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A taldlmdny tdrgya eljards normadl, a gyéirGben nem
médositott, mds gytirtkkel nem kondenzalt szteroidok
homogén méretd kristdlyainak el64llitdsara mechani-
kai médszerek alkalmazésa nélkiil.

A taldlmdny szerinti eljdrast tgy végzik, hogy a kris-

A leirds terjedelme: 40 oldal (ezen beliil 24 lap dbra)

tilyositandé szteroid vegyiiletet egy lipofil oldészerbdl,
hidrofil olddszerbdl és feliiletaktiv anyagbél 4ll6 hdrom
komponensii elegyben az oldészerelegy forraspontjshoz
kozeli h6mérsékleten feloldjak, majd az elegyet hagyjiak
lehilni és a kikristdlyosodé terméket elkiilonitik.
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A taldlmény tdrgya eljdrds normdl, a gydr(iben nem
médositott, mas gyfirikkel nem kondenzdlt szteroidok
homogén méretd kristalyainak elGdllitdsdra mechanikai
médszerek alkalmazdsa nélkiil. A taldlmény szerinti
eljardst Ggy végezziik, hogy a kristdlyositandé szteroid
vegyiiletet egy lipofil oldészerbdl, hidrofil oldészerbél
és feliiletaktiv anyagb6l 4ll6 hdrom komponensd
elegyben az oldészerelegy forraspontjahoz kédzeli ho-
mérsékleten feloldjuk, majd az elegyet hagyjuk lehdlni
és a kikristdlyosodé terméket elkiilonitjiik.

Ismeretes, hogy a gy6gyszerkészitmények eldallita-
sdhoz felhaszndlt hatéanyagok kristdlymérete jelentSs
szerepet jdtszik a szildrd és folyékony készitmények
el6allitdsdndl, a készités reprodukdlhatésdga és a fel-
szivéddsnak dlland6 szinten vald tartdsa szempontjdbol

Ismeretes, hogy az oldékonység kinetikdjdban mutat-
koz6 eltérések a kristdly szerkezetében vagy a kristalyok
feliileti tulajdonsdgaiban végbemend vdltozdsoknak vagy
az érintkezési feliiletek nagysdgdban végbemend médo-
suldsoknak tulajdonithaték [G. GILLARD Labo. Pharm.
Probl. and Techn. 309, 359-369 (1981)].

Rossz oldékonysdggal rendelkezd gydgyszerhaté-
anyagok oldékonysdgi kinetikdjanak megjavitdsdra
gyakran folyamodnak a részecskeméret csokkentéséhez.

A részecskeméret csokkentésére altaldban mechani-
kai eljardsokat, igy Grlést vagy mikronizélast (1égaram-
mal) végeznek.

Muttenrauch és tdrsai altal végzett kisérletek azt
mutatjdk, hogy a kristdlyok részecskeméretének az ol-
dékonysdgra kifejtett hatdsa szorosan Osszefiigg a szer-
vesanyag szolubilitdsdval.

Szamos gydgydszati hatdsd vegyiilet esetében ki-
mutattdk, hogy a részecskeméret és a hatGanyagnak
ebbdl kovetkezd fizikai-kémiai tulajdonsdgai jelentd-
sen befolydsoljak a gyGgyészati készitmény bioldgiai
sajatsagait az oldékonysdgban jelentkez$ vdltozdsok
kovetkeztében (FDA dtmutaté, ANDA Manuf. Control,
1985). Azonban nem minden hatéanyagot célszerd el-
poritani, vannak olyan alacsony olvadasponti vegyiile-
tek, amelyek a poritds kovetkeztében pasztaszerivé
vélnak vagy nydlés anyaggd alakulnak. Ismertek olyan
hatéanyagok, amelyek olyan fizikai tulajdonsdgokkal
rendelkeznek, amik nem teszik lehetGvé a mikroniza-
last (80%<10 pm) tobblépéses kezeléssel sem. Naka-
gava és tdrsai kimutattdk, hogy a kristdlyformdk és a
specifikus feliilet nagymértékben befolydsolja a szildrd
halmazdllapoti vegyiiletek kémiai stabilitdsét.

Hendricken B. A. (Int. J. of Pharm. 60, 243-252,
1990) szerint a vegyiiletek oldékonysdgi sebessége fiigg
a kristalyformatd! is. Mds kutatdk tanulmanyoztdk a me-
chanikai kezelésnek, igy példdul az Srlésnek a kiilonféle
gybgydszati készitményekben szerepld hatéanyagokndl a
vegyiiletek fizikai-kémiai tulajdonsdgaiban okozott vél-
tozdst. Azt tapasztaltdk, hogy a kezelések nyomdn a haté-
anyagok fizikai-kémiai tulajdonsdgdban véltozds mutat-
kozik. Ezek koziil megemlitjiik a kdvetkezdket.

—~ A kristdlyossdg mértékében csokkenés mutatkozik

(rontgen diffrakciés mdédszerrel vizsgalva);

— A specifikus feliiletben jelentkezik véltozds; ez két-
szeresére vagy hdromszorosdra ndvekedhet;
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— A vegyiiletek kémiai stabilitdsdban cstkkenés mu-
tatkozik; a bomlds hémérsékletet differencidlis ter-
mikus analizissel ellendrizhetjiik;

-~ Némely hatéanyag esctében az olvaddspont 10—
15 °C-os hémérséklet csdkkenése is észlelhetd volt;

— A felileti tulajdonsdgok véltozdsa; ez a porelegyek
feldolgozésat befolydsolja. Mint a fent emlitett
Guillard-féle tanulminybdl kitlinik, a porelegyek
homogenitdsa és j6 gordiilékenysége szempontj-
b6l a morfometriai, elektromos és reoldgiai tulaj-
donsdgoknak nagy jelentGsége van.

Szédmos hatéanyag fizikai-kémiai hatéanyagénak
véltozasat ismerteti részletesen Otsuka M. és Kaneni-
wa N. (International J. of Pharmaceutics 62, 65-73,
1990). Emlitést érdemel az a koriilmény is, hogy az
8rlés kovetkeztében fellépd részecskeméret csokkenés
az &rolt vegylilethdl késziilt tablettdk keménységét je-
lentSsen befolyasolja [Sagava Y.: J. Powder Technol.
Japén, 20, 737-743, (1983)].

Hasonléképpen Tawashi [STP Pharma. 6, (5)
299-302, (1990)] kisérleti eredményei azt mutattdk,
hogy a részecskeméret csokkenése és a kapott ré-
szecskék morfolégiai tulajdonsdgai kozott sszefiig-
gés van. Az alkalmazott 6rlési modidl fiiggéen a
részecskeméret csokkenése sordn a részecskék feli-
letén szabdlytalansdgok jelentkeznek, ami a por 4lla-
potii hatéanyagnak a gyégyszerkészitmény elSallitd-
sa sordn mutatott fizikai tulajdonsdgait befolydsolja.
E véltozdsok befolydsoljdk a termék gordiilékenysé-
gét, ami a gydgydszati készitmény elSdllitadsandl jat-
szik szerepet. A részecskeméret csokkenése a hato-
anyag oldékonysdgat is érinti,

Ismertek olyan tanulmanyok, amelyben kimutatjak,
hogy hatdanyag a préselés sordn is dtalakulhat (kikris-
talyosodhat), vagy deformalédhat (polimerek) [Fuhner
C. STP Pharma, 6 (5) 294-298, (1990)].

Az 6rlés kovetkeztében a kristdlyok helyébe agglo-
merdtum léphet, ami kedvezGtleniil hathat a hatéanyag
oldékonysagéra.

Ezen tilmenden a mechanikai 6rlés sordn a termék
fémrészecskékkel vagy olajjal szennyezddhet.

A taldlmény feladata, hogy olyan megolddst dol-
gozzon ki, amely az 6rlésnél kedvez6bb €s amellyel
dllandé szdzalékos ardnyban meghatdrozott méretd
kristdlyokat allithatunk el§, és amely mddszer nem
mutatja az ismert &rlési eljardsok hdtranyait.

A taldlmédny szerinti eljardssal homogén méretd
kristdlyokat 4llithatunk el8. E mddszer nélkil drléshez
vagy szitdval torténg elvalasztdshoz vagy akdr a kiin-
duldsi anyag kristaly formdjanak a megvdltoztatdsahoz
kellene folyamodni. A taldlmdny szerinti megoldds
eredményeit termdl differencidlis analizissel (TDA) és
a mikroszkSpos ellendrzéssel bizonyitottuk.

Kutatdsaink sordn arra torekedtiink, hogy az 6rlést
mell6zve a kristalyosodds paramétereit befolydsoljuk,
azaz a kristalyosodé elegy komponenseit megvaltoz-
tassuk. Az eljaras feladata, hogy olyan fontos paramé-
tereket, mint tomegétvitel és héatvitel befolyasolja. Is-

s,

4ll osszefiiggésben, amikor is a molekuldk kidiffundal-
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nak a folyadékbdl a kristdly feliiletére; a hdatvitel a
kristdlyosoddsi hének (a kristdlyképzGdés sordn felsza-
baduld kotési energia) a terjedésébdl adédik, amikor is
a hé a kristdly feliiletérél a folyadékmasszaba megy at.
E két dtvitelt megfelelSen irdnyitva befolydsolhatjuk a
kristilyok novekedését és megakadélyozhatjuk, hogy
tomény oldatban a kristdlyok egymdashoz til kozel kép-
z6djenek.

A kristalyok szabdlyos névekedését megzavarva az
agglomeratum képz&dést megakaddlyozhatjuk.

A taldlmany tirgyét képezi egy kristdlyositdsi eljé-
rds, amelynek sordn mechanikai médszerek mell6zésé-
vel, a kristdlyosodds paramétereit befolydsolva homo-
gén szemcseméretet ériink el; a kristdlyositandé vegyii-
let lipofil olddszerbdl, hidrofil oldészerbdl és feliiletak-
tiv anyagbdl allé, haromkomponensd elegyben felold-
juk az olddszer elegy forrdspontjdhoz kozeli h6mérsék-
leten, majd az elegyet leh(tjiik olyan hémérsékletre,
ahol a kristdlyosodds megindul. Ezutin a feloldott
anyagbol keletkezett, kivdnt méretii kristdlyokat elkii-
1onitjiik.

