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A taldlmény tirgya eljirds orilis adagoldsra alkal- a) akrilsav vagy metakrilsav egy vagy t6bb alki-
mas szabélyozott hatéanyag-felszabaduldst gyogy- IészterébGl mint monomeregységekbdl 4116 polimer
szerkészitmények el6allitasira oly modon, hogy ac- vagy kopolimer, és
rivastint vagy gydgydszatilag elfogadhatd sbjit és b) etil-celluléz
adottesetben mésismertadalékanyagotis tartalma- és a bevonatban az a) és b) komponenseket 2:1 és
26 diszkrét szemcsék feliiletét a kovetkezd dsszeté- 1:2 kdzdtti ardnyban alkalmazzak.

telii bevonattal vonjik be:

A letrds terjedelme: 5 oldal, 1 dbra
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A talilmény tirgya eljiris szabilyozott hat6-
anyag-felszabadulds, hatéanyagként acrivastint
tartalmazd gyégyszerkészitmények elgallitisara.

Az acrivastin kémiai neve (E)-3-{6-[(E)-3-(1-
pirrolidinil)-1-(p-tolil)-1-propenil]-2-piridil}-akri
Isav, amely az (I) éltalinos képletnek felel meg..

A vegyiiletet a 85959 szimi eur6pai szabadalmi
bejelentésben ismertették.

Az acrivastin hatdsos antihisztamin szer, l1énye-
gében szedativ mellékhatésa nincs, ami egyébként
az antihisztamin szerekre, igy példaul a bromfeni-
raminra, a kl6rfeniraminra és a triprolidinre jellem-
z8. Ennek alapjan igen elényGsen alkalmazhaté a
fentiekben emlitett szabadalmi bejelentésben is-
mertetett betegségek, kiilondsen meghiilés vagy va-
somotoros nitha okozta orr-dugulas, valamint al-
lergiés tiinetek kezelésére.

Gyégyészati felhasznilds esetén az acrivastint
#ltaldban gytbgyészatilag és gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6 soja forméijiban alkalmazzik. Ilyen sék
példdul a kévetkezd savakkal képzett sok: ssav,
kénsav, salétromsav, foszforsav, maleinsav, szalicil-
sav, toluolszulfonsav, borkdsav, citromsav, metin-
szulfonsav, hangyasav, malonsav, izotionsav, boros-
tydnkésav, naftén-2-szulfonsav, benzoesav, tovab-
'ba alkilifémekkel képzett sék, igy példiul natrium-,
kélium- vagy kalciums6k. Amennyiben mésképpen
nem jel6lik, a fenti szabadalmi leirasban a hivatko-
zis minden esetben a gydgyiszatilag és gybgyszeré-
szetileg elfogadhatd sbkra vonatkozik. Kiiléndsen
el6nyds soként emlitik a hidroklorid sét.

Azacrivastint kiilonboz6 formaban lehet adagol-
ni, igy példdul oralisan. Azt talaltuk, hogy konvenci-
alis gybgyszerkészitmények formé jaban vald orilis
adagolas esetében, felndtt betegeknél, egy 8 mg-os
dozis 8 6ran keresztiil biztositja a hatasos vérszin-
tet. Ezért ilyen készitmények alkalmazisival a ki-
vant hatas elérése érdekében napi haromszhori ada-
golas sziikséges.

Bir az acrivastin hatis-id6tartama nem rossz,
mindenképpen sziikséges az adagolds olyan készit-
mények formdjédban, amelyek szabélyozott felsza-
baduléastak, annak érdekében, hogy a hatés iddtar-
tamot méginkibb megndoveljiik, csokkentsiik az
adagolds gyakorisdgit anélkiil, hogy a napi dézist
megndvelnénk. Sziikséges tovabbd, hogy az ilyen
szabalyozott felszabadulasi készitményeknél a
szervezetben relative egyenletes acrivastin szint le-
gyen biztosithat, Mindazonaltal a biohozziférhe-
t6ség maximalizilasa nem kell, hogy egyiittjirjona
lassii felszabaduléssal. Az el6nyds felszabadulés az
adagolést kovetGen 34 Gra.

