz hexagonalis folyadékkristalyos fazisban
az amfifil vegyiilet molekulai vizet befogadé hengere-
ket képeznek, ami a normal hexagonalis folyadékkrista-
lyos fazist alkoto anyagoknal nem figyelhetd meg.

A talalmany targyat a tovabbiakban példakénti kivi-
teli alakok és megvalositasi modok kapcesén, a csatolt
rajzra hivatkozassal ismertetjiik részletesen. A rajzon az

1. 4bra: a taldlmany értelmében periodontilis be-
tegség kezelésére szolgalo eljaras els6 1é-
pése a kezelt fog és komyezetének ke-
resztmetszeti képével, az
az 1.4bra szerinti kezelési lépésben alkal-
mazott, a periodontalis tasakba bevitt ké-
szitmény vazlatos szerkezete, a
a periodontalis betegség kezelésére szol-
galo javasolt eljaras masodik lépése a ke-
zelt fog feltiintetésével, a
a 2, abra szerinti kezelési 1épés soran a ta-
lalmany szerinti készitményben kialakuld
szerkezet, a
a periodontalis betegség kezelésére szol-
g4lo javasolt eljaras harmadik 1épése a ke-
zelt fog feltiintetésével, a
a 3. abra szerinti kezelési 1épés sorén a ta-
lalmany szerinti készitményben kialakuld
szerkezet, a
a periodontalis betegség kezelésére szol-
g4l0 javasolt eljaras negyedik 1épése a ke-
zelt fog feltiintetésével, a

la. 4bra:

2. abra:

2a. abra:

3. abra:

3a. abra:

4, abra:
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4a. 4bra: a 4. dbra szerinti kezelési 1épés soran a ta-
lalm4ny szerinti készitményben kialakuld

szerkezet, az

a periodontalis betegség kezelésére szol-
g4lo javasolt eljaras 6todik, befejezd 1épé-
se a kezelt fog feltiintetésével, az

az 5. 4bra szerinti kezelési 1épés soran a ta-
lalmany szerinti készitményben kialakulé

szerkezet, a

az 1-35. abra szerinti lépésekkel kezelt fog

keresztmetszete gyogyult allapotban, mig a

a rendezett fazist nélkil6z6 készitmény

szerkezete, a

reverz hexagonélis folyadékkristalyos fa-
zissal jellemzett két javasolt metronidazol

tartalmi készitmény in vitro kiadagolasi

profiljat 4brazol6 két diagram, a

a taldlmény szerinti készitmény kiadagoia-
sara, a javasolt eljards megvalositasara szol-
galé tipikus adagoloegység perspektivikus

nézete, a

a taldlmany szerinti, allandé 40 tdmeg%

metronidazol-benzoatot tartalmazo készit-
mény fazisdiagramja, ahol a készitmény

harom komponenst a talalmany altal java-
solt értéktartomanyban valtozé mennyi-
ségben tartalmaz6 hordozoéval van kiala-
kitva, mig a

a taldlmany szerinti, allandé 1 tomeg%

metronidazolt tartalmazo készitmény fazis-
diagramja, ahol a készitmény harom kom-
ponenst a taldlmany 4ital javasolt értéktarto-
ményban valtozd6 mennyiségben tartalma-
z6 hordozodval van kialakitva.

A taldlmény szerinti készitmény legaldbb egy biolo-
giailag aktiv anyagbol és ennek emlds szervezetének ki-
jelolt helyén szabalyozott (elére meghatdrozott) iitemid
kiadagoldsara képes hordozobol van kialakitva, ahol a
hordozé a talalminy értelmében egy vagy tobb mo-
nogliceridet és egy vagy tobb novényi olajat tartal-
maz. A legaldbb egy-egy monoglicerid és ndvényi olaj
mennyiségét tigy valasztjuk meg, hogy ezzel vizes folya-
dékkal érintkezésben reverz hexagonalis folyadékkrista-
lyos fazis kialakuldsa lehetévé valjon. A reverz hexago-
nalis folyadékkristalyos fazis az eddig a periodontalis ta-
sakba torténé gyogyszeradagolas céljaira kidolgozott
fluidiumos rendszerekhez képest jelentsen eltérd jel-
lemzGket mutat, mivel azoktol eltérden termodinamikai-
lag stabil képz8dmény. A termodinamikai stabilitas kii-
16nosen fontos jellemz6, hiszen ez teszi lehet6vé, hogy a
reverz hexagonalis folyadékkristalyos fazisi anyagbol a
benne eloszlatott biologiailag aktiv anyag szabalyozott,
elére meghatarozott iitemben szabaduljon fel.

A talalmany szerinti készitmény 6nmagédban véve
szobahémérsékleten, tehat az altaldban 22 °C-25 °C
kozotti hémérsékletek tartomanyaban szilard, adott
esetben pasztaszerdl halmazallapoti anyag, amely nyil-
vanvaléan ennél alacsonyabb hémérsékleteken is szi-
l4rd marad. Fontos azonban, hogy a kezelendd emlds
ember vagy allat normal vagy vérhato testhGmérséklete

5. 4bra:

Sa. abra:

6. abra:

6a. abra:

7. abra:

8. dbra:

9. ibra:

10. 4bra:
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alatt marado, de ahhoz viszonylag kozeli hGmérsékleti
feltételek mellett megolvad, vagyis olvadaspontja ala-
csonyabb, mint az a h8mérséklet, amely a kezelend
emlGs testfeliletén az alkalmazas helyén uralkodik.
A talalmény szerinti készitmény prekurzor jellegi,
vagyis a reverz hexagonalis kristalyszerkezettel jellem-
zett folyadékkristalyos fazis kialakulasanak elvi lehetd-
ségét hordozza. Ebben a prekurzor llapotban a talal-
mény szerinti készitmény alapjat nagy stabilitdsu, szi-
lard halmazallapoti matrix jelenti, amelyben a készit-
mény a biologiailag aktiv anyagot (szereket) egyenlete-
sen diszpergalt allapotban tartalmazza. A szer eloszlasa-
nak egyenletessége a szilard métrix miatt hosszi rakta-
rozési idén keresztiil fennmarad, ijabb homogenizalas-
ra felhasznalas eldtt nincs szitkség. A készitmény szi-
lardsdga azonban célszertien olyan, hogy az anyag jol
extrudalhaté legyen, erre alkalmas adagoloegységgel
azt a kezelend3 emlGs testének (szervezetének) kijelolt
helyére konnyen eljuttathassuk.

