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K 1 v o n a KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany moédositott zavarosodasi pontu gydgyaszati és di-
agnosztikai készitményekre, valamint az eléallitasukra alkalmas
eljarésra vonatkozik.,

A taldlmdny szerinti xészitmények és eljérés alkalmazasa ese-
tén el lehet kerlilni a rendkiviil kisméretii részecskék aggregdld-
dasat a sterilezés folyaméan.

A talalmany szerinti, néhany széaz nanométeres részecskéket
- ugynevezett nanorészecskéket - tartalmazé készitményeket az jel-
lemzi, hogy a feliletiikon adszorbedlt &llapotban feliiletmbédositd
adalékanyapgoket tartalmeznak annyi nemionos zavarosoddasipont-médo-
sité adalékanyaggal egylitt, amennyi elegendd a feliiletmédositéd ada-
lékanyagok zavarosodasi pontjanak megntveléséhez. liemionos felii~-
letmbédositd anyagként példaul poloxaminokat, zavarosodasipont-moé-
dositd adalékanyagként pedig példéul polietilénglikolt, propilén-
glikolt, etanolt, hidroxi-propil-ciklodextrint vagy glicerint al-
kalmaznak.,

A talalmény térgyat képezd eljardas szerint a nanorészecské-
ket megfeleld korilmények kozott annyi ideig érintkeztetik zava-

rosodasipont-mbédositd adalékanyagokkal, amennyi elegendd a felii-
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letmédosité adalékanyazok zavarosoddsi pontjénak megnoveléséhez.
A zavarosodédsi pontot adott esetben a sterilizdlasi hémérséklet

£51é novelik, és a taldlminy szerinti eljarast kiegészitik a ste-

rilizdlasi miivelettel.
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A taldlméiny médositott zevorosodisi pontu cybgyaszati és di-
agnosztikail készitményekre, valamint az elddllitasukra clkalmas
eljarésra vonatkozik.

Az 5 145 684, sz. amerikai egyesﬁlt'éllamokbeli szabadalmi
leirasban olyen, nintegy 400 nm-nél kisebb atlagos méretii részecs—
kéket — ugynevezett "ncnorészecskék-et - ismertetnek, amelyek
rosszul o0ldédéd gydgydaszati vagy diegnosztikel hatoéanyagokbol, va-
lamint a feliiletiikon adszorbedlt allapotban jelenlevd, nem térha-
16sodott, feliilletmédositd adalékanyagokbdél allnak.

A gybégybszati és diagnosztikai hatdéanyagokat feliletmbddositd
adalékanyagokkal (feliletaktiv anyagokkel) stabilizalt nenorészecs—
kék formajdban - a részecskék kis mérete miatt - nchéz stabili-
zalni. A.O,22_/um lyukbbéségli sziirén vald atbocsatiassal a legtobb
vaktériumot és virust el lehet tévolitani, de a nunorészecskéket
—~ méreteik miatt - nenm lehet sterilen szlirni. 4 hagycnényosan al-
kalrazott gdzfiitésii autoklévokban 121 °c-on régrehajtott kezelés
sorin ag;regdlédsds és/vegy Jjolentds részecskeméret-ndvekedés ko-
vetkezik be, és emiatt a részecskék hasznilhatatlanokka vélnak.

4 nenorészecskék melagités hatlisara bekovetkezd aggregald~
disa kozvetlen Osszefiiggésben van azzal, hogy a Teliletaktiv

nyag zavarosoddsi pontja feletti hdmérsékleteken a f2liletnédo~

£0
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5ité adelékanysg (vagyis a felilletaktiv anyeg) kicsapdédik és/vagy

szétvalik fazisokra. Jzeken a hémérsékleteken ugyanis a nhanoré-
szecskékhez kotddo fellletaxtiv mo lnzuldk valészinlileg disszocid-

1lédnak, majd kicsapbddis és/vagy Taziselkiilonilés miatt levalnak

2 nanorészecskékrdl, és védteleniil hagyjdk azokat. Lzt kivetlen

& védteleniil maradt nanorészecskék tssze tudnak &llni részecske-

halmazokka, majd a lehiilés sordn a felliletaktiv anyag ismét felol-

m

dédik, és a keletkezé oldat bevonja az agg gregdlédott részecskéket,
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iz oldutbevonat - cwint az 1. abran lathatd - meguxedilyozza & ré-
szecskeaggregdtumokat ebban, hogy kisebb egységekre essenck szét.

A taldlmény szerinti uj készitmények alkalmazisa esetén lehe-
tévé valik az autoklavos kezelés anélkiil, hogy a nenorészecskék
mérete egyaltaldn vagy jelentdsebb mértékben novekedne. A talal-
many szerinti készitmények alkalmazdse esetén a nanorészecskékre
adszorbedlédott feliiletaktiv anyag médosulésa kivetkeztében a
nanorészecskék nem allnak ©ssze az autoklavban végrehajtott keze-
lés folyamdn. A taldlminy targyat képezi az ezeknek a készitmé-
nysknek az el64llitasara alkalmas eljéras is.