Ismeretesek olyan kristdlyositasi eljardsok, ahol a
mivelethez két komponensii elegyet hasznalnak, igy
Chianese A. és munkatdrsai [(Process Technol. Proc. 6.
kotet 87, 262-264, (1987)] dsvanyi sék, igy nétrium-
perborat dtkristalyositdsat ismertetik; a mivelethez
feliiletaktiv anyag vizes oldatat alkalmazzdk; alumini-
um-fluorid-hidrat dtkristalyositdsat ismerteti Blaszczak
J. és munkatarsa dolgozta {Kryst. Przem. Krajowe
Symp. Mater Konf. 3. (S6WYAM) 95-101, (1989)].

Szémos kdzlemény foglalkozik a hatéanyagok atkris-
talyositdsaval, amikor is meghatédrozott kristalyrendszert
nyernek; igy példdul Sas G. A. J. M. T. és munkatérsai bi-
zonyos hatéanyagokat lecsapva, azokat monoklin kris-
talyok formdjdban nyerik ki (389 035 szdmon kozzétett
eurdpai szabadalmi bejelentés), tovabba ismeretes, hogy
a kétféle kristdlyformaban el&forduld terfenadint rezol-
valva a kétféle kristdlyform4ji anyag elkiilonithets
(Fawcett T. G. és Térsai, 4 742 175 szdmu egyesiilt dlla-
mokbeli szabadalmi leirds). Egy tovdbbi megoldés sze-
rint anti-olddszer jelenlétében lecsapést végezve mikro-
kristalyokat nyertek; Schmitt W. megoldésa szerint a ha-
téanyagot vizoldhat$ olddszerben oldjdk, majd a vizes
oldatot hideg széndioxidba vezetve mikrokristalyokat
nyernek [WO 90/03 782 szami PCT kozzétételi irat; Ca
113, 178 484 k, (1990)].

A talalmdny szerinti eljarashoz olyan hidrofil oldé-
szert valasztunk, amely elegyedik vagy oldédik a lipo-
fil oldészerrel és fgy homogén oldatot allitunk elS. A
hidrofil oldészer eldnytsen olddszerek vizes elegyébdl
all, legeldnyGsebb, ha a polaros oldészerhez és/vagy
rovid szénldncu alkiléterhez vizet adunk.

Célszerli valamely alkanolt, fgy példdul metanolt,
etanolt, butanolt, izopropanolt, ketont, igy acetont, metil-
etil-ketont vagy metil-izobutil ketont, tovébb4 etil-aceta-
tot, vagy izobutil-acetdtot, és vizet alkalmazni, ahol a viz
mennyisége a biner elegyben 0-12% kozott van.

Feliiletaktiv anyagként elénydsen nemionos felii-
letaktiv anyagot, igy szorbitdn- és zsirsavak poli(oxi-
etilén)-észtereit alkalmazzuk, ahol a zsirsav legaldbb 8
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szénatomos; tovibba célszerlien legaldbb 8 szénatomos
zsiralkoholok poli(-etilén)-étereit vagy sztearinsav-
pol(oxi-etilén)-észtereit alkalmazzuk.

Nemionos feliiletaktiv anyagként olyan vegyiilete-
ket hasznélunk, amelyek amfifil-, de f6leg hidrofil jel-
legiiek, ahol HLB>12. Példaként emlitjiik a szorbitdn
és egy zsirsav poli(oxi-etilén)-észtereit, példaul a
TWEEN 20-40-et, a zsiralkoholok poli(oxi-etilén)-éte-
reit, igy a BRIJ 56, 58, 78, 96, 97, 98, és 99, G 3816 és
3820, G 3910 és 3920 vagy ETHYLAN D 254-257,
RENEX, CREMOPHOR vagy PLURONIC (F68) tipu-
s készitményeket.

A sztearinsav poli(oxi-etilén)-észtereit, mint a
MYRIS 49, 51, 52, 53 és 59 szintén alkalmazhatdk,
minthogy ezek a hatGanyag oldékonysdgét tovabb ja-
vitjdk; e vegyiiletek segitségével igen tdmény oldatot
készithetiink a kristdlyositdshoz, ezenkiviil ezek segit-
ségével az atkristdlyositds hdmérséklete csokkenthetd,
aminek révén telitettséget idézhetiink €l6.

A hatbéanyagok &tkristdlyositdsdhoz el6nydsen
olyan hdrom komponensii elegyet alkalmazunk, amely
1-12% viztartalmy, tovabbd valamely fent felsorolt
oldészert és 0,01-10%, elénydsen 0,05-5% feliiletak-
tiv anyagot tartalmaz.

A hdromkomponensii elegyet egy lépésben vagy
tobb egymast kivets 1épésben allithatjuk eld: eldszor a
hatéanyagot az oldészerek egyikében feloldjuk, ehhez
az oldathoz hozzdadjuk a feliiletaktiv anyagot, majd a
misik oldészert adjuk az elegyhez. A hdromkomponen-
st elegy térfogatardnyait és jellegét attdl fliggSen va-
lasztjuk meg, hogy milyen méretd kristdlyokat kivi-
nunk elédllitani és milyen hozamot kivanunk elérni.

Egy adott hatéanyag esetében az oldészerek alkal-
mazandé térfogatdnak megallapitdsdra a haromkompo-
nensd rendszerre diagramot készitiink.

A héromkomponens( rendszer térfogata a hato-
anyag oldékonysdgatdl fiigg az elegy forraspontjanak
hémérsékletén. J6 oldékonysédg esetében relative nagy
koncentrdciéjd oldatot dllithatunk el§, ami lényeges
faktor az elegy lehdtése sordn bekovetkezd kris-
talyosodds szempontjabol.

A viz jelenléte 1ényeges a feliiletaktiv anyag szama-
ra. Ez biztositja e komponens kedvezd eloszldsdt a
folyadékban és a szildrd anyagban a kristdlyosodds
sordn, ami befolydsolja a folyadék/szilard anyag feliile-
ti fesziiliségét. A kristdlyok egymdshoz vald kdzelsége
a kristdlyosodds sordn zavarhatja a kristdlyok szabd-
lyos névekedését és olyan csoportok képzédéséhez ve-
zethet, amelyeknek nincs tiszta alakja. Csak az anyag-
részecskék rendezett elhelyezkedése kiilonbozteti meg
a kristilyokat az amorf anyagtdl, ahol a részecskék
rendezetlen dllapotban taldlhaték.

A hiromkomponensi elegy hémérséklete jelentds
szerepet jdtszik. A hatéanyagot tartalmazdé hdrom-
komponensi elegy hdmérsékletét lehetSleg az elegy
forrdspontjdhoz kozeli értékre kell dllitani, fgy a kris-
talyositandé anyagbdl nagykoncentréciéji oldatot al-
lithatunk el$, majd médunkban &li az oldat h6mérsék-
letét nagymértékben csokkenteni a kristdlyositds so-
ran.
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A kapott kristdlyok mérete fiigg az elegy koncentra-
ci6jatél és a lipofil/hidrofil oldészer ardnyétSl. Pro-
gesztativ hatéanyagok esetében a hidrofil olddszer
mennyisége elénydsen 2-5%-ot tesz ki keton jellegi
oldészer, igy metil-etil-keton esetében; ilyen koriilmé-
nyek kozott 35-70 pm szemcseméretd kristilyokat ka-
punk; ha a hidrofil oldészer mennyisége 5% koriil van,
a szemcseméret 35-55 um kozott lesz.

Amennyiben a hidrofil oldészer mennyiségét 7,5%-
ra emeljiik, a kristdlyok mérete ismét 70—100 m nagy-
sdgra novekszik. A hidrofil old6szer mennyiségét no-
velve egyre nagyobb szemcseméretli kristdlyokat ka-
punk. Abban az esetben, ha a higitast fokozzuk, névek-
szik a kristdlyok mérete; a kristdlyok mérete az alkal-
mazott feliiletaktiv anyagok féleségétdl is fiigg. Az az
altalanos elv, hogy kisebb méretii kristalyokat kapunk,
ha a hatéanyag koncentricidjat ndveljikk az oldatban,
inkdbb csak egy oldészer alkalmazdsa esetében érvé-
nyesiil; a taldlmany szerinti eljardsndl nem minden
esetben igazolédik ez.

A lehiités sebessége, a beoltds hémérséklete, a ha-
romkomponens{ rendszer jellege, a hatéanyag kon-
centracidja mind olyan paraméter, amely a keletkezd
kristalyok méretét befolyésolja. Minden egyes esetben
kiilon meg kell hatdrozni az elegy keverésének sziiksé-
gességét. A kikristdlyosod6 hatéanyagot 45 °C és —
10 °C koz6tti hdmérsékleten sziiréssel kiilonitjiik el.

Az ipari 1éptékben torténd alkalmazdsra valé 4ttérés
némely esetben befolydsolhatja a részecskék méretét.
Igy példdul Promesztrién esetében 1 g anyag étkrists-
lyositdsdndl 50 pm méretd kristdlyokat kapunk; azonos
kisérleti koriilmények ko6zott 60 kg-bdl kiindulva
150 pm méretd kristdlyok képzddnek. Ezért, ha ipari
méretekben kivdnunk dolgozni, az eljirds koriilménye-
it ehhez kell igazitani.

A taldlmdény szerinti eljardssal végzett dtkristdlyosi-
tast célszer(ien szteroidokndl, elénydsen Osztran-, and-
rosztdn-, pregndn-, 19-nor pregnan- és kolasztin-szar-
mazékoknal végezziik.

Az dsztran-szdrmazékok kozil megemlitjiik az
osztradiolt, dsztront, 9sztriolt, 19-not tesztoszteront, to-
vdbba a vegyliletek észtereit és/vagy étereit. Az Oszt-
ran-szarmazékok kozidl megemlitjik az osztradiol
(promesztrién) 17-metil-éterének 3-propil-éter-szarma-
z€kdt, tovdbbd a 19-nor tesztoszteron undekanodtjat.

Az androsztdn szdarmazékok ko6ziil megemlitjik a
tesztoszieront, ennek 17 helyzetii étereit és észtereit, a
4,6, 7 és 16 helyzetben szubsztitudlt tesztoszteront, igy
példdul a 4-kldr-tesztoszteront, a 6-metil-tesztoszte-
ront, a 7-metil-tesztoszteront, tovabba a tesztoszteron
zsirsav észtereit, igy példaul a tesztoszteron ciklopentil
acetdtot €s a ciklohexil-propionétot, a 17 helyzetben
szubsztitudlt androszta-2-ént, igy példdul a 17-acet-
oxi-170-etinil-Sat-androszta-2-ént.