A talalmany szerinti készitményt az emberi vagy al-
lati szervezet kijel6lt helyére, példaul a periodontalis ta-
sakba adagolva az ott jelen levé vizes folyadék és a ke-
szitmény kozotti kolcsonhatas révén in situ spontin mo-
don reverz hexagonalis folyadékkristdlyos fazist tartal-
mazé kompozici6 keletkezik. A folyadékkristalyos szer-
kezet miatt a taldlmany szerinti készitmény az €16 szer-
vezetben nagy viszkozitasi folyadékka alakul 4t, és ez a
periodontalis tasakban vagy a kezelend szervezet mas
helyén megmarad, onnan nem tud eltdvozni. A folya-
dékkristalyos fazisban létrejové matrixszerd felépités
olyan gatlo szerkezetet jelent, amelyen a biologiailag ak-
tiv anyag diffizi6 atjan képes athatolni, és ez a kijelolt
helyen a szervezeten beliil a biologiailag aktiv anyag ki-
adagolasanak iitemét hatasosan tudja befolyasolni.

A reverz hexagonalis folyadékkristalyos fazis kiala-
kulasanak lehetGsége a talalmany szerinti készitmény
fontos ismérve, erre a talalmany értelmében a mono-
gliceridek felhasznalasat javasoljuk. A monogliceridek
koziil killondsen kedvezd eredményeket lehetett elérni
a glicerin-monooleéttal és a glicerin-monolinoledttal.

A szilard halmazéllapotii glicerin-monooleat tébb
kristalyos valtozatban ismeretes, amelyekre az eltérd ol-
vadaspont jellemzd. A legmagasabb olvadaspontot a
glicerin-monooleat B-modosulata mutatja, és ez termo-
dinamikailag stabil valtozat. Eppen ezért a glicerin-mo-
nooledtot alapvetSen a p-modosulatban javasoljuk fel-
hasznalni, mivel ennek Osszetétele és szerkezete hosszil
idejd tarolas esetén sem véltozik. A glicerin-monooleat
B-moédosulataval a taldlmany szerinti készitményt ugy
hozhatjuk 1étre, hogy a kijelolt osszetevoket, tehat a leg-
aldbb egy biologiailag aktiv anyagot és a monogli-
ceridet, valamint adott esetben a ndvényi olajat dsszeke-
verjiik, majd a keveréket 20—22 °C hémérsékletre hiit-
jiik le, ami mar a B-médosulat olvadaspontja alatt van.
A megszilardulé anyagban ez a médosulat képzédik.

Az amfifil vegyiiletek és kozottitk a monogliceridek
ismeretes modon vizzel spontdn médon termodinamika-
ilag stabil egycellas, kobos, hexagonalis és lamellaris
fazisokat képeznek, ahol az egyes fazisok a felsorolas
sorrendjében az amfifil vegyiilet ndvekvé mennyisége-
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vel jonnek létre. Minden fézisra a hidrofil és hidrofob
tartoméanyok eltérd jellege és nagysaga jellemzd. Mivel
a vizbdl és a csak a monogliceridek egyes fajtaibol allo
rendszereknél el6fordulhat, hogy a reverz hexagona-
lis folyadékkristalyos fazis viszonylag nagy, altaldban
40 °C-t meghaladé h6meérsékleteken jon létre, ezért a
hémérséklet csokkentésére adalékanyagot, példaul
foszfolipidet juttatnak a rendszerbe. Adalékanyag nél-
kiil a reverz hexagonalis fazist mindeddig csak egyes
monoglicerideknél, azoknél is a koncentracié sziik ér-
téktartomanyaban figyelték meg. A viszonylag szlik
koncentraciotartomany nem akadaly olyan monoglice-
ridet tartalmaz6 rendszerek 1étrehozasaban, amelyek fo-
lyadékkristdlyos fazist tartalmaznak, de az ilyen rend-
szerek reprodukalhatosaga rossz. Ez azért kedvezdtlen,
mivel az amfifil vegyiiletbdl és vizb6l 4llé rendszerek
fizikai megjelenését meghatarozo kiilonbozé fazisok,
tehat a cellas, kobos, hexagonalis, reverz hexagonalis
és lamellaris fazisok koziil a nehezebben létrejovo re-
verz hexagonalis fazis a leginkabb alkalmas arra, hogy
biologiailag aktiv anyag szabélyozott iitemd kiadagola-
sat biztosité matrixot képezzen. A reverz hexagonalis
folyadékkristalyos fazisokban a kristalyos hidrofil tarto-
many a szerkezeten beliil jon létre, mig a hidrofob tarto-
manyok azon kiviil figyelhetGk meg. A reverz hexago-
nalis folyadékkristalyos fazisban mint matrixban elosz-
latott bioldgiailag aktiv anyag kiadagolasa lassu folya-
mat, azt mindenekel6tt a viz atdiffundalasanak iiteme
hatdrozza meg. Ez a folyadékkristalyos fazis a kobos-
hoz viszonyitva joval elényosebb, mert béar viszkozita-
sa nagy, mégis a kobos fazisra jellemz6 alatt marad, és
tovabbi eldnye, hogy lehetGséget nyujt a bioldgiailag
aktiv anyag kiadagoldsi itemének a kit(izott terapias
cél szerinti kedvez0 megvalasztasara.

A talalmany szerinti készitmény kidolgozasa soran
végzett kisérletek bebizonyitottak, hogy a biolégiailag
aktiv anyagot monogliceridet tartalmazé hordozdban el-
oszlatva vizzel érintkezve a reverz hexagonalis folya-
dékkristalyos fazis a monoglicerid koncentracidjatol
fiiggden joval konnyebben alakul ki, ha a hordozot a
monoglicerid mellett novényi olajjal készitjiik el, még-
pedig célszeriien azel6tt, hogy a rendszerbe a biolé-
giailag aktiv anyagot bekevernénk. A koncentriciok
megvalasztasaval elérhetd, hogy a kivant reverz hexa-
gonadlis folyadékkristalyos fazis a kezelendé eml6s em-
ber vagy allat 37 °C koriili testhémérsékletén keletkez-
zen, de olyan feltételek is beallithatok, hogy ez a fazis
mintegy 20 °C koriili hémérsékleten alakuljon ki. Ep-
pen ezért a taldlmany lehetGséget nydjt arra, hogy a
biologiailag aktiv anyag szabalyozott iitemi kiadagola-
sat biztositd rendszereket monogliceriddel és vizzel
ugy alakitsuk ki, hogy azok éppen a fiziolégiai folyama-
tok jellemzé hémérsékletén tegyék lehetvé a biolo-
giailag aktiv anyag szabélyozott Gtemd kiadagolasat.

_ A taldlmany szerinti készitmény megvaldsitasaban,
illetve a javasolt eljaras végrehajtasa soran hasznélhato
novényi olajok csoportja a novényi eredetii nem illé-
kony olajokat oleli fel. Az, hogy az olaj nem illékony,
annyit jelent, hogy szokasos feltételek kozott nem pérol-
g6 olajokrol van szo. Tehat az eljaras végrehajtdsa so-
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ran a novényi eredetii jellegzetesen zsiros olajokat hasz-
nositjuk, amelyek a viragokbol kivont esszencialis ola-
jokkal ellentétben nem illékonyak.