A taldlmany szerint tehdt 210&llithatévia valnak olyan készit-
nények, amelyek olyan nanorészecskékbdl allnak, amelyeknek a fe-
liiletén adszorbedlt allapotban valamilyen feliiletmédositd adalék-
anyag van annyi nemionos, a zavarosoddsi pont mécositaséra alkel-
mas adalékanyaggal egylitt, amennyi elegendd a feliiletmbédosité
adalékanyag zavarosoddsi pontjénak megnovelésére. i talidlmany sze-
rinti eljiras egyik eldényds megvaldsitési médja szerint a fellilet—~
nédosité adalékanyag zavarosodasi pontjat a - példaul autoklavban
negvalositésra keriilé - sterilizdldsndl alkalmazott hémérséklet
f61é noveljiik, hogy megakeddlyozzuk a nanorészecskék aggromerélé-
dasat,

I'int mar emlitettilk, a taldlmény téargyét képezi &z az elja-
ras is, amellyel eld lehet &llitani a fellletikon adszorbedlt &l-
lapotu feliiletmédositd, valamint nemionos zavarosodasi pont mbdo-
sité adalékanyagokat tartalmazd nanorészecskéket, mégpedig olyan
nédon, hogy a nanorészecskéket a felliletmédositd adalékanyagok za-
varosodasi pontjinak megnoveléséhez elcesendd ideig érintkeztetjik
megfeleld koriilmények kozott olyan. adalékanyagokksal, amelyek mb-~

dositjak a zavarosodasi pontot.



Az 1., 4bran olyan nanorészecskék cggregdldédasat szemléltet-
juk, amelyek Tetronic 9C8 (TC08) rfelilletmddositd alulékenyug mel-
lett 20 m% diatrazoinsav-ctil-észtert tartalmaznak, és autoklav-
ban kezeltitk &ket 120 °C-on. 4z autoxlavbol kilsnbszd kezelési
id6k elteltével vettink nanorészecske-mintékat, és minden egres

idépontban neghatdroztuk ez atlagos részecskeméretet (Zétlagos)‘

A talalmany szerint alkalmazhatd nanorészecskék feliiletmbdo-
sitdé adalékanyagot is magukban foglalnak, amely fizikailag koté-
dik meg a rontgenkontrasztos anyag feliiletén, vagyis nem lép azzal
kémiai reakcidba. A feliletmddositd adalékanyag egyedileg adszor-
bedldédott molekuldi lényegében mentesek &z intermolckuldris ke~
resztkotésektbl. lepgfelald felliletmbédositd adalékanysgokat lehet
kivalasztani az altalénosan alkalmazott szerves és szervetlen
gyopyszeripari segédanyegok kozill: ipgy példaul kilonbszé polime-
reket, alacsony molekulatomegli oliromereket, tormészetes ercdeti
segédanyagokat és feluletaktiv anyagokat. Jé6 eredménnyel lehet al-
kelmazni felliletmbédositd adelékanyagként példaul &« nemionos és az
anionos felilletaktiv anyagokat,

i fellletmédositd adalékanyagokra példaként a kivetkezlket
soroljuk fel: zselatin, kezein, lecitin (foézfatidok), akécmnézga,
koleszterin, tragakant, sztearinsav, benzalkdénium~klorid, kaici—
un-sztearat, glicerih-monosztearét, cetosztearil-elkohol, ceto-
macroiiol enmulgedld viesz, szorbitén-észterek, poli(oxi-etilén)-
—alkil-éterek - pélc2ul nacrogol-éterek, mint amilyen a cetomac-
rogol 1000 -, polietoxilezett ricinusolajok, poli(oxi-etilén)-
~szorbitdan zsirsavekkal képzett észterei -~ példéaul a koreskedelmi
forgalomban levd TweenR—ek -, polietilénglikolok, poli(oxi-etilén)-
~-szteardtok, kolloid szilicium-dioxid, foszfatok, nédtrium-dodecil-

-szulfat, kerboxi-metil-celluléz-kalcium-sé, karboxi-metil-cellu-
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léz-ndtrium-sbd, metil-celluldz, hiaroxi-etil-celluldz, hidroxi-
-propil-celluléz, hidroxi-propil-metil-celluléz-ftalédt, nemkris-
t4lyos celluléz, magnézium-aluminium-szilikat, trietanolamin, po-
li(vinil-alkohol) és poli(vinil-pirrolidon) (PVP). Zzeknek a fe-
liiletmdédosité adalékanyagoknak a legtcbbje ismert gydgyszeripari
segédanyag, amelyet részletesen ismertet az imerican Pharmaceuti-
cal Assoqiation és a Pharmaceutical Society of Great Britain altal
kﬁzdsenlgggﬁgﬁgnyu kézikonyv [Handbook of Pharmaceutical Zxcipi-
ents, Pharmaceutical Press, 1986].

Kiilsngsen jé credménnyel lehet felilletmbédositéd adalékanyegként
felhasznédlni a kovetkezdket: PVP, tiloxapol, poloxamerek - példa-
ul a PluronicR 768 és F108, amelyek az etilén-oxid és a propilén~
-oxid blokk-kopolimerei -, poloxaminok -~ példaul & TetronicR 908,
anely Foloxamine 908 néven is isueretes tetrafunkcids blokk-
~kopolimer, amelyet a BASF -tdl lehet beszerezni mint etilén~di-
aminbél propilén-oxid és =tilén-oxid egymist kivetd addicionédlta-
tiaséaval eldallitott terméket -, dextrin, lecitin, nitrium-szul-
fo-szukcinsav-dialkil-észterek - példiul sz Aerosol OTR, amnely a
natrium-sgulfo-szukcinsav aioktil-észtere (az american Cyananidtdl
szerczhetd bve); a DuponolR T, crnely a lauril-szulfét pitriumsédja
( a PuPont-tdl szerczhetd be); velunint a TritonR X-200, auely al-
kil-aril-poliéter~szulfondt (a Ronm and Faas-tél szerezhetd be) -,
az ICI Speclality Chemicals-t¢l beszerezhetd Tween 80, anely
poli(oxi~-etilén)-szorbitén-zsirsav-észter és a Union Carbide-til
beszerezhetd polietilénglikolok (aﬁbw”axk 33550 €s 934).