Ismert, hogy a gy6gyszerkészitményekbél a ha-
téanyag felszabaduldsit példaul Ggy késleltetik,
hogy a hatbanyagot matrixba foglaljak vagy filmré-
teggel vonjik be és ilyen célra szimos matrix vagy
bevondanyag ismert, Ismert azonban az is, hogy a
felszabadulds nem csak a film vagy matrix-anyag-
t6l, hanem magat6l a hatbanyagtol, azegyéb adalék-
anyagokt6l, valamint ezek kélcsonhatasatol is fiigg.
Ezért egy adott gydgyszerkészitmény, illetve hatd-
anyag felszabadulasi profiljit elére nem lehet meg-
josolni.

A 2087 235 szimi nagy-britanniai szabadalmi
bejelentésben késleltetett felszabaduldsi granulalt
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gybgyszerkészitményt irnak le, amelyben a granu-
laltvagykristilyos hatbanyag feliilete vizben oldha-
tatlan, de diszpergilhat6 poliakrilit (pl. Eudragit
E300) és vizben oldhatatlan, de diszpergélhato cel-
Tuléz-éter (példaul Aquacoat ECD30) homogén ke-
verékével van bevonva, A keverékben a két kompo-
nens ardnya eldnydsen  poliakrilit:celluléz
éter=(2,5:1) és (5:1) kozitti érték. Hatbanyagként
egyediil a kdlium-kloridot, litium-sokat, diclofe-
nac-natriumot és a pirofent emlitik.

A2086725A és2157 170 A szim( nagy-britan-
niai szabadalmi bejelentésekben gyorsan szétesd,
sajtolt, illetve tiroldsra stabil, gyorsan szétesd, saj-
tolt készitményeket irnakle, amely készitmények az
el6zGekben emlitett bevonatos granuldtumokat tar-
talmazzik. Mindkét esetben a bevonatban a kompo-
nensek aranya poliakrilat:.celluléz éter=(2,5:1)-
(5:1) kozotti érték.

A 2 178 313 A szami nagy-britanniai szabadal-
mi lefrasban az el6z6ekhez hasonld film-bevonatos,
késleltetett felszabadulisi granuldtumok elS4llitasi
eljirdsit ismertetik. Az ismertetett készitmények
esetében azonban a bevondanyagban a poliakri-
latetilén-celluléz ardnya 20:1 és 1:5 kozotti érték,
elénybsen 20:1 és 1:1, kiilénosen 9:1 és 4:1 kozotti
érték, egészen kiilondsen 5:1. A bemutatott példak
tobbségében a bevondanyag Eudragit E30D és
Aquacoat ECD30 és az alkalmazott ardny 5:1. Egy
példaban alkalmaztak 1:1 aranyt. Ebben és a t3bbi
példaban is azonban egy tovibbi Aquacoat ECD30
bevonatot is alkalmaztak, HatSanyagként a kovet-
kezdk keriiltek felhaszndlasra: proxifilin, diprofilin,
teofilin, kilium-klorid, dimetindén, natrium-fluo-
rid, 1,1-difenil-3-(N-piperidino)-1-propanol- me-
tanszulfonat és venoruton. A 85859 szim eurdpai
szabadalmi bejelentés szerinti hat6anyagot nem
emlitik.

Meglepetésszertien azt taldltuk, hogy ha acrivas-
tin hatbanyag feliiletét poli(met)akrilsav-észter ba-
zis nem-ionos polimer és etil-celluloz-latex disz-
perzi6 keverékével vonjuk be, a kapott készitmény
nyijtott és szabalyozott felszabadulést biztosit az
acrivastin hatéanyagnak a gyomor-bélrendszerben.
Tovibba az dltalunk alkalmazott bevonatokkal cll4-
tott szemesék nem tapadnak dssze, nem ragadds a
feliiletiik, ami az ismert bevonatok esetében fenéll
olyannyira, hogy ennck kikiiszGbolésére kiilon in-
tézkedést alkalmaznak, azaz a szemcsék feliiletét
még egy, csak etilcellulézbdl all6, szérassal felvitt
réteggel latjikel.

A fentiek alapjin taldlmanyunk tirgya eljards
orilis adagolasra alkalmas, hatéanyagként acrivas-
tint tartalmaz6 szabélyozott felszabadulast gyogy-
szerkészitményck el6allitisira vonatkozik, amely-
nél a hatdanyag feliiletét a kovetkezd Gsszetételd
keverékekkel vonjuk be:

a) akrilsav és metakrilsav alkil-észterbSl mint is-
métl6d6 monomeregységekbdl alld polimer vagy
kopolimer, és

b) etil-celluloz.

