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GYOGYASZATILAG AKTiV ANYAGOT TARTALMAZO MAGGAL RENDELKEZO,
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KIVONAT

A talalmany targya olyan fogyaszthato termék, elényésen gyogyaszatilag aktiv
anyagot tartalmaz6 egység doézisforma (10), amelynek informaciét tartalmazé nagy-
felbontasu mikroreliefet (16) fogadd és megtartdé anyagrétege van. A mikrorelief (16)
héformazassal allithat6 eld, és elényésen HPMC és/vagy HPC, tovabba lagyitd és
szinezbéanyag vizes oldatabdl van kialakitva. Az alkalmazastdl fliggéen egyéb adalé-
kokat, példaul szilarditoszereket, feluletaktiv anyagokat és tapaddanyagokat szintén
hasznalhatnak. Az anyagokat a mikrorelief (16) altal generalt lathaté kép vagy effek-
tus kifakulasanak vagy szinvaltozasanak ellen6rzésére valasztjak ki és keverik 6ssze
megfelel6 aranyban, hogy az elfogadhatatlanul magas hémérsékletnek vagy para-
tartalomnak val6 kitétel jelezhetd legyen. A dézisformat (10) a mikrorelieffel (16) el-
latott, és térfogataban a gydgyszerkészitményt hordozé anyagréteg maga is képez-
heti. Egyik elonyos kiviteli alakjaban az anyagréteg egy, a gyogyaszatilag aktiv
anyagot tartalmazé magot (14) beborité killsé bevonéréteget (12) képez. A drazsék
az ikresedésnek ellenallon vannak kialakitva. A talalmany szerinti doézisformak (10)
eléallitasa céljabdl a bevonattal ellatott magokat (14) a mikroreliefnek (16) a doézis-
forma (10) kilsé bevonérétegében (12) térténé replikalasat melegitéssel megvalésito
hajlékony présformaval vagy atirdlemezzel egyitt tovabbitjak, amit hiités, majd az

atirolemez bevonérétegtdl (12) vald elvalasztasa kovet (4—abra).
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A talalmany altalanossagban tekintve informacio hordozasara, tigymint holog-
rafikus képek rekonstrukciojara képes nagyfelbontasu diffrakcios reliefekkel ellatott
szilard halmazallapotii dézisformakhoz kapcsolodik. A talalmany targya specialisan
gydgyaszati dozisforma, tovabba gyogyaszatilag aktiv anyagot és gyogyaszatilag
elfogadhaté hordozét tartalmazé maggal rendelkezé, fogyasztasra alkalmas dozis-
forman mikrorelief létrehozasara szolgalé eljaras. A talalmany targya még az eljaras
foganatositasara szolgalé berendezés is.

Holografikus képek lézerfénnyel megvilagitott kivalo minéségl diffrakcios
mintazatok felhasznalasaval torténé eléallitasa jol ismert. A fehér fényi "hologramok”
ugyancsak jol ismertek. A Benton-féle fehér fény(i "hologramok" kézismert példajat a
hitelkartyakon lévo informacié meghamisitasanak megel6zése és a szoban forgd
kartyak esztétikai megjelenésének fokozasa céljabdl a hitelkartyakon, tovabba az
ezekhez hasonl6 eszk6zokon torténd képlétrehozas szolgaltatia. Az ismert képek ké-
zé tartoznak a szivarvanyszer( szines mintazatok, képek, tovabba a képek vagy kép-
részletek helyének vagy szinének a latészég valtozasaval bekévetkezé megvaltoza-
sai.

Mikdzben egy altalaban véve planaris mianyagbal évé, példaul egy hitelkar-
tyat form&zé lemeznek egy adott darabjara hevitett fém alaknyomé szerszammal
megfelel6 relief alaknyomassal térténé felvitele ugyancsak ismert, addig a nagyfel-
bontasu diffrakcios reliefek fogyaszthatd termékeken térténd elballitasa specialis
problémakat vet fel. A diffrakcios reliefek fogyaszthaté termékeken vald létrehozasa-
ra és megtartasara alkalmas anyagoknak nem csupan egy finom mintazatot, példaul
milliméterenként 1000-5000 darab vonalat fogadénak kell alkalmasnak lennidk, és az
igy nyert finom mintazatot (stabilan) megtarténak kell lenniik, de emellett fogyaszt-
hatonak és izletesnek is kell lenniik. A mintazat megtartasa a mindennapi kezelés

folyaman bekévetkezé mechanikai degradacioval szembeni, valamint a viz, kil6no-
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sen a levegd paratartalmanak karos hatasaival szembeni és hdvel szembeni
ellenalloképességet kivan meg. A szervezetbe bejuttatott anyagok emeészthetéek kell
legyenek, ami jellemzéen azt jelenti, hogy azok vizben oldhatbak kell legyenek. (Be-
vonat gyomorsav altali oldasan alapulo, vagy apr6, valamilyen gyégyaszatilag aktiv
anyagot ateresztd lyukakkal ellatott, azonban Iényegében emészthetetlen bevonattal
ellatott gydgyaszati hordozéeszkdzok Napjainkban ismeretesek.)