Tapasztaletaink szerint a kivetkezd feliiletmbiositd adalék-
anyagokkal rendkiviil jé eredményeket lehet elérni Tetronic: 908,
TweenR—készitmények, Pluronic F-68 és FVP. Tovabbi alkalmazhatd

felliletmbédositd adelékanyzgok példaul a kovetkezdk:



- dekanoil-l-metil-glukemid;

- n-decil-béta~D-;liikopiranozid;
- n-decil-béta-D-maltopiranozid;
- n-dodecil-béta-D-glikopiranozid;
-~ n-dodecil-béta-D-naltozid;

- heptanoil-li-metil-glukamid;

- n-heptil-béta~D-glitkopiranozid;
- n-heptil-béta-D-tiogliikozid;

- n-hexil-béta-D-glilkopiranozids;
- nonanoil-N-metil-glukamidj

- n-nonil-béta~D-glilkopiranozid;
- oktanoil-F-metil-glukamid;

- n-oktil-oéta-D-glitkkopiranozid;

- oktil—béta—Détioglukopiranozid.

4 fallilletméGositd adalékanyagok kereskedelmi forgalomban van-
nak és/vagy a szakterileten jél ismert eljardsokkal eldé&llitha-
tok., Lét vagy tobb feliilletmédositd adalékanysgot is lehet alkal-
mazhl egylltesen.

A taldlmény megyalésitﬁsahoz felhaszné&lhatd nanorészecskéket
az 5 145 684, sz. amerikai egyesilt 4llamokbeli szabadelml leirés—-
ban ismertetett eljarasokkal eld lehet &llitani. Ugy Jjarunk el,
Lhogy a rosszul 0lddédd gydgydszati vagy diagnosztikal hatdanyago-
kat cseppfolyés kozegben diszpergaljuk, nejd nedvesen 8roljik Oket
velemilyen érldanyag Jjelenlétében, hogy a hontrasztanyag részecs—
keméretét olyan mértékben cstkkentsiik, hogy az effektiv atldgos
részecskeméret mintegy 400 nm-nél kisebb legyen. i részecskék mé-
retének cstckkentését végre lehet hajtani feliilletmédositéd adalék-
anyagok jelenlétében. -

4 kovetkezbkben részletesebben ismertetjik a talalmany meg-



valésitasdhoz szlikséges részecskék altalénos eldéallitési médjat.

A kivalasztott gydgydszati vegy diagnosztikai hatoanyagot a szo-
kisos durvaszemcsés formiban meg lehet vésirolni és/vagy a mar is-
mertetett, a szakteriileten szolkAsosan alkalmazott eljarésokkal

el lehet 4llitani. 518nyss, de nem alapvetben fontos a felhasz-
nalasra keriild durva gydgyaszati vagy diagnosztikel hatdanyaggal
kapcsolatban, hogy a kivalasztott anyag szitaelemzéssel meghaté-
rozott részecskemérete mintegy 100 /um-nél kis§bb legyen. Abban

az esetben, ha a durvaszemcsés hatdanyag részecsrxemérete magha-
ladja a mintegy 10C /um—t, célszeril valamilyen hagyoményosan hasz-
nalt 8rlési modszerrel - példaul légsugaras vagy fragmentacids
8rléssel - mintegy 100 s ala csokkenteni a gydgyadszati vagy di-
agnosztikai hatéanyag durva szemcséinek méretét.

A kivalaszbtott durvaszemcsés gyodgyaszati vagy dlagnosztikail
hatéanyagot czutan hozzéadhatjuk epy cseppfolyds kizegnes, amely-
ben a hatdanyag gyakorlatilag oldhatatlan, hogy elb8keveréket (pre-
mixet) készitslink. A gyodgyészati vagy a diaghosztikal hatodanyag
xoncentréaciéja a cseppfolyds kizegben 0,1 mh és 6C mp kozdtt le-
het, célszeriien 5-30 g, Nem alapvetben fontos, de eldényos, ha
& felilletndédositd adalélhanyag jelen van &z cldkeverékben. 4 ha-
toanyag és a feliiletmédositéd adelékanyeg egylttes tomegére vonat-
koztatva a feliiletmodositd sdalékanysg koncentrécidoje 0,1-90 7o,
célszerien 1-75 mi, o2ldnyvsen 10-60 m%h, még eldényisebben 10-30 my
lehet. A premixszuszpenzid latszdlagos viszkozitasa elinyds eset~
ben kériilbeliil 1 Pa-s alatti érték.