A taldlminy szerinti eljirdssal elallitott készit-
ményckben a bevonatban az a) komponens el6nyd-
sen akrilsav és/vagy metakrilsav egy vagy tobb 1-4
szénatomos alkilészterének, példaul a metil- vagy
etilakrilatnak kopolimerje. Az ilyen polimerek dtla-
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gos molekulatémege 100 000 és 950 000 k&z6tti ér-
ték. Ilyenek példdul a kovetkezdk: Eudragit E30D
(vizes diszperzi0 formajaban), Rohm Pharma
GmbH, Darmstadt gyartméiny, és Scopacryl D340,
AHP Chemie (NDK) gydrtmény. Az Eudragit E30D
atlagos molekulatémege 800 000. A bevonbanyagb)
komponensét eldnydsen vizes latex diszperzi6 for-
majaban haszniljuk. Elényds etil-cclluléz latex
diszperzi6 példaul az Aquacoat ECD-30, FMC Cor-
poration, Philadelphia, valamint a Surelease, Color-
con, West Point, Pennsylvania, gyartméanyok.

Aza) és b) komponensek ardnya a bevonbanyag-
ban éltalaban 2:1 és 1:2, el6nydsen 1,5:1 és 1:1,5ko6-
zotti érték.

A fentiek szerinti a) és b) komponenseken kiviil a
bevonbanyag tartalmazhat még més egyéb adalék-
anyagot is, igy példaul agglomeraciot gatl6 anyagot
(példaul talkum, kaolin vagy kolloid szilicium-dio-
xid, példdul Aerosil) a bevonattal elldtott szemcsék
Gsszetapaddsdnak meggétlisira, és/vagy kiilonboz6
anyagokat a bevonat permeabilitisinak vagy poro-
zitdsanak modifikaldsara, igy példdul elektrolitokat
(pl. nétrium-Klorid), polietilénglikolokat, laktézt
szachar6zt vagy mannitot. Ezen adalékanyagok
mennyisége ltaldban a bevondanyagra szamolva
5-40 tomeg%.

A talilminy szerinti gybgyszerkészitmények
szemcséinek magjit hatGanyagként acrivastin al-
kotja, amely adott esctben még egy vagy tobb gyo-
gyészatilag elfogadhaté hordozbanyaggal vagy
egyéb adalékanyaggal el van keverve. Az emlitett
hordozbanyagok és egy adalékanyagok ismertek a
tablettdk és granulatumok eldallitasanil és példaul
a kovetkez6k lehetnek: kitGanyagok, csisztato-
anyagok, inert higitbanyagok, feliiletaktiv anyagok,
diszpergdl6 anyagok. A magot példaul Ggy allitjuk
el, hogy az acrivastint elkeverjiik a kivant egyéb
adalékanyagokkal és a kapott keveréket sajtoljuk
vagy 6ntjiik. Mas médon gy is eljairhatunk, hogy az
acrivastint valamely inert magra vissziik fel adott
esetben egy vagy tobb megfelcld adalékanyaggal el-
keverve, igy példaul kotGanyaggal, példiul poli(vi-
nil-pirrolidon)-nal késziilt oldata forméjiban, majd
a felvitel utan szirits kovetkezik. Az acrivastin ol-
datit még elénySsebben savanyitott, példaul sdsav-
val savanyitott formédban alkalmazzuk. Az oldészer
tartalmazhat még egy vagy tobb alkalmas egyéb ol-
dészert, igy példaul vizes alkoholt, példaul etanolt
vagy izopropanolt.

A mag egy misik alkalmas kiviteli formaja, ami-
kor az acrivastint egy vagy tobb alkalmas adalék-
anyaggal, 0,5-2,0 mm 4tmér§ji gombszemesékké
formézzuk. Ilyen gémbszemcsékismertek, példaul a
kovetkezd irodalmi helyen leirtak alapjan: A.D.
Reynolds, Manudacturing Chemists Aerosol News,
June 1970, 40-43. Eldillitdsuk példaul Ggy torté-
nik, hogy a hatéanyagot vizzel és birmely egyéb
adalékanyaggal elkeverjiik, extruddlhaté massziva
alakitjuk, extrudélassal hosszikis szemcséket kép-
ziink, amelyeket ezutin megfelelG berendezésben,
példaul forgd lemezek kozott mozgatva a kivént
gémbszemcsévé alakitjuk, majd szitiljuk, a tal fi-
nom vagy tdl durva szemcsék eltavolitisa érdeké-
ben. A kapott szemcséket példaul ostya-kapszuldk-
ban vagy vizes szuszpenzi6 forméjiban hozzuk for-
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galomba, vagykdzvetleniil az ételre isszorhatjuk, de
kapszula vagy tabletta forméra is alakithatjuk.