A pregndn szdrmazékok koriil megemlitjitk a pro-
geszteront, ennek enolos €sztereit, a gydris vagy lined-
ris enaminoekat, a 17c-hidroxi-szdrmazékokat, a 17¢-
hidroxi-progeszteron észtereit, tovabba az 1, 6, 7 és 16
helyzetben szubsztitudlt progeszteronokat.

A 21-hidroxi-pregnén-szarmazékok koziil megem-
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litjiik a kortizon-szdrmazékokat, igy példaul a korti-
zont, a kortizolt, prednizont, medolt, dexametazont,
B-metazont, tovdbbd a triamcinolont.

A 19-nor progeszteron szarmazékok koziil megem-
lithetjiik a 170-hidroxi-19-nor-progeszteront, e vegyii-
leteknek a 17 helyzetben képzett észtereit és étereit,
tovdbbd a 19-nor progeszteron szarmazékokat, igy pél-
ddul a 6-metil-170-hidroxi-19-nor-progeszteront, en-
nek a 17 helyzetben képzett €sztereit s étereit, mint
6-metil-3,20-dioxo- 1 7a-hidroxi-19-nor-pregna,4,6-diént
és e vegyiiletek észtereit.

A kolesztan szdrmazékok koziil megemlitjik az
epesavakat, a koleszterint és ennek észtereit, az ergosz-
terolt, stigmasterolt, tovabbd a kalciferolt.

A taldlmény szerinti eljardssal elGallitott mikrokris-
tdlyos hatdanyagokat célszertien gydgydszati készitmé-
nyek elédllitdsdhoz alkalmazzuk. Ezek koziil emlitjiik
meg a tablettdkat, késleltetett leaddsi tablettdkat, a
lagy zselatin kapszuldkat, granuldtumokat; a mikro-
kristdlyos vegyiileteket haszndlhatjuk tovabba folyé-
kony gyGgydszati készitmények elGéllitdsahoz, igy pél-
ddul az ihaté szuszpenzid, tovébbd intramuszkuldris
vagy intra-artikuldris beaddsra szént injekcié készitésé-
hez, injekcis célra szdnt szuszpenzié készitéséhez,
ezenkiviil vagindlis készitményekhez, bio-adheziv gé-
lek, kipok, tovdbba vagindlis kipok eldallitasdhoz.

A taldlmany szerinti megoldast az alabbi példak
szemléltetik a korl4tozds szandéka nélkiil. A taldlmany
szerinti megoldds elényeit a hagyomdnyos &rléshez
viszony{tjuk.

1. példa

Mikrokristdlyos hidrokortizon elddllitdsa

10 g hidrokortizont oldunk fel az olddszerelegy for-
raspontjdnak hdmérsékletén; az olddszerelegy dsszeté-
tele:
- 95,8% metil-etil-keton
— 4,0% viz
0,2% TWEEN 20
Az elegyet 5-10 percig forrdsban tartjuk és kever-
tetjik mindaddig, amig a szuszpendalt részek fel nem
oldédnak. Keverés kézben az elegyet —10 °C h&mér-
sékletre leh(tjiik. Az elegyet 1 6ra hosszat ezen a
hémérsékleten tartjuk, majd a keletkezett kristdlyokat
szaritjuk. A kristdlyokat vizzel mossuk, csokkentett
nyomdson szdritjuk, a szdritds hdmérséklete 50-60 °C.
Az igy kapott kristdlyos elegyben a legnagyobb ré-
szecskék mérete 25x30 um, a legkisebb részecskék
mérete 5x10 pm.
Olvadaspont = 221,5-221 °C
[¢t]p (metanol) = +156+2°.

1

2. példa

Mikrokristilvos dexametazon-acetdt elddllitdsa

10 g dexametazon-acetétot oldunk fel az elegy for-
raspontjdnak hémérsékletén 4 térfogatrész olddszer-
ben. Az olddszer Osszetétele a kdvetkezd:
- 89,0% metil-etil-keton
- 10,5% viz
- 0,5% MIRJ 51.
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Az elegyet 30 percig visszafolyaté hitg alatt forral-
juk, az oldhatatlan részecskéket leszirjiik, a szirletet
—15 °C hémérsékletre hdtjiik. Az elegyet 1 6ra hosszat
ezen a hémérsékleten tartjuk, majd a keletkezett kris-
talyokat elkiilonitjiik, a kristdlyokat vizzel mossuk,
60 °C hémérsékleten csdkkentett nyomdson szaritjuk.
A kapott kristdlyelegyben a legnagyobb részecskék
mérete 80x50 um, a legkisebb részecskék mérete
8x10 pm.

Olvaddspont = 226-227 °C
[0)p (metanol) = +84+2°,

3. példa

Mikrokristdlyos dexametazon-acetdt elddllitdsa

10 g dexametazon-acetatot oldunk fel visszafolyaté
hiité alkalmazasdval az oldészerelegy forraspontjan.
Az oldészerelegy Osszetétele:

— 87,6% aceton
- 12,0% viz
- 0,4% TWEEN 20.

A hatéanyag olddsdhoz 4 térfogat oldészer elegyet
haszndlunk.

A kristlyok elkiilonitését az el6z8 példakban lefr-
tak szerint végezziik. A kapott kristdlyelegyben a leg-
nagyobb részecskék mérete 20075 um; a legkisebb
részecskék mérete 160x50 pm.

Olvadaspont =228 °C
[P (metanol) = +8612°.

4. példa

Mikrokristdlyos prednizon elédllitdsa

10 g prednizont oldunk fel 5 térfogat oldészerben.
Az oldészer Osszetétele az aldbbi:

—  94,8% metil-etil-keton
- 5,0% viz
- 0,2%TWEEN 20.

A kristalyok elkiilonitését a fenti példak szerint
végezziik (az elegyet —10 "C-ig hfitjiik le). A kapott
kristdlyelegyben a legnagyobb részecskék mérete
55x44 um; a  legkisebb  részecskék  mérete
35%24 pm.

Olvaddspont = 2401 °C
[o)p (metanol) = +167+4".

5. példa

Mikrokristdlyos nomegesztrol-acetdt elddllitdsa

10 g nomegesztrol-acetdtot oldunk fel 4 térfo-
gatrész forrdsban 1évG oldészerben. Az oldészer dssze-
tétele a kovetkezd:

—  94,9% metanol
— 5,0% viz
— 0,1% TWEEN 20.

Az oldat hdmérsékletét lassan, keverés kdzben, kiil-
s6 hiitést alkalmazva -5 “C hémérsékletre lehiitjiik. Az
elegyet ezen a homérsékleten tartjuk 15 percig. A kris-
tilyos anyagot elkiilonitjiik, széritjuk, vizzel mossuk,
majd ismét csdkkentett nyomdson szdritjuk. Az fgy
kapott kristdlyos elegyben a legnagyobb részecskék
mérete S0x25 m; a legkisebb részecskék mérete
10x10 pm.
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6. példa

Mikrokristdlyos nomegesztrol-acetdt elédllitdsa

Az 1. példdban leirtak szerint jarunk el, azzal az
eltéréssel, hogy 2 térfogat haromkomponensii elegyet
alkalmazunk. Az olddszer Osszetétele a kovetkez:
— 92,4% metil-etil-keton
- 7.5% viz
-~ 0,1% TWEEN 20.

A kapott mikrokristdlyos anyagot elkiilonitjiik. A
kristdlyelegyben a legnagyobb részecskék mérete
100x100 um; a legkisebb részecskék mérete 65x35 pm.

7. példa

Mikrokristdlyos nomegesztrol-acetdt elddllitdsa

Az 1. példdban leirtak szerint jérunk el, azonban 2
térfogat olddszerelegyet alkalmazunk. Az olddszer
osszetétele a kovetkezd:
—  94,9% metil-etil-keton
- 5,0% viz
- 0,1% TWEEN 20.

A képz6dott mikrokristdlyokat elkiilonitjiik. A kris-
talyos elegyben a legnagyobb részecskék mérete
55x40 um; a legkisebb részecskék mérete 35X25 pm.

8. példa

Mikrokristdlyos nomegesztrol-acetdt elddllitdsa

Az 1. példdban leirtak szerint jarunk el. 2 térfogat
oldészerelegyet alkalmazunk. Az olddszer dsszetétele a
kovetkezG:
—  87,9% metil-etil-keton
- 12,0% viz
— 0,1% TWEEN 20.

A képzddott mikrokristdlyokat elkiilonitjiik. A kris-
talyos elegyben a legnagyobb részecskék mérete
15065 pm; a legkisebb részecskék mérete 90x50 pm.

9. példa

Mikrokristdlyos nomegesztrol-acetdt elddllitdsa

Az 1. példdban lefrtak szerint jarunk el. A mivelet-
hez 1,5 térfogat oldészerelegyet alkalmazunk. Az 0ld6-
szer Bsszetétele a kovetkezd:
—  94,9% metil-etil-keton
- 5,0% viz
- 0,1% TWEEN 20.

A mikrokristalyos anyagot elkilonitjik. A kapott
elegyben a legnagyobb részecskék mérete 120x40 um;
a legkisebb részecskék mérete 75x50 pm.

10. példa

Mikrokristdlyos promesztrién elddllitdsa

Az 1. példdban leirtak szerint jérunk el, azzal az
eltéréssel, hogy egy rész promesztriént 4 térfogat oldo-
szerben oldunk fel. Az oldészer dsszetétele:

— 94,9% etanol (100%)
- 50% viz
- 0,1% TWEEN 20.

A mikrokristdlyokat elkiilonitjiik. A kapott kris-
tilyos elegyben a legnagyobb részecskék mérete
300100 um; a legkisebb részecskék  mérete
100x50 pm,
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11. példa

Mikrokristdlyos promesztrién elddllitdsa

Az €l6z6 példdkban leirtak szerint jarunk el, azzal
az eltéréssel, hogy 30 g promesztriént oldunk fel 3
térfogat olddszerben; a hdromkomponensd olddszer
Osszetétele:

—  94,8% metil-etil-keton (azaz 85 320 1)

— 5,0% viz (azaz 4500 1)

— 0,2% TWEEN 20 (azaz 0,180 1).