Az eldékeveréket kiavetleniil ala lehet votni nedves Orlés-
nek az otlagos részecskeméret csikkentése céljébdl, és ilyen mnoé-
don eld lehet &llitani olyan diszperzidét, swelyben az atlagos

részecskeméret nem éri el a 400 nm-t. Abban az esetben célszeri



nagat az eldékeveréket megdrolni, ha polyds nalom 4ll rendelkezés-—
re. Ugy is eljarhatunk, hogy a gydégyészati vegy diagnosztikai ha-
toanyagot és - adott esetben - a felﬁletmédosité adalékanyagot
negfeleld keverés mellett példaul hengerszéken vagy Cowles~tipusu
kavardberendezésben addig diszpergdljuk, eamig olyan homogén disz-
perziét nem kapunk, amelyben szemmel mar nem lehet felfedezni nagy
agglomeratumokat. Célszeriien ugy jarunk el, hogy az eldkeveréket
abban az esetben diszpergaljuk elddrléssel, ha olyan malom &ll
rendelkezésiinkre, amelybe vissza lehet vezetni az anyagot. A ned-
ves Orlést barmilyen megfeleld diszperziéds malomban - példaul go-
lyés malomban, koves malomban, vibracids malomban és 6rlékczeges
malmokban, igy homokmalomban és gyongymalomban - elvégezhetjiik.
Az 6rlékdzeges malmok alkalmazésa azért elényss, mert 2 tobbi ma-
lommal ©sszehasonlitva rovidebb 166 alatt teszik lehetdvé a kivant
cél elérését, vagylis a részecskeméret kivant mértékii csckkentését.
Ha az Orlést Orlokozeg alkalmazédséval hajtjuk végre, az eldékeve-
latszdlagos
rék \viszkozitisa 216nydsen mintegy O,1-1 Paes. Golyds malom alkal-
mazdasa esetén az ellékeverék liétszdlagos viszkozitidsa célszeriien
korilbeliil 0,001-0,1 Pass. A megadott viszkozitdasintervallumokban
optinialis kapcsolat @11 fenn & hatésos részecskedaratolds és az
Orllkdzeg eroddlddisa kozott.

A részecskeméret csckkentéséhez olyan merev kdzegeket célsze-
ri kivalasztani, amelyek gombalakuak és olyan részecskékbdl all-
nak, amelycknek atlagos mérete nem éri el & mintegy 2 mm-t, clé-
nyosen a mintegy 1 mm-t. Ilyen Orlékozegekkel rovidebb kezelési
id6 alatt el lchet érni a taldlmény megvaldsitdsdhoz szilkséges
részecskeméretet , ugyanakkor az érldberendezés is kisebb mérték-
ben kopik. Ugy gondoljuk, hbgy az 0rlokdzeg anyegénezk kivalaszté-

sa nen dontd kérdés, de ezzel kapcsolatban megjegyezziik, hopy cél-
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szerii mintegy 3 g/cm”-nél nagyobb slUriségl Orlékozegeket alkalmaz-
ni. -1z a véleménylink, hogy a cirkénium-oxid - magnézium-oxiddal
stabilizalt 95 ml-os Zr0 fornajaban -, a cirkénium-szilikét és az
tiveg megfeleld 6érlékszeg ahhoz, hogy olyan gydgyaszati vagy diag-
nosztikai készitményeket tudjunk eldéalliteani, amelyekben & szennye-
zések mennyisége az elfogadhatdé hatarértékeken beliil van. A felso-
roltakon kiviil felhasznalhaténak itéljiik még erre a célra példaul

a rozsdamentes acélt, a titan-dioxidot, az aluminium-oxidot, vala-
mint az ittriummal stabilizalt 95 m’-os cirkénium-oxidot.

Az 6rlési 1id8é - amely tég hatérok kizstt valtozhat - elsésor-
ban attél fiigg, hogy milyen melmot véalasztunk ki a nedves Orléshez.
Ha golydés malmot alkalmazunk, az Orlési idé akér ot nap, sét még
hosszabb is lehet. :ibban az esetben viszont, ha olyan malmot &l-
kalrazunk, awely a benne levd kizegben negy nhyirdlfeszliltséget éb-
reszt, a kivént eredményt 1 napnidl rgvidebb 6rlési idd alatt is el
lehet érni: a tartézkodési id6 korlilbellil 1 perc és néhény ora Ko-
zott van.

A részecskék méretét olyan homérsékleten kell csUkkenteni,
emelyen még neim degreddlédik Jelentds mértékben & gydsydszati vagy
a diagnosztikai hatdanyag. 4Lz Orlési hémérsékletet rendszerint cld-
nyos mintegy 30-40 %C-on tartani. abban az esetben, he szlitsézes,
az 6rldéberendezést aliteni lehet velumilyen, hitésre szokisosan al-
kalmazott kéezllék felhaszndlaséval., Az Orlést célszerli a udrnye-
zet hémérsékletén olyzn nyonison végrehsjtani, azely nellett a mi-
velet hatésos, de ugyenakkor biztonsagos is. Igy példaul abban az
esetben, ha golyds malmokat, kioves malmokat vagy vibréacids malmo-
tat alkélmazunk, &lteliban a kornyezet nyomdsén hsjtjuk végre az
érlést, Orldkszeg alkalmazisa esetén viszont tipikus az akér mint-

egy 140 kPa-t is elér8 nyomdsértékek tartasa az Orlési mivelet so-
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Ha az clékaverék fgﬁltartalmaz feliiletmédositd adalékanya-
got, azt az Orlés uténe%eadagolni, mégpedig &z eldkeverékre mar
megadott mennyiségben. Bzt kovetden a diszperzidt Ossze lehet
keverni, példaul erdteljes rézsssal. isdott esetben a diszperzidt
hanghulldmokkal is lehet kezelni, példaul vltrahangkeltd genera-
tor igénybevételével. A diszperzidéval példaul 1-120 masodpercen
at kozliink 20-80 kHz-es ultrahangenergiat.