A bevonatot a kapott szemcsék feliiletére ismert
eljirdsok segitségével vissziik fel. fgy példéul a poli-
mert és az egyéb bevon6 komponenseket megfeleld
vizes kozegben, igy példdul vizben szuszpendiljuk
és a kapott szuszpenzi6t bevoné-permetezéssel, pél-
daul fluid-dgyban vissziik fel a feliiletre, A bevona-
tot impregnéldssal is felvihetjiik. A feliletre felvitt
réteget czutdn ,kezeljiik”, dltaldban 30-100 °C, el-
Sny6sen 50-80 "C kozétti melegitéssel, elénydsen
70 °C-onvégzett melegitéssel. A hdkezelésidStarta-
ma altaldban 0,25-3 éra, elénydsen 0,5-2 6ra ko-
zotti érték.

Kivant esetben a bevonattal ellitott szemcsék
kiilsé feliiletére egy tovibbi réteg acrivastint is fel-
vihetiink. Ezt az eldzéekben leirtakhoz hasonléan
végezziik. A bevont részecskék ltaliban 5-25 t6-
meg% acrivastint tartalmaznak és a bevonat altald-
ban 1-15 t6meg%-a az egész készitménynck.

A taldlmény szerinti eljardssal elGillitott bevo-
natos szemcséket altaliban egység dozisok forma-
jaban hozzuk forgalomba, igy példaul tablettak
vagy kapszuldk forméjiban, amely készitmények
még tovabbi adalékanyagot is tartalmazhatnak, A
bevonatos szemcséket tovabba elkeverhetjiik még
egyéb mis ismert gyogyhatdsi anyaggal is, igy pél-
daul szimpatomimetikus miikddést fokozo, anyag-
gal, igy példaul doecongestiv psuedoephedrinnel,
kohogéscsillapitd szerrel, példaul kodeinnel, gyulla-
dasgitld szerrel, példaul lazesillapito szerrel vagy
koptetdszerrel, Ezek a kiegészit6 hatéanyagok le-
hetnek azonnali felszabaduldsi vagy szintén szaba-
lyozott felszabadulast forméban.

A taldlmany szerinti eljirassal elGallitott gyogy-
szerkészitményeket példiul a 85959 szdmi eurdpai
szabadalmi bejelentésben ismertetett esetekben al-
kalmazhatjuk, igy példaul meghiilés vagy vasomo-
torosnitha okozta orr-eldugulas kezelésére, allergi-
as tlinetek szimptomds kezclésére, igy példaul naza-
lis allergia, 4lland6 natha, csalankiiités, angioneu-
ralgikus 8déma, allergids kotdhirtyagyulladis, étel
allergia, gybgyszer és szérum rcakcidk, rovarcsipé-
sek, valamint deszenzibildlé reakcidk esetében.
Hasznalhatok a fenti gyogyszerkészitmények to-
vabba még a kbvetkezs esetekben is: az acrivastin
viszketést csokkentd hatisa révén allergids derma-
t6zis, neurodermatitis, anogentialis viszketés, vala-
mint nem-specifikus eredettieknél, példiul bardny-
himl6, fényérzékenység vagy leégés.

Az acrivastin sziikséges mennyisége a kezelend6
betegség komolysdgatol és az adott koriilményektdl
fiigg, felnGttek esetében (70 kg) altalaban 0,05-
1,0 mg/kg, elénydsen 0,1-0,5 mg/kg, még eldnyd-
sebben 0,3-0,4 mg/kg mennyiségben haszniljuk na-
ponta.