A novényi eredetli olajok koziil a taldlmany szerinti
készitményben mindenekel6tt a triglicerideket, tobbek
kozétt a glicerin zsirésztereit hasznaljuk, amelyek, mint
koztudott, egyszer(i trigliceridek, és ezekben a szabad
hidroxilcsoportokat ugyanolyan savval észterezziik, de
lehetnek kevert trigliceridek is, amelyek létrehozasa-
hoz két vagy tobb kiilonboz6 észterezd savat haszna-
lunk. A nem illékony ndvényi olajokat ismert modon
magokbol, gylim6lcsokbdl vagy mas novényi részek-
bdl vonjéak ki. A kiilondsen elényds olajok kozott van a
gyapotmagolaj, a porsafranyolaj, a kukoricaolaj, a sze-
zamolaj, a mandulaolaj, a mékolaj, az olivaolaj, a mo-
gyoroolaj, repcemagolaj, a szdjaolaj és tébb hasonlé
olaj, de ugyantgy hasznélhatok a tisztitott vagy finomi-
tott novényi olajok, példaul a Dynamit Nobel Wien
GmbH altal Miglyol név alatt forgalmazott trigliceri-
dek. A szakember az el6z8eken kiviil is szamos egyéb
olaj kiprobalasra gondolhat és azok hasznosak lehet-
nek. A talalmany szerinti készitményben kiilondsen els-
nyosnek bizonyult a szezammagbdl sajtolt olaj felhasz-
nalasa.

A gyogyszerszerii készitmények szabalyozott iite-
mii adagoldsara szolgalo rendszerek szamos valtozata-
val szemben a taldlmany szerinti készitmény igen lénye-
ges jellemzd tulajdonsaga az, hogy a vizzel, monoglice-
riddel és novényi olajjal kialakitott reverz hexagonalis
folyadékkristalyos fazisbol a bioldgiailag aktiv anyag
szabadda valasa a kornyezet pH-jatol 1ényegében fug-
getlen modon zajlik. Ez azért fontos, mert az €16 szerve-
zet kiilonboz6 helyein a pH-értéke valtozo lehet, és ez
nemcsak a helyt6l fiigg, hanem sok esetben ugyanazon
a helyen az id6 fuggvényében ugyancsak valtozasok
észlelhetdk. A szabadda valas litemének a pH értékétol
valo gyakorlati fiiggetlensége és ezzel biztositott stabili-
tasa kiilonOsen elony0s a fogédszati és periodontélis al-
kalmazasokban, hiszen a szdjiiregben levé folyadékok
pH-értéke rendkiviil széles értéktartomanyban valtoz-
hat att6l figgGen, hogy a kezelés idGtartama alatt a pa-
ciens milyen Osszetételd folyadékot és szilard taplalé-
kot vesz magahoz.

A biologiailag aktiv anyagok k6zott vannak mind-
azok a vegyiiletek és kompoziciok, amelyeket belsd
hasznalatra szokasosan alkalmaznak betegségek meg-
elézése, illetve betegségi allapotok gyogyitasa céljabol.
Ezek ko6zé kell sorolni a periodontalis tasakba adagolt
anyagokat is, amelyek kozott példaként az alabbiakat
emlitjik meg. Megjegyezziik, hogy ez a lista inkdbb
példa, mint kimerit6 jelleg:

Az antiszeptikus szerek kozott klor-hexidin, tiomer-
zal, fenolok, klér-amin, jodoform, hidrogén-peroxid; a
baktériumellenes szerek, mint a B-laktdm tipusi antibio-
tikumok, kozottiikk penicillinek, ampicillin, amoxycil-
lin, cefalosporinok, cefotaxim, floxomef, cefalotin, mo-
nobaktimok, aztreonam, tienamicin és ezek szdrmazé-
kai, az amino-glikozidok, mint a gentamicin, tobrami-
cin, sziszomicin, netilmicin, kanamicin stb; a tetracik-
linek; az eritromicin, a linkomicin, a roxitromicin, a
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klindamicin, a klér-amfenikolok, a bacitracinok, a poli-
mixinek, a szulfonamidok, a metronidazol, tinidazol, a
nimorazol, az ornidazol, a fusidin, a foszfomicin; gom-
ba6l6 szerek, mint amfotericin, nisztatin, mikonazol,
ketokonazol, difonazol, tiokonazol, flukonazol, natami-
cin stb., a citotoxikus vegyiiletek, kozottiik az 5-fluor-
uracil, hidroxi-urea, citarabin, tiotepa, ciklosporin stb.,
a gyulladascsokkentd szerek, mint a hidrokortizon,
prednizolon, betametazon, dexametazon, fluokortolon
és egyéb szteroidok, a nemszteroid jellegli gyulladas-
csokkentd szerek, mint példaul az indometacin, ibu-
profen, ketoprofen, piroxikam, flurbiprofen, naproxen,
acetilezett szalicilsav és fenil-butazon, a foltosodast gat-
16 szerek, mint a muramidazok, az amilazok, a dextra-
nézok, az oktapinol és a dekapinol, a novekedést elése-
gitd szerek, mint a vérlemezkékbdl extrahalt ndvekedé-
si faktorok és inzulinalap( hasonlé termékek, a kollage-
néz inhibitorok, a csontlerakddast késleltetd vagy osz-
teoklaszt aktivitast csokkent§ anyagok, mint az etiod-
ronat, klodronat, kalcitonin stb., valamint a lokalis faj-
dalomcsillapité szerek, mint a lidokain, prokain, xilo-
kain stb., stb.

A bioldgiailag aktiv anyagot célszerien a bakté-
riumellenes szerek koziil valasztjuk, pontosabban a fog-
zoméncon torténd lerakodast korlatozo és a periodon-
talis betegségek kezelésére alkalmas szerek kozil. Ezek
a szerek felolelik egyebek kozott a tetraciklint, a klor-
hexidint, a metronidazolt és a metronidazol észtereit, ez
utobbiak kozétt pedig a metronidazol-benzodtot.