A gybgyészati vagy diagnosztikal hatoanyag, valamint a fe-
liiletmdédositd adalékanyag meﬁnyiségi ardnya széles intervallumban
viltozhat. A felliletmédositd adalékanyag optimalis mennyisége figg-
het példaul a kivélasztott gydgydszati vagy diagnosztikal hato-
anyag, valemint felililetmédositd adalékanyag tulajdonségaitdl,

2 feliiletnédositd adalékenyag kritikus micellakoncentrécidéjatél
(amennyiben ez az adalékanyag micellikat képez), a stabilizalé-
szer hidrofil-lipofil egyensulyéabtél (HLB-értékétdél), a stabili-
zalészer olvadaspontjatél és vizoldhatoségdtol, a stabilizalo-
szer vizes oldatainak felileti fesziiltségétdl stb. 4 fellletméd-
dositd adalékanyag eldényds esetben mintegy 0,1-10 mg/m2 menny i-
sécben van jelen a gyogyaszatl vagy diugnosztikel hatdanyag fel-
szini feliiletére vonatkoztatva. 4 sziraz részecskék teljes taﬁegé~
va vonatkoztatva a feliiletmédositd adalékanyag C,1-90 me-ban,
elényssen 1-75 mi-ban, még elényisebben 10-60 mi-ban és legeld-
nycsebben 10-30 mi-ban lehet Jelen.

4 taldlmany szerinti készitményekben felhasznalhatd gydgyé-
szati és diagnosztikai hatéanyagok kozé tartoznak az 5 145 684,
sz. amerikai egyesilt #&llamokbeli szabadalmi leirésban, valamint
a 498 482A. sz. eurdépal szabadalmi bejelentésben ismertetettek.

iz egyik ilyen, J6 eredménnyel felhasznalhaté diagnosztikai hatéd-
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anyag a rontgenkontrasztanyagként alkalmazhatd 3%,5-diacetamido-
-2,4,6~trijod-benzodt.

Amikor a leirasban a "részecskeméret" kifejezést haszniljuk,
a szakterileten jirtas emberek szémira jol ismert, hagyomdnyosan
alkalmazott méreési technikakkal - példiul tlepitéses frakciondlas-
sal, fotonkorrelacidés spektroszképiai mbédszerrel vagy tarcsén va-
16 centrifugéléssal - mérhetd atlagos részecskeméretre gondolunk.
Amikor azt irjuk, hogy "mintegy 400 nm-nél kisebb effektiv 4tlagos
részecskeméret", akkor a részecskék legalébb 90 %-anak mintegy
4CO nm-nél kisebb az emlitett mérési technikakkal megallapithatd
mérecte. A taldlminy eldnyos megvaldsitési vdltozataindl sz effek-
tiv atlagos részecskeméret,/kisebb, mint kiriilbeliil 300 nm, a még
eldOnyosebb megvaldsitasi valtozabtok esetében pedig kisebb, mint
kriilbelil 250 nm. . talalmény egryes megvaldsitasi véltozataindl
elértiink nintegy 200 nm-nél kisebb effektiv 4tlagos részecskemé-
retet is. Az eofTektiv &tlagos részecskeméretre vonatkozdan megje-
gyezzlik, hogy célszerli, ha a részecskék legaldbb 95-anak, még cél-
szerlibb, ha legalébb 99 %-a&nak kisebb a mérete, mint az effektiv
atlagos részecskeméret, példaul 400 nm. Xildnosen jé eredménnyel
lehet megvaldsitani a talalminyt, ha gyakorlatilag az Gsszes ré-
szecskének kisebo a mérete 400 num-nil, &4 talalménynak vennsk olyan
megvaldésitasi véltozatal, amelysknél gyskorlatilag az Osszes ré-
szeoskevmérete 25C na &latt van.,

A telélmany szerinti, nanorészecskékbdl all6 készitmény egyik
eldallitasi médja szerint a kovetkezd miiveleteket alkalmazzuk:

- a gyogyéaszati vagy diagnosztikail hatdanyagot, a cseppfolyds
kozeget, az Orldékozeget és -~ wdott esetben - a feliiletmddositd
adalékanyagot bemérjik egy 8rléedénybe;

- nedves 6rléssel mintegy 400 nm-nél kisebbre csdkkentjik a



Sy6nyaszati vegy disgnosztikai hatdéanyag részecskéinek & méretet;
és

- a részecskéket és - adolt esetben - a cseppfolyds kTzeget
elvalasztjuk az érldedénytol és ez Srldkdzegtdl (példéul lesziva-
tassal, szliréssel vagy elp&rologtatissal).

Abban az esetben, ha & nedves 6rlés folyamédn nincs jelen fe-
liiletmédositd adalékanyag, az a nedves Orlés utan is hozzaadhaté
s részecskékhez. A cseppfolyds kbzeg - amely leggyakrabban viz -
pyoeydszati szempontbdl elfogadhatéd hordozbdanyagként is szolgdl-
hat. 4 miiveleteket célszeri aszeptikus korllmények kozott elvégez-
ni. A miveleteket kovetéen a nanorészecskékbdl allé keszitményt
célszerli sterilizdlni.