Az elegyet —10 °C-ra lehdtjiik, majd 15 percig ezen
a hémérsékleten tartjuk. A keletkezett kristdlyokat sz(i-
réssel elkiilonitjiik, vizzel mossuk, majd széritoszek-
rényben 35 °C-on csokkentett nyomdson szdritjuk. Az
fgy kapott kristdlyelegyben a legnagyobb részecskék
mérete 125x100 um; a legkisebb részecskék mérete
80x50 pm.

A fenti vizsgdlatokhoz alkalmazott vegyiiletek (ki-
induldsi anyagok, 6rolt vegyiiletek és mikrokristdlyos
vegyiiletek) differencidlis termikus analizissel lettek
ellendrizve.

Osszehasonlité vizsgélatokat végeztiink. Ennek so-
rdn vizsgéltunk egy nyers terméket és egy &rolt termé-
ket (az anyagok jelz8szdma C.114 és C114B), tovdbba
Osszehasonlitottunk két &rolt terméket (jelzGszdm:
C.108B és C114B), tovabba &sszehasonlitottunk egy
nyers terméket egy mikrokristdlyos termékkel (jelzd-
szam: C.109 és CI109M); az &sszehasonlitds sordn a
kovetkezd eredményeket kaptuk:

- a C.108B, C.114B és C114 jelzésii vegyiileteken
azonos vizsgélati koriilmények kozott, 12 és 142 °C
hémérsékleten differencialis termikus analizist vé-
gezve, ezek kozel azonos magatartdst mutattak (a
vizsgdlati eredményeket a 2A, 2B, 3A, 3B, 4., 5A,
5B és 6. dbrdk mutatjdk be).

E vegyiiletek olvaddspontja kozel azonos: 64 °C
koriili olvaddspontot mutatnak; az olvadds entalpidja
72 és 74 J/g kdzott van.

A mikrokristdlyos termék olvaddspontja 64,57 °C, az
olvadési entalpidja 73,2 J/g; vagyis ezek az eredmények
kozel esnek a fenti vegyiiletek dltal mutatott adatokhoz.

12. példa

Mikrokristdlyos nomegesztrol-acetdt elddllitdsa

30-30 kg nomegesztrol-acetdtbdl indulunk ki. Két
kristdlyosodidsi kisérletet végziink. A kiindulasi anya-
got 4 térfogat, 3 komponenst tartalmazé olddszerben
oldjuk fel; az oldészer Osszetétele:

—  94,9% metanol
- 5,0% viz
— 0,1% TWEEN 20.

A kapott kristdlyos anyagot elkiilonitjiik, majd gra-
nulometrids vizsgélattal ellendrizziik a kristdlyos szem-
cseméretét (a vizsgalathoz Laser Coulter LS 130 jelzé-
sii granulométert alkalmazunk). A vizsgdlatok jelzése:
— 1. vizsgélat: 037 MC 2
— 2.vizsgdlat: 037 MC 3
(lasd a 7. dbrat).

A fenti két vizsgédlat 037 MC-2 és 037 MC-3 kozel
azonos eredményeket ad. A kristélyos részecske nagy-
sdga 400 pum alatt van.
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Ezzel szemben, ha a cim szerinti vegyiiletet ipari
méretii Grlésnek vetjiik ald, a kapott anyag szemcsemé-
retében jelentds eltérések mutatkoznak (ldsd a 17A,
-B-20A, -B jelzésii dbrdkat, amelyeken a 23, 27, 33 és
35 sarzs adatai vannak feltiintetve, az A jelolés az dbra
szdm mellett analitikai méretd tételre, B jelolés na-
gyobb méretii tételre utal).

13. példa

Nomegesztrol-acetdt dtkristalyositdsdhoz 40, 60 és
90 kg-os sarzsokbdl indulunk ki. A 12. példdban leirtak
szerint jarunk el. A kapott eredmények az el§z8 példa-
ban feltiintetettekkel azonos. A 90 kg-os sarzzsal vég-
zett 4tkristélyositds eredményét a 16. dbran mutatjuk
be, ahol a granulometrids analizis eredménye lathaté
(3-as sarzs S4 jelzés).

14. példa

Mikrokristdlyos progeszteron elddllitdsa

Az el6z8 példiban lefrtak szerint jarunk el. A Kiin-
duldsi anyagot az oldészer forrdspontjanak h6mérsék-
letén oldjuk fel 6 térfogat olddszerben; az olddszer
osszetétele:

— 93,4% etanol
- 6,0% viz
~ 0,6% TWEEN 40.

Az igy kapott kristdlyokat hidegen elkiilonitjik,
vizzel mossuk, majd szaritjuk. A kapott kris-
tilyelegyben a legnagyobb részecskék mérete
150x80 um; a legkisebb részecskék mérete 10x20 pm.
Olvadéspont = 12532 °C
[a]p (metanol) = +17024°,

15. példa

Mikrokristdlyos 17B-acetoxi-170-etinil-50-A2-

androszten elddllitdsa

Az el6z6 példdkban leirtak szerint jarunk el. A
kiindul4si anyagot forrdsban 1év§ 4 térfogat olddszer-
ben oldjuk fel; az oldGszer sszetétele:

- 96,0% etil-acetdt
- 3,2% viz
- 0,8% TWEEN 20.

A keletkezett kristalyokat elkiilonitjiik az el6z pél-
ddkban lefrtak szerint. A kapott kristdlyelegyben az
atlagos szemcseméret 40—-60 pum kozott van.
Olvaddspont = 125-129 °C.

16. példa

Mikrokristdlyos androsztanolon (4-dihidro-tesz-

toszteron) elddllitdsa

Az el6z6 példdban leirtak szerint jérunk el. A kiin-
duldsi anyagot forrdsban 1év8 oldészerben oldjuk. Az
oldészer térfogata 7,5 térfogatrész; az oldészer Osszeté-
tele:
- 9,18% metanol
- 8,0% viz
— 0,2% TWEEN 40.

A kapott kristdlyokat hidegen elkiilonitjiik, majd
vizzel mossuk és szdritjuk. A keletkezett kristdlyok
atlagos szemcsemérete 120 pm.
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Olvadéspont = 18242 °C
[o] (etanol) = +30£2°,

Differencidlis termikus analizist végeztiink nome-
gesztrol-acetdt ipari méretd sarzsokon. A vizsgélatokat
6rlés eléit, 6rlés utdn, tovabba mikrokristdlyos termé-
keken végeztiik:

— A és B azonos tételbdl vett minta: nomegesztrol-
acetdt Grlés elGtt (8A, 8B 4bra)

— C és D azonos tételbdl vett minta: nomegesztrol-
acetdt 6rlés utdn (9A, 9B dbra)

— E és F azonos tételbdl vett minta: nomegesztrol-
acetdt mikrokristdlyositds utan (1A-B dbra).

A taldlmdny szerinti mikrokristdlyositdsi eljdrdst a
nyers terméken végeztiik 6rlés nélkiil.

17. példa

Mikrokristdlyos tesztoszteron elddllitdsa

10 g tesztoszteront oldunk fel 6 térfogatrész forrds-
ban 1év§ aldbbi oldészerelegyben:

- 95,9% etil-acetét
- 6,0% viz, és
- 0,1% TWEEN 40.

A még meleg oldatot leszdrjik, majd keverés koz-
ben kiils hitéssel hagyjuk —5 °C hémérsékletre lehdl-
ni. Az elegyet ezen a hGmérsékleten tartjuk néhdny éra
hosszat, a kiiilepedett kristdlyos anyagot elkiilonitjik.
A kapott kristdlyokat vizzel mossuk, majd csokkentett
nyomds alatt szdritjuk. A kristdlyelegyben a legna-
gyobb részecskék mérete 30x50 pm, a legkisebb kris-
talyok mérete 5-10 pm.

Hozam: 78%
Olvadéspont = 154-156 °C (Koffler)
{o]p (etanol) = +1063°.

18. példa

Mikrokristdlyos tesztoszteron-heptildt elddllitdsa

10 g tesztoszteron-heptilatot oldunk fel 10 térfo-
gatrész forrdsban 1év§ aldbbi 6sszetételd old6szerben:
- 91,8% etanol
~ 8,0% viz és
- 0,2 TWEEN 20.

Az anyag teljes mértéki feloldéddsa utdn az oldatot
még melegen lesziirjiik, majd az oldatot kiils§ hiités
alkalmazdsdval —10 °C-ra lehiitjiik. A keletkez$ kris-
talyokat leszirjiik, mossuk, majd szaritjuk.

Kapott kristdlyelegyben a legnagyobb részecskék
mérete 80-100 um, a legkisebb részecskék mérete 2—
25 um.

Hozam: 82%
Olvadaspont = 34-38 °C (Koffler)
[a]p (izopropil-éter) = +7442°.

19. példa
Mikrokristdlyos 17a-hidroxi-progeszteron elddlli-
risa
Az el6z6 példdban leirtak szerint jarunk el, oldé-
szerként azonban 6 térfogatrészt aldbbi osszetételd ol-
dészerelegyet alkalmazunk:
- 94,8% metil-etil-keton
- 5,0% viz, és
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- 0,2% TWEEN 20.

A -10 °C hémérsékleten keletkezd kristdlyokat el-
kilonitjiik, a kapott kristdlyelegyben a legnagyobb ré-
szecskék mérete 50-30 pm, a legkisebb részecskék
mérete 5-10 pm.

Olvadéspont = 22042 “C (Mackenne)
[0]p (CHCIl3) = +100+5°.

20. példa

17a-Hidroxi-progeszteron-heptanodt elédllitdsa

Az l6z6 példdban leirtak szerint jarunk el, 50 g
heptanodtot 4 térfogatrész alibbi oldészerelegyben ol-
dunk fel:

- 96,0% etil-acetat
- 32% viz, és
—~ 0,8% TWEEN 20.

A lehiitott oldatban keletkezett kristdlyokat elkiilo-
nitjiik, a kapott kristalyelegyben a legnagyobb részecs-
kék mérete 80x60 pum, a legkisebb részecskék mérete
5-25 um.

Olvadéspont = 11412 °C (Koffler)
[alp (CHCI;) = +5614°.

21. példa

Mikrokristdlyos 170-dezoxi-dexametazon elédllitd-

sa

10 g 17-dezoxi-dexametazont oldunk fel 15 térfo-
gatrész forrdsban 1év§ aldbbi sszetételd oldészerben:
—~ 66,6% metanol,

- 33,0% viz, és
- 0,4% MIRJ 51.