A periodontalis tasakba juttatandé baktériumellenes
és mikroorganizmusok elleni szerek koziil a legfonto-
sabbak a metronidazol és észterei. JOl ismert tény, hogy
a gingivitis, vagyis a foginy gyulladésa a széjiireg higié-
nidjanak nem kielégité szintje miatt jon létre, a perio-
dontitis (vagyis a periodontélis megbetegedések egyik
alaptipusa, amely a gingivitis egy valtozata) jelenle-
tének kovetkezménye pedig a szjireg szoveteinek he-
lyi destrukcioja. Mindezeket a baktériumok megtelepe-
dése okozza, és a baktériumok kozott a legfontosabb be-
tegségokozé szerep az anaerob baktériumoknak jut.
A periodontalis betegségek kezelésében ezért igen cél-
szer( azoknak a baktériumellenes szereknek, kiilonosen
a metronidazolnak az alkalmazasa, amelyek az anaerob
baktériumok elpusztitasira alkalmasak. Ilyen bakté-
riumdlé szerek felhasznalasara példaul az US-A
4,568,535 lajstromszami US szabadalmi leirds nytjt ki-
tanitast, amely azt mutatja be, hogy metronidazolt terd-
pias célbol polimer jellegii anyagban, példaul etil-
celluldzban kell eloszlatni, és ezt a polimert célszerlien
a betegséggel megtamadott periodontélis tasakba kell
helyezni.

A szervezetbe valo bevitel el5tt a biologiailag aktiv
anyagot tartalmazo készitményt, amelyben ezt a szert
monogliceriddel és novényi olajjal kialakitott hordozo-
ban oszlatjuk el, célszerlen megfelelé adagoléegység-
ben helyezziik el. Mint emlitettiik, az adagoléegység-
ben levé anyag szobahSmérsékleten szilard halmazalla-
potd, mégpedig 4ltaldban kis mechanikai szilardsagu,
pasztaszer(l zselé konzisztenciajat veszi fel, és ez a pasz-
ta szobahémérsékleten hosszi id6n keresztiil nagy ter-
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modinamikai stabilitist mutat, halmazallapotét és Ossze-
tételét megdrzi. A zselészeri készitményben a biolo-
giailag aktiv anyag egyenletes eloszlast diszperzioként
van jelen. A ndvényi olaj ebben a rendszerben a képlé-
kenységet javitd szer szerepét is ellatja, a készitmény
ezért j01 kenhetd, kis nyirasi ellendllast mutat, adott eset-
ben megfeleld adagoloegységb6l konnyen a kivant hely-
re juttathatd. A zselét az adagoloegységbdl erre alkal-
mas segédeszkdz segitségével lehet az emlSs ember
vagy allat szervezetének terapids kezeléshez kijeldlt he-
lyére eljuttatni, az erre hasznalatos segédeszkdzok felso-
rolasa felesleges, azokat a szakemberek jol ismerik.

A talalmany szerinti kompozicionak eml6s ember
vagy allat szervezetének kijelolt helyére vald bejuttatasa-
ra szolgald adagoloegységek felépitésével szemben a ta-
lalmany értelmében kiilondsebb kovetelményt nem kell
megallapitani, a lényeges az, hogy legyenek képesek az
altalaban zselészeri konzisztenciaji kompozicioban
levé gyoégyhatisi anyagot befogadni és mechanikai
uton a kompoziciot kiadagolni. Az adagoloegység cél-
szerlien ampulla vagy doboz, amelyet a gydgyészatban,
ide értve a fogdszatot, szokasosan alkalmazott fecsken-
ddvel egyiitt hasznalunk. Az adagoloegység kiilondsen
célszerlien olyan ampulla, amely felépitésében azonos
azzal, amit a helyi fajdalomcsillapitas céljaira altalaban
hasznalt készitmények kiszerelésére alkalmaznak. A he-
lyi fajdalomesillapitas a gyogyaszat és benne a fogaszat
kiilonbozd szakagaiban jol ismert terapias 1épés, a hozza
sziikséges eszkozoket a szakemberek jol ismerik.
A 8. abran helyi érzéstelenitéshez hasznalatos 30 ampul-
14t mutatunk be, amely iivegbdl késziilt. Az ampulla bel-
s6 terét 20 pasztaszerd szilard készitmény tolti ki, amely-
nek matrixos szerkezete van és ez utébbiban 22 biold-
giailag aktiv anyag diszperziot alkot. A 30 ampullanak
31 hengeres torzse van, ennek egyik zarosikjat 32 ki-
oml8vég alkotja, és ez utobbinak a rajzon nem bemuta-
tott zarényilasat 34 diafragma boritja. A 34 diafragma te-
hat a 31 hengeres torzs egyik végének nyilasat zérja le,
ezt a rajzon nem mutatjuk be, maga a 34 diafragma vé-
kony fémfolidbol, gumibdl vagy mas olyan rugalmas
anyagbol all, amelyet hajlékony injekcios tlvel konnyen
at lehet szarni. A 34 diafragma helyzetét és egységét a
30 ampulla 32 kiomlévégénél 40 zirdelem biztositja.
A 31 hengeres torzs masik vége nyitott, az alkalmas az
injekcios tit befogd gallér megtdmasztasara. A 31 hen-
geres torzson beliil 38 iitk6z6 van elrendezve, ez gumi-
bol vagy hasonlé anyagbol késziil, a bels6 térben elmoz-
dithato, és feladata a 20 pasztaszer( szilard készitmény-
nek a 30 ampullaban valo visszatartdsa. A 38 iitkoz6t a
30 ampulla felhasznaldsakor a behatolo fecskendének a
tit befogod gallérja a 32 kiomldvég felé tolja el, és igy a
30 ampulla tartalma a kezelend6 él6lény szervezetének
kivéant helyére juttathato.

A taldlmany szerinti készitmény hagyomanyos fel-
hasznélasoknak megfelelGen az adagoloegységbdl a ke-
zelendS eml0s testének barmely olyan helyére kiadagol-
haté, ahol az el6zéekben meghatarozott ismérveknek
eleget tevd vizes folyadék elegendS mennyiségben van
jelen, és igy a vizes folyadék jelenlétében a készitmény-
b6l a reverz hexagonalis folyadékkristalyos fazis létre
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tud jonni. A folyadékkristalyos fazisbol az egy vagy
tobb biologiailag aktiv anyagot folyamatosan, a kivant
iitemben a készitmény képes lokalisan a kivant helyre
adagolni. Egy masik lehetGség szerint, ha a kezelend6
emlds testének adott helyén a testnedvek mennyisége
nem elegend ahhoz, hogy a készitmény a szikséges ki-
adagolashoz alkalmas zselészerii allapotba menjen at, a
reverz hexagonalis folyadékkristilyos fazis kialakula-
sat meg lehet gyorsitani, ha a készitményt az emlds em-
ber vagy allat szervezetébe valo bevitel el6tt vagy utan
kiviilr6l bevitt vizzel vagy mas vizes folyadékkal hoz-
zuk érintkezésbe.