Anint azt kordbban méar emlitettik, steril sziliréssel nem lehet
negielelden sterilizdlni a nanorészecskéket, tehdt més sterilizile-
si médszerekre van sziikség. Igy példaul alkalmazni lehet mintegy
15 percen keresztil nintegy 121 %Cc-on a gézsterilizalast vagy a
nedves sterilizaldst. & tengerszinthez kozell magassagokban ilyen
ksrilményeket az atmoszferikus nyomésnédl mintegy 10C kPa-lal na-
gyobb nyomasu gézzel‘lehet biztositani.

Szaraz meleggel ugyancsak lehet sterilizalni, de ebben az
esetben a sterilizélési hémérséklet altalaban 160 OC, a sterili-
zdlési id6 pedig 1-2 dra.

A sterilizalas nemionos zavarosodasipont-mbédositd adalékanya-
ok jelenlétében megy végbe. & megfeleld zavarosodiésipont-médositod
adalélianyagokra példaként megnevezzitk a polietiléngzlikolokat - pél-
daul a FEG 300, a FLG 400, a PEG 1000 és a IEG 2000 clnevezésii
készitményeket, amelyeket a J.T. Baker Chemical Co.-t6)l lehet be-
szerezni -, a propilénglikolt, az etanolt, a hidroxi-propil-cik-

lodextrint (HPCD) és a glicerint, amelyek a sterilizdlés alatt
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minimalis szinten tartjak a részecskentvekedést. A PIG 400 pél-
daul olyan zavarosodasipont-médositéd adalékanyag, amelyet célsze-
ri alkalmazni.

A gavarosodasi pont az a hémérséklet, amelyen a fe iletmbédo-
sitbé adalékanyag (a feliletaktiv anyag) kicsapédik a xorabban nr
ismertetett Osszetételi oldatbdl. A "zavarosoddsipont-ndédositod
adalékanyag'" kifejezés olyan vegylletre vonatkozik, amely befo-
lyasolja a felliletmédositd adalékanyagok zavarosodasi pontjat.
Részletesebben kifejtve: a talalmény megvalésitésédhoz olyan zava-
rosodisipont-médositéd adalékanyagok haszndlhaték fel, anelyek no-
velik a nanorészecskék felliletén adszorbeidlddott feliiletnbédositéd
adalékanyagok zavarosodasi pontjat, igy a feliiletmdédcsitd adalék-
anyazok nem valnak le a nanorészacskék feliiletérdél az cutokldavos
kezelésnél alkalnezott hémérsékleteken, Lz ilyen mbédon médositott
nanorészecskék ezért nenm eggromerilddnak a sterilizélasi miivelet
sorén, vagyls a sterilizdlds utén is mintegy 400 nm alatt marad
az effektiv &tlagos részecskeméretik.

A nemionos zavarosodasipont-médositéd adalék a nanorészecs-
ke-szuszpenzié teljes tomegére vonatkoztatva 0,01-50 %, eldnyo-
sen 0,05-30 %, még cldnytsebben C,1-20 5 rennylségben lehet je-
len.

A tel2lnany vonatkozik toviabbé egy olyan eljérésra is, amely
zlkalmas olyan nanorészecskék elédllitaséra, azielyek valamilyen
nenionos zavarosodésipont-médositéd adalékanyaggal epylibt tartal-
maznak a Teliiletiikon adszorbedlt allspotban eZy felliletndédositd
adalékanyagot.

iz el6z6 bokezdésben emlitett eljérds szerint a korabban
mar ismertetett moédon eldillitjuk a gydgyészati vagy diagnosaz-

tikai célre alkalmazhatdé nanorészecskéket, najd érintkeztetjuik
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ket velamilyen zavarosodisipont-méiositd adalékenyagial. Az érint-
koctetést megvaldsithatjuk olyan mddon, hogy a nanorészecske-szusz-
penzidét Osszekeverjliik a zavarosodasipont-moédositéd adalékanyeg
oldataval, majd sterilizaldst hajtunk végre olyan hiémérsékleten
és olyan id&étartammal, amely elegendd & nanorészecske-szuszpehnzid
sterilizdlésahoz.

A taldlmanyt a kovetkezl példakkal részletesebben ismertet-
jliik. Hangsulyozzuk, hogy a példédk célja a szemléltetés, tehat azok
semailyen vonatkozasban nem szolgdlhatnak alepul a telélmany kor-

latozdsahoz.
1. példa

20 % diatrizoinsav-etilésztert és Tetronic 908 (T 908) fe-
liiletmédositd adalékanyagot tartalmazd nanorészecskéket autok-
lavban kezeltiink 120 °C-on. Az autokléavban kezelt nanorészecskék-
b6l a kezelés befejezése utan kiilonbozé iddpontokban mintit vet-
tiink, és meghatéroztuk minden egyes iddpontban az atlagos részecs-

).

keméretet (Zétlagos

Az adatokat az 1. 4brén nutatjuk be. Az 1. doravél kitiinik,
. . 0 . iy
hogy az autoklavban 5 percig 120 “C-on tertott részecskék atlagos
mérete 500 nm koril van, de 20 perc kezelés utén ez atlagos ré-

szecskemnéret meghaladja a 7?00 nn-t.
2. példa

Néhény adalékanyag hatésa a T 908 zevarosodisi pontjira

4 kisérlet sorédn azt mértiik, hogy kiilonbozd molkoncentréaci-
6kban alkalmazott PBG 400, glicerin, etanol, HFCD, propiléngli-
kol és nétriﬁm—klorid jelenlétében hogyan valtozik a T 908 felli-
letmédositd adalékanyag 1 mii-os oldatanak zavarosoddsi pontja.