Az elegyet visszafolyat6 hiit6 alkalmazisdval 1 6ra
hosszat forraljuk, az oldathoz 0,1% L,-S aktiv szén
hozzdadéséaval tisztitjuk. Az elegyet tovabbi 30 percig
forraljuk, majd meleges lesziirjiik. Az oldatot hagyjuk
lehiilni, majd hémérsékletét 10 perc alatt kiilsé hiitéssel
—15 °C-ra csokkentjiikk. Az oldatot 1 6ra hosszat ezen a
h&mérsékleten tartjuk. Ezt kdvetSen a keletkezett kris-
talyokat elkiilonitjiik, majd vdkuumban széritjuk. A ka-
pott kristalyelegyben a részecskék mérete 5-100 pm
kozott van.

Olvaddspont = 216-22 °C (Koffler)
[a]p (CHCL3) = +110£2°.

22. példa

Mikrokristdlyos medroxi-progeszteron elddllitdsa

20 g medroxi-progeszteront oldunk fel 3 térfo-
gatrész forrsban 1évG oldészerben. Az olddszer Gssze-
tétele:

—  92,0% metil-etil-keton,
- 7,5% viz, és
- 0.5% TWEEN 20.

Sziirést kovetden az oldat homérsékletét —10 *C-ra
hiitjiik, az oldatot 1 6ra hosszat ezen a hdmérsékleten
tartjuk, majd a keletkezett kristdlyokat szdiréssel ekii-
I6nitjik, a kapott kristdlyokat vakuumban szdritjuk. A
kapott kristdlyelegyben a legnagyobb részecskék mére-
te 25%30 pm, a legkisebb részecskék mérete 5-10 pm.
Olvadaspont = 218 “C (Koffler)

[o]p (CHCl3) = +7242°.
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23. példa

Mikrokristdlyos hidrokortizon-hemiszukcindt elédl-

litdsa

20 g hidrokortizon-hemiszukcinétot oldunk fel 8
térfogatrész forrdsban 1év6 oldészerben. Az olddszer
Osszetétele:

—  94,0% metil-etil-keton,
— 5,0% viz, és
- 1,0% TWEEN 20.

Visszafolyaté hiité alkalmazasival az oldatot 1 éra
hosszat forraljuk, az oldatot még melegen leszirjiik,
majd keverés kozben —10 *C hémérsékletre lehdtjiik.
Az elegyet 2 6ra hosszat ezen a h6mérsékleten tartjuk.
A keletkezett kristdlyokat ezutdn szlréssel elkiilonit-
jiik, vizzel mossuk, majd mintegy 80 "C hémérsékleten
vidkuumban sz4ritjuk. A kapott kristdlyelegyben a leg-
nagyobb részecskék mérete 5060 um, a legkisebb ré-
szecskék mérete 6x10 pm.

Hozam: 82%

Olvadéspont = 170-172 °C, majd 210-212 °C (Koff-
ler)

[odp (MeOH) = +130£5°.

24. példa

Mikrokristdlyos 6,170-dimetil-3,20-dioxi-19-nor-

pregna-4,6-dién elddllitdsa

A 22. példdban alkalmazott olddszerelegyet hasz-
naljuk, a fentiekben leirtak szerint jérunk el, az igy
kapott  kristalyelegyben a  legnagyobb  kris-
talyrészecskék mérete 80-100 pm, a legkisebb részecs-
kék mérete 20-30 pum.
Hozam: 91,0%
Olvadéspont = 16312 °C (Koffler)

25. példa

Mikrokristdlyos 6-metil-170-hidroxi-3,20-dioxo-

19-nor-pregna-4,6-dién eldédllitdsa

A 19. példdban ismertetett olddszerelegyet alkal-
mazzuk, a fentiekben leirtak szerint jarunk el, a kapott
kristilyelegyben a legnagyobb részecskék mérete 60—
75 pm, a legkisebb részecskék mérete 10-15 pm.
Hozam: 85%
Olvadéspont = 20522 °C (Koffler)

26. példa

Mikrokristdlyos 6-metil-170-etil-3,20-dioxo-19-

nor-pregna-4,6-dién elédllitdsa

A 19. példdban leirtak szerint jarunk el, a kapott
oldatot —15 "C hémérsékletre hitjiik le, ezen a hémér-
sékleten tartjuk 2 6ra hosszat, a kapott kristdlyelegyben
a legnagyobb részecskék mérete 20-20 pm, a legki-
sebb részecskék mérete 5-10 pm.
Hozam: 80%
Olvaddspont = 15612 °C (Koffler).

Eredmények

A vizsgdlatok hémérséklete 17-252 °C (290-
525 °K) kozott volt. Szildrd/szildrd dtmenetet nem ész-
leltiink. Szildrd/folyékony 4tmenetet a mintdktdl fiig-
gGen 178,1 és 179,1 °C kozott észleltiink.
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Az dtmenet entalpidja 6,8 J/g. A szilard/folyékony
stmenet hémérséklettartomédnya legkisebb az E és F
minték esetében. Ennek oka a termék mikrokristalyos
szerkezete (14sd az 1A, 1B abrat).

A B jelzésG kiinduldsi anyagon termogravimetrids
vizsgélatot végeztlink. A vizsgilat hmérséklete 25-
700 °C volt. A teljes tomegveszteség 400 °C-nal mutat-
kozik (l4sd a 10. dbrat).

A mintdk részecskeméret vizsgdlatat ellendrizziik
scanner segitségével, amelyet VIDS IV logiciellel lat-
tunk el.

Ezt a vizsglatot a 12. példdban ismertetett termék-
kel végeztiik el (037 MC 2 jelzési sarzs). A kapott
eredményeket im-ben fejezziik ki a részecskék hosz-
szdra vonatkozéan. A részecskék feliiletét pm?-ben fe-
jezziik ki. A kapott eredmények megerGsitik a Laser
granulometridval nyert adatokat. A legkisebb részecs-
kék mérete 9 és 16 um kozott volt.

Ezen eredmények aldtdmasztjdk a Laser granulo-
metridval mért adatokat. A legnagyobb részecskeméret
70 pm-nek mutatkozott, ez az érték megegyezik a La-
ser granulometria segitségével kapott eredményekkel.

Nagy nyomdsi folyékony kromatografidt végezve
megallapithaté volt az 6rlés kedvez6tlen hatdsa. Nome-
gesztrol-acetdt esetében az elGidézett veszteség mint-
egy 0,2%-ra tehetd.

Ipari méretd sarzsokndk kapott eredmények:

— Orlés eldtti sarzs (028-031 jelz&szdm) (ldsd. a
13A/1-A/2 4brét)
—  Grlés uténi sarzs (028B-031B jelzésti mintdk) (1dsd

a 13B/1-B/2 4brat).

A magas nyomési folyadék kromatografids vizsgd-
latot 245 és 290 nanométeren végeztiik, ily médon a
3-keto-2-Ad-pregnén és a 3-keto-2-A4,6-pregnadién ti-
pusi szennyezések egymadstdl jobban elkiilonithetSk.

Az 6rlés altal okozott veszteségek elkeriilésére a
kovetkezS megoldds alkalmazhatd:

— 6rlés kdzben az 6rl6késziiléket hitjiik vagy
— a taldlmany szerinti tkristdlyositdsi eljarast alkal-
mazzuk.

A taldlmdny szerinti eljarast az ismert megoldassal
tsszehasonlitva Osszehasonlité vizsgalatot végeztiink
azonos hatéanyag esetében.

A vizsgdlat sémdja

037 jelzés( sarzs

037,2 jelzési sarzs (normdl kristlyositdssal nyerve)

|\

hiités kdzben
végzett 6rlés  037-MCl

|

037-2B

037-MC2 037-MC3

A 037-MC 1-3 jelzésii sarzsokndl 30 kg hatGanya-
got kristalyositottunk 4t a taldlmény szerinti eljdrdssal.
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Az Atkristdlyositott anyag részecskeméret eloszldsdt a

7., 11. és 12. dbrdk szemléltetik. A kapott terméken

magasnyomast folyadék kromatografidt végeztiink a

fentiekben leirtak szerint.

A vizsgélati eredmények azt bizonyitjdk, hogy
— az 6rlés, még akkor is, ha azt hiités kozben végez-

ziik, a hatéanyag bomlésat idézi el§ (ldsd a 14A-B

abrat)

— ataldlmény szerinti eljirds segitségével végzett 4t-
kristalyositdssal jobb mindségl hatéanyagot ka-
punk és dtkristdlyositassal Grlés nélkiil is a kivint
szemcseméretii termékhez jutunk (ldsd a 15A/1,
AJ2, B/1, B/2 dbrit).

Az Orlés kozben jelentkezd kémiai bomlds egyéb
szteroid vegyiiletek esetében is kimutathatd volt kisebb-
nagyobb mértékben, fiiggGen a hatdanyagféleségtdl.

Az alabb kovetkezd példik a gydgyészati készitmé-
nyek elGéllitasat szemléltetik. A készitményekhez a
taldlmény szerinti eljardssal elGéllitott mikrokristdlyos
hatéanyagot alkalmazzuk, elsGsorban pregnidnszdrma-
zékokat. A készitmények el&illitdsdhoz felhasznalt ha-
téanyag részecskemérete az adott anyag esetében a
legjellemz8bb tartomdnyt tiinteti fel (azaz a tartomany
nagyobb 80%-nal).

27. példa

Késleltetert leaddsii tablettdk

A dodzisegység oOsszetétele kiilonbdz6 hatéanyag
tartalom esetén:

mikrokristidlyos nomegesztrol-acetat

(200-300 pm) 1,25-10,00 mg
aeroszil 200 0,37-0,50 mg
precirol ATO 5 1,85-1,25 mg
metocel E.4 55,0-70,00 mg
avicel PH 101 10,00-20,00 mg

lakt6z(185,00-200,00 mg témegi tablettdhoz elegendd
mennyiségben).

28. példa
Gyorsleaddsii tablettdk

A dozisegység Osszetétele kiilonbozd hatbanyag
tartalom esetén

mikrokristdlyos nomegesztrol-acetat

(<50 um) 1,25-10,00 mg
aeroszil 200 0,37-0,50 mg
precirol ATO 5 1,85-2,00 mg
avicel PH 102 50,00-70,00 mg
explotab vagy poliplazdon XL 5,00-25,00 mg

laktdz (185,00-225,00 mg tomegi tablettihoz elegen-
dé mennyiségben).

