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Nanodiszperzidk alkalmazasa gyoégyszerkészitményekben

A talalmany targya nanodiszperzidk alkalmazadsa gydgyszer-

készitményekben,

az ilyen nanodiszperzidkat tartalmazd gydgy-

szerkészitmények, és ezek kildnbozd gydgyadszati alkalmazésai.

A nanodiszperzid egy membranképzdé vegylletet, egy koemul-

geatort és egy lipofil komponenst tartalmaz, eldallitasara

() a fenti komponenseket homogén, tiszta folyadékka (uagy-

nevezett nanodiszperzids eléfazis) keverik Ossze, majd

(B) az (a) lépésben kapott folyadékot hozzadadjédk a gydgyszer-

készitmény vizes fazisé&hoz; és

mindkét lépést

hajtjéak végre.

kiegészitd energiaforrdsok alkalmazdsa nélkil
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Nanodiszperzidk alkalmazasa gyodgyszerkészitményekben

A talalmany targya nanodiszperzidk alkalmazdsa gyodgyszer-
készitményekben, az 1lyen nanodiszperzidkat tartalmazd gydgy-
szerkészitmények, és ezek kiulonbozdé gydgyaszati alkalmazasai.

Gydgyszerkészitményeken a leirdsban olyan készitményeket
értink, amelyek a készitmény alapjat képezd anyagokon kiviil
funkciondlis hatdanyagokat is tartalmaznak. Ezeket az készit-
mény-alaphoz adjdk hozza, és példadul az idegrendszer, a belsd
elvadlasztasu mirigyrendszer, a sziv-ér rendszer, a légutak, a
gyomor-bél traktus, a vesék és a vizeletkivalasztd rendszer
kimené vezetékei, a mozgasszervek, az immunrendszer, a bdr és
nyalkahartyadk gyégykezelésére valamint fertéz8 Dbetegségek
kezelésére hasznalhatodk.

Ezeket az anyagokat el kell eljuttatni a megfeleld helyre,
hogy ott kifejthessék hatadsukat. Hogy a hatéds helyén a hatd-
anyag értékesiilése optimalis legyen, sok hatbanyagot
ugynevezett hordozdé- és szallitdanyagok (hordozdérendszerek)
~ példadul vegyes micelldk, liposzdémédk vagy nanocemulzidk
(nanorészecskék) - felhaszndldsaval alkalmaznak. Ilyen hatéd-
anyagok példdul az amfotericin (NeXstar, Sequus, TLC), daunoru-
bicin (NeXstar), doxorubicin (Sequus), az inaktivalt hepatitis
A virusok (Berna) vagy az econazol (Cilag). Ezek a hatdanyagok

terapias szempontbdl eldnydsen alkalmazhatédk a fenti hordozéd-
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rendszerekkel, mert példaul kevesebb mellékhatast okoznak, vagy
jobb lesz a vakcinaldé hatéasuk.

Most meglepé mdébdon azt tapasztaltuk, hogy alkalmas
Osszetételd nanodiszperzidk megnovelhetik a hatdanyagok
hatésossagat a gyodgyszerkészitményekben.

Tehdt a taldalmany targya
(a) egy membranképzdé vegyliletet,

(b) egy koemulgeatort és

(c) egy lipofil komponenst

tartalmazé nanodiszperzid alkalmazasa gydégyszerkészitményekben,

amely nanodiszperzidé eldallitéséara

(o) az (a), (b) és (c) komponenst addig keverjik, mig homogén,
tiszta folyadékot nem kapunk (Ugynevezett nanodiszperzids
eléfazis), majd

(B) az (a) lépésben kapott folyadékot hozzdadjuk a gydégyszer-
készitmény vizes fazisdhoz,

és az (a) és (P) lépés végrehajtdsa soran semmiféle kiegészitd

energiaforrdst nem alkalmazunk.

Az (o) 1lépést 4&ltaldban szobahdémérsékleten, kivant eset-
ben melegitést alkalmazva, normalis nyomadson hajtjuk végre. A
keverést a szokdsos eszkdozokkel, példaul propeller-, szogletes
lapat- vagy magneses keverdbvel végezzik, anélkiil, hogy barmi-
féle specidlis mechanikai keverdéberendezést haszndlnénk.

Az (a), (b) és (c) komponenst az (o) lépésben vizmentes
kézegben keverjuk Ossze, vagyls vizet nem szlikséges hozzdadni.

A (PB) lépést ugy hajtjuk végre, hogy az (a) lépésben ka-

pott folyadékot, vagyis a nanodiszperzids eldfdzist hozzdadjuk
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a gydgyszerkészitmény vizes fazisdhoz. Az (a), (b) és (c) kom—’
ponens alkalmas megvalasztasaval kozvetlenil ultrafinom, mono-
diszperz nanodiszperziét kapunk. Ily médon elkeriilhetd a
fuvdkas, rotor-sztadtoros vagy ultrahangos homogenizatorral
végzett homogenizalds, amit arra szoktak alkalmazni, hogy a
durva diszperz vagy legaladbbis heterodiszperz rendszert finom
monodiszperz rendszerré alakitsdk at. Tehat a (f) 1lépést az
jellemzi, hogy végrehajtdsdhoz nem kell nagy nyird- vagy
kavitacids erdket alkalmzni.

A (B) 1lépést &altalaban szobahdémérsékleten hajtjuk végre,
ebbe a tartomanyba esik a megfeleld olaj/viz fazisinverzids
hémérséklet (PIT).

Az (a) és (P) lépéssel eldallitott nanodiszperzidk 50 nm-
nél kisebb, tipikusan 30 nm-nél 1is kisebb 4&tlagos atmérdjd
részecskéket tartalmaznak. A méreteloszlds monodiszperz, és
megfelel a Gauss-féle eloszléasnak.

Elénydsen alkalmazhatdé az olyan nanodiszperzid, amely
(a) membranképzdé vegyliletként ugynevezett kettdsréteg kialaki-

t4dsédra alkalmas anyagokat,

(b) koemulgeadtorként eldénydsen o/v szerkezetet kialakitd anya-
gokat,

(c) lipofil komponensként pedig valamilyen, a gydgyszerkészit-
ményekben szokdsosan hasznalt lipofil &agenst tartalmaz.

A nanodiszperzié (a) komponensként eldénydsen egy foszfo-
lipidet, hidratdlt vagy részlegesen hidratalt foszfolipidet,
egy lizofoszfolipidet, ceramidot vagy ilyen anyagok keverékét,

egy (1) &ltalédnos képletd vegyliletet - a képletben
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R, jelentése 10-20 szénatomos acilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 10-20 szénatomos acil-

csoport; és

R, jelentése hidrogénatom, 2-(trimetil-amino)-l-etil-,

2-amino-l-etil-csoport, szubsztitudlatlan vagy egy
vagy tobb karboxil-, hidroxi- vagy aminocsoporttal
szubsztitualt 1-5 szénatomos alkilcsoport, inozitol-
vagy glicerilcsoport -

vagy ilyen vegylletek séit tartalmazza.