A mérési eredményeket az l. téblazatban kozoljlike
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Az 1. tablazat adataibdl kitiinik, hogy a T 908 zavarosodisi
pontjat a PEG 400, az etanol és a propilénglikol noveli, a glice-
rin és a HPCD csak kismértékben befolyasolja, a nétrium-klorid pe-
dig csokkenti.

5; példa

A PEG 400 hatésa a 3,5-diacetamido-2,4,6-trijéd-benzoesav-

—etil-észter nanorészecskéinek méretnovekedésére melegités

kozben
(Eﬁrtalmazé
A kisérlethez két 2 m%» T 908-at\mintat készitettiink 3,5-di-

acetamido-2,4,6-trijéd-benzoesav-etil-észter-nanorészecskék fel-
hasznalaséaval. Az egyik minta 10 m/v% 3,5-diacetamido-2,4,6-tri-
joéd-benzoesav-etil—észter-nanorészecskét tartalmazott vizben, a
masik minta ugyanilyen koncentracidban tartalmazta a 3,5-diacetami-
do-2,4,6-trijoéd-benzoesav-etil-észter-nanorészecskéket 5 mb-os

PEG 400-ban. A két minta hémérsékletét 2 °C-onként 104 °C-rél

126 °C-ra emeltiik olyan médon, hogy minden hémérsékletemelés utan
5 percen at tartottuk az adott hémérsékletet. A mintakbdél is min-
takat vettiink fecskendd és tii segitségével, és elvégeztiik minden
esetben a részecskeméret-elemzést. A mérések eredményét a 2. tab-

lézatban kozoljike.

2. tdblizat: Részecskeméret-elemzés

Hémérsék~ Atlagos részecskeméret, nm Polidiszperzitas

o
let, °C

Kontroll 5 m% PEG 400 Kontroll 5 m% PEG 400

104 189 184 0,13 0,112
106 192 195 0,175 0,151
108 205 192 0,083 0,176
110 194 0,159

112 220 206 0,168 0,111
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2. téblazat: Részecskeméret-elemzés (folytatés)

Hoémérséklet  Atlagos részecskeméret, nm Polidiszperzitas
- % Kontroll 5 mj5 PG 400  Kontroll 5 mp FPEG 400
114 259 218 0,059 0,131
116 285 227 0,155 0,089
118 320 235 0,213 0,067
120 443 257 0,267 0,15
122 400 288 0,263 Oo,1
124 427 - 208 0,242 0,183
126 504 342 0,307 0,198

A 2., tiblazat adataibdél kitiinik, hogy 5 m% PEG 400 jelenlé-
tében az atlagos részecskeméret nem novekedett kozel sem olyan

mértékben, mint a vizzel késziilt kontrollminta esetén.

4, példa
A PEG 400 hatisa a 3,5-diacetamido-2,4,6-trijéd-benzoesav-

~etil-észter-részecskék méretére 121 °C-os autoklavban vég-

zett 20 perces kezelés alett

20 ms-os torazsszuszpenzidébdl 10 m/v) 3,5-diacetamido-2,4,6~
~trijoéd-benzoesav-etil-észter-nanorészecskét tartalmazé mintakat
készitettlink, amelyek 0-10 m/v% F3G 400-at tartalmaztak. Az elké-
szitett mintdket 20 percre 121 %C-0s sutoklavba halyeztiik., Az
autoklavben vérzett kezelés el8tt és utédn megmértiik az egyes min-
takban levd részecskék atlagos méretét. 4 kapott mérééi eredménye-—
ket a 3. tablazatban k&zoljik. |

A %, tiblazat adataibél kitiinik, hogy & FEG 400 koncentra-
ciéjénak novelésével csckkenteni lehet a részecskék néretnoveke-

dését, amelyet a 20 perces, 121 °C-os autoklavban végzett kezelés
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idéz elod.
3, tablazat: A részecskeméret-nivekedés ellensulyozasa

PEG 400 adalékanvaggal

A P3G 400 koncent- Atlagos részecskeméret, nm
raciéja, m/v% az autoklavos kezelés az autoklivos kezelés
utan _ eldtt
0 1284 178
295 1053 182
5 541 182
745 412 ' 184
10 325 183
5. példa

A PEG molekulatomegének hatasa a T 908 zavarosodési pontjara

Ennek a kisérletnek a soran azt mértilk, hogy klilonbszd ti-
pusu és koncentracidéju PEG adalékanyagok jelenlétében hogyan val-
tozik az 1 mo~-o0s T 908-o0ldat zavarosodidsi pontja.