A taldlminy szerinti eljarassal elGallitott készit-
mények az acrivastin sziikséges napi mennyiségét
osztott dozisok forméjaban is tartalmazhatjik, igy
azokat 1-6 alkalommal adagolhatjuk naponta. A
készitmények elénydsen a napi adag felét tartal-
mazzik, igy napi kétszeri adagolas sziikséges. A ta-
lalmény szerinti eljirdssal nyert készitmények alta-
laban 1-20 mg, elonyGsen 5-15 mg, még el6nydseb-
ben 12 mgacrivastint tartalmaznak.
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A taldlmény szerinti eljardst kozelebbrdl a ké-
vetkezd példékkal illusztraljuk. -

A példikbax a bezrt anyag kioldasat az Ameri-
kai Egyesiilt Allamok Gyégyszerkonyvének (21. ki-
adis, 1985) eldirasa alapjin végeztiik, a 2. késziilék
alkalmazisdval, A kezdeti kioldast 0,1 mélos sdsav-
valvégeztiik, majd 30 percelteltével a pH-t 7-re alli-
tottuk be és a vizsgélatot 4 6rin 4t folytattuk.

1, példa
Szabilyozott felszabaduldsi szemcsék
Osszetétel mg %
Acrivastin 9,00 13,42
Non-pareil 53,01 79,06
Poli(vinil-pirrolidon) 0,58 0,86
Eudragit E30D 1,03 1,54
Aquacoat ECD30 1,03 1,54
Mannit 1,11 1,66
Sésav (36%) 0,95 1,41
Talkum 0,34 0,51
67.05 100
Eljdrds

Az acrivastint és poli(vinil-pirrolidont) az eta-
nolban elkevertiik. A sbsavat a vizzel higitottuk, Ggy
hogy 7 tomeg%-os oldatot nyerjiink, majd ezt las-
san, dllandé keverés kozben az alkoholos szuszpen-
ziGhoz adagoltuk, és addig kevertiik, amig az anyag
teljesen feloldodott. Az igy nyert oldatot ezutdn az
inert magok (non-pareil) feliiletére permeteztiik
fluid-dgyas rendszerben. A mannitot vizben oldot-
tuk és keverés kozben hozziadtuk az Aquacoat és
Eudragit szuszpenziokat, majd a kapott polimer
szuszpenzi6t a hatbanyaggal bevont magok feliileté-
re permeteztiik fluid-4gyas rendszerben. A kapott
szemcséket ezutdn 70 °C hémérsékleten 1 éran 4t
hékezeltiik. A talkumot a kapott szemcsékkel jol el-
kevertiik és megfeleld ideig fluidizaltuk,

2. példa

Osszetétel kapszuldnként: mg %
Acrivastin 12,00 14,03
Non Pareil 64,40 75,30
Poli(vinil-pirrolidon) 1,00 1,17
Eudragit NE30D* 1,22 1,43
Aquacoat ECD30D 1,22 1,43
Mannit 1,31 1,53
Sosav (36%) 3,98 4,65
Talkum 0.39 0c46

85,52 100,00

*Eudragit NE30D=Eudragit E30D

Eljdrds

Az acrivastint és a poli(vinil-pirrolidont) az eta-
nollal elkevertiik, s6savval megsavanyitottuk az 1.
példaban leirtak szerint. A kapott oldat 3/4 részét
fluid-dgyas rendszerben inert magok feliiletére per-
meteztiik, majd a kapott részecskéket az 1. példa-
ban leirtak szerint Aquacoat ECD30, Eudragit
NE30D és mannit keverékével bevontuk, 70 "“C-on
hékezeltiik. A fentmaradd hatbanyag oldatot ez-
utdn az igy nyert szemcsék feliiletére vittiik fel és
50 “C-on széritottuk. A talkummal az 1. példdban
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leirtak szerint elkevertiik, majd a szemcséket kap-
szuldkba tSltdttik.

Kioldadasi jellemzok:
Idé (perc) %-os kioldds
60 - 64
120 79
180 87
240 92
3. példa
Osszetétel kapszuldnként: mg %
Acrivastin 12,00 14,10
Non Pareil 63,74 74,87
poli(vinil-pirrolidon) 1,00 1,18
Eudragit NE30D 1,44 1,69
Aquacoat ECD30 1,44 1,69
Mannit 1,56 1,83
Sésav (36%) 3,55 4,17
Talum 0,40 0,47
85,13 100,00

A bevonatos szemcséket a 2. példéban leirtak
szerint allitottuk el6.