A kezelendS emlés allatnak vagy embernek a szerve-
zetében a taldlmany szerinti készitményt befogado he-
lyet célszerlien ugy valasztjuk meg, hogy az iireget, tasa-
kot vagy hasonlo, szovetben kialakult bemélyedést al-
kosson, amelyben a folyadékkristalyos allapoti készit-
mény elhelyezhet6, és ahol az megmarad, hatasat kifejt-
heti. Ilyen helyek példaul a szurt sebek, a bevagasok, a
bér hajlatai, a kiilsé fiiljaratok, egyéb szovetekkel hata-
rolt terek és liregek. A taldlmény szerinti készitmény kii-
1onGsen a fogaszati alkalmazasok szempontjabol 1énye-
ges, mivel a periodontalis tasakba, az éallkapocscsont-
ban fogeltavolitast kovetGen kialakult iiregekbe, a fog-
gyoOkér csatornajaba és hasonlo helyekre konnyen bevi-
hetd. Ha antibiotikum alkalmazasara a fog eltavolitasat
kovetben az eddig szokdsos moédon, nem lokélisan ke-
riil sor, el6fordulhat, hogy a szervezetbe bevitt antibioti-
kum nem éri el a foghiizas helyét, mivel az eltavolitott
fog helyén a beavatkozast kovetSen a vérellatas szintje
leromlik. Ilyenkor tehat az antibiotikumnak a fogeltavo-
litast kovetd lokalis alkalmazasa sokkal inkabb kivéana-
tos, mint annak a vérdramba juttatasa.

Az emberi vagy éllati szervezet kezelésre alkalmas
helyeit az elGbbiekben csak altalanosan soroltuk fel. Eze-
ken a példakénti lehetGségeken kiviil a kiilsd testfeliilet
lényegében mindeniitt lehetGséget nyujt a készitmény
felhasznalasara. Célszeri lehet példaul a taldlmény sze-
rinti készitményt a birfeliileten ragasztassal rogzitett ta-
pasz formajaban a szervezetbe vinni, maga a tapasz is-
mert modon késziilhet ragasztoval, vagy pedig anélkiil.
A tapasznak a bérfeliileten valo elrendezése és rogzitése
szakember szdmira nyilvanvalé intézkedéseket jelent.

Az emberi vagy allati szervezetben a talalmany sze-
rinti készitménybdl in situ kialakitott matrix biologiai
folyamatok révén teljes mértékben lebonthato, hiszen
primer Osszetevdje lipid. A matrixot egy adott id6 eltel-
tével a kezelend6 eml8s testében lezajlo fiziologiai fo-
lyamatok a sajat lipAzok mikdodése miatt teljes mérték-
ben elemésztik. Ennek megfeleléen a taldlmény szerin-
ti készitmény egyrészt alkalmas arra, hogy a bioldgiai-
lag aktiv anyagot elére meghatdrozott litemben lehes-
sen a szervezet adott helyére juttatni, masrészt pedig
ekozben a bioldgiailag aktiv anyagot befogadé matri-
xot a szervezet lebontja, az tehat idGvel az emlSs szerve-
zetének adott helyérdl eltiinik. Az eltiinés iiteme nyil-
vanvalé médon kovetkezik abbol, hogy a matrix mi-
lyen méreti és vastagsagu réteget alkot.

A taldlmany szerinti készitményben a reverz hexa-
gondlis folyadékkristalyos fazist létrehoz6 monoglice-
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rid és névényi olaj egymashoz viszonyitott mennyisége
igen széles hatarok kozott valtozhat. A ndvényi olajat,
ha annak hasznélatdra sziikkség van, altaldban olyan
mennyiségben keverjiik be a készitménybe, hogy ezzel
a hordoz6 vagy a biologiailag aktiv anyagot is tartalma-
76 készitmény képlékenységi jellemzGit a kivant mér-
tékben befolyasoljuk, megkonnyitsilk az adagoloegy-
ségbbl valo kiadagolast, és elGsegitsiik a termodinami-
kailag stabil reverz hexagonalis folyadékkristalyos fa-
zisnak vizes folyadékkal vald érintkezés soran torténd
kialakulasat. A n6vényi olaj és a monoglicerid egymas-
hoz viszonyitott tomegaranya altaldban a mintegy
10:90 és a mintegy 25:75 hatdrok kozott valtozhat,
vagyis a hordozoban a novényi olaj &ltalaban 10-25 t5-
megrészt, a monoglicerid 90—75 tomegrészt képvisel.
Ez a tomegarany célszerGen mintegy 10:90 és mintegy
15:85 kozott valtozik. A készitményben a biologiailag
aktiv anyag, a tovabbiakban gyogyszertoltetnek is neve-
zett anyag részarinya a gyogyszer anyagi minGs€gétol,
a kivant adagolasi iitemtd] és a terdpids mennyiségtol
fiiggGen, a kiadagolas varhat6 utemét figyelembe véve
valaszthaté meg. Célszerlien a gyogyszertoltet részara-
nya a készitmény teljes tomegének mintegy 1 tomeg%-
atol mintegy 50 tomeg%-aig terjed.

A készitménybe, mint emlitettiik, a biologiailag ak-
tiv anyagbol szamos tényezét figyelembe vevdé mennyi-
séget visziink be. Ilyen tényez6 példaul a bioldgiailag
aktiv anyag anyagi mindsége, hatoereje, 2 megkivant te-
rapids vagy mas hatashoz sziikséges mennyiség stb.
A biologiailag aktiv anyag ,.hatdsos mennyisége” tehat
olyan mennyiséget jelent, amely biztositja, hogy a biolo-
giailag aktiv anyag az emlGs szervezetében egy meg-
adott id6n keresztiil a kivéant helyen egy elére meghata-
rozott terapids hatast allandoé jelleggel kifejtsen.

A taldlmany szerinti készitmény el6allitasa soran
példaul 4gy jarunk el, hogy a monogliceridet és a nové-
nyi olajat felmelegitjik és megemelt hdmérsékleten
Osszekeverjiik, majd a keveréket lehiitjiik. Ehhez a ke-
verékhez mint hordoz6hoz a biologiailag aktiv anyag
elére meghatarozott mennyiségét adagoljuk, és az igy
kapott készitményt megfeleld adagoloegységbe juttat-
juk. Az adagoldegységb6l az emlés ember vagy allat
szervezetébe bevitt készitmény vizzel vagy mas vizes
folyadékkal érintkezve hozza létre a sziikséges reverz
hexagonélis folyadékkristalyos fazist. Ennek eredmé-
nyeként 1ényegében zselészeri anyagot kapunk, amely-
nek viszkozitisa Haake RV100 tipusi viszkoziméter-
ben 0,3 s-! nyirasi sebesség mellett mérve igen nagy, al-
talaban 350 Pa-s (350.000 cP) koriili értéket vesz fel.