29. példa

Nomegesztrol-acetdt tartalmii tablettdk

A dozisegység Osszetétele kiilonbozS hatdanyag
tartalom esetén:
mikrokristalyos nomegesztrol-acetat

(200-300 pm) 1,25-10,00 mg
aeroszil 200 0,37-0,50 mg
precirol ATO 5 1,85-2,25 mg
avicel PH 101 55,00-70,00 mg
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lakt6z (185,00-220,00 mg tomeg( tablettidhoz elegen-
dé mennyiségben).

A Weibull-féle eloszldst vizsgdlva [Gibassier D. és
munkatarsa: STP Pharma (10) 967-973, (1985)] a fenti
hirom Osszetétel( tabletta tekintetében jelentds kii-
16nbségek allapithat6k meg.

A megoszlasi gorbe B-paramétere a gyorsleadasi
tabletta esetében 0,148, a normdlis leaddst esetében
1,015, a késleltetett leaddsi tablettdndl ez az érték
1,914 (14sd a 21 A/1-A/2 4brat).

A taldlmény szerinti eljards segitségével a hato-
anyagot olyan részecskeméret eloszldsban allithatjuk
elS, amilyenre az adott gydgyszerkészitmény szem-
pontjabdl éppen sziikségiink van.

Megillapitottuk, hogy az ipari méreti atkristdlyosi-
tdssal eldallitott mikrokristdlyos hatéanyagok esetében
a felszivodo képesség azonosnak mutatkozott.

30. példa
Injekcids célra szdnt készitmény; hatéanyagként
medroxi-progeszteron-acetdt vagy nomegesztrol-
acetdt van jelen
A dézisegység 5 ml-t tartalmaz. Ennek Osszetétele:
mikrokristdlyos medroxi-progeszteron-
acetdt vagy mikrokristalyos nomegeszt-

rol-acetdt (15—40 um) 500,00 mg
polietilén-glikol 4000 200,00 mg
konzerval6 anyag 0,006 mg
ndtrium-klorid/natrium-citrat 0,15mg
desztilldlt viz 5,00 mg

31. példa

Vagindlis vagy ndgydégydszati kapszula

a) egy kapszula gsszetétele:
mikrokristdlyos progeszteron-acetat

(200-300 pm) 50-500,00 mg
vazelin (gyégyszerkonyvi mindség) 200,00 mg
szorbit-szeszkvioleat 200,00 mg
szintetikus perhidroszkvalén 1,85¢g

Szdraz bevonat osszetétele: 2,55 g tomegii 1agy zse-
latinkapszuldhoz zselatint, glicerint és konzervals
anyagot haszndlunk;

b) vaginalis kip Osszetétele:

mikrokristdlyos nomegesztrol-acetat 20,00 mg
vitepszol H35 vagy H37-tel kiegészitve 2,8 g-ra
32. példa
Bdrin keresztiil felszivodo vagy ndgyogydszati cé-
i gél
100 g Osszetétele:
mikrokristalyos progeszteron 20-30¢g
polietilén-glikol 40-60¢g
karboxi-poli(vinil) polimer 05-10¢g
konzerval6 anyag 0,3 mg
trietanol-amin 6,5 pH bedllitdsdhoz
tisztitott viz 100,00 g

33. példa
Bioadheziv négyogydszati hab (2,5 ml-es adagok)
50 g hab gsszetétele:
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mikrokristélyos progeszteron 2,0-50¢g konzervélészer 0,3 mg
karboxi-poli(vinil) polimer 0,5% trictanol-amin pH 6,0-6,5-ig
izobutdn 5,5% tisztitott viz (100 g-hoz elegendd mennyiségben).
F25/1 jelzésti vivGanyaggal kiegészitve 50,0 g-ra
Felhaszndlds el6tt a szuszpenziét alaposan felrdz- 5 39. példa
zuk. Beadott dézisok 100-250 mg kozott. Vagindlis kapszuldk
Osszetétele 1 kapszuldra szdmitva:
34. példa mikrokristdlyos esztradiol 1,0 mg
Implant Labrafil M 1944 Cs 05¢g
100 g készitmény Osszetétele: 10 perhidroszkvalén 13¢
nomegesztrol-acetat 50¢g Sz4raz bevonat: 2,1 g tdmegd ldgy zselatin kapszu-
poli(ortokarbondt)-tal kiegészitve 100,9 g-ra l4ra szdmitva: zselatin, glicerin, konzerval6 anyag.
A készitmény elGéllitdsa sordn iigyelni kell arra,
hogy a hémérséklet a 185 “C-ot ne haladja meg. Igy a 40. példa
hatéanyag kristdlyformajdnak valtozdsa elkeriilhetd. 15 Tapaszok
A tartilyban 16v6 készitmény Osszetétele:
35. példa Osszetétel 100 g-ra szdmitva:
Meéhen beliili készitmény (tartdllyal) mikrokristalyos esztradiol (80100 um) 0,5-1,0 mg
A tartdly mérete: 2,5-3,5 cm hosszisig, 0,4- aeroszil 05¢g
0,8 mm szélesség, 4tmérS 2 mm. 20 szintetikus perhidro-
A tartdlyba az aldbbi készitményt toltjiik: szkvalénnel kiegészitve 100,0 g-ra
Osszetétel 100 g-ra szdmitva:
mikrokristélyos progeszteron (80— Androsztdn szdrmazékokat tartalmazd készitmé-
250 um) 0,600-1,0g nyek:
Ezt az aldbbi folyadékban szuszpendaljuk: 25 41. példa
szuszpendalo szer 05¢g Tabletta
szintetikus perhidro 380 mg tdmegii tabletta Osszetétele:
szkalinnal kiegészitve 100,0 g-ra mikrokristslyos 17f3-acetoxid-170o-etinil-
So-androszt-én 200 mg
36. példa 30 Avicel PH 101 91,20 mg
Tapaszok aeroszil 0,45 mg
A tartdlyba az aldbbi készitményeket toltjiik: Precirol ATO 5 7,60 mg
Osszetétele 100 g-ra szdmitva: Explotab 4,30 mg
mikrokristdlyos nomegesztrol-acetdt (80— Laktézzal kiegészitve 256,45 mg-ra
250 pm) 05¢g 35 Ez a készitmény jobb felszivéddst mutat, mint az
karboxi-poli(vinil) polimer 02¢g ismertek.
kolloidélis szilicium-dioxid 02¢g
szilikonolajjal kiegészitve 100,0 g-ra 42. példa
Ginekoldgiai célra szdn gél
Oszirdn-szdrmazékokat tartalmazo gyégydszati ké- 40 Osszetétel 100 g-ra szdmitva:
szitmények mikrokristalyos androsztanolon (dihidro-
37. példa tesztoszteron) 250g
Tabletta propilén-glikol 250¢
Készitmény Osszetétele egy tablettdra szdmitva: transzkutol 500¢g
mikrokristalyos esztradiol (10-50 um)  1,0-2,0 mg 45 konzervéléanyag 008 ¢
Kollidon 25 10,0-20,0 mg a viszkozitas fokozd anyag (pl. TEA) 025¢
Kollidon 90 5,0-10,0 mg karboxi-poli(vinil) polimerek 1,50 ¢
Avicel PH 102 25,0-50,0 mg tisztitott vizzel kiegészitve 100,00 g-ra
PEG 6000 1,0-2,0 mg
Precirol ATO 5 1,5-3,0 mg 50 43. példa
Poliplazdon XL 2,5-50 mg Ordlis célra szdnt kapszuldk
Lakt6z (1 tablettdhoz elegend6 mennyiségben). mikrokristalyos tesztoszteron heptildt 50,00 mg
oleinsav kapszuldnként 250 00 mg
38. példa bevonat: zselatin, konzervalé anyagok, glicerin.
Osztradiol vagy promsztrién tartalmii bioadheziv gél 55
Osszetétel 100 g gélre szdmitva: 21-hidroxi-pregnin-szdrmazékokat tartalmazd ké-
mikrokristdlyos esztradiol vagy promesz- szitmények
trién 1,0—20¢g 44. példa
propilén-glikol 50-10,0¢g Ordlis beaddsra szdnt tablettdk
karboxi-poli(vinil) polimer 05-10¢g 60 Osszetétel egy tablettdra szimitva:

10
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mikrokristdlyos prednizon (80-150 pim) 2,50 mg
Avicel PH 102 50,00 mg
aeroszil 1,80 mg
Precirol ATO 5 2,00 mg
laktdz tablettanként 128,70 mg

45. példa

Ordlis célra szdnt tablettdk

Osszetétel egy tablettdra szdmitva:
mikrokristdlyos prednizon (80-150 ym) 0,50 mg
Avicel PH 102 50,00 mg
aeroszil 1,70 mg
Precirol ATO 5 2,0 mg
lakt6z 1 tablettara 130,00 mg

46. példa

Gél, boron keresztiil alkalmazva

Osszetétel 100 g-ra szdmitva:
mikrokristédlyos dexametazon-acetdt 0,05-0,10 ¢
polietilén glikol 500¢g
karboxi-poli(vinil) polimer 1,00 g
trietanol-amin pH 6,5-ig

tisztitott vizzel kiegészitve 100,00 g-ra
47. példa
Injekcids célra késziilt szuszpenzid
Osszetétel 2 ml-es ampulldra szamitva:
mikrokristalyos dexametazon-acetat

(<80 pm) 10,00 mg
Szuszpenzids oldat:

poliszorbat 80 0015¢

natrium karboxi-metil-celluléz 0,010 g

natrium-klorid 0010g

tisztitott vizzel injekcids

célra kiegészitve 2,00 ml-re
Az dbrdk értelmezéséhez sziikséges adatokat

alabbiakban soroljuk fel.