Elelmiszeripari termékre nagyfelbontasu diffrakciés racsoknak eheté hologra-
mok készitése celjabol megvalositott felvitelére alkalmas sszeallitas elsé példajat
az US-4,668,523 sz. amerikai szabadalom ismerteti.

Mig a présformakban dehidralassal készitett ilyenfajta diffrakciés reliefek cu-
korkakon és egyeb éleimiszertermékeken képesnek bizonyultak a szint és egyéb vi-
zualis effektusokat biztositani, azokat dézisformakon, példaul gyégyszerkészitme-
nyeken nagyizemi méretekben ezidaig nem alkalmazték. Valoban, a kisméretii, ho-
logramot hordozé termékek nagylizemi eléallitasa olyan problémak fellépéséhez ve-
zet — ezeket az alabbiakban ismertetjik részletesen —, amelyek a hologrammal ella-
tott elelmiszerek, példaul bonbonok létrehozasara iranyulé ismert altalanos eljarasok
alkalmazasanal nem jelentkeztek.

A gyogyaszati termékeket jellemzéen szamos alakban arusitjak és hasznaljak,
mindegyik forma gyogyaszati hatéanyag ismert egységdozisat biztositja. A jellemz6
alakok kozé tartoznak a k6zonséges porbdl préselt tablettak, valamint a (bevonattal
rendelkezd) drazsék. Az "egységdodzis" kifejezés a keményfali kapszulakat, valamint
a lagy zselekapszulakat is magaban foglalja. A jelen taldlmany szempontjabél az
el6zéekben ismertetett, valamint a tovabbi egységdozist bejuttatd eszkdzoket "do-
zisformaknak" hivjuk. Ezen dézisformak jellemzdéen egy olyan maggal rendelkeznek,
amely viszont gyogyaszati hatéanyagot és gyogyaszatilag elfogadhato inert hordozét
foglal magaban. A d6zisforma szamos esetben egy, a magot korulvevd, azt védod, és
Osszetarto (példaul valamilyen granularis, por alaku vagy siriin folydé mag anyagot
befoglalé kapszula) és/vagy a dézisforma hasznalatat lehetové tevé anyagot hordozé
vivbanyagot biztosito kilsé bevonoréteggel rendelkezik, mint amilyen példaul egy
aszpirin tabletta "pufferelt" bevonata.

A gydgyaszati készitmények esetében fontos, hogy az egyes termékeket

megbizhatéan azonositsak, és az egyik terméket a masiktdl megkilonboztessék. A



fogyaszté biztos kell legyen abban, milyen gyodgyszert vesz be. A gyarténak ugya-
nakkor érdeke a markaazonositas lehetévé tétele és a markahliség elterjesztése.
Emellett ugyancsak érdeke a hamisitasok megakadalyozasa, tovabba a dézisformak
alcazott megkulénboztetése, példaul dupla vaktesztekben térténé alkalmazas célja-
bél.

A gyoégyhatasi készitmények és az élelmiszertermékek az FDA ("Food &
Drug Administration") altal, valamint egyéb nemzetkézileg jévahagyott, vegyi uton
festékanyagokkal és szinezékekkel létrehozott meghatarozott szinek hasznalatara
korlatozédnak. A széban forgé vegyi anyagok alkalmazasat meghatarozé kilénféle
elbirasok orszagrol orszagra valtoznak, ami a nemzetkdzi hatarokon ativeld gyogy-
szergyartd cégek szamara az egységes termékazonositok létrehozasa tekintetében
nehézséget okoz. Emellett, kivanatos lenne még az engedélyezett néhany szinvalto-
zaton tiimenden nagyobb szinvaltozatossag alkalmazhatésaganak a lehetdsége is,
kaléndsképpen a tobb fokozatosan valtozé hulldmhosszu szin egymas mellé rende-
zésevel nyerhet6 szivarvanyhatasok elérése.

A termék integritdsanak megérzéséhez fontos a tarolasi kérilmények monito-
rozasa.

A Fogyaszthaté hologréfia: holografikus médszerek alkalmazésa élelmiszer-
feldolgozasra ("Edible Holography: The application of holographic technigues to food
processing”) c. SPIE kiadvany 1991-ben Gyakorlati holografia V ("Practical
Holography V") cimmel megjelent 1461. kétetének 102-109. oldalain kozolt tanul-
many por tablettava préselésére beut6 alakmas alkalmazasat ismerteti, amelynek so-
ran a por tablettaprésben szilard magga valasaval egyidejiileg mikrorelief ranyoma-
sara fémbdl lévé nyoméformat alkalmaznak. A gyors szerszamkopas és a préselt
mag beité alakmasbél val6 eltavolitasanak problémaja a széban forgdé médszer
hasznalatat korlatoz6 problémak koztil csupan néhanyat jelent.

Altalanosabban tekintve, egy gyogyhatasu készitményeken holografikus in-
forméaci6hordozasra nagyiizemileg alkalmazhaté 6sszeallitasnak az élelmiszertermé-
kek kapcsan az el6zéekben targyalt kévetelményeken tulmené kévetelményeket kell
kielégitenie. D6nté kuldnbség, hogy a gydgyaszati dézisformak "nem 6mlesztettek”,
vagyis azokat alakozas céljabol — a folyadéktdl eltéréen — nem toltik ontéformaba,
mint példaul a keménycukorkak esetén. Tovabbmenve, a gyogyaszati dézisformak a



napjainkban nagylizemileg eldallitott eheté termékekhez, példaul bonbonokhoz ké-
pest kis méretekkel rendelkeznek, tovabba az igények szerinti holografikus diffrakci-
6s mintazat felvitele nem planaris kiilsé feliiletekre kellene torténjék. Emellett a haté-
konysaganak csokkenésének elkerillése érdekében azon anyag, amelyben a
mikroreliefet kialakitiak a gyogyaszati hatéanyaggal/hatéanyagokkal karosan nem
hathat kélcson, tovabba elfogyasztasa esetén egyéb szempontb6l sem lehet kifoga-
solhato, vagyis nem lehet példaul allergén hatasu. A dézisforman Iévé képet rekonst-
rualé mikroreliefnek megbizhatéan tartésnak, tovabba a gyartas, a csomagolas, a
szallitas alatt és megfelelé — azaz a dozisforma hatékonysagat vagy kivant élettar-
tamat karosan nem befolyasol6 — tarolasi kériilmények kézétt stabilnak kell lennie. A
mikrorelief szavatossaga hosszu kell legyen, ami a kilsé mechanikai fesziltségek
eredményeként és a hdmérsékletvaltozasok vagy a nedvességelnyelés kdvetkezté-
ben fellépé degradalédas kovetkeztében a mikrométeres skalan jelentkez6 alakbeli
valtozasokkal szembeni nagyfoku ellenalioképességet igényli. Egy ilyen tulajdonsag-
gal bir6 mikroreliefet "stabilnak" neveziink. Ha a mikroreliefet magra felvitt
bevonoéréteg formajaban alkalmazzuk, akkor a reliefet tartalmazé réteg a magtél nem
valhat el, vagy nem "hélyagosodhat fel". A felhélyagosodas elkerillése kuléndsen
fontos, ha a réteg felhordasanal vagy eléallitasanal melegitést hasznalnak.

A gyogyszerkészitményeken hasznalt alkalmas mikroreliefek kompatibilisek
kell legyenek a modern dézisforma-gyarté berendezésekkel és modszerekkel, eléal-
litasuk pedig gazdasagos kell legyen. Egy mikrorelief ezzel egyidejlileg nem karosit-
hatia a gyogyszerkészitmény hatékonysagat. A gyartasi folyamat részeként a
mikrorelief létrehozasa végett alkalmazott barmiféle melegités a gyégyaszati hato-
anyag(ok) hatékonysagat nem gyengitheti. Mig a hologramok atvitele és rekonstruk-
ci6ja legjobban planaris feliletek esetében valosul meg, a sik lapokkal rendelkezé
drazsék a bevonéeljaras soran hajlamosak egymashoz tapadni vagy "ikresedni . A
diffrakciés mikroreliefek drazsétermékeken val6 eldallitasa elfogadhaté termelékeny-
ségi mutatok fenntartasa érdekében az ikresedéssel szemben ellenallé kell legyen.
Az alkalmas mikroreliefeket ugyanakkor olyan anyagok alkalmazasaval kell kialakita-
ni, amelyek Uj jovahagyast nem igényelnek.

Kivanatos lenne tovabba azt is tudni, hogy egy bejuttathaté termék az eldalli-
tast és a tarolasat kdvetéen megdrizte-e a hatékonysagat. Masként kifejezve, hasz-



nos lenne egy olyan egyszer( vizualis indikatorral rendelkezni, amely barmely tekin-
tett dozisforma addigi elééletét jelezné. Egy ilyen indikator példaul hasznosan jelez-
ne, hogy egy dézisforma a tarolasa alatt, eladasat vagy felhasznalasat megelézéen
hosszabb ideig ki volt-e téve magas, példaul kb. 38°C-nal magasabb hémérséklet-
nek, tovabba magas, példaul legalabb 80%-os relativ paratartalomnak (RH). Ezen
nehézséget rendszerint gy kezelik, hogy a termék dobozara egy lejarati idépontot
nyomtatnak ra. Jobb lenne azonban, ha magan a terméken lenne elhelyezve néhany
vizualis hatékonysagjelz6.

Ennek megfeleléen a jelen talalmannyal dénté célunk egy olyan fogyasztasra
alkalmas termeék, ideértve a format és a kialakitast tekintve széles tartomanyt befuté
dézisformakat is, amely ellendrizhetd stabilitasu és példaul vizualis holografikus ké-
pek és effektusok forméajaban informaciéhordozé stabil mikrorelieffel van ellatva.

A talalmannyal emellett tovabbi kézponti célunk egy ilyen termék elééllitéséra
olyan specialis, kiprobalt anyagok, eljarasok és berendezés biztositasa, amelyek
egyreszt koltséghatekonyak, masrészt pedig kompatibilisek a modern nagysebessé-
gl gyartoberendezesekkel és -mddszerekkel