A zavarosoddsi pontra vonatkozd mérési eredményeket a 4. tab-

lazat tartalmazza,

4, tiblézat: A P3EG molekulatomegének hatésa a T 908 zavaro-

sodési pontjara

[P3G 1000) Zaveroso- [PEG 8000] Zavaroso- [F3G 3350) Zavaroso-

n/v%  dasi pont 1/v% déasi pont n/v%  dasi pont
0 0 0
C C C
2 123 2 116 7,5 124

5 124 5 119
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A4, tablazet acdatal suzerint a P3G 1000 hatdsosabban noveli
a T 908 zavarosodasi pontjat, mint a PEG 8000 és a PEG 335C.

A kbvetkezbkben azt vizsgaltuk, hogy a PEG 1000 koncentra-
ciéjanak valtozdsa hogyan befolyasolja 1 mj T 908 adalékanyag je-
lenlétében a 3,5-diacetamido~-2,4,6-trijéd-benzoesav-etil-észter-
-nanorészecskék méretének novekedését a 121 °C-os autoklavban
végzett 20 perces kezelés alatt. Az 4tlagos részecskeméretre vo-

natkozoban mért adatokat az 5. tdablazat tartalmazza.

5. tablazat: A FEG 1000 zdalékanyag koncentraciéjénak hatésa

a nanorészecskék atlagos méretének novekedésédre

[PEG 1000] itlagos részecskeméret
n/ v nm
2 428
5 274
7 235
10 233

Az 5. téblazat adataibdl kitiinik, hogy a PEG 10CO koncentré-
cidéjénak novelésével csorkenteni lehet a neénorészecskék méretns—

vekedését a 121 °C-os autoklavban vépzett 20 perces kezelés alatt.

L}
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Szabadalmi igénypontok

1, Nanorészecskeéket tartalmazd készitmények, azzal Jj e 1 -
leme zve, hogy a feliiletilkon adszorbealt allapotban felii-
letmédositéd adalékanyagokat tartalmaznak annyl nemionos zavaro-
sodasipont-médositd adalékanyaggal egylitt, amely elegendé ahhoz,
hogy megnovelje a felliletmédositd adalékanyagok zavarosodasi pont—

jat,

2. Az 1. igénypont szerinti készitmények, zzzal j e 1 1 e -
me 2z Ve , hogy a nanorészecskék diagnosztikal vagy gydégyészati

hatéanyagokat foglalnak magukban.

3. A 2. igénypont szerinti készitmények, azzal Jj e l 1l e -
me z Ve , hogy a nanorészecskék diagnosztikai hatdanyagként
3,5~diacetamido-2,4,6-trijéd-benzoesav-etil-észtert fozlalnak ma-

gukban.

4, Az 1. igeénypont szerinti készitmények, azzal je l 1l e -
me z Vv e , hogy felilletmbdositd @dalékanvagként nenionos feli-

letaktiv anyagokat tartalmaznak.

5. A 4, igénypont szerinti készitmények, azzal J e l 1 e -
me z VvV e , hogy nemionos felliletaktiv anyagként poloxaminokat

tartalmazhek,

6. Az 1. igénypont szerinti készitmények, @azzal Jj e 1l 1 e -
me z Vv e , hogy zavarosodasipont-mbédositd adalékanyagként poli-
etilénglikolt, propilénglikolt, etanolt, hidroxi~propil-ciklo-

dextrint vagy glicerint tartalmaznak.
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7. A 2.-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmények, az-
zal jellemezvVve, hogy feliletmédosité adalékanyagként
poloxaminokat, zavarosodédsipont-médosité adalékanyagként polieti-
lénglikolt és diagnosztikai hatdanyagként 3,5-diacetamido-2,4,6-

—-trijéd-benzoesav-etil-észtert tartalmaznak.

8. Az 1. igénypont szerinti készitmények, azzal je 1l 1l e -
mez Ve , hogy olyan és/vagy annhyi zavarosodasipont-médosité
adalékanyagot tartalmaznak, amely a készitményekben levd feliilet-
médositd adalékanyagok zavarosodasi pontjat a nanorészecskék ste-

rilizalasi hoémérséklete folé emeli.

9. Eljaras olyan, nanorészecskéket tartalmazd készitmények
eldallitasara, amely készitmények nemionos zavarosodésipont-mébdo-
sitdé adalékanyagokkal egylitt adszorbealt &allapotban feliiletmoédo-
sité adalékanyagokat tartalmaznak a nanorészecskék feliiletén, az-
zal jellemeaz Ve, hogy a nanorészecskéket megfeleld ko-

riilmények kozott annyi ideig érintkeztetjlik a zavarosodasipont-

-mbédositd adalékanyagokzal, amennyi elégséges a felliletmdédositéd ada-

lékanyagok zavarosoddsi pontjanak megncveléséhez.

10. A 9., igénypont szerinti eljarés, azzal j e l leme 2z -
v e , hogy a zavarosodasipont-médositd adalékanyagokkal vald érint-
keztetés utan kiegészitd miiveletként sterilizaljuk a nanorészecs-

kéket,

11. A 10. igénypont szerinti eljarés, azzal Jje lleme z -
v e , hogy a sterilizélést gdézzel fitott autoklavban hajtjuk vég-

rae.

12. A 9.,-11. igénypontok barmelyike szerinti eljéaras, azzal
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ijellemezv e, hogy olyan anyarok folhasznilisavel vald-
sitjuk meg, amelyek lehetdvé teszik a 2.-8. igénypontok birmelyi-

ke szerinti készitmények eldallitéasat,

STERLING WINTHROP INC.

helyett a meghatalmazott:

~ - DANUBA—

SZW fmioa. L s e
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