1/A—1/B dbra
Kezdeti h6mérséklet
Végs6 hémérséklet

12,2°C(285,2°K)
106,3 °C (379,3 °K)

Homérséklet novelésének sebessége 2,00 "Clperc
Fesziiltségtartomany 1,000 mV
Minta tomege 37,200 mg
Minta beaddsénak gyorsasiga 2,08 sec
Térolds 1357 pont

2/A-2/B dbra
Atmeneti dllapot meghatdrozdsa (Glass-féle)
Hémérséklet tartomédny Tg meghatdrozdsahoz

Kezdeti hmérséklet 61,79°C
Végsd hémérséklet 66,63 °C
A hiarom hémérséklet érték (Glass): 64,0°C

64,79 °C

65,38 °C
Cp varidcié 6,64 Cal/g/C

Integrdcid linedris alapvonal esetén

Csiics kezdete 62,06 °C
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11

Cstics vége 74,23 °C
Lagyulds hdmérséklete 64,89 °C
Entalpia: —.27 672E+004 mJ
vagy —.66 202E/003 mcal
—,74 389E+002 J/g
vagy —,17 796+E002 cal/g
Endoterm csucs
Csticshdmérséklet (tetdzés) 66,56 °C
3/A-3/B dbra
DEE C114 B
Kezdeti hdmérséklet 12,2 °C (285 °K)
Végs6 homérséklet 252 °C (525,0 °K)
Hémérséklet novelésének sebessége 2,00 C/perc
Fesziiltségtartomany 1,00 mV
Minta tdmege 25400 mg
Minta beadédsanak gyorsasdga 3,68 sec
Térolds 1955 pont

Atmeneti dllapot meghatdrozdsa
Hémérséklet tartomdny Tg meghatérozdsdhoz

Kezdeti hdmérséklet 62,29°C
Végs6 hémérséklet 66,57 °C
A harom hémérséklet érték (Glass) 64,10°C

64,55°C

64,98 °C
Cp varidcié 4,56 Cal/g/C

Integrdcid linedris alapvonal esetén

Csuics kezdete 62,16 °C
Cslics vége 75,38 °C
Légyulds hdmérséklete 64,62 °C
Entalpia —,18 837E+004 mJ

vagy —.45 064E/003 mcal
-, 74 161E+002 J/g
vagy — 17 742+E002 cal/g
Endoterm csics
Csticshémérséklet (tetdzés)

66,44 °C

4. dbra

DEE C109
Kezdeti hGmérséklet
Végs6 homérséklet

12,2 °C (285,2 °K)
142,2 °C (415,2 °K)

Hémérséklet novelésének sebessége 2,00 “Clperc
Fesziiltségtartomany 1,00 mV
Minta tdmege 42 200 mg
Minta beaddsénak gyorsasdga 2,08 sec
Térolas 1875 pont
Végs§ tarolds 1875 pont (4. dosszi€)
Cslics kezdete 61,16 °C
Cslics vége 73,61 °C
L4gyulds hdmérséklete 64,75 °C
Entalpia —,30 705E+004 mJ
vagy —.73 458E/003 mcal

-, 72 762E+002 J/g

vagy —,17,407E+002 cal/g
Endoterm csiics

Csticshmérséklet (tetdzés) 66,90 °C
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Atmenet meghatdrozdsa (Glass-féle)
Hémérséklet tartomany Tg meghatdrozéshoz:

Kezdeti hmérséklet 61,16 °C
Végsé homérséklet 66,68 °C
A hdrom (Glass-féle) hdmérséklet 63,70 °C
64,22°C
65,24 °C
5/A-5/B
DEE C114
Kezdeti hdmérséklet 12,2 °C (285,2 °K))
VégsS hémérséklet 142,2°C(415,2°K)
Homérséklet ndvelésének sebessége 2,00 "Clperc
Fesziiltségtartomény 1,00 mV
Minta tdmege 61,600 mg
Minta beaddsdnak gyorsasdga 2,08 sec
Térolas 1875 pont

Atmeneti dllapot meghatdrozdsa (Glass-féle)
Hémérséklet tartomédny Tg meghatdrozdsdhoz:

Kezdeti hGmérséklet 57.84°C

Végsd hdmérséklet 67,04 °C

A hdrom hémérséklet érték (Glass): 63,60 °C

64,31°C

65,62 °C

Cp varidcié 5,24 Cal/g/°C
Integrdcid linedris alapvonal esetén

Csiics kezdete 77,00 °C

Cstics vége 64,78 °C

Entalpia: —,45 478E+004 mJ

vagy —,10 879E/004 mcal

—,73 828E+002 J/g

vagy — 17 662E+002 cal/g
Endoterm cstics

Cstcshdmérséklet (tet6zés) 66,90 °C
6. dbra
DEE Ci109MC
Kezdeti h6mérséklet 12,2°C(285,2 °K)
VégsS hdmérséklet 1422 °C (415,2 °K)
Hoémérséklet ngvelésének sebessége 2,00 “Clperc
Fesziiltségtartomany 1,00 mV
Minta tomege 35,800 mg
Minta beadédsanak gyorsasdga 2,08 sec
Tarolds 1875 pont

Végsé tdroldsi pont 1875 (5. dosszié)

Integrdcid linedris alapvonal esetén

Cstics kezdete 61,65 °C
Cstics vége 73,26 °C
Léagyulds hmérséklete 64,65 °C
Entalpia —,26 206E+004 mJ
vagy —,62 695E/003 mcal

—,73 203E+002 J/g

vagy — 17512E+002 cal/g
Endoterm cstics

Csticshdmérséklet (tetGzés) 66,90 °C
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Atmenet meghatdrozdsa (Glass-féle)
Hémérséklet tartomédny Tg meghatdrozédsahoz:

Kezdeti hGmérséklet 61,65°C
VégsS hdmérséklet 67,04 °C
A hdrom (Glass-féle) hémérséklet: 64,40 °C
64,57 °C
65,59 °C
Cp variacié 7,48 Cal/gi"C
7. dbra
9007 033

COULTERR LS részecskeméret analizis
Vizsgdlat tartama 90 mperc
Homalyossdg 6%

PIDS homdly 30%
Optikai modell: Fraunhofer (PIDS bele-

értve)

Statisztikai szamitdsok 10 890.S18
Szdmitva 0,1 um-t5l 834,40 um-ig
Térfogat 100%
Atlag 22,49 um 95%
hatdrok 19-42-25-56 um
Kozepes 1972 um
stand.deviacié 1667 pm
Atlag/k6zepes ardnya 1,341
variacié: 2454 pm
% 10,00, 25,00, 50,00, 75,00, 95,00
Méret pm 45,20, 32,64, 19,72, 10,10, 3,71

8/A-8/B dbra
THERAMEX A

Kezdeti hdmérséklet 17 °C (290 °K)
VégsG hémérséklet 252 °C (525,2°K)
Hoémérséklet ndvelésének sebessége 2,00 “Clperc
Fesziiltségtartomény 10,000 mV
Minta tomege 51,300 mg
Minta beadasanak gyorsasdga 1,92 sec
Térolds 3671 pont

Atmenet meghatdrozdsa (Glass-féle)
Hémérséklet tartomdny Tg meghatdrozdsdhoz:

Kezdeti h6mérséklet 1729°C
Végsd hdmérséklet 181,5°C
A hdrom (Glass-féle) hdmérséklet 176,9 °C

178,7°C

179,9 °C
Pente -13,2346027168

Integrdcid linedris alapvonal esetén

Cslics kezdete 1739 °C
K1 2490
S(Ky) -3,1655
Csics vége 191,1°C
K2 2760
S(K») -3,1354
Entalpia -3,487E+003 m]

vagy —1,626E/001 mcal
vagy -6,797E+001 J/g
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Endoterm csics
TP 181,881617

Csticshémérséklet (tetdzés) 66,90 °C
THERAMEX B
Kezdeti h6mérséklet 17 °C (290,2 °K)
Végsd homérséklet 252 °C (525,2°K)
Hémérséklet ndvelésének sebessége: 5,00°C
Fesziiltségtartomany 2,500 mV
Minta tdmege 15,700 mg
Minta beaddsdnak gyorsasdga 0,80 sec
Térolés 3524 pont
Integrdcid linedris alapvonal esetén
Cstics kezdete 169,5°C
K1 2356
S(Ky) —2,3444
Csics vége 190,5 °C
K2 2806
S(Ky) -1,8524
Entalpia —-1,052E+003 mJ

vagy —1,618E/001 mcal
vagy —6,748E+001 J/g

Endoterm cstics
TP 181,919107A6
Csicshdmérséklet (tetGzés) 180,2°C

Atmenet meghatdrozdsa (Glass-féle)
Hdmérséklet tartomany Tg meghatdrozdsahoz:

Kezdeti h6mérséklet 169,5°C
Végs§ hémérséklet 181,5°C
A harom (Glass-féle) hdmérséklet 176,4°C
178,1°C
179,5°C
Pente -6,4818199304

9/A-9/B dbra
THERAMEX C

Kezdeti hdmérséklet 17 °C (2902 °K)

Végsd hémérséklet 252 °C(525,2°K)
Hémérséklet novelésének sebessége 5,00 "C/perc
Fesziiltségtartomany 2,00 mV
Minta tdmege 10,500 mg
Minta beaddsanak gyorsasidga 0,80 sec
Térolds 3524 pont

Integrdcid linedris alapvonal esetén

Cslics kezdete 173,6 °C
K1 2417
S(K,) ~1,7128
Cslics vége 199,5°C
K2 2807
S(K5) -1,4299
Entalpia ~7215E+002 mJ

vagy —1,644E/001 mcal
vagy —6,872E+001 J/g
Endoterm cstics
TP=
Csucshémérséklet (tetGzés)

180,985774333
179,2°C
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Atmeneti dllapot meghatdrozdsa (Glass-féle)
Hémérséklet tartomany Tg meghatdrozadsdhoz:

Kezdeti hmérséklet 173,5°C
VégsG hdmérséklet 180,5 °C
A hérom (Glass-féle) hGmérséklet 1772°C

1789 °C

1794 °C
Pente -11,8392024107

THERAMEX D

Kezdeti hmérséklet 17 °C (290,2 °K)
Végs§ homérséklet 252 °C(525,2°K)

Hémérséklet novelésének sebessége 5,00 "C/perc
Fesziiltségtartomdny 2,500 mV
Minta tomege 15,900 mg
Minta beaddsanak gyorsasdga 0,80 sec
Tarolas 3524 pont

Integrdcié linedris alapvonal esetén

Csiics kezdete 175,5°C
K1 2446
S(Ky) —2,4676
Cstcs vége 194,5°C
K2 2731
S(Ky) -2,3127
Entalpia -1,114E+003 m]

vagy —1,677E/001 mcal
-7,011E+001 J/g

Endoterm csics
TP 181,252441
Csiicshdmérséklet (tetdzés) 179,0°C

Atmenet meghatdrozdsa (Glass-féle)
Hémérséklet tartomdny Tg meghatdrozasahoz:

Kezdeti h6mérséklet 173,5°C
Végs6 homérséklet 181,5°C
A harom (Glass-féle) hémérséklet 178,0°C
179,1°C
179,7°C
Pente -21,4280794192
11. dbra
9007 032
COULTERR részecskeméret analizis
Homadlyossag 5%
PIDS homaly 23%
Optikai modell Fraunhofer (PIDS beleértve)

Statisztikai szdmitasok 10 890.S18

Szédmitva 0,10 um-t8l1 834,40 um-ig
Térfogat 100%
Atlagos 32,93 um 95%
hatdrok 29-02-26-84 um
Kézepes 31,12 um
Stand.devindcid 18-96 um
Atlag/kozepes ardnya 1,058
variacié 396,4 um
% 10,00, 25,00, 50,00, 75,00, 95,00
Meéret pm 65,21,47,02,31,12, 17,07, 7,810
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12. dbra
1. Terdilet: 2. Osztaly
Felilet Atméré Hossztisdg
60,181 34,189 13,055
96,954 38,947 14,827
45,634 26,169 9,2551
| 69,116 33,109 12,772
58,409 30,959 12,107
53,277 29,411 10,818
37,807 28,331 12,375
49,732 29,488 11,273
59,295 29,303 10,788
48,292 27,650 9,6381
49474 27,094 10,229
39,727 27,849 11,9145
57,818 31,689 11,848
32,490 24,579 9,6381
44,231 25,782 9,4914
29,832 22,428 7,9550
102,086 40,780 15,910
46,188 30,739 13,058
47443 30,379 12,261
50,877 28,224 10,233
stzes 1078,86 597,098 228,675
Atlag 54,943 29,855 11,434
Stand.devidcié6 18,282 4,4267 1,9422
13-A/1, -A72, -B/1, -B/2 dbra
Minta jele tx(1-00-1)
Papir sebessége 4 mm/perc
Felbontés: 3 nm
Id6tartam 2,4-25 perc
Sziinet 1 mperc
Alapvonal OFF
Nyomds (2,300 psi) 1,6x107 Pa

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards normdl, a gy(riben nem médositott, mds
gyfirdkkel nem kondenzélt szteroidok homogén méretii
kristalyainak eldallitdsdra mechanikai médszerek alkal-
mazésa nélkiil, azzal jellemezve, hogy a kristdlyositandé
szteroid vegyiiletet egy lipofil oldészerbdl, hidrofil old6-
szerbdl és feliiletaktiv anyagbél 4116 hdrom komponensd
elegyben az olddszerelegy forrdspontjahoz kozeli h6mér-
sékleten feloldjuk, majd az elegyet hagyjuk lehiini és a
kikristalyosod6 terméket elkiilonitjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jjellemezve,
hogy hatéanyagként dsztran-szarmazékot alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként androsztdn hatéanyagot alkal-
mazunk.
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4. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként pregnan-szdrmazékot alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként 19-nor-pregndn-szrmazékot
alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként kolesztan-szarmazékot alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként 21-hidroxi-4-pregnén-szarma-
zékot alkalmazunk.

8. Az 1. és 2. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy 6sztrdn-szarmazékként osztradiol, Oszt-
ron, osztriolt, 19-nor-tesztoszteront, ¢ vegyiiletek 3-
mono-éterét, e vegyiiletek 3,17-diéter-szdrmazékat, to-
vibbi e vegyiiletek észter-szarmazékait alkalmazzuk.

9. Az 1. vagy 3. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy androsztdn-szdrmazék-
ként tesztoszteront, tesztoszteron éterét vagy észterét,
tovdbbé a 4,6,7 vagy 16 helyzetben halogénnel vagy
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt tesztoszte-
ront vagy 17(x-etinil-17B—acetoxi—S(x-androsz-2-én—
szdrmazékot alkalmazunk.

10. Az 1. vagy 4. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy pregnan szarmazékként
progeszteront, progeszteron enolos éterszarmazékait,
progeszteron linedris vagy gyiirGs enamin szdrmazéka-
it, 170-hidroxi-progeszteront, a 170-hidroxi-progesz-
teron észterszarmazékait, az 1,67 és/vagy 16 helyzet-
ben 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-metil- vagy halogén
atommal szubsztitualt progeszteron-szérmazékokat, e
vegyiiletek étereit vagy észtereit alkalmazzuk.

11. Az 1. vagy 5. igénypontok bdrmelyike szerinti el-
jaras, azzal jellemezve, hogy 19-nor-pregnén szrmazek-
ként 170-hidroxi-19-nor-progeszteront, a 170-hidroxi-
19-nor-progeszteron 17 helyzetében képzett étereit, 6-
metil-170-hidroxi-19-nor-progeszteront, a 6-metil-170-
hidroxi-19-nor-progeszteronnak 17 helyzetében képzett
éterszarmazékait, a 6-metil- 1 7a-hidroxi- 19-nor-progesz-
teron 17 helyzetében képzett észterszdrmazékait, 6-me-
til-3,20-dioxo- 1 7o-hidroxi-19-nor-pre gna-4,6-diént, to-
vibbi a 6-metil-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19-nor-pregna-
4.6-diénnek a 17 helyzetében képzett észtereit, vagy 6
metil-3,20-dioxo-nor-pregna-4,6-dién - 170-€s 21-metil
vagy -etil szdrmazékait alkalmazzuk.

12. Az 1. vagy 9. igénypont szerinti eljards, az-
zal jellemezve, hogy 21-hidroxi-4-pregnén-szdrmaz¢k-
ként valamely kortikoszteroid szdrmazékot, igy korti-
zont, prednizont, dexametazont., betametazont, triamci-
nolont, medrolt, kortivazolt, e vegyiileteknek a 17
helyzetben képzett észtereit, tovabbd a 17 és 21 hely-
zetben képzett diésztereit vagy € vegyiileteknek a 21
helyzetben képzett észtereit alkalmazzuk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy lipofil oldészerként olyan alkanolt, ketont,
alkil-észtert vagy gydris éter-szdrmazékot alkalma-
zunk, ahol a lipofil oldészer az oldoszer elegyben leg-
aldbb 12%-ig elegyithetd.

14. A 14. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy olyan hidrofil-oldoszert valasztunk, amely a lipofil
oldészerrel elegyedik és azzal homogén oldatot képez.
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15. A 14. igénypont szerinti eljras, azzal jellemezve,
hogy hidrofil-oldészerként egy vagy tobb, oxigéntartal-
mu old6szernek vizzel képzett elegyét alkalmazzuk.

16. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy hidrofil olddészerként vizet és/vagy poléros
oldészert és/vagy cikloalkil-karboxildtoknak 1-6 szén-
atomos alkil-észtereit alkalmazzuk.

17. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy feliiletaktiv anyagként anionos feliiletaktiv
anyagot alkalmazunk.

18. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy anionos feliiletaktiv anyagként szorbitan vagy leg-
alabb 8 szénatomos zsitsavak poli-(oxi-etilén)-€sztereit,
igy sztearinsav poli(oxi-etilén)-észtereit, vagy etilén-oxid
és propilén-oxid kopolimerjeit alkalmazunk.

19. A 18. és 19. igénypont szerinti eljards, az-
zal jellemezve, hogy nemionos feliiletaktiv anyagként
olyant alkalmazunk, amely a lipofil oldészerben vagy a
hidrofil oldészerben és sziikségszerien mindkét oldé-
szer elegyében oldédik.

20. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a lipofil oldészerbdl, hidrofil oldészerbdl és
feliiletaktiv anyagbdl 4ll6 hdrom komponensi elegyet
egy vagy tobb 1épésben dllitjuk eld, a hatéanyagot az
oldészerek egyikében vagy mindkettGben feloldva és a
feliiletaktiv anyagot ehhez az oldathoz adva, vagy a
hatéanyag oldatat a feliiletaktiv anyag oldatdhoz adva.

21. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a felilletaktiv anyagnak a hdrom komponensd
elegyben val6 koncentracidjét 0,01-10%-ban allitjuk be.

22. A22. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a feliiletaktiv anyagnak a hdrom komponens(
elegyben valé koncentricigjat célszerden 0,005 és 5%
kozott allitjuk be.

23. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
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ve, hogy az étkristdlyositandé hatéanyagot tartalmazé
hiaromkomponens( elegyet az elegy forrdspontjahoz
kozeli hdmérsékletre melegitjiik, igy a hatdéanyagbdl
maximadlis tdménységi oldatot készitiink, majd az ol-
dészert lehdtjiik.

24. Eljards ismert hatdsi gydgydszati készitmények
elGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a készitményben
szteroid hat6anyagként valamely I. igénypont szerint
elddllitott homogén részecskeméretii kristdlyos terméket,
tovabbd a gy6gyészatban éltaldban alkalmazott k6zom-
bos és nem toxikus, gydgydszati szempontbdl megfeleld
vivg- ésfvagy egyéb segédanyagot alkalmazunk.

25. A 25. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy a készitményben hatéanyagként homogén ré-
szecskeméretld  19-nor-pregndn-szarmazékot, elonyd-
sen nomegesztrolt, e vegyiilet 17 helyzetben képzett
észtereit alkalmazunk.

26. A 25. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy a készitményben hatdanyagként valamely ho-
mogén részecskeméretd Osztran-szdrmazékot, elényo-
sen Osztradiolt, az Osztradiol 17 helyzetben képzett
étereit, e vegyiiletnek a 3 és 17 helyzetben képzett
diétereit alkalmazunk.

27. A 25. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a készitményben hatéanyagként egy homogén
részecskeméretd androsztdn-szarmazékot, elSnydsen
tesztoszteront, 19-nor-tesztoszteront, a tesztoszteron
zsirsavésztereit, vagy a 19-nor-tesztoszteront zsirsav-
észtereit alkalmazunk.

28. A 25. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a készitményben hatéanyagként valamely ho-
mogén részecskeméretd 21-hidroxi-pregnén-szdrmazé-
kot, elénydsen kortizont, prednizont, dexametazont, f-
metazont, medrolt vagy e vegyiileteknek a 17 és/vagy a
21 helyzetében képzett észtereit alkalmazunk.
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