A taldlmany szerinti eljaras megvalositasat példa-
ként az 1-6. abrakra hivatkozassal ismertetjiik részlete-
sen, ahol azt mutatjuk be, hogy a taldlméany szerinti ké-
szitmény felhasznélasaval a javasolt eljards miként al-
kalmas a periodontalis tasak kezelésére.

Az 1. dbra periodontalis betegséggel megtamadott
10 fog és kornyezetének keresztmetszetét mutatja be.
A 10 fog 13 allkapocscsontban rogziil, a betegségi alla-
potban 12 foginy és foggyokér 15 feliilete kozott 11
periodontalis tasak jon létre. A 11 periodontélis tasak
mélységét 14 inyszél és 16 tasakalap tavolsaga hataroz-
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za meg. A 10 fog 17 fogzomanccal van boritva, és ez
biztosit szdmara rogzit6 kapcsolatot. Az 1a. abran a raj-
zon nem bemutatott adagoloegységben levd anyag szer-
kezetét mutatjuk be. Az adagoloegység lehet példaul a
8. abran bemutatott 30 ampulla, amely 18 fecskendd-
ben helyezkedik el. A 18 fecskend6 19 hajlékony injek-
cids tlivel van ellatva. A taldlmény szerinti kompozici6
az eljarasnak ennél a 1épésénél 20 pasztaszerd szilard
készitményként van jelen, amelyben 22 biologiailag ak-
tiv anyag van egyenletesen eloszlatva (1a. 4bra).

A 2. dbra a taldlmény szerinti eljards mésodik, de a
terapias kezelés Iényegében els6 1épését mutatja, ami-
kor a 8. &bra szerinti 30 ampullat tartalmazo 18 fecsken-
d6t mikodtetve a 19 hajlékony injekcios tlin keresztiil a
készitményt a 11 periodontalis tasakba juttatjuk. A 18
fecskendd kiiiritése utan a készitmény a 11 periodon-
talis tasakban a test hGmeérsékletének hatasara (tehat a
mintegy 37 °C hémérsékletii kornyezetben) megolvad,
és igy a készitménybdl a 11 periodontalis tasakot kitol-
t6 folyékony anyag keletkezik. A 18 fecskenddvel kijut-
tatott készitmény ekkor tehat 24 hig folyadékot képez,
amelynek szerkezetét a 2a. 4bra mutatja be. A 24 hig fo-
lyadék altalaban a 11 periodontalis tasak teljes térfoga-
tiaban egyenletesen oszlik el, benne a 22 bioldgiailag ak-
tiv anyag diszperziot alkot.

A 11 periodontilis tasak kitoltését a 3. abra szerinti
tovabbi lépésben folytatjuk. A kitoltést koveten a fo-
lyékony anyag a foginynél jelen levé fluidum viztartal-
maval kertil érintkezésbe, a hordozé a viz hatiséra szer-
kezetileg atalakul, és ennek eredményeként a 24 hig fo-
lyadékbél viszonylag nagy viszkozitasi és j6 mechani-
kai stabilitdsi 26 matrix képz6dik, amelyre alapvetéen
a termodinamikailag stabil reverz hexagonalis folyadék-
kristalyos fazis jelenléte jellemz4 (erre utal a 3a. 4bran
lathato szerkezeti vazlat).

Miutan a kivant szerkezetii folyadékkristalyos fazis
a 11 periodontélis tasakban kialakult, az utobbit kitdl-
t6 anyag folyadékkristalyos matrixszerkezetébdl a 22
biologiailag aktiv anyag diffizios folyamat révén foko-
zatosan, eldre jol beallithaté modon szétterjed és a kor-
nyezd szovetekbe hatol. Ezt a 4a. abra mutatja. A 26
matrix a testnedvek hatasara fokozatosan, lassa iitem-
ben felbomlik, ezt a jelen levd lipazok biztositjdk. Ezt
vézlatosan az 5a. 4bra mutatja be. Mindezek kovetkezté-
ben a 26 matrix fokozatosan felbomlik, eltiinik, a 12
foginy normal novekedési folyamatban regeneralédik,
ennek sorédn az el6zdleg a 11 periodontalis tasak altal el-
foglalt helyet kitolti, amit a 6. és 6a. 4bran mutatunk be.

A taldlmany targyat a tovabbiakban még részlete-
sebben néhany, a 1ényeg korlatozasat nem jelent6 példa-
val illusztraljuk.

1. példa

50 °C hédmérsékleten 52,8 g glicerin-monooleatot és
7,2 g szezamolajat Osszekevertiink. A keveréket 40 °C
hémérsékletre lehitottiik és ahhoz mint hordozéhoz
40,2 g metronidazol-benzoatot adagoltunk, mégpedig
olyan apritissal készitett frakcioban, amelynek 90 t6-
meg%-nyi részét 5—50 pm atmérdji szemcsék alkottak.
A biologiailag aktiv anyagnak ez a mennyisége 25 g
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metronidazolnak felelt meg. A bioldgiailag aktiv anya-
got egyszertien, keverd alkalmazasaval adagoltuk a hor-
dozéhoz. A kapott keveréket perisztaltikus szivattyd se-
gitségével iivegpatronba helyeztiik, és h6mérsékletének
20-22 °C-ra torténd csokkentésével kristalyositottuk.
A kristalyos termék lényegében olyan biolégiailag ak-
tiv anyaggal kiegészitett prekurzort alkotott, amelyet
vizzel érintkezve reverz hexagonalis folyadékkristalyos
fazist tartalmazo anyagga alakult at és viz hatasira meg-
duzzadva bel6le nagy viszkozitasi, ragacsos, anizotrop
szilard zselé keletkezett. A zselébdl a vizsgalatok tani-
saga szerint a metronidazol-benzoat egyenletes iitem-
ben folyamatosan szabadult fel. A vizsgalatok céljara a
kapott zselét 8,0 pH értékii foszfitalapu pufferbe helyez-
tilk, és a bioldgiailag aktiv anyag in vitro felszabadula-
sat Disho-féle ellendrzé késziilékkel hatéroztuk meg.
Ez a késziilék a gyogyaszati készitményekben levé hato-
anyag oldasénak ellendrzésére szolgalo, kereskedelem-
ben altalanosan beszerezhetG miszer. A foszfatalapl
pufferbdl cellanként 1500 ml-t hasznaltunk fel és az 4t-
folyas iitemét 20 ml/perc értékre valasztottuk. Minden
cellaba egy-egy zselatinkapszulat helyeztiink, amelyek
100-200 mg zselét tartalmaztak, és ez 40—80 mg met-
ronidazol-benzoat jelenlétével egyenértékii volt. A cel-
1akbol rendszeresen 3-3 ml térfogat mintakat vettiink,
amelyeket 320 nm hulldimhosszon Beckman-féle spekt-
rofotométerrel ellendriztiink, tovabba ellendrz8 mérése-
ket végeztink 314 nm hullamhosszon is Philips-féle
spektrofotométer fethasznilaséval. Ezzel a 7. dbra A di-
agramja altal képviselt mérési eredményeket nyertik.