A 10-20 szénatomos acilcsoport elénydsen egyenes lancu,
paros szamu szénatomot tartalmazdé 10-20 szénatomos alkanoilcso-
port vagy olyan egyenes lancu 10-20 szénatomos alkenoilcsoport,
amely egy kettds kotést és padros szadml szénatomot tartalmaz.

Az egyenes lancu, paros szamu szénatomot tartalmazdé 10-20
szénatomos alkanoilcsoport lehet példdul dodekanoil-, tet-
radekanoil-, hexadekanoil- vagy oktadekanoilcsoport.

Az egyenes lancu 10-20 szénatomos alkenoilcsoport, amely
egy kettds kotést és paros szadml szénatomot tartalmaz, lehet
példaul cisz-6- vagy transz-6-, cisz-9- vagy transz-9-dodece-
noil-, ~tetradecenoil-, -hexadecenoil-, -oktadecenoil- vagy
-eikozenoil-, eldénydsen 9-cisz-oktadecenoil- (oleoil-) -cso-
port, tovabbad cisz-9,12-oktadekadienoil- vagy cisz—9,l2,15—
-oktadekatrienoil-csoport.

Az egyik olyan (1) &ltaldnos képletl foszfolipid, amelyben
R; jelentése 2-(trimetil-amino)-1l-etil-csoport, »lecitin”
trividlis néven, egy mésik pedig, amelyben R3 jelentése 2-

—amino-l-etil-csoport, ,cefalin” néven 1ismert. Haszné&lhaté
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példaul a természetben eldforduld cefalin vagy lecitin, igy a
szb6jababbbél vagy tyuktojasbdl szarmazd, azonos vagy kildénbsdzd
acilcsoportokat tartalmazdé cefalin vagy lecitin vagy ezek
keverékei.

Az (1) é&ltaldnos képletd foszfolipid 1lehet szintetikus
eredetli 1is. "Szintetikus foszfolipidek"-en olyan foszfo-
lipideket értink, amelyek R; és R, szempontjdbdl egységes
Osszetétellek. Eldnyds szintetikus foszfolipidek a fenti
lecitinek és cefalinok kozdl azok, amelyekben az R; és R,
acilcsoport meghatarozott szerkezetli, és egy meghatdrozott,
korilbeliil 95 $%-ndl nagyobb tisztasagu zsirsavbdl szarmazik.

R; és R, lehet azonos vagy kilonbozé, telitetlen vagy telitett

csoport. Elénydsen R; Jjelentése telitett, példadul hexa-
dekanoil-, R, Jjelentése pedig telitetlen, példadul cisz-9-
-oktadecenoil- (oleoil-) -csoport.

A "természetben elé6forduld" foszfolipid olyan foszfo-

lipidet Jjelent, amely R; és R, szempontjabdél nem egységes
Osszetételll. Az 1ilyen természetes foszfolipidek ugyancsak
lecitinek és cefalinok, amelyekben az R, és R, acilcsoport a
természetben eléforduld zsirsavkeverékekbdl szédrmazik.

A "gyakorlatilag tiszta" (1) &ltaldnos képletl foszfolipi-
den azt értjik, hogy az anyag tdobb mint 90 tomeg%, eldnydsen
tobb mint 95 tomeg%® (1) &ltalédnos képletl foszfolipidet tartal-
maz, ami alkalmas meghatdrozasi médszerekkel, példaul papirkro-
matorgrafiaval, vékonyréteg-kromatografidval, nagynyomasu fo-
lyadékkromatografiaval vagy ezimes festési vizsgalattal

mérhetd.
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Ha az (1) &ltaldnos képletli foszfolipidben Rj3 Jjelentése
1-4 szénatomos alkilcsoport, az lehet példadul metil- vagy
etil-, eldnydsen metilcsoport.

Ha R; jelentése egy vagy tobb karboxil-, hidroxi- vagy
aminocsoporttal szubsztitualt 1-5 szénatomos alkilcsoport, az
lehet példaul 2-hidroxi-etil-, 2,3-dihidroxi-propil-, karboxi-
-metil-, 1- vagy 2-karboxi-etil-, dikarboxi-metil-, 2-karboxi-
-2-hidroxi-etil-, 3-karboxi-2,3-dihidroxi-propil-, 3-amino-3-
-karboxi-propil- vagy 2-amino-2-karboxi-propil-, elénydsen
2-amino-2-karboxi-etil-csoport.

A fenti csoportokat tartalmazdé (1) &ltalédnos képletd
foszfolipidek jelen lehetnek sdéik, példadul natrium- vagy kali-
ums6ik alakjéban.

Az olyan (1) altalanos képletl foszfolipideket, amelyekben
R; jelentése inozitol- vagy glicerilcsoport, foszfatidilinozi-
doknak illetve foszfatidilglicerideknek nevezzik.

Az (1) &ltalénos képletl foszfolipidek acilcsoportjai a
zadrb6jelben megadott hagyomanyos neveken is ismertek:
cisz-9-dodecenoil- (lauroleoil), cisz-9-tetradecenoil- (mirisz-
toleoil), <cisz-9-hexadecenoil- (palmitoleoil), cisz-6-oktade-
cenoil- (petrozeloil), transz-6-oktadecenoil- (petrozelaidoil),
cisz-9-oktadecenoil- (oleoil-), transz-9-oktadecenoil-
(elaidoil), cisz-9,12-oktadekadienoil- (linoleoil-), cisz-
-9,12,15-oktadekatrienoil- (linolenoil-), cisz~1ll-oktadecenoil-
(vakcenoil), cisz-9-eikozenoil-, (gadoleoil), <c¢isz-5,8,11,14-
-eikozatetraenoil- (arachidonoil), dodekanoil- (lauroil), tet-

radekanoil- (mirisztoil), hexadekanoil- (palmitoil), oktadeka-
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noil- (sztearoil), eikozanoil- (arachidoil), dokozanoil-
(behenoil), tetrakozanoil- (lignoceroil)-csoport.
Az (1) altalanos képletd foszfolipidek séi eldédnydsen

gybégyaszatilag elfogadhaték. A sékat az jellemezi, hogy az R;

szubsztituensben séképzd csoportok, a foszforatomon pedig sza-

bad hidroxilcsoport van Jjelen. Belsé sék 1is képzd8dhetnek.

Elénydsek az alkdlifém-, kilénésen a natriumsdk.