Kioldodasi jellemzok:
1d6 (perc) %-o0s kioldas
60 61
120 85
180 94
240 929

4, példa
Osszetétel kapszulinként mg %
Acrivastin 12,00 6,25
Lakt6z 108,90 56,70
Nitrium-
keményitG-glikolat 12,50 6,51
Magnézium sztearat 0,60 0,31
Sésav (36%) 0,95 0,49
Poli(vinil-pirrolidon) 0,58 0,30
Non-Pareil 53,01 27,60
Eudragit NE30D 1,03 0.54
Aquacoat ECD30 1,03 0,54
Mannit 1,11 0,58
Talkum 0,34 0,18

192,05 100,00
Eljdrds

Azel6iallitistaz 1. példaban leirtak szerint végez-
tiika hatbanyag 70%-4nak felhasznalasival. A fent-
maradé 25%-ot a laktozzal és a natrium-keményi-
té-glikolattal clkevertiik, majd a kapott homogén
keveréket a magnézium-sztearattal tovibb kever-
tiik és a kapott poranyagot és az el6zdek szerint
nyert szemcséket kapszulakba toltottiik.

Kiindulasi jellemzGk:
1dé6 (perc) Kioldis %-ban
60 67
120 78
180 85
240 93

4.
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5. példa
Osszetétel kapszulanként: mg
2. példa szerint elallitott
szabilyozott felszabadulast
acrivastin 85,5(=12mg
acrivastin)
. Pseudoephedrin szabélyozott
" felszabaduldst szemesék formé jaban
(Eurand) 155,0 (=90 mg
pseudoephedrin)
Talkum 1,2
241,7
Eljdrds

Az acrivastint és a pszeudoephedrint kiildn-kii-
16n a talkummal elkevertiik és a két poranyagotkap-
szuldkba toltottik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirés orélis adagoldsra alkalmas szabélyo-
zott felszabaduldst antihisztamin gy6gyszerkészit-
mények elGéllitasira, azzal jellemezve, hogy hatd-
anyagként acrivastint vagy gyogyaszatilag elfogad-
haté sbjit és adott esetben még més gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté adalékanyagot is tartalmazéd
diszkrét szemesék feliiletét a kovetkezs Gsszetételd
bevonattal vonjuk be:

a) akrilsav vagy metakrilsav egy vagy tobb alki-
1észterébdl mint ismétléd6 monomeregységekbdl
4116 polimer vagy kopolimer, és

b) etil-celluléz,

amely bevonatban az a) és b) komponenseket 2:1
és 1:2 koz06tti tomegaranyban alkalmazzuk adott
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esetben egyéb ismert adalékanyaggal egyiitt, és a
kapott szemcséket adott esetben més a terdpidban
szokésos hat6anyaggal elkeverjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirs, azzal jelle-
mezve, hogy a bevoné anyag a) komponenseként ak-
rilsav vagy metakrilsav egy vagy tobb 1-4 szénato-
mos alkilészterének kipolimerjét alkalmazzuk.

3.A2.igénypontszerintieljirds,azzal jellemez-
ve, hogy a bevon6anyag a) komponenscként 100
000 és 950 000 kdz5tti dtlagos molekulatdmeg(i ko-
polimert alkalmazunk.

4, Az 1-3. igénypontok birmelyike szerinti elj4-
ris, azzal jellemezve, hogy az a) és b) komponense-
ket 1:1 tdmegarinyban alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jelle-
mezve, hogy a bevonatban az a) és b) komponensek
mellett 5-40 tdmeg% mennyiségben még a bevonat
porozitisit modosité adalékanyagot is alkalma-
zunk. .

6. Az 5. igénypont szerinti eljiras, azzal jelle-
mezve, hogy porozitis-modifikil6 anyagként man-
nitot alkalmazunk.

7. Az 1-6. igénypontok birmelyike szerinti eljé-
ras, azzal jellemezve, hogy az acrivastint hidro-
génklorid-sdja forméjiban alkalmazzuk.

8. Az 1-7. igénypontok birmelyike szerinti elja-
rés, azzal jellemezve, hogy a bevonatos szemcséket
egység-dézis form4 ji készitménnyé alakitjuk.

9.A 8.igénypont szerinti eljirds,azzal jellemez-
ve, hogy a szemcséket még tovibbi hatbanyaggal is
elkeverjiik.

10. A 9. igénypont szerinti eljiras, azzal jelle-
mezve, hogy tovabbi hatéanyagként pseudoephed-

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti cl-
jiras, azzal jellemezve, hogy a bevonatos szemcsé-
ket S0-80 "C kdzotti hémérsékleten hikezel jiik.

@)
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