2. példa

Az 1. példaban leirt modon a készitményt elkészitet-
tilk, de ehhez 74,8 g glicerin-monooleatot, 10,2 g sze-
zamolajat és 15 g metronidazolt hasznaltunk fel. Ez a
készitmény is reverz hexagonalis folyadékkristalyos fa-
zist tartalmaz6 zselészerll anyag kialakitisahoz prekur-
zorként szolgalt. Az 1. példa szerint valositottuk meg a
biolégiailag aktiv anyag kiadagolasat, amivel in vitro
feltételek kozott a 7. dbra B diagramja 4ltal képviselt
vizsgalati eredményeket nyertiik. Az A és a B diagra-
mot dsszehasonlitva kdnnyen levonhato az a kovetkezte-
tés, hogy ha biologiailag aktiv anyagként kevésbé jol
oldhat6 anyagot, adott esetben észtert, tehat metronida-
zol-benzoatot hasznalunk (A diagram), akkor a biold-
giailag aktiv anyag szabadda valasdnak iiteme lassibb,
mintha a biologiailag aktiv anyagot nem észterezett, viz-
ben jobban oldhat6 formaban alkalmazzuk (B diagram).

Az 1. és a 2. példa szerint elkészitett készitmények
klinikai eredményességét a kovetkezSkben leirt médon,
a hagyomanyos mechanikai kezelési eljarasokkal ossze-
hasonlitva bizonyitottuk.

Kivalasztottunk 61 olyan személyt, akik kozepes fo-
kutol sulyosig terjedd periodontitisben szenvedtek, és
akiket a vizsgalat kezdete el6tti 3 honapos idGtartamon
beliil semmiféle antibiotikummal nem kezeltek, illetve
hagyoményos kezelésben sem részesitettek. Minden sze-
mélynek szijliregének mindegyik negyedében legaldbb
egy beteg foga volt, a periodontilis tasak mélysége leg-
alabb 5 mm volt. A periodontalis tasak mélységét és szé-
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lességét a kezelés el6tt, majd a kezelés meginditasa utan
kéthetenként, a masodik, a negyedik, a hatodik és a ti-
zenkettedik hét elteltével ellendriztik. A periodontalis
tasak mélységének és szélességének csokkenése arra
utalt, hogy a kezelés sikeres volt. A szajiireg képzeletbe-
li felosztasaval, vagyis azt a szokés szerint jobb fels6,
bal felsG, jobb alsé és bal alsé részre osztva négy kiilon-
b6z8 kezelési eljarast hasonlitottunk dssze. Ez annyit je-
lent, hogy minden személyt legalabb egy-egy fogaval
négyféle modon kezeltiink, vagyis a szajiireg egy-egy
negyedénél egy-egy eltéré kezelési modot kovettiink.
Azt, hogy az adott személynél melyik negyedet milyen
modon kezeltiik, véletlenszerden valasztottuk ki.

A négy kezelési mod a kovetkezd volt:

A. Az 1. példa szerinti készitményt (metronidazol
és 25 tomeg% fogészati zselé) kéthetente egyszer egy
héten vittiik be.
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B. A 2. példa szerinti készitményt (metronidazol €s
15 tomeg% fogaszati zselé) kéthetente egyszer egy he-
ten vittik be.

C. A 2. példa szerinti készitményt (metronidazol és
15 tomeg% fogaszati zselé) kéthetente kétszer egy hé-
ten vittiik be.

D. Hagyomanyos médon mechanikus eszkozokkel
kezelést végeztiink.

A kapott eredményeket az 1. és 2. tdblazat foglalja
ossze. Ezek az adatok jol bizonyitjak, hogy az A. és a
C. mbdszer szerinti kezelés ugyanolyan eredményt ho-
zott, mint a hagyoményos médon végzett kezelés, még-
pedig 3 hénapos kezelési idtartamot tekintve. Ez a ko-
vetkeztetés a periodontalis tasak mélységének és széles-
ségének mérése alapjan kapott eredmények Gsszehason-
litasabol adodik.

1. tablazat
PERIODONTALIS TASAK MELYSEGENEK CSOKKENESE A KEZELEST KOVETOEN

Kezelési eljaras Méretcsokkenés, mm, ha a kezelési idd (honap)

1 1,5 2 3
A. 25% zselé, 1 kezelés/hét 0,95 1,08 1,28 1,25
B. 15% zselé, 1 kezelés/hét 0,66 0,99 1,17 0,99
C. 15% zselé, 2 kezelés/hét 0,86 0,94 1,27 1,18
D. Hagyomanyos 1,01 1,14 1,34 1,31

2. tablazat
PERIODONTALIS TASAK SZELESSEGENEK CSOKKENESE A KEZELEST KOVETOEN

Kezelési cljars Meéretcsokkenés, %, ha a kezelési id6 (honap)

1 1,5 2 3
A. 25% zselé, 1 kezelés/hét 16 15 22 23
B. 15% zselé, 1 kezelés/hét 10 11 17 10
C. 15% zselé, 2 kezelés/hét 20 20 21 20
D. Hagyomanyos 12 17 17 20

3. példa

Olyan kisérleteket folytattunk le, amelyek célja an-
nak megallapitasa volt, hogy az 1. példa szerinti eljarast
kovetve elballitott készitményben a glicerin-monooleét
és a szezamolaj viszonylagos mennyiségének valtoztata-
saval, viz novekvé mennyiségének jeleniétében milyen
hatist készitmények nyerhetSk, ha a bioldgiailag aktiv
anyag mennyisége (a gydgyszertoltet) dlland6 szinten
marad, mégpedig ha a készitmények 40 tomeg% met-
ronidazol-benzoatot tartalmaznak. Tobb mint 100 mintat
készitettiink, és mindegyiknél 35 °C koriili hémérsékle-
ten a reverz hexagonalis és adott esetben egyéb folyadék-
kristalyos fazis jelenlétét észleltiik. Egy ilyen haromkom-
ponensii rendszerre vonatkozé fazisdiagramot mutat a
9. 4bra. A vizsgalatok szerint a reverz hexagonalis folya-
dékkristalyos fazishoz, amelyet H;, jelol, a fazisdiagram
nagy teriiletei tartoztak. Ezenkiviil alapvetSen La lamel-
laris, C kobos és L2 reverz micellaris fazis jelenléte volt
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észlelhets. Ugyanigy C/W tartominyt is észleltiink,
amely kétfazist, kobos kristalyszerkezetl anyagbol és
vizbél 4116 rendszer, tovabba H, /L,/W jeld haromfazist
tartoméany ugyancsak kialakult, amely a reverz hexagona-
lis, a reverz micellaris fazisok mellett vizet tartalmazott.
Mindegyik fazisban kiegészitd fazisként megjelent az ol-
datlan metronidazol-benzoat. Az 1. példa szerinti készit-
mény vizzel vald érintkeztetés el6tti dsszetételét Q pont
jeloli ki. A Q pontot és R pontot szaggatott vonal koti
ossze, amely az elméleti vizfelvevd képességet jelenti, és
a vonal elhelyezkedésébil kovetkeztetés vonhaté le arra
vonatkozéan, hogy az 1. példa szerinti készitmény fazisa-
inak viselkedése valtozo mennyiségil viz felvétele mel-
lett milyen modon valtozik.