A talalmany egy kiloéndsen eldnyds megvaldsitasadban
sz6jabdol szarmazd tisztitott, LIPOID S 100 vagy S 75 mindségd,
vagy a USP23/NF 18 monografidban megadott minéségd lecitint
haszné&lunk.

Az (a) komponenst az (a), (b) és (c) komponens &sszes
mennyiségére vonakoztatva korilbelil 0,1 és 30 tomeg% kozotti
koncentracidban alkalmazzuk.

A (b) komponens elénydsen valamilyen kedvezd o/v
szerkezetet kialakitd emulgedtor vagy emulgedtorkeverék.

Kilonosen eldnydsek a kovetkezd emulgedtorok:

- =zsirsavak alkalifém-, amménium- és aminsdi. Ilyenek példaul
a litium-, natrium-, ka&lium-, ammbénium-, trietil-amin-, eta-
nol-amin-, dietanol-amin- és trietanol-amin-sbék. Eldénydsen
hasznalhatdék a natrium-, kalium- és az NR;R;R3; 4ltaldnos kép-
letld amméniumsdék, amelyekben R;, R, és R; jelentése egymastdl
figgetlenil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- wvagy 1-4
szénatomos hidroxi-alkil-csoport;

- telitett vagy telitetlen alkil-szulfdtok - példaul natrium-
-dodecil-szulfat - és alkanszulfonatok, példaul natrium-do-

dekanszulfonat;
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- a koélsav sé6i, példaul natrium-koldt, natrium-glikokolat és
natrium-taurokolat;

- (kvaterner) invertszappanok, példaul cetil-piridinium-
-klorid;

- zsirsavakkal képzett parcidlis szorbitédn-észterek, példaul
szorbitdn-monolauréat;

- zsirsavak cukor-észterei, példdul szachardéz-monolaurdt;

- alkil-glikozidok, példaul oktil- vagy dodecil-glikozid;

- alkil-maltozidok, példdul dodecil-maltozid;

- zsirsavak parcidlis gliceridijei, ©példdul laurilsav-mono-
glicerid;

- B8-18 szénatomos betainok, (8-24 szénatomos alkil-amido)-(1-4
szénatomos alkilén)-betainok és 8-18 szénatomos szulfobetai-
nok;

- fehérjék, példaul kazein;

- zsirsavak poliglicerin-észterei;

- zsirsavak propilénglikol-észterei;

- zsirsavak laktatjai, példadul natrium-sztearoil-laktil-2-lak-
tat;

- =zsiralkohol-foszforatok.

Még elbénydsebbek a poli(oxi-etilén) tipusu emulgeatorok.

Ilyenek példaul a kovetkezdbk:

- polietoxilezett szorbitdn-észterek, példadul poliszorbat 80;

- polietoxilezett zsiralkoholok, példaul oleth-20;

- polietoxilezett zsirsavak, példaul polioxil-20-sztearéat;

- polietoxilezett E-vitamin-szarmazékok, példaul E-vitamin-po-

lietilénglikol-1000-szukcinét;
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- polietoxilezett 1lanolin és lanolinszarmazékok, példaul
laneth-20;

- polietoxilezett parcidlis zsirsav-gliceridek, példaul di-
etilénglikol-monoszearat;

- polietoxilezett alkil-fenolok, példaul etil-fenol-poli (eti-
lénglikol-éter)11;

- polietoxilezett zsiralkoholok és sbéik kénsavas félészterei,
példaul 12-14 szénatomos zsiralkohol-észterszulfat-2E0-
-natriumsé;

- polietoxilezett zsiraminok és zsirsavamidok;

- polietoxilezett szénhidratok;

- etilén-oxid és propilén-oxid blokkpolimerjei, példaul polox-
amer 188.

A talalmany szerint alkalmazott nanodiszperzidéban a (b)
komponens az (a), (b) és (c) komponens Osszes mennnyiségére
szamitva korulbeldl 1 és korilbelul 50 toémeg$% kozotti koncent-
raciéban van jelen.

A (c) komponens eldnydsen egy természetes, szintetikus
vagy félszintetikus di- vagy triglicerid, &svanyolaj, szilikon-
olaj, wviasz, zsiralkohol, guerbetalkohol vagy egy észetere,
valamilyen terapiés hatédsu olaj, egy lipofil gydégyszer-hatd-
anvag, vagy ilyen anyagok keveréke.

Gybgyszerekben alkalmazhatdé hatdanyagok felsoroldsa meg-
taldlhatdé példaul az aldbbi szakirodalmi helyen: Arzneimittel-
kompendium 1997. 1Ilyen hatdanyagok példaul a fajdalomcsil-
lapitdk, savkozombosité/fekélyellenes szerek, antiallergikumok,

antianémias szerek, antidepresszansok, antidiabetikumok, has-
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menéscsokkentd szerek, ellenmérgek / elvonasi tinetek
kezelésére szolgdld szerek / hanytatdszerek, hanyinger/szédiilés
elleni szerek, epilepsziaellenes szerek, antihaemorrhagias
szerek, magas vérnyomds és alacsony vérnyomds elleni szerek,
fertdzésgatld szerek, antikoaguldnsok, reuma/gyulladds elleni
szerek, étvagycsokkentdék, béta-blokkoldk, horgétagitdk, koli-
nerg agensek, fertdzésgatld szerek, diagnosztikai Aagensek, die-
tetikus anyagok, vizelethajtdé szerek, vérelldtds-stimulatorok,
gasztroenteroldgiai szerek, kodszvény elleni szerek, influenza
elleni szerek, ndégydgyadszati szerek, aranyér elleni szerek,
hormonok, kohogéscsillapitdk, altatdk, immunoldégiai  hato-
anyagok, intravénads 1infuzidk, szivgydgyszerek, fogamzisgatld
szerek, kontrasztanyagok, adrenokortikoszteroidok, hashajtdk,
maj- és epegydgyszerek, lipid-anyagcsere készitmények, helyi
érzéstelenitdék, fadjdalomcsillapitdk migrén ellen, izomrelaxald
szerek, narkotikumok, neuroleptikus agensek, fogaszati,
szemészeti, fil-orr-gégegydgyaszati (ORL) szerek, Parkinson-koér
elleni  szerek, pszichostimulansok, nyugtatok, gbrcsolddk,
toniz&ldé/roboradldé szerek, trankvillansok, turbekuldzis elleni
szerek, uroldgiai szerek, visszértagulat kezelésére szolgald
készitmények, sebgydgyitd szerek és citosztatikus anyagok.

A taldlmény szerint alkalmazott nanodiszperzidkban a (c)
komponens az (a), (b) és (c) komponens &sszes mennnyiségére
szamitva eldénydsen 0,1 és 80 tomeg® kozotti koncentracidban van
jelen.

A taldlmany szerint alkalmazott nanodiszperzid adott eset-

ben fakultativ (d) komponensként valamilyen szolubilizalédszert,
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eldénydsen egy 2-8 szénatomos alkoholt, példadul etanolt vagy
propilénglikolt tartalmaz.

Az (a), (b), (c) és adott esetben (d) komponenst tartal-
mazé nanodiszperzid Jjellemzbje, hogy a szolubilizdlt funkcio-
nalis gydgyszer—-hatdanyag kedvezd fdazistuljdonsdgokat mutat.
Tehat ha beesé fényben opalos és 4ttetszd is a készitmény, csak
egy 1igen enyhe zavarossag Jjelzi, hogy a diszperzidé nincs
egészen abban az 1idedlis fizikai &llapotban, amely a valddi
molekuladris oldatokat jellemzi. Az elektronmikroszkdépos felvé-
telek azt mutatjak, hogy a diszperzid tobb mint 98 %$-a olyan
részecskék szuszpenzidja alakjdban van jelen, amelyeknek mérete
Gauss-féle eloszlasban koriilbelil 50 nm-nél kisebb, tipikusan
korilbelil 30 nm-nél kisebb (nanorészecskék) . A wvaldédi
molekularis oldattdl vald eltérés azonban megengecdhetdvé valik
azadltal, hogy a diszperzidé kildnlegesen 36 homogenitasi tu-
lajdonsagokat mutat, amit bizonyit példaul a meglepden nagy
tdroladsi stabilitéds: tobb hodénapon &t szobahdmérsékletnél ma-
gasabb hdémérsékleten tarolva a szepardlédasnak semmiféle jele
nem mutatkotik (az extrapolalas alapjan varhatd eltarthatodség
tobb mint két év).

A lézerfényszdrasi mérések és elektronmikroszkoépos
elemzések (Cryo-TEM) megerdésitik, hogy a nanodiszperzidban igen
kis méretli és kitliné homogenitast nanorészecskék wvannak jelen.

A talalmény szerint alkalmazott nanodiszperzidk egy mésik
eldénye, hogy kénnyen eldallithatdk.

Az 1. igénypontban leirt nanodiszperzidk a taldlmany sze-

rint gydégyszerkészitményekben alkalmazhatdk.
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A taldlmédny tovabbi targya az (a) lépésben kapott, ugy-
nevezett nanodiszperzids eldfazis, amelyet Ugy &llithatunk eld,
hogy az alabbi komponenseket:

(a) membranképzé vegyllet,

(b) koemulgeator,

(c) egy lipofil komponens és adott esetben

(d) egy 2-8 szénatomos alkohol, eldénydsen propilénglikol,
még eldénydsebben etanol,
vizmentes kozegben addig keverjik, mig homogén, tiszta folyadé-
kot nem kapunk.

A taladlmadny szerint a nanodiszperzids eldfazist vwvagy a
nanodiszperzidét kozvetlenul hasznaljuk fel a gydbgyszerkészit-
ményekhez.

A gybégyszerek elénydsen folyékony, £félig folyékony vagy
szilard készitmények.

Folyékony gydégyszerkészitmények példadul az injektdlhatod
oldatok, infuzidés oldatok, cseppek, sprayk, aeroszolok, emul-
zi6k, lemosdszerek, szuszpenzidk, 1ihatd oldatok, gargalizdld
folyadékok és inhalaldszerek.

Félszilard gyobégyszerkészitmények példadul a  kendcsok,
krémek (o/v emulzidk), =zsiros krémek (v/o emulzidk), gélek,
balzsamok, habok, pasztédk, szuszpenzidk, lagy kapszulak, tapa-
szok, beleértve transzdermdlis rendszereket.

Szil4drd gydgyszerkészitmények példdul a tablettédk, bevona-
tos tablettdk, kapszuldk, granuldtumok, pezsgd granulatumok,

pezsgbtablettak, pasztillak, szopogatdé- és ragdtablettdk,



. 0 v
W . - °
]

an gt
-13 -
kupok, implantatumok, liofilizdtumok, adszorbedlt anyagok és
porok.

A taldlmany oltalmi kore ezekre a készitményekre is kiter-
Jjed.

A készitmények a nanodiszperzidét 0,01 és 100 tomeg$
kdzotti, eldnydsen 0,05 és 20, még eldényosebben 0,1 és 10
tomeg% kozotti koncentrédcidban tartalmazzak.

Folyékony és félszilard gydgyszerkészitmények el8adlli-
tasdra (20. és 29. példa) a nanodiszperzidét a készitmény vizes
komponensébe visszik be. A nanodiszperzidé helyett a megfeleld
nanodiszperzidés eldéfdzist 1is hozzdadhatjuk a gydgyszerkészit-
mény vizes fazisdhoz. A nanodiszperzids eléfadzist keverés
kozben, eldénydsen a megfeleld olaj/viz fazisinverzids (PIT)
tartomdnyba esé hémérsékleten adjuk hozzd a vizes fazishoz.

A szilard gydégyszerkészitményeket - mint példaul tablettdk
(30. példa), pezsgdtablettdk, bevonatos tablettdk, granuldtu-
mok, pezsgd granuldtumok és tapaszok - permetezéssel vagy &z-
tatassal vonjuk be vagy toltjik meg a nanodiszperzidkkal. Egyes
esetekben eldényds, ha a nanodiszperzid dehidratalt formajat
bekeverjik a szildrd keverékbe. A nanodiszperzidé dehidratdléasat
dltaldban fagyasztdsos vagy permetezéses szaritdssal végezzik a
szokadsos segédanyagok jelenlétében. A nanodiszperzids eldfazist
kapszuléakba, eldnydsen rugalmas zselatinkapszulakba is
tolthetjuk (31. példa).

A matrix- vagy membran-szabdlyozasu gydgyszeradagold
rendszerekbe - mint példdaul oréalis (oros) kapszulak, transzder-

mélis rendszerek, injektdlhatdé mikrokapszuldk vagy implantéatu-



' o 9b_  ee 4
[ X

»

-

" o6 L
w 009 .l‘.

) "
SR >~

-14 -

mok - hagyomanyos mddszerekkel toltjik be a nanodiszperzidkat.
Az oralis kapszulakba a nanodiszperzids eléfazis is betdlthets.

A gydgyszerkészitményeket eldénydsen az idegrendszer, a
belsé elvalasztidst mirigyrendszer, a sziv-érrendszer, a lég-
utak, a gyomor-bél traktus, a vesék és a vizeletkivalasztd
rendszer kimend vezetékei, a mozgasszervek, az immunrendszer, a
bér és nyalkahartyak gyodgykezelésére valamint fertézd betegsé-
gek, tumorok, vitaminhiany és 4asvanyi anyagokkal kapcsolatos
hianybetegségek kezelésére hasznaljuk.

Az Uj gydbgyszerkészitményeket eldénydsen epikutén, buk-
kdlis, lingvalis, szublingvalis, enterdlis (=oralis), rektdlis,
nazalis, pulmondlis, inhalé&cidés, conjunctivalis, intravagi-
nalis, intruretrdlis, intrakardidlis, intraarteridlis, intravé-
nas, intralumbalis, intrathecalis, intraartikuldris, intra-
kutéan, szubkutédn, intramuszkuldris vagy intraperitonedalis mddon
alkalmazzuk.

Az alabbi példédkban a %-ok tomeg%$-ot jelentenek, és a ve-
gylletek mennyisége - hacsak masképp nem jelezziik - a tiszta

anyagra vonatkozik.

Példidk a nanodiszperzids eld8fazisra

1. Példa: Miglyol 812 nanodiszperzids eldéfazis

Széjalecitin 17,30 %
Poliszorbat 80 34,00 %
Miglyol 812 34,50 %

Etanol 14,20

o\

o
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E18411ité4s: A Miglyol 812-t ©sszekeverjiik a Poliszorbat 80-nal.
Az igy kapott keverékhez hozzdadjuk az etanolban oldott

szb6jalecitint, igy homogén, tiszta folyadékot kapunk.

2. Példa: Miglyol 812 nanodiszperzids elé6fazis

Szbéjalecitin 17,30 %
Oleth-20 34,00 %
Miglyol 812 34,50 %
Etanol 14,20 %

El6&l1litas: A Miglyol 812-t melegités kdzben Osszekeverjik az
Oleth-20-szal. Az igy kapott keverékhez hozzadadjuk az etanolban

oldott szdbéjalecitint, igy homogén, tiszta folyadékot kapunk.

3. Példa: Miglyol 812 nanodiszperzids eldéfazis

Szbéjalecitin 17,30 %
Laneth-20 34,00 %
Miglyol 812 34,50 %
EFEtanol 14,20 %

E16411itds: A Miglyol 812-t melegités kozben Osszekeverjuk a
Laneth-20-szal. Az igy kapott keverékhez hozzdadjuk az etanol-
ban oldott szdjalecitint, igy homogén, tiszta folyadékot ka-

punk.
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4. Példa: Miglyol 812 nanodiszperzids eléfizis

Szbéjalecitin 17,30

o\

E-vitamin-polietilénglikol-szukcinat 34,00

o\°

(vitamin E TPGS Eastman)
Miglyol 812 34,50
Etanol 14,20

o\

o°

E184l1lit4ds: A Miglyol 812-t melegités kdzben 0Osszekeverjik az
E-vitamin-polietilénglikol-szukcindttal. Az igy kapott keverék-
hez hozzdadjuk az etanolban oldott szdjalecitint, 1igy homogén,

tiszta folyadékot kapunk.

5. Példa: E-vitamin-acetat nanodiszperzids eldéfdzis

Szdjalecitin 9,00 %
Poliszorbat 80 34,00 %
E-vitamin-acetét 36,60 %
Miglyol 812 13,00 %
Etanol 7,40 %

El64dllitas: A Miglyol 812-t Osszekeverjiik az E-vitamin-acetat-
tal és a Poliszorbat 80-nal. Az igy kapott keverékhez hozzéaad-
juk az etanolban oldott szdjalecitint, igy homogén, tiszta

folyadékot kapunk.

6. Példa: A-vitamin-palmitdt nanodiszperzids el&fazis

Szdéjalecitin 17,30 %
Poliszorbat 80 34,00 %
A-vitamin-palmitat (1,7 x 10° NE/q) 4,50 %
Miglyol 812 30,00 %

Etanol 14,20

o\
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E164l11itds: A Miglyol 812-t Osszekeverjlik az A-vitamin-pal-
mitattal és a Poliszorbat 80-nal. Az igy kapott keverékhez
hozzdadjuk az etanolban oldott szdjalecitint, igy homogén,

tiszta folyadékot kapunk.

7. Példa: Tridecil-szalicilAt nanodiszperzids eldfdzis

Szbéjalecitin 11,00 %
Poliszorbat 80 26,00 %
Tridecil-szalicilat 40,50 %
Miglyol 812 13,50 %
Etanol 9,00 %

El64dllitds: A Miglyol 812-t Osszekeverjiuk a tridecil-szali-
cilattal és a Poliszorbat 80-nal. Az 1igy kapott keverékhez
hozzdadjuk az etanolban oldott szdjalecitint, igy homogén,

tiszta folyadékot kapunk.

Pé1ddk a nanodiszperzidkra

8. Példa: Miglyol 812 nanodiszperzid

Szdéjalecitin 1,73 %
Poliszorbat 80 3,40 %
Miglyol 812 3,45 %
Etanol 1,42 %

10 mM foszfét-puffer, pH = 6 100,00 %$-ra kiegészité mennyiség

El84allitds: A vizfazist (példaul 90 kg) egy edényben 50°C-on
keverjik (példdul magneses keverdével), és keverés kozben hoz-
zaadjuk az 1. példaban kapott folyékony nanodiszperzids

elbfazist (példaul 10 kg).
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9. Példa: Miglyol 812 nanodiszperzid

Szdjalecitin 1,73
Oleth-20 3,40
Miglyol 812 3,45
Etanol 1,42

10 mM foszfat-puffer, pH = 6 100,00 %-ra kiegészitd mennyiség

A nanodiszperzidét a 8. példa szerinti mddon allitjuk eld.

10. Példa: Miglyol 812 nanodiszperziéd

Szdjalecitin 1,73
Laneth-20 3,40
Miglyol 812 3,45
Etanol 1,42

%

o

oo

a
°

10 mM foszfat-puffer, pH = 6 100,00 %-ra kiegészitdé mennyiség

A nanodiszperzidét a 8. példa szerinti mébdon allitjuk elé.

11. Példa: Miglyol 812 nanodiszperzid

Szdéjalecitin
E-vitamin-polietilénglikol-szukcinat
(vitamin E TPGS Eastman)

Miglyol 812

Etanol

10 mM foszfat-puffer, pH = 6

1,73
3,40

3,45
1,42
100,00

o\°

oo

o

%

$-ra kieg.menny.

A nanodiszperzidét a 8. példa szerinti mbédon &llitjuk eld.
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12. Példa: Dexpanthenol nanodiszperzid

Dexpanthenol 5,00 %
Széjalecitin 1,73 %
Poliszorbat 80 3,40 %
Miglyol 812 3,45 %
Etanol 1,42 %
10 mM foszfat-puffer, pH = 6 100,00 %-ra kiegészitdé mennyiség

El8411itas: A dexpanthenolt tartalmazdé vizes fazist (példaul
90 kg) egy edényben 50°C-on keverjik (példaul magneses
keverével), és keverés kozben hozzaadjuk az 1. példaban kapott

folyékony nanodiszperzids eléfazist (példaul 10 kg).

13. Példa: Dexpanthenol nanodiszperzid

Dexpanthenol 5,00 %
Széjalecitin 1,73 %
Poliszorbat 80 3,40 %
Miglyol 812 3,45 %
Etanol 1,42 %

10 mM foszfat-puffer, pH = 7,4 100,00 %-ra kiegészitd mennyiség
A nanodiszperzidét a 12. példa szerinti médon allitjuk eld.

14. Példa: E-vitamin-acetAt nanodiszperzid

E-vitamin-acetat 2,00 %
Szbéjalecitin 0,49 %
Poliszorbat 80 1,86 %
Miglyol 812 0,71 %
Etanol 0,63 %

10 mM foszfat-puffer, pH

6 100,00 %-ra kiegészitd mennyiség

E18411it4s: A vizfazist (példaul 94,54 kg) egy edényben 50°C-on

keverjik (példaul méagneses keverdvel), és keverés koézben hoz-
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zdadjuk az 5. példédban kapott folyékony nanodiszperzids

el6fazist (példaul 5,46 kqg).

15. Példa: E-vitamin-acetat nanodiszperzid

E-vitamin-acetat 2,00 %
Széjalecitin 0,49 %
Poliszorbat 80 1,86 %
Miglyol 812 0,71 %
Etanol 0,63 %

10 mM foszfat-puffer, pH = 7,4 100,00 %-ra kiegészitd mennyiség

A nanodiszperzidét a 14. példa szerinti mddon &llitjuk eld.

16. Példa: A-vitamin-palmitat nanodiszperzié

A-vitamin-palmitat (1,7 x 10° NE/g) 0,45 %
Széjalecitin 1,73 %
Miglyol 812 3,00 %
Poliszorbat 80 3,40 %
Etanol 1,42 %
10 mM foszfat-puffer, pH = 6 100,00 %-ra kiegészité mennyiség

A nanodiszperzidt a 8. példa szerinti mdédon 4allitjuk eld.

17. Példa: A-vitamin-palmitdt nanodiszperzid

A-vitamin-palmitat (1,7 x 10° NE/g) 0,45 %
Szdéjalecitin 1,73 %
Miglyol 812 3,00 %
Poliszorbat 80 3,40 %
Etanol 1,42 %

10 mM foszfat-puffer, pH = 7,4 100,00 %-ra kiegészitd mennyiség

A nanodiszperzidét a 8. példa szerinti mdédon &llitjuk eld.
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18. Példa: Solcoseryl nanodiszperzid

Solcoseryl 1,00 %
Szbjalecitin 1,73 %
Poliszorbat 80 3,40 %
Miglyol 812 3,45 %
Etanol 1,42 %
10 mM foszfat-puffer, pH = 6 100,00 %-ra kiegészitd mennyiség

E1841litds: A Solcoserylt tartalmazdé vizes fazist (példaul
90 kg) egy edényben 50°C-on keverjuik (példdul magneses
keverével), és keverés kozben hozzdadjuk az 1. példadban kapott

folyékony nanodiszperzids eldfazist (példaul 10 kg).

19. Példa: Tridecil-szalicilat nanodiszperzid

Tridecil-szaliciléat 4,05 %
Sz6jalecitin 1,10 %
Poliszorbat 80 2,60 %
Miglyol 812 1,35 %
Etanol 0,90 %
10 mM foszfat-puffer, pH = 6 100,00 %-ra kiegészitd mennyiség

E1684llitas: A vizfazist (példaul 90 kg) egy edényben 50°C-on
keverjik (példadul magneses keverdvel), és keverés kozben hoz-

zdadjuk a 7. példaban  kapott folyékony nanodiszperzids

eldfazist (példaul 10 kg).

A részecskeméreteket és méreteloszlasokat az alabbi tablazaton

gyldjtottik ossze:
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1.Tablazat

Nanodiszperzid részecske- szdorés részecske-
dtmérst (nm) méret-

(nm) eloszléas

miglyol 812 nanodiszperzid, 13,8 4,1 Gauss

8. Példa

dexpanthenol nanodiszper- 19,7 5,4 Gauss

zi6, 12. Példa

E-vitamin-acetat nanodisz- 12,2 5,5 Gauss

perzid, 14. Példa

A-vitamin-palmitét nano- 10,1 3,9 Gauss

diszperzid, 16. Példa

Solcoseryl nanodiszperzid, 7,3 3,4 Gauss

18. Példa

Tridecil-szalicilat nano- 16,3 6,06 Gauss

diszperzid, 19. Példa

A nanodiszperzidknak a tarolédsi stabilitasa is kivalo,

amint azt az al

abbi téablazatok mutatjak:

1

hataroztuk meg

atlagqg)

(Nicomp 370 Submicron Particle Sizer,

A részecskeatmérdket és részecskeméret-eloszlast lézerfényszodrassal

szam szerinti
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Dexpanthenol nanodiszperzid (12. Példa)
2.Té&bléazat
részecske- szbras Dexpanthe-
Atmérd? (nm) (nm) nol-tarta-
Taroclasi korilmények pH lom (%)3
1dé hémérs.
(hénap) (°C)
0 6,1 19,7 5,4 5,37
7 6,1 19,0 6,7 5,36
3 25 6,1 22,2 7,7 5,32
40 6,3 36,6 14,2 5,23
7 6,1 20,8 7,3 5,30
6 25 6,2 24,1 9,2 5,26
40 6,4 35,4 17,7 5,20

2 A részecskeatmérdket és részecskeméret-eloszlast lézerfényszbéras-

sal

hataroztuk meg

szerinti atlag)

(Nicomp

370 Submicron

3 A Dexpanthenol-tartalmat HPLC-vel mértik

Particle

Sizer, szam
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E-vitamin-acetdt nanodiszperzid (14. Példa)

3.T4blazat
részecske- szbréas Dexpanthe-
atméré? (nm) (nm) nol-tarta-
Tarolasi korilmények pH lom (%)°
idg hémérs.
(hénap) (°C)
0 6,1 12,2 5,5 2,04
7 6,1 16,1 6,6 2,02
3 25 6,1 17,5 7,0 2,04
40 6,0 15,4 6,8 2,01
7 6,1 17,0 6,9 2,04
6 25 6,0 17,6 1,2 2,03
40 6,0 20,8 7,9 2,02

Pé1ldadk a nanodiszperzidt vagy nanodiszperzids elbfizist tartal-

mazé gydgyszerkészitményekre

20. Példa: Szabalyozott adagolasu 5 %-os nem-aeroszol Dexpan-

thenol spray

o)

a 12. Példa szerinti nanodiszperzid 100,00 %

\

A készitmény gyulladdscsokkentd hatéasu.

! A részecskeatmérdket és részecskeméret-eloszlast lézerfényszéras-

sal hataroztuk meg (Nicomp 370 Submicron Particle Sizer, szam
szerinti &atlag)

° A Dexpanthenol-tartalmat HPLC-vel mértik
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21. Példa: Dexpanthenolt és E-vitamin-acetdtot tartalmazd
balzsam

cera emulsificans cetomacrogolis 3,0 %

oleylium oleinicum (olajsav-oleil-észter) 6,0 %
propilénglikol 3,0 %

a 12. példa szerinti nanodiszperzid 10,0 %

a 14. példa szerinti nanodiszperzid 10,0 %

aqua purificata 100,0 %$-ra kieg.menny.

A készitmény gyulladascsdkkentd hatéasu.

22. Példa: 2,5 %$-os Dexpanthenol szemcsepp

mannit 4,70 %
a 13. példa szerinti nanodiszperzid 50,00 %
10 mM foszfat-puffer, pH = 7,4 100,00 %-ra kieg. menny.

A készitmény gyulladadscsokkentd hatasu.

23. Példa: 0,1 & A-vitamin-palmitdtot tartalmazd krém

cetil-alkohol 10,00 %
hidrogénezett fdldimogyordolaj 20,00 %
Poliszorbat 60 5,00 %
propilénglikol 20,00 %
fenoxi-etanol 0,50 %
a 16. példa szerinti nanodiszperzib 23,00 %
aqua purificata 100,00 %-ra kieg.m.

A készitmény jé A-vitamin hatédst mutat.

24. Példa: 0,1 % A-vitamin-palmitatot tartalmazd aeroszol
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EDTA natriumsdja 0,05 %
mannit 4,70 %
a 17. példa szerinti nanodiszperzid 23,00 %
10 mM foszfat-puffer, pH = 7,4 100,00 %-ra kieg. menny.

A készitmény jé A-vitamin hatédst mutat.

25. Példa: 1 % Tridecil-szalicilatot tartalmazd kendcs

citromsav 0,75 %

ammédnium~hidroxid-oldat 0,09 %

kbézepes lanchosszu triglicerid 5,00 %

‘unguetum alcoholum lanae aquosum DAB 9 40,00 %
(gyapjuviasz-alkoholos kenécs)

a 19. példa szerinti nanodiszperzid 25,00 %

aqua purificata 100,00 %-ra kieg.m.

A készitmény keratolitikus (szaruoldd) hatasu.

26. Példa: 0,5 %$-o0s Solcoseryl hidrogél

natrium-karboxi-metil-celluldz 3,50 %
a 18. példa szerinti nanodiszperzio 50,00 %
aqua purificata 100,00 %-ra kieg. menny.

A készitmény kellemesen hlsit, és gyulladidscsokkentd hatéasu.

27. Példa: Szabalyozott adagolasu 1,0 %$-os nem-aeroszol Solco-

seryl spray

o\

a 18. Példa szerinti nanodiszperzid 100,00

A készitmény gyulladascsokkentd hatésu.

28. Példa: E-vitamin-acetdt ivd-ampulla




-27-

citromsav 0,40 %
glikodz 7,50 %
aroma 0,50 %
a 1l4. példa szerinti nanodiszperzid 50,00 %
aqua purificata 100,00 %-ra kieg. menny.

A készitmény jé antioxidéns hatéast mutat.

29. Példa: E-vitamin-acetdt injektalhatdé oldat

mannit 4,70 %
a 15. Példa szerinti nanodiszperzid 23,00 %
10 mM foszfat-puffer, pH = 7,4 100,00 %-ra kieg. menny.

A készitmény Jj6 antioxidéns hatast mutat.

30. Példa: E-vitamin-acetat tabletta

hidroxi-propil-metil-celluléz 15,00 %
(methocel E4M CR)
magnézium-sztearat 0,70 %
E-vitamin-acetat® 5,00 %
laktéz 100,00 %$-ra kieg.m.

A készitmény j6 antioxidé&ns hatdst mutat.

30. Példa: E-vitamin-acetdt rugalmas zselatinkapszula

® Az E-vitamin-acetatot a granuldlas soran vissziik be nanodiszperzid
alakjaban, vagyls granuldldé folyadékként a 14. példa szerinti

nanodiszperzibdt alkalmazzuk.
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Az 5. példa szerinti nanodiszperzids eléfadzist rugalmas

zselatinkapszulakba toltjik. A készitmény j6 antioxidans hatést

mutat.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy nanodiszperzié alkalmazasa gydbgyszerkészitmények
eldallitasaban, amely nanodiszperzid

(a) egy membradnképzé vegyiletet,

(b) egy koemlugedtort és

(c) egy lipofil komponenst
tartalmaz, és az aldbbi — kiegészité energiaforrasok nélkul
végrehajtott — lépésekkel &llithatd elé:

() az (a), (b) és (c) komponenst homogén, tiszta folyadékka
(Ggynevezett nanodiszperzidés eléfazis) keverjik Ossze,
majd

(B) az (o) lépésben kapott folyadékot hozzdadjuk a gydgyszer-
készitmény vizes fazisdhoz.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, azzal jellemezve,
hogy az (a) lépést vizmentes kézegben hajtjuk végre.

3. Az 1. vagy 2. 1igénypont szerinti alkalmazas, azzal
jellemezve, hogy a (B) lépést homogenizadlds nélkil hajtjuk vég-
re.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, az-
zal jellemezve, hogy a nanodiszperzidban a részecskék atlagos
atmérdje 50 nm-nél kisebb.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, az-
zal jellemezve, hogy a nanodiszperzid
(a) membranképzsé vegylletként ugynevezett kettdsréteg kialaki-

tasdra alkalmas vegylleteket,
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(b) koemulgeadtorként eldénydsen o/v szerkezetet kialakitd anya-
gokat, és
(c) 1lipofil komponensként egy lipofil hatdanyagot tartalmaz.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, az-
zal jellemezve, hogy a nanodiszperzidban az (a) komponens egy
foszfolipid, hidratdlt vagy részlegesen hidratalt foszfolipid,
valamilyen lizofoszfolipid, ceramid vagy ilyen anyagok
keveréke.

7. A 6. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a nanodiszperzidéban az (a) komponens az (a), (b) és (c)
komponens &sszes mennyiségére vonakoztatva 0,1 és 30 tomeg$
kozotti koncentrécidban van jelen.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazds, az-
zal jellemezve, hogy a nanodiszperzid (b) komponensként egy
poli (oxi-etilén) tipusu emulgeatort, telitett vagy telitetlen
8-18 szénatomos alkil-szulfdtokat, 8-20 szénatomos zsirsavak
alkédlifém-, amménium- vagy aminséit, 8-20 szénatomos alkinszul-
fonadtokat, zsiralkohol-foszforatokat, a kdélsav sdéit, invert-
szappanokat (quats), zsirsavakkal képzett parcidlis szorbitén-
-észtereket, zsirsavak cukor-észtereit, zsirsavak parcidlis

gliceridjeit, alkil-maltozidokat, alkil-glikozidokat, 8-18

szénatomos betainokat, 8-18 szénatomos szulfobetainokat, (8-24
szénatomos alkil-amido)-(1-4 szénatomos alkilén)-betainokat,
fehérjéket, zsirsavak poliglicerin-észtereit, zsirsavak
propilénglikol-észtereit, zsirsavak laktdtjait wvagy ilyen

anyagok keverékét tartalmazza.
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9. A 8. igénypont szerinti alkalmazads, azzal jellemezve,
hogy a nanodiszperzidé (b) komponensként legaldbb egy poli (oxi-
-etilén) tipusi emulgedtort tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti alkalmazds, azzal jellemezve,
hogy a nanodiszperzidé (b) komponensként polietoxilezett szor-
bitan-észtereket, polietoxilezett zsiralkoholokat, polietoxi-
lezett =zsirsavakat, polietoxilezett E-vitamin-szarmazékokat,
polietoxilezett lanolint vagy 1lanolinszdrmazékokat, poli-
etoxilezett parcidlis zsirsav-glicerideket, polietoxilezett
alkil-fenolokat, polietoxilezett zsiralkoholok kénsavas félész-
tereit vagy ezek sdéit, polietoxilezett zsiraminokat vagy zsir-
savamidokat, polietoxilezett szénhidratokat vagy etilén-oxid és
propilén-oxid blokkpolimerjeit tartalmazza.

11. Az 1-10. igénypontok béarmelyike szerinti alkalmazéas,
azzal jellemezve, hogy a nanodiszperzidéban a (b) komponens az
(a), (b) és (c) komponens Osszes mennyiségére vonakoztatva 1 és
50 tomeg% kozotti koncentrdcidban van jelen.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazéas,
azzal jellemezve, hogy a nanodiszperzid (c) komponensként egy
természetes, szintetikus vagy félszintetikus di- wvagy tri-
gliceridet, &svényolajat, szilikonolajat, viaszt, zsiralkoholt,
guerbetalkoholt vagy egy észterét, valamilyen lipofil funk-
ciondlis gyégyaszati hatdanyagot vagy ezek keverékét tartal-
mazza.

13. Az 1-12. igénypontok béarmelyike szerinti alkalmazés,

azzal jellemezve, hogy a (c) komponens a nanodiszperzidban az
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(a), (b) és (c) komponens Osszes mennyiségére vonakoztatva 0,1
és 80 tomeg% kozotti koncentracidban van jelen.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
azzal jellemezve, hogy a nanodiszperzidé (d) komponensként egy
2-8 szénatomos alkoholt tartalmaz.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
azzal Jjellemezve, hogy a gydgyszerkészitmény egy folyékony,
félszildrd vagy sziléard készitmény.

16. Injektalhatdé oldat, infazidés oldat, cseppek, spray,
aeroszol, emulzidé, lemosdszer, szuszpenzid, ihatd oldat, gar-
galizaldé- vagy inhalalészer formaju folyékony gydgyszerkészit-
mény, amely egy 1. igénypont szerinti nanodiszperzidt tartal-
maz.

17. Kenécs, krém (o/v emulzid), zsiros krém (v/o emulzid),
gél, balzsam, hab, paszta, szuszpenzid, lagy kapszula vagy ta-
pasz form&aju félsziladrd gydgyszerkészitmény, amely egy 1.
igénypont szerinti nanodiszperzidét tartalmaz.

18. Tabletta, bevonatos tabletta, kapszula, granulé&tum,
pezsgd granulatum, pezsgdtabletta, pasztilla, szopogatd- vagy
ragétabletta, kup, implantdtum, liofiliz&tum, adszorbidtum vagy
por formaju szilard gydgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont
szerinti nanodiszperzidét tartalmaz.

19. Oralis (oros) kapszula, transzdermdlis rendszer vagy
injektalhatdé mikrokapszuldk formadjéban jelenlévd matrix- vagy
membran-szabalyozasu gyodgyaszati alkalmazasi rendszer, amely

egy 1. igénypont szerinti nanodiszperzidt tartalmaz.
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20. A 1lo6., 17. wvagy 19. igénypont szerinti gydgyszer-
készitmény, amelyben a nanodiszperzidé a vizes f4zisban van
jelen.

21. A 1e6., 17., 19. vagy 20. igénypont szerinti gydégy-
szerkészitmény, amelyben a vizes fdzis a nanodiszperzidét 0,01
és 100 tomeg% kozotti koncentracidban tartalmazza.

22. A 16. vagy 19. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény,
amelyben a nanodiszperzid eredeti alakjdban van jelen.

23. A 18. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amelyben
a nanodiszperzid eredeti alakjdban van jelen.

24. A 18. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amelyben
a nanodiszperzid dehidratédlt alakban van jelen.

25. A 16-23. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszer-
készitmény alkalmazdsa az idegrendszer, a belsé elvalasztasu
mirigyrendszer, a sziv-ér rendszer, a légutak, a gyomor-bél
traktus, a vesék és a vizeletkivalasztd rendszer kimenéd
vezetékel, a locomotor apparatus, az immunrendszer, a bdr és
nyalkahartyak gydgykezelésére valamint fertéz8 betegségek,
tumorok, vitaminhidny és &svanyi anyagok hianya &ltal okozott
betegségek kezelésére.

26. Nanodiszperzids eldéfazis, amely ugy 4a&llithatd el6,
hogy

(a) egy membranképzdé vegylletet,

(b) egy koemulgedtort és

(c) egy lipofil komponenst

vizmentes kozegben homogén, tiszta folyadékkad keveriink dssze.



-34-

27. Egy 26. igénypont szerinti nanodiszperzidés eldfazis,
azzal jellemezve, hogy a komponensek Osszekeverését kiegészitd
energiaforrds alkalmazdsa nélkil hajtjuk végre.

28. Nanodiszperzid, amely
(a) egy membranképzd vegylletet,

(b) egy koemulgedtort és
(c) egy lipofil komponenst

tartalmaz, ¢és az aldbbi — kiegészité energiaforridsok alkal-

mazdsa nélkil végrehajtott — lépésekkel &llithatd eld:

(a) az (a), (b) és (c) komponenst homogén, tiszta folyadékka
keverjuk &ssze, majd

(B) az (o) lépésben kapott folyadékot hozzdadjuk a vizes

fazishoz.

A meghatalmazott:
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