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A taldlmany targyat folyékony gydgyaszati készitmé-

nyek képezik, amelyek legalabb egy hatbanyag szaba-

lyozott felszabadulasat biztositjak, és

a) legalabb egy hatdéanyag terapiasan hatékony
mennyiségét,

b) 3-55 tomeg% foszfolipidet,

¢) 16-72 témeg% gyogyaszatilag elfogadhato oldo-
szert és

A leiras terjedelme 10 oldal

d) 4-52 tdémeg% zsirsavat tartalmaznak,
ezek a készitmények vizes fazis jelenlétében azonnal
gélesednek.

A talalmany targyat képezi tovabba eljaras a fenti
készitmények elballitasara, valamint azok alkaimazasa
a human- vagy allatgyogyaszatban.
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A taldlmany legalabb egy hatdéanyag nyuijtott felszaba-
dulasat biztosité gyogyaszati keszitményekre, az ilyen
készitmények eldallitasara szolgald eljarasra, valamint
ezek szubkutan és/vagy intramuszkularis adagolasra
alkalmas, a hatéanyag szabalyozott felszabadulasat
biztosit6 készitmény elballitasara torténd alkalmazasa-
ra vonatkozik.

A parenteralis adagolas két f6 extravaszkularis
moédja a szubkutan és az intramuszkularis adagolasi
mod. Az intravénas injekcidval dsszehasonlitva, az
adagolasnak e két modja a hatdanyag ugyanazon vi-
zes oldata esetén enyhén késleltetett és enyhén nyuj-
tott hatast biztosit. A gyogyaszati termék bioldgiai hoz-
zaférhet6sége is altalaban gyengébb a lassabb ab-
szorpcié miatt, vagy a gydgyaszati termék kotédése
vagy lebomlasa miatt az injekcio helyén vagy a széve-
tekben. [gy a TRH (tirotropin felszabadité hormon, egy
tripeptid) biologiai hozzaférhetésége egérben 6,75%
szubkutan adagolas utan, és 31,4% intramuszkularis
adagolas utan [Redding T. W. és Schally A. V., Life
Sci., 12, 23 (1970)].

A bioldgiai hozzaférhetGség javitasara és megbiz-
haté nyujtott hatéanyag-leadasu készitmények elGalli-
tasara kilonféle kisérleti formakat fejlesztettek ki.

Igy egy 5000 daltonnal kisebb moltomegd peptid, a
P-18 liposzémaba torténd zarasa esetén azt talaltak,
hogy intramuszkularis injektalas utan a peptid 7 napon
keresztiil az injektalas helyén marad [Crommelin D. J.
A. és Storm G., Int. Pharm. J., 1, 179 (1987)].

A hatéanyag nyujtott leadasanak biztositasara szol-
galé masik modszer az, hogy a hatdanyagot implanta-
tumba épitik be. Ezeket az implantatumokat biolégiai-
lag lebonthaté vagy biolégiailag nem lebonthaté poli-
merekbdl Iiehet el6allitani. A fenti forma hatranya annak
szubkutan bevezetésével kapcsolatos, mivel azt be-
metszéssel vagy egy trokdr segitségével kell beliltetni.
Ezenkivil abban az esetben, amikor nem bioldgiailag
lebonthato polimert alkalmaznak, az implantatumot be-
metszéssel kell kivenni az 6sszes hatdanyag polimer
matrixbdl torténé kidiffundalasa utan. A fenti rendsze-
reket széles korben kifejlesztették hormonok, példaul
LHRH (luteinizalé hormont felszabadité hormon) és an-
nak szintetikus analdgjai adagoldsara. Tehat a
PLA-GA (tejsav és glikolsav kopolimer) implantatum
formajaban embernek adagolt gozerelinnel lehetévé
valt a vér tesztoszteronszintie szignifikans és tartés
csbkkenésének kialakitasa [Vogelzang N. J., Chodak
G. W,, Soloway M. S., Block N. L., Schellhammer P. F.,
Smith J. A., Caplan R. J. és Kennealey G. T., Urology,
46, 220 (1995)].

Egyéb polimer hordozék is alkalmazhatok: mikro-
vagy nanorészecskék. Ebben az esetben csak biolé-
giailag lebonthaté polimereket alkalmaznak. Az imp-
lantatumokkal szemben ezek a részecskék egy szoka-
sos fecskendS segitségével injektalhatok, azonban
hatranyuk az, hogy probléma esetén nem lehet azokat
a testbdl kivenni. Nagyon szignifikdns és tartés csok-
kenést figyeltek meg a tesztoszteronszintben nafare-
lint tartalmazé PLA-GA mikrorészecskék adagolasa
utan is.

10

156

20

25

30

35

40

45

50

55

60

A fenti killénféle adagolérendszerek hatranya a na-
gyon bonyolult €s komplex el6éallitas, amelyhez specifi-
kus berendezések szilkségesek.

Taldlmanyunk egy olyan Uj gyogyaszati készitmény-
re vonatkozik, amely rendkiviil egyszeri el6allitasi elja-
rassal allithatd el, és amely lehetdvé teszi egy hato-
anyag nyujtott felszabadulasat. Ezek a készitmeények
azonnal képesek gélesedni vizes fazis jelenlétében.
Ezért feltételezhetd, hogy szubkutan és intramuszkula-
ris moédon térténé adagolasukkal a gyogyaszati termé-
kek nyuijtott és programozott felszabadulasat teszik le-
hetévé. A nyalkamembranokkal torténd érintkezés utan
a bér alatt vagy az izomban gél alakul ki, és a gyégya-
szati termék a gélbdl diffundal és szabadul fel.

A szakirodalombél mar ismertek olyan lipidkompo-
ziciok, amelyek vizzel valé érintkezés utan fazisatala-
kulason mennek keresztiil.

Az EP A 550960 szamu szabadalmi leirasban topi-
kalisan alkalmazhatd készitményeket ismertetnek,
amelyek izzadasgatlasra alkalmazhatok, és egy izza-
dasgatlé szert tartalmaznak, amely legalabb egy amfifil
anyagot tartalmaz, ez az izzadasgatlo szer vizzel érint-
kezve oldhatatlan folyadékkristalyos fazist képes kiala-
kitani, amelynek periodicitdsa nagyobb, mint 1. Kéze-
lebbrél, a 14. példaban egy olyan kompoziciét imak le,
amely forditott hexagonalis kristalyos fazist képes ki-
alakitani a verejtékkel vald érintkezés utan, és amely
34-50% olajsavbol és 50—66% lecitinbdl (foszfatidil-ko-
lin) all.

A WO 94/10978 szadmon publikalt nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentésben emulgealhaté kompoziciét is-
mertetnek, amelyet élelmiszerekben, kozmetikumok-
ban, toalettszerekben vagy gyégyszerekben szokaso-
san alkalmazott szintetikus emulgeatorok helyettesité-
sére szannak. Ezek a kompoziciék legalabb egy
membranlipidet (foszfolipid), legalabb egy természetes
amfifilt, amely nem primer emulgeator (12-22 szénato-
mos zsirsav vagy zsiralkohol, vagy egy zsirsav és egy
zsiralkohol kombinacidja) és adott esetben egy hidrofil
kozeget (alifas alkohol, példaul propilénglikol) tartal-
maznak. Ezek a készitmények olajokkal vagy olajos
anyagokkal képesek krémet (,0laj a vizben” emulziét)
kepezni, és liposzomakkal keverve képesek stabil
emulziét vagy krémet kialakitani.

Még kézelebbrdl a 4. példaban egy 15 témeg% hid-
rogénezett szdjabablecitint (foszfolipid), 15 tdmeg%
zsirsavat, 45 témeg% zsiralkoholt és 25% alkoholt
(10% etanol és 15% glicerin) tartalmazé kompoziciot
ismertetnek. Ez a kompozicié lagy, viaszos anyag for-
majaban van.

A szakirodalomban ismertetnek olyan cseppfolyds
gyogyaszati készitményeket is periodontitisz kezelésé-
re, amelyek tdbbé-kevésbé viszkézus emulzidk vagy
szuszpenziok formajaban vannak, és amelyeket altala-
ban fecskendd segitségével adagolnak a periodontalis
tasakba.

A WO 95/34287 szamt nemzetkdzi szabadalmi le-
irasban biol6giailag lebonthato lipidkompozicidkat is-
mertetnek, amelyek L2 kristalyos fazis formajaban van-
nak, és amelyek a hatéanyagok szabalyozott felszaba-
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dulasat teszik lehetévé, és amelyek a hatoanyagon ki-
viil legalabb egy telitetlen 16—22 szénatomos zsirsav-
bdl szarmazé diacil-glicerint vagy 14-22 szénatomos
telitett zsirsavbél szarmazo diacil-glicerint, glicerofosz-
fatidok es szfingofoszfatidok koziil valasztott legalabb
egy foszfolipidet és adott esetben viz, glicerin, etiléngli-
kol és propilénglikol kdziil valasztott legalabb egy pola-
ros folyadékot tartalmaznak. Ezekre a készitményekre
jellemzd, hogy vizzel valé érintkezés utan kébdos folya-
dékkristalyos fazisba alakulnak at, amely lehetévé teszi
a hatéanyag betdltését arra a helyre, ahol a hatasat ki
kell fejtenie. A fenti dokumentumban emlitik egyéb al-
kalmazésok kdzott az ilyen készitmények alkalmazasat
periodontitisz kezelésére. Azonban a fenti kompoziciok
hatékonysagat a periodontitisz kezelésében a doku-
mentum nem mutatja be.

Az EP 429 224 szam( szabadalmi leirasban gél
forméaju kompoziciokat ismertetnek, amelyek 1-99 t6-
meg% monooleint és 1-90 tdmeg% hatdanyagot tartal-
maznak, ezeket a periodontalis lregbe helyezik. A kor-
nyezd viz jelenlétében ezek a kompozicidk viszkézu-
sabba vélnak, és a hatéanyagot a hatas helyéhez ko-
zel tartjak. A hatéanyag lassan szabadul fel, szabalyo-
zott médon.

Az US 5230895 szamu szabadalmi dokumentum-
ban oldat vagy kendcs formajaban levé készitmeények
alkalmazasat ismertetik, amelyek a periodontdlis tasak-
ba helyezve képesek géllé alakulni. Ezek a készitmeé-
nyek bioldgiailag lebonthatdk, és lehetévé teszik a
hatéanyag szabdlyozott felszabadulasat a hatas he-
lyén. A készitmények gliceridek és egy hatdéanyag ele-
gyét tartaimazzak, amely Ggy van megvalasztva, hogy
a periodontalis tasak kérnyezetében képes géllé ala-
kulni. A fenti szabadaimi dokumentumban illusztralt ké-
szitmények legaldbb 70% Myverol™ 18-92-t tartalmaz-
nak, amely napraforgé-monogliceridek elegye, és az
elegy monogliceridtartaima legalabb 90%.

Az US 5143934 szamu szabadalmi dokumentum-
ban olyan készitményeket ismertetnek, amelyek egy
hatéanyag adagolasat szabalyozott felszabadulassal
teszik lehetdvé a periodontalis tasakban, ezek a készit-
mények legalabb egy monogliceridet és legaldbb egy
ndveényi olajat tartalmaznak olyan aranyban, amely a
periodontalis tasakban jelen 1évé vizzel érintkezésbe
kerllve folyadékkristalyos fazis kialakulasahoz elegen-
db. Ezek a készitmények szobahémérsékleten szilar-
dak, azonban olvadaspontjuk testhémérsékietnél ala-
csonyabb hémérsékieten van.

A taldlmany olyan folyékony gyégyaszati készitme-
nyekre vonatkozik, amelyek legalabb egy hatdanyag
szabalyozott felszabadulasat teszik lehetévé, és ame-
lyek
a) legalabb egy hatéanyag terapiasan hatékony

mennyiségét,

b) 3-55 tdmeg% foszfolipidet,

c) 16-72 tébmeg% gyogyaszatilag elfogadhatd oldé-
szert és

d) 4-52 tbmeg% zsirsavat tartalmaznak,

ezek a készitmények vizes fazis jelenlétében azonnal

gélesednek.
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A talalmany tovabbi targya eljaras a fenti készitme-
nyek elballitasara.

A taldlmany harmadik vonatkozasban a fenti készit-
meények alkalmazasara vonatkozik egy vagy tébb haté-
anyag szabdlyozott felszabadulasanak biztositasara
szubkutan és/vagy intramuszkularis injektalassal.

A talalmany szerinti készitmények legaldbb egy
hatoanyag terapiasan hatékony mennyiségét tartal-
mazzak. A hatéanyag lehet lipidoldékony vagy vizoldé-
kony. Példaként emlithetjiik az antibiotikumokat, ktilo-
nbsen az anaerob baktériumok ellen hatékony antibio-
tikumokat, ilyen példaul a doxiciklin vagy minociklin, és
ezek gyogyaszatilag elfogadhato séit, a fertzés elleni
szereket, példaul metronidazolt, klér-hexidint, benzal-
kénium-kloridot, p-klér-m-krezolt, 1,2-diklér-benzil-
alkoholt, hexamidint vagy klorofent, és ezek gydgya-
szatilag elfogadhatd soit, a lokalis anasztetikumokat,
peldaul lidokaint, prokaint, tetrakaint, artikaint, bupiva-
kaint, mepivakaint vagy prilokaint, és ezek gyogyasza-
tilag elfogadhatd soit, a szteroid és egyéb gyulladas-
gatlé szereket, példaul hidrokortizont, kortizont, predni-
zont, prednizolont, metilprednizolont, triamcinolont, be-
tametazont vagy dexametazont, és ezek gyogyaszati-
lag elfogadhat6 sdit, valamint az aceklofenakot, diklo-
fenakot, ibuprofent és piroxikamot, és ezek gyogyasza-
tilag elfogadhatd soit, a gombaellenes szereket, pél-
daul grizeofulvint, amfotericin B-t, natamicint vagy nisz-
tatint, és ezek gyogyaszatilag elfogadhaté séit, vala-
mint a peptid hatéanyagokat, példaul kalcitonint, szo-
matosztatint, inzulint, csontndvekedési hormont és
egyéb novekedési vagy regeneracios faktorokat.

A taldlmany szerinti készitmények 3-55 témeg%
foszfolipidet tartalmaznak. A talalmany értelmében al-
kalmazhaté foszfolipidek a poliolok és zsirsavak fosz-
for-észterei. Ezek kilonféle forrasokbdl szarmazhat-
nak, mind természetes, mind szintetikus Gton nyerhe-
tok. A foszfolipidek hidrogénezettek vagy nem hidrogé-
nezettek lehetnek. Példaként emlithetjiik a foszfatidil-
kolint, hidrogénezett foszfatidil-kolint, foszfatidil-glice-
rin-sokat, dikaproil-foszfatidil-kolint vagy disztearoil-
foszfatidil-glicerin-sokat. Ezek a foszfolipidek elegyként
is alkalmazhatok. A taldlmany szerinti készitményben
lévéd foszfolipid elénydsen a foszfatidil-kolin.

Ha a foszfolipidet foszfatidil-kolin, foszfatidil-glice-
rin-sok, dikaproil-foszfatidil-kolin vagy disztearoil-fosz-
fatidil-glicerin-sok kozil valasztjuk, a talalmany szerinti
elonyos készitmeények 15-55 témeg% foszfolipidet tar-
talmaznak. Ha a foszfolipid egy hidrogénezett foszfati-
dil-kolin, a talalmany szerinti készitmények foszfolipid-
tartaima 3—11%, elénydsen 3—10 tdmeg%.

A talaimany szerinti készitmények egy vagy tébb
gyogyaszatilag elfogadhatd oldészert tartalmaznak.
Gyogyaszatilag elfogadhaté oldészer alatt itt olyan ol-
dészert, példaul propilénglikolt, polietilénglikolokat, as-
vanyi olajokat, példaul cseppfolyos paraffin vagy szili-
konolajokat, vagy barmely egyéb oldészert értink,
amelyben az alkalmazott foszfolipid oldédik. Kiilénféle
gyogyaszatilag elfogadhatd olddszerek elegyei is alkal-
mazhatok. Elénydsen propilénglikolt alkalmazunk. Az
alkalmazott oldoszer gydgyaszatilag elfogadhatd, ami
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azt jelenti, hogy az oldészer nem valt ki fert6zésben,
gyulladasban vagy egyéb elfogadhatatlan jelenségben
megnyilvanulé bioldgiai valaszt.

A talalmany szerinti készitmények 4-52% mennyi-
ségben legalabb egy zsirsavat is tartalmaznak. A talal-
many értelmében alkalmazhato zsirsavak telitett vagy
telitetlen szerves karbonsavak, amelyek 4-22 szénato-
mot tartalmaznak, elénydsen 8-18 szénatomosak. Pél-
daként emlitjiik az olajsavat, kaprilsavat, kaprinsavat,
kapronsavat, mirisztinsavat, vajsavat stb. A zsirsavak
elegyei is alkalmazhatok. A talalmany értelmében elé-
nyGs zsirsav az olajsav.

A taladlmany szerinti készitmények adott esetben
legfeljebb 15 témeg% mennyiségben vizet is tartalmaz-
hatnak. Megjegyezziik, hogy a taldimany szerinti ké-
szitményekben jelen [év6 viz mennyiségét Gigy valaszt-
juk meg, hogy a készitmény a szandékolt alkalmazas-
hoz a kivant konzisztenciaval rendelkezzen.

Azt is felismertik, hogy a kereskedelmi forgalom-
bdl hozzaférhetd elegyek formajaban lévé foszfolipi-
dek is alkalmasak a talalmany szerinti készitmények-
ben térténd alkalmazasra. A fenti kereskedelmi forga-
lombél hozzaférhetd kompoziciokra példaként emlit-
hetjiik a Phosal 50 PG™-t (55,8% foszfatidil-kolin,
1,9% szbjabab-zsirsavak, 2,9% napraforgé-monogli-
ceridek, 1,9% etanol, 37,3% propilénglikol és 0,2%
aszkorbil-palmitat) és a Phosal 53 MCT™-t (60,8%
foszfatidil-kolin, 2% olajsav, 3% napraforgé-monogli-
ceridek, 5% etanol, 29% trigliceridek és 0,2% aszkor-
bil-palmitat), amelyeket a Nattermann Phospholipid
GmbH forgalmaz.

A taldlmany szerinti készitmények az alabbi kom-
ponenseket is tartalmazhatjak adott esetben: legfeljebb
5 tdémeg% mennyiségben monogliceridet vagy diglice-
ridet vagy mono- és digliceridek elegyét és/vagy legfel-
jebb 15 témeg% trigliceridet.

A talalmany szerinti készitmények tartalmazhatnak
egy vagy tobb tartositoszert (példaul etanolt), egy vagy
tobb antioxidanst (példaul aszkorbil-palmitatot) és egy
vagy tobb komplexalészert [példaul EDTA-t (etilén-dia-
min-tetraacetatot)] is.

A taldimany szerinti készitmények legaldbb egy
hatéanyag szabalyozott felszabaduldsat biztositjak.
Szabalyozott felszabadulas alatt egy olyan hatéanyag-
felszabadulasi profilt értlink, amely a célul kitlizétt ke-
zeléshez kivanatos. A hatdanyag felszabadulasa tehat
tébbé-kevésbé késleltetett vagy lassitott iehet az alkal-
mazott hatéanyagtdl és a kivant terapias hatastél fiig-
gben. Megjegyezziik, hogy a hatéanyag felszabadula-
sa kdnnyen szabalyozhato a talalmany szerinti készit-
mények komponensei részaranyanak egyszer( valtoz-
tatasaval. A készitmények tehat nagyon alkalmasak
kilénféle terapias alkalmazasokra, amelyekben a haté-
anyag szabalyozott felszabadulasara van sziikség egy
pontosan meghatarozott bioldgiai helyen.

A taldlmany szerinti készitmények emulzidk, szusz-
penzidk vagy olajos készitmények formajaban vannak.
Ezek tulajdonsaga, hogy azonnal gélesednek vizes fa-
zZis jelenlétében. Kozelebbrdl, amikor a talalmany sze-
rinti készitményt egy vizes fazis feleslegének tessziik
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ki, folyékony allapotbol gélallapotba megy at, amely a
kornyez6 vizes fazissal nem elegyedik.

A talalmany tovabbi targya eljaras a talalmany sze-
rinti készitmények elGallitdsara. A taldlmany szerinti
készitményeket az alabbi Iépésekbdl allé eljarassal al-
litjuk el6:

i) a foszfolipid(ek)et gyogyaszatilag elfogadhaté oldo-
szer(ek)ben oldjuk,

i) a foszfolipidoldathoz keverés kézben hozzaadjuk a
zsirsav(ak)at;

iii) a ii) lépésben kapott elegybe beépitjiik a hatéanya-
go(ka)t, és

iv) kivant esetben vizet adunk a iii) lépésben kapott ké-
szitményhez.

Ha a hatoéanyag vizoldhatd, azt minimalis mennyi-
ségl vizben oldjuk a iii) 1épésben torténd beépités
elStt. Ha a hatéanyag nem vizoldhaté, a iii) Iépésben
foszfolipid, gydgyaszatilag elfogadhatd oldészer és
zsirsav elegyébe épitjiik be. Az olyan anyagot, amely
vizben is és lipidben is oldhatatlan vagy viszonylag old-
hatatlan, kivant esetben mikronizalt formaban is be-
épithetjiik a iii) lépésben.

A taldimanyt kdzelebbrél az alabbi példakkal szem-
léltetjiik a korlatozas szandéka nélkiil. Ezekben a pél-
dakban az Osszes részaranyokat tdmegaranyban ad-
tuk meg. Az alabbi kereskedelmileg hozzaférhetd ter-
mékeket a Nattermann Phospholid GmbH forgalmaz-
za, és Osszetétellk az alabbi (tdmeg%-ban):

- Phospholipon 90™: foszfatidil-kolin

— Phosal 50 PG™: 55,8% foszfatidil-kolin, 1,9%
szbja-zsirsavak, 2,9% nap-
raforgé-monogliceridek,
1,9% etanol, 37,3% propi-
Iénglikol és 0,2% aszkorbil-
palmitat;

60% foszfatidil-kolin és 40%
propilénglikol;

60,8% foszfatidil-kolin, 2%
olajsav, 3% napraforgé-mo-
nogliceridek, 5% etanol,
29% trigliceridek és 0,2%
aszkorbil-palmitat;

sz6jabdl szdrmazd 3-(3-sn-
foszfatidil)-glicerin natrium-
soja;
1,2-dikaproil-sn-glice-
ro(3)foszfokolin;
1,2-disztearoil-sn-glice-
ro(3)foszfoglicerin natrium-
s6ja;

hidrogénezett szé6ja-(3-sn-
foszfatidil)-kolin.

—~ NAT 8449™:

~ Phosal 63 MCT™:

- Phospholipon G-Na™:

— Phospholipon CC™:

— Phospholipon SG-Na™:

— Phospholipon 90 H™:

1. példa

Ebben a példaban szemiéltetjiik kilonféle talal-
many szerinti készitmények elballitasat. Az alabbiak-
ban ismertetett készitmények tdbbé-kevésbé viszkd-
zus emulziok, szuszpenzi6k vagy oldatok formajaban
vannak, amelyek azonnal gélesednek egy vizes fazis
jelenlétében.
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a) altalénos eljaras

Phosal 50 PG ™-t vagy NAT 8449™.-et és olajsavat
keveréssel elegyitiink. A hatdanyagot az elegybe keve-
réssel vissziik be. Homogenizalas utan kivant esetben
vizet adunk a készitményhez, amellyel a készitményt
viszkdzusabba tesszik.

b) éltalanos eljaras

Phosal 50 PG™-t vagy NAT 8449™.-¢t és olajsavat
keveréssel elegyitiink. A hatéanyagot vizben oldjuk, és
az igy kapott oldatot keverés kdzben bevissziik a Pho-
sal 50 PG™ vagy NAT 8449™/olajsav elegybe.

1.1. Metronidazol-benzoétot tartalmazé

készitmény

Az 1. tdblazatban megadott Gsszetétell készitmé-
nyeket az a) dltalanos eljaras szerint allitottuk eld.

1. tablazat
Metronidazolt tartalmazé A és B készitmények (rész)
Osszetétel A, A, Ay B, B,
Phosal 50 PG™ | 54,6 | 77,4 | 81,9 - -
NAT 8449™ - - - 72,8 | 45,5
Olajsav 36,4 | 13,6 91| 182 | 455
Metronidazol- 50 50 50 5,0 50
benzoat
Viz 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

1.2. Klér-hexidin-diacetatot tartalmazé

készitmény

A 2. tablazatban megadott Osszetételli készitmeé-
nyeket az a) altalanos eljaras szerint allitottuk el6.

2. tablazat
Klér-hexidint tartaimazé C és D készitmények (rész)

Osszetétel C, (o D, D,
Phosal 50 PG™ 51,0 63,8 - -
NAT 8449™ - - 59,9 51,0
Olajsav 34,0 21,2 255 34,0
Klér-hexidin-di- 15,0 15,0 15,0 15,0
acetat

1.3. Doxiciklin-hiklatot tartalmazé készitmény
A 3. tablazatban megadott Osszetételli készitmé-
nyeket a b) altalanos eljaras szerint allitottuk eld.

3. tablazat
Doxiciklint tartaimazé E és F készitmények (rész)

Osszetétel E, E, F Fy
Phosal 50 PG™ 43,0 64,5 - -
NAT 8449™ - - 51,6 344
Olajsav 43,0 21,5 344 51,6
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Osszetétel E, E, Fy F;
Doxiciklin-hiklat 5.0 5,0 5.0 5.0
Viz 9,0 9,0 9.0 9,0

1.4. Minociklin-hidrokloridot tartalmaz6 készitmény
A 4. tablazatban megadott Osszetételd készitme-
nyeket az a) altalanos eljaras szerint allitottuk el6.

4. tablazat

Minociklint tartalmazé G és H készitmények (rész)

Osszetétel G, G, H, H,
Phosal 50 PG™ 45,5 77,4 - -
NAT 8449™ - - 68,3 | 455
Olajsav 45,5 13,6 22,7 455
Minociklin-hidro- 5,0 5,0 5,0 5,0
klorid
Viz 4,0 4,0 40 4,0

1.5. 1,2-Diklor-benzil-alkoholt tartalmazé

készitmény

Az 5. tablazatban megadott dsszetétel( készitme-
nyeket az a) altalanos eljaras szerint allitottuk elé.

5. tablazat
1,2-Diklor-benzil-alkoholt tartalmazé
| és J készitmeény (rész)

Osszetétel | J
Phosal 50 PG™ 80 -
NAT 8449™ - 80
Olajsav 19 19
1,2-Diklér-benzil-alkohol 1 1

1.6. Hidrokortizon-szukcinatot tartalmazé

készitmeny

A 6. tablazatban megadott Osszetétel(i készitmé-
nyeket a b) altalanos eljaras szerint allitottuk el6.

6. tablazat

Hidrokortizont tartalmazo K és L készitmény (rész)

Osszetétel K L
Phosal 50 PG™ 80 -
NAT 8449™ - 67,0
Olajsav 15 28,0
Hidrokortizon-szukcinat 1 1
Viz 4 4

1.7. Lidokain-hidrokloridot tartalmazé készitmény
A 7. téblazatban megadott Gsszetétell készitmé-
nyeket a b) altalanos eljaras szerint allitottuk el6.
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7. tablazat
Lidokaint tartalmaz6 M és N készitmény (rész)

Osszetétel M N
Phosal 50 PG™ 80 -
NAT 8449™ - 66
Olajsav 14 28
Lidokain-hidroklorid 2
Viz 4

1.8. Szomatosztatint tartalmazé készitmény

A készitményeket, amelyek Osszetételét a 8. tabla-
zatban ismertetjik, az alabbi eljarasokkal allitottuk el6:
Z4 készitmény: a) eljaras; és Z,~Z5 készitmények: b)
eljaras.

8. tablazat
Szomatosztatint tartalmazé Z,-Z5
készitmények (rész)

Osszetétel Z, Z, Z3 Z, Zs
Phosal 50 PG™ | 85 62,25 | 74,70 | 62,25 | 74,70
PEG - - 830 - 8,30
Propilénglikol - 20,75 - |20,75| -
Olajsav 14,95 | 13 13 13 13
Szomatosztatin 0,05f 0,05| 0,05| 0,05| 0,05
Ecetsavas - 395| 395| -~ -
puffer
Ecetsavas puf- - - - 395 3,95
fer+7,5%-0s
natrium-lauril-
szulfat
2. példa

Hatbanyag-felszabaduléds vizsgélata

Az 1. példa szerint elGallitott A, és By készitményt
az U.S. Pharmacopea 23. kiadasaban (USP 23) ismer-
tetett standardek szerint vetettilk ald a hatéanyag-fel-
szabadulasi vizsgalatnak, 1. szamu berendezés alkal-
mazasaval 37 °C-on, a kever6k forgasi sebessége
50 fordulat/perc.

A vizsgélat azt mutatta, hogy az A, készitménybdi
a hatéanyag kértlbelil 60%-a 6 6ra alatt felszabadul, a
felszabadulas ezutan lassan folytatédik, amig eléri a
korilbeliil 65%-ot 24 dra alatt. A B, készitmény eseté-
ben a hatdanyag kérilbellil 45%-a 6 éra alatt szabadul
fel, ezutan a felszabadulas lassan folytatodik, és koriil-
beliil 55%-ot ér el 24 6ra alatt.

2.2. Az 1. példa szerint elBallitott Z4-Z5 készitmé-
nyeket az U.S. Pharmacopea 23. kiadasaban (USP 23)
ismertetett standardek szerint vetettiik ala a haté-
anyag-felszabadulasi vizsgalatnak, 1. szamu berende-
zés alkalmazasaval 37 °C-on, a keverdk forgasi sebes-
sége 50 fordulat/perc.

A vizsgalat szerint a Z5 készitménybdl a hato-
anyag korllbeliil 23%-a 24 o6ra alatt szabadul fel, a fel-
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szabadulas folytatodik, és korilbellil 31%-ot ér el
48 dra alatt; a Z; készitménybdl a hatéanyag kériilbe-
Il 18%-a szabadul fel 24 éra alatt; a Z4 készitménybdl
a hatéanyag kériibelil 14%-a szabadul fel 24 éra
alatt; a Z, és Z4 készitménybdl a hatéanyag kérilbelil
7%-a szabadul fel 24 6ra alatt. Ezek az eredmények
azt mutatjak, hogy a hatéanyag felszabadulasat a ké-
szitmény Osszetételének modositadsaval lehet szaba-
lyozni.

3. példa

Ebben a példaban azt mutatjuk be, hogy kuldnféle
gyogyaszatilag elfogadhaté sok alkaimazhaték a talal-
many szerinti készitményekben.

3.1. O készitmény

30 tomegrész Phospholipon 90™-et 45 toémegrész
forré polietilénglikol 400-ban oldunk. Lehiités utan
olajsavat adunk hozza keverés kdzben. Vizes oldattal
torténé érintkezés utdn a készitmény azonnal géle-
sedik.

Ez a példa azt mutatja, hogy a propilénglikol PEG
400-zal helyettesithetd.

3.2. P készitmény

40,9 rész NAT 8449™-et, 27,3 rész PEG 400-at és
22,8 tdmegrész olajsavat keverés kdzben elegyitiink.
Keverés kdzben hozzaadunk 9 tdmegrész vizet, amely
a készitményt viszkézusabba teszi.

A fentiek szerint eljarva allitottuk el6 a 9. tablazat-
ban ismertetett 6sszetételd készitményeket is.

9. tablazat
P készitmény (rész)

Osszetétel P, P, P,
NAT 8449™ 34,1 40,9 61,4
PEG 400 341 27,3 6,8
Olajsav 22,8 22,8 22,8
Viz 9,0 9,0 9,0

4. példa

Ebben a példaban azt mutatjuk be, hogy a talal-
many szerinti készitmények triglicerideket is tartalmaz-
hatnak.

Q készitmény

61,2 rész Phosal 50 PG™-t, 20,4 rész Phosal
53 MCT™-t és 14,4 rész olajsavat keverés kdzben ele-
gyitlink. Ezutan az elegyhez keverés kézben 4 rész vi-
zet adunk.

Ez a készitmény azonnal gélesedik vizes fazissal
tortend érintkezés utan.

5. példa

Ebben a példaban bemutatjuk, hogy a talaimany
szerinti készitmények kilonféle tipusu foszfolipideket
tartalmazhatnak. Az alkalmazott foszfolipidek a kévet-
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kezGk: sz6jabol szarmazo 3-(3-sn-foszfatidil)-glicerin
natriumsodja (Phospholipon G-Na™), 1,2-dikaproil-sn-
glicero(3)foszfokolin (Phospholipon CC™), 1,2-disz-
tearoil-sn-glicero(3)foszfoglicerin natriumsoja (Phosp-

A 11. tablazatban ismertetett S készitményeket a
kiilonféle komponensek keveréssel torténd elegyitése-
vel kaptuk. Ez a négy készitmény vizes fazis jelenlété-
ben azonnal gélesedik.

holipon SG-Na™) és hidrogénezett szoja-(3-sn-foszfa- 5
tidil)-kolin (Phospholipon 90H™). 11. téblézat
A 10. tablazatban ismertetett R készitménye- S készitmények (rész)
ket keveréssel térténé elegyitéssel kaptuk. Ez a négy
készitmény vizes fazis jelenlétében azonnal géle- Osszetétel S Sz Sy Sq
sedik. 10 I phosal 50 PG™ 80 | 80 | 8 | 80
10. tablazat Kaprilsav 20 - - -
R készitmények (rész) Kaprinsav _ 20 _ _
Osszetétel R, R, Ry R, 15 Olajsav - - 20 -
Oleil-alkohol - - - 20
Phospholipon G-Na™ 30 - - -
Phospholipon CC™ - 30 - - 7. példa
Phospholipon SG-Na™ - - 15 - Hatbéanyag-felszabadulas sebességének
Phospholipon 90H™ _ _ - 3 20 ;rzeghétén’):ésa a komponensek
liggvényében
PEG 400 5 4516072 7.1. A 12. téblazatban ismertetett T készitményeket
Olajsav 25 | 25 | 25 | 25 ugy éllitottuk eld, hogy 10% Sicomet-FDC-kék festéket
tartalmazé vizes oldatot a kivant mennyiségben az
6. példa 25 egyéb komponensek elegyéhez adtuk keverés kidzben.

Ebben a példaban bemutatjuk, hogy az olajsav
egyéb zsirsavakkal vagy zsiralkoholokkal helyettesit-
hetd a taldimany szerinti készitményekben.

A T-Tg készitmények vizes fazis jelenlétében azonnal
gélesednek; a gél folyékonyabb a T; készitmény ese-
tében.

12. tablazat
T készitmények (rész)

Osszetétel Kontroll T T, T, T, Ts Te T,
Phosal 50 PG™ - 81,6 68,3 68,3 68,3 68,3 68,3 40,8
Olajsav - 14,4 27 18,2 13,7 18,2 9,0 14,4
Miglyol 810N™ - - - 45 9,0 - 13,7 -
Phosal 53 MCT™ - - - - - 45 - 40,8
Festékoldat 100 4,0 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 4,0

A hatéanyag-felszabadulasi tesztet az alabbiak sze-
rint végeztiik. A T,—T, készitmények és a kontrolloldat
azonos mennyiségeit Petri-csészébe ontott, konstans
vastagsagu triptikdz szdja agar réteg kézepébe furt re-

45

zervoarba helyeztiik. A festék diffizidjanak sebességét a
festékfolt atmérsjének mérésével hataroztuk meg az idé
figgvényében. A kontrolloldattal és a T4—T7 oldatokkal
kapott eredményeket a 13. tablazatban 6sszegezzik.

13. tablazat
T1-T7 készitményekbdl a hatéanyag-felszabadulas sebessége

1d6 (6ra) Folt atmérdje (mm)
Kontroll T, T, T Ts Ts T Ty
16,97 18,74 18,61 17,66 18,36 18,49 *
49,55 - - - - - *
62,18 29,56 29,14 28,58 23,12 33,33 *
24 90,10 51,00 30,38 30,57 24,59 52,96 *
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13. tablazat (folytatas)

1dé6 (6ra) Folt atméréje (mm)
Kontroll T, T, T, T, Ts Te T7
36 96,29 57,45 34,02 33,67 31,23 54,55 *
72 108,52 60,45 39,29 34,58 31,82 68,67 *

* Nem észleltlink diffuziét.

Ez a példa azt mutatja, hogy egy hatéanyag felsza-
badulasanak sebességét a készitmény komponensei-
nek megvalasztasaval szabalyozhatjuk.

7.2. Hasonlé mddon allitottuk el6 a 14. tablazatban
megadott U készitményeket is.

14. tablazat
U készitmények (rész)

Osszetétel U, U, U, U,
Phosal 50 PG™ 72,0 81,6 86,4 91,2
Olajsav 24,0 14,4 9,6 48
Festékoldat 4,0 4,0 4,0 4,0

Az U-U, készitményeken is elvégeztiik a 7.1. pél-
daban ismertetett felszabadulési tesztet; sszehasonli-
tasként egyidejiileg elvégeztik a T7 oldattal és 10% Si-
comet-FDC-blue 1-et tartalmazé kontrolloldattal is a
felszabadulasi tesztet. Az eredményeket a 15. tabla-
Zatban kozoljik.

15. tablazat
U4-Uy és Ty készitményekbdl a hatdéanyag-
felszabadulas sebessége

1d6 Folt &tmérgje (mm)
(6ra)
Kont- U, U, U, U, T;
roll

46 18 24 27 24 18
4 55 18 28 34 26 18
62 18 33 40 28 18
24 82 23 48 47 37 18

Az eredmények azt mutatjak, hogy egy hatéanyag
felszabadulasanak sebessége szabalyozhat6 a készit-
mény komponenseinek megvalasztasaval.

8. példa

In vivo kisérletek

Kalcitonint tartalmazé készitmények szubkutén és

intramuszkularis injektaldsa

A kalcitonin szérum-kalciumszintcsékkenést okoz,
amely aktivitasaval egyenes aranyban van. A kisérle-
tekben 20 nemzetkdzi egység (NE) lazac-kalcitonint
tartalmazoé talaimany szerinti készitmények szubkutan
vagy intramuszkularis injektaldsa utan meghataroztuk
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a patkanyban a szérumkalciumszint alakulasat az id6
fliggvényében,

8.1. Készitmények

A fenti kisérletekben alkalmazott lazac-kalcitonint
tartalmazd készitmények Osszetételét a 16. tablazat-
ban kozoljik.

16. tablazat
X készitmények (rész)

Osszetétel X, X, X3
Phosal 50 PG™ - 40,8 81,6
Phosal 53 MCT™ - 40,8 -
Olajsav - 14,4 14,4
Kalcitonin 10 000 NE | 10 000 NE | 10 000 NE
Ecetsav puffer 100 4,0 4,0

pH=4,3

Az alkalmazott kalcitonin 5660 NE/mg aktivitasu.
Az X4—X; készitményekben jelen 1évé 10 000 NE
1,767 mg-nak felel meg.

8.2. Allatkisérietek

A vizsgalatokat 18 nem éheztetett, eszméleténél
lévé him Wistar-patkanybdl (IFFA CREDO tenyészet-
bél) all6 két csoporton végeztiik, az elsé csoportban a
testtdmeg 169,1 g-193,6 g (atlag: 183,0 g; standard
hiba: 5,9 g), a masodik csoportban 170,2 g-189,1 g
(atlag: 180,0 g, standard hiba: 5,2 g). Az egyes csopor-
tokban Iévé 18 allatot 6 allatbol allé harom sorozatra
osztottuk fel.

Els6 csoport:

— 1. sorozat: minden egyes patkany 200 w X; ké-
szitményt, azaz 20 NE kalcitonint kapott hasiireg-
be torténd szubkutan adagolassal;

- 2. sorozat: minden egyes patkany 200 ul X, ké-
szitmeényt, azaz 20 NE kalcitonint kapott hasireg-
be torténd szubkutan adagolassal;

— 3. sorozat: minden egyes patkany 200 pl X5 ké-
szitményt, azaz 20 NE kalcitonint kapott a has-
lregbe torténd szubkutan adagolassal.

Masodik csoport:

- 4. sorozat: minden egyes patkany 200 ul X; ké-
szitményt, azaz 20 NE Kkalcitonint kapott intra-
muszkularisan combizomba adagolva;
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— 5. sorozat: minden egyes patkany 200 ul X, ké-
szitményt, azaz 20 NE kalcitonint kapott intra-
muszkularisan combizomba adagolva;

— 6. sorozat: minden egyes patkany 200 ul X3 ké-
szitményt, azaz 20 NE Kkalcitonint kapott intra-
muszkularisan combizomba adagolva.

A készitmények beadagolasa utan a patkanyok ala-

csony kalciumtartalmd tapot &€s ionmentes vizet kaptak.

300 pl vérmintakat vettlink a farokvénabdl az adago-

las el6tt (t=0) és az adagolas utan az alabbi idépontok-
ban: 30 perc, 1 ora, 2 6ra, 4 ora, 8 6ra, 24 6ra, 32 6ra és
48 d6ra. A mintakat szobahémérsékleten 1 éran keresz-
tal alini hagytuk, majd kétszer egymas utan 6000 fordu-
lat/perc sebességgel 10 percen keresztil centrifugaltuk.
Az 6sszegyljtott szérumokat —20 °C-on lefagyasztottuk
a szérumkalcium-vizsgalat idpontjaig.

8.3. Szérumkalcium-vizsgalat
90 pl szérummintat adtunk 2 ml 15 mmol/l koncent-
racioju, 50 mmol/l sésavoldattal készilt lantan-klorid-
oldathoz. Az igy higitott minta kalciumkoncentracigjat
atomabszorpciés spektrométer (Varian Spectra A—40)
alkalmazasaval, 422,7 nm extinkcional mértiik. A stan-
dard gérbét kiindulaskor 5 standard oldattal vettiik fel:
— vakpréba, amely 140 mmol/l natrium-kloridot,
5 mmol/l kalium-kloridot, 30 mmol/l sésavat és
1 mmol/l magnézium-acetatot tartalmaz;

- standard oldatok, amelyek a vakproba mellett
kalcium-karbonatot tartalmaznak
1,25/2,5/5/7,5 mmol/l koncentraciéban.

A spektrofotométert minden egyes sorozat el6bb ka-
libraltuk. A mintak kalciumszintjét a standard gérbébdl
szamitottuk ki (Data Station Varian). A szamitott kon-
centraciokat ezutan a kiindulasi érték szazalékaban,
azaz a kezelés el6tt, a t=0 idépontban kapott érték sza-
zalékaban fejeztliik ki. Ezek a kiindulasi értékek
3,34-2,26 mmol/l kozétt valtoztak az allatoktol fliggben.

Az 1., 2. és 3. sorozattal (szubkutan adagolas) ka-
pott eredményeket a 17. tabladzatban kézdljik, ahol
megadjuk az atlagos szérumkalciumszinteket a kiindu-
lasi koncentracié (t=0) szazalékaban kifejezve, és a
fenti atlagok standard hibait, amelyeket az X4, X, és X3
készitményekre kaptunk.

17. tablazat
Szérumkalciumszintek + standard hiba az id6
fliggvényében az X4, X, és X3 készitmények

szubkutén injektalasa utan

1d6 (6ra) X X, X3
0 100 100 100

0,5 86,52+2,90 | 91,1141,59 | 90,72+2,17

1 80,3314,29 | 84,0042,05 | 86,59+2,39

2 69,1311,79 | 74,43+2,38 | 75,69+1,62

4 59,26+0,86 | 73,62+4,41 | 69,19+2,39

8 55,041£1,12 | 82,3047,26 | 66,52+1,13

24 97,14+2,38 | 95,654¢3,93 | 73,3843,59
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1d5 (6ra) X, X, X3
32 101,03£2,99 | 93,85£3,90 | 75,98+2,40
48 97,32+3,44 | 100,09+1,75 | 87,131,51

A 4., 5. és 6. sorozattal (intramuszkularis adagolas)
kapott eredményeket a 18. tablazatban kozoljik, ahol
megadjuk az atlagos szérumkalciumszinteket a kiindu-
lasi koncentracié (t=0) szazalékaban kifejezve, és a
fenti atlagok standard hibait, amelyeket az X4, X, és X,
készitményekre kaptunk.

18. téblazat
Szérumkalciumszintek + standard hiba az idé
fliggvényében az X4, X, és X3 készitmények

intramuszkularis injektalasa utan

Id6 (6ra) X X, X3
0 100 100 100
0,5 86,51+2,09 | 89,06+1,39 | 88,2711,64
1 78,77+1,80 | 79,31+1,55 | 81,8141,86
2 73,89+1,82 | 75,8242,52 | 75,95¢1,31
4 65,63:1,32 | 68,58£2,14 | 72,7411,57
8 62,93+1,55 | 63,91£1,45 | 66,011,55
24 83,70+3,25 | 78,66+4,07 | 74,1242,38
32 94,50+1,70 | 85,83:4,41 | 78,1242,24
48 98,53+2,76 | 105,334+4,15 | 100,62+1,34

Ezek az eredmények mutatjak, hogy szubkutan
vagy intramuszkularis adagolas utan az X, és X3 ké-
szitmények esetén a kalcitonin hatasa tébb oraval
meghosszabbodik az X4 referenciaoldat hatdsahoz ké-
pest, ez a hatas nagyobb az X3 készitmény esetén,
mint az X, készitmény esetén.

Ezek a vizsgalatok azt is mutatjak, hogy in vivo is
lehetséges a hatdanyag bioldgiai aktivitasat modositani
a készitmény Osszetételének modositasaval. Ez vila-
gosan latszik a 19. tabldzatbdl, ahol bemutatjuk az X,
és X3 készitmény relativ biolégiai hozzaférhetdségét
(az X4 oldathoz viszonyitva) szubkutan (sc.) és intra-
muszkularis (im.) injektalas utan.

19. tablazat
X, és X3 készitmények relativ bioldgiai
hozzaférhetosége (%)

Injektalas X, X3
Szubkutan 63,89 172,56
Intramuszkularis 110,41 128,72

SZABADALM! IGENYPONTOK

1. Folyékony gydgyaszati készitmény legalabb egy
hatéanyag szabalyozott felszabadulasanak biztosita-
sara, amely
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a) legalabb egy hatéanyag terapidsan hatékony
mennyiségét,

b) 3-55 tdmeg% foszfolipidet,

c) 16-72 tdmeg% gyogydaszatilag elfogadhaté oldo-
szert és

d) 4-52 témeg% zsirsavat tartalmaz,

a fenti készitmény vizes fazis jelenlétében azonnal gé-

lesedd tulajdonsagot mutat.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely antibiotikumok, fert6zés elleni szerek, lokalis
anasztetikumok, gyulladasgatlé szerek, gombaellenes
szerek és peptid hatdanyagok koziil valasztott hato-
anyagot tartalmaz.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gydgyaszati ké-
szitmény, amely foszfatidil-kolin, foszfatidil-glicerin-
sok, dikaproil-foszfatidil-kolin és disztearoil-foszfatidil-
glicerin-sok koziil valasztott foszfolipidet tartaimaz
egyedil vagy keverék formajaban.

4. A 3. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény
amely 15-55 tomeg% foszfolipidet, elénydsen
15-51 tdmeg% foszfolipidet tartalmaz.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gyogyaszati ké-
szitmény, amely foszfolipidként hidrogénezett foszfati-
dil-kolint tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely 3-11, el6nydsen 3—10 tdmeg% foszfolipidet tar-
talmaz.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti gyogya-
szati készitmény, amely propilénglikol, polietilénglikolok
és asvanyolajok, példaul cseppfolyds paraffin vagy szi-
likonolajok koziil valasztott gydgyaszatilag elfogadhato
oldészert tartalmaz egyedil vagy keverék formajaban.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti gyégya-
szati készitmény, amely zsirsavként telitett vagy telitet-
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len, 4-22 szénatomot, elénydsen 8-18 szénatomot tar-
talmazo szerves karbonsavakat tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti készitmény, amely olaj-
sav, kaprilsav, kaprinsav, kapronsav, mirisztinsav és
vajsav koézil valasztott zsirsavat tartalmaz egyedul
vagy keverék formajaban.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti gyo-
gyaszati készitmény, amely tartalmaz tovabba legfel-
jebb 5 tdmeg% monogliceridet vagy digliceridet vagy
mono- és digliceridek keverékét és/vagy legfeljebb
15 témeg% trigliceridet.

11. Eljaras az 1-10. igénypontok barmelyike szerin-
ti gyogyaszati készitmény elGéllitasara, azzal jellemez-
ve, hogy
i) a foszfolipid(ek)et gydgyaszatilag elfogadhaté oldo-

szer(ek)ben oldjuk,

ii) a foszfolipidoldathoz keverés kdzben hozzaadjuk a
zsirsav(ak)at;

iii) a i) lépésben kapott keverékbe beépitjiik a hatda-
nyago(ka)t, és

iv) kivant esetben vizet adunk a iii) Iépésben kapott ké-
szitményhez.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a hatéanyago(ka)t minimalis mennyi-
ségli vizben oldjuk a iii) 1épésben térténd beépites
elGtt.

13. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a hatéanyago(ka)t a iii) lépésben adott eset-
ben mikronizalt formaban épitjiik be.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti ké-
szitmény alkalmazasa hatéanyagok szubkutan és/vagy
intramuszkularis injektalasra alkalmas, egy vagy tébb
hatdéanyag szabalyozott felszabadulasat biztositd ké-
szitmény eldallitasara.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
FelelSs vezets: Tor6csik Zsuzsanna
Windor Bt., Budapest
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