A 9. dbra elemzése alapjan adodik az a kovetkezte-
tés, hogy a taldlmany szerinti készitmény a bioldgiailag
aktiv anyag elére meghatarozott iitemd biztos kiadagola-
sat teszi lehetévé, benne vizzel érintkezésben nagy stabi-
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litdst reverz hexagonalis folyadékkristalyos fazis alakul
ki. A reverz hexagonalis kristalyszerkezettel jellemzett
folyadékteriiletek viszonylag nagy méretei a harmas fa-
zisdiagramon jol kovethetdk, a fazisdiagram is bizonyit-
Jja, hogy a fazisok nagy stabilitast mutatnak, az dsszete-
v6k koncentricidja és a viz jelen levd mennyisége szé-
les tartomédnyban valtozhat, mikézben a terapids cél
szempontjabol Iényeges fazisok stabilan fennmaradnak.

4. példa

A 3. példa szerinti eljarast kovetve szdmos olyan
mintat készitettiink, amelyek viz, glicerin-monooleat és
szezdmolaj valtozé mennyiségei mellett 1 tdmeg%-os
gyogyszertoltettel voltak kiképezve, ahol a gyogyszer-
toltetet metronidazol alkotta. A mintik elemzése alap-
Jén kapott adatokat a 10. dbran hsromkomponensi rend-
szerre vonatkoz6 fazisdiagramban foglaltuk éssze. Itt is
lathato, hogy a kébos, lamelldris és reverz micellaris fa-
zisok mellett megjelent a reverz hexagonilis fazis. Az
itt bemutatott fazisdiagram jellemzGje, hogy t5bb kétfa-
zisu tartomanya van, amelyeket a kobos szerkezetii fo-
lyadék és viz (C/W), a reverz hexagonalis szerkezetii fo-
lyadék és viz (H,,/W), valamint a reverz hexagonlis és
reverz micellaris folyadék (H,,/L,) alkotott. Ugyantgy
haromfazisa tartomany is meg volt figyelhets, amely a
reverz hexagonalis, a reverz micellaris szerkezetd folya-
dékbol és vizbdl jott létre (H,,/L,/W). A rendszerben a
metronidazol teljes mértékben feloldodott. A 9. abrahoz
hasonléan, amelyet 40 t6meg%-os metronidazol-ben-
zodt toltet mellett nyertiink, itt is a reverz hexagonalis
fazis viszonylag nagy tartomanyt foglalt el.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras biologiailag aktiv anyagnak emlés 4llat
vagy ember szervezetébe szabalyozottan torténd beada-
sara alkalmas olyan készitmény elGallitdsara, amely szo-
bahémérsékleten szilard és olvadaspontja a testhmér-
séklet alatti és vizes folyadékkal t6rténd érintkezés so-
rdn reverz hexagonalis folyadékkristalyos fazissa alakul-
ni képes, azzal jellemezve, hogy legalabb egy novényi
olajat és legalabb egy monogliceridet 10:90-25:75 to-
megaranyban 6sszekeveriink, és ebben a bioldgiailag ak-
tiv anyagnak hatdsos mennyiségét diszpergaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy biologiailag aktiv anyagként metronidazolt vagy
észterét alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy monogliceridként glicerin-monooleatot
vagy glicerin-monolinoleétot alkalmazunk.
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4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy ndvényi olajként szezamolajat alkalmazunk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy 1-50 tomeg% biologiailag aktiv
anyagot alkalmazunk.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a névényi olajat és a monoglice-
ridet 10:90—15:85 tdmegardnyban alkalmazzuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a névényi olajat é&s a monogliceridet 12: 88 tdmeg-
arinyban alkalmazzuk, és monogliceridként glicerin-
monooledtot és névényi olajként szezdmolajat hasz-
nalunk.

8. A 7. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy a metronidazol-benzoatot 40 tomeg% mennyiség-
ben alkalmazzuk.

9. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a metronidazolt 15 tomeg% mennyiségben alkal-
mazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljards biologiailag ak-
tiv anyagnak emlGs allat vagy ember fogaszati testrészé-
be szabdlyozottan torténd beaddsara alkalmas olyan ké-
szitmény eldallitdsara, amely szobahGmérsékleten szi-
lard és olvadaspontja a testhdmérséklet alatti és vizes
folyadékkal torténé érintkezés sorén reverz hexagona-
lis folyadékkristalyos fazissé alakulni képes, azzal jelle-
mezve, hogy legalabb egy novényi olajat és legalabb
egy monogliceridet 10:90-25:75 tdmegaranyban
osszekeveriink, és ebben a biologiailag aktiv anyagnak
hatisos mennyiségét diszpergaljuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras biologiailag ak-
tiv anyagnak emlGs allat vagy ember periodontalis ta-
sakjaba szabalyozottan torténé beaddsdra alkalmas
olyan készitmény el6allitasara, amely szobahdmérsékle-
ten szilard és olvadédspontja a testhGmérséklet alatti és
vizes folyadékkal torténd érintkezés soran reverz hexa-
gondlis folyadékkristalyos fazissd alakulni képes, azzal
Jellemezve, hogy legaldbb egy novényi olajat és leg-
aldbb egy monogliceridet 10:90-25:75 témegarany-
ban dsszekeveriink, és ebben a biologiailag aktiv anyag-
nak hatdsos mennyiségét diszpergaljuk.

12. Hordozérendszer bioldgiailag aktiv anyagnak
emlds dllat vagy ember testrészére t6rténd juttatisara,
ahol a hordozorendszer legalabb egy novényi olajat és
legalabb egy monogliceridet tartalmaz 10:90-25:75
témegaranyban, és alkalmas vizes folyadékkal torténd
érintkezés soran reverz hexagonalis folyadékkristalyos
fazis képzésére.

13. A 12. igénypont szerinti hordozérendszer, ahol
a ndvényi olaj és a monoglicerid tomegarinya
10:90-15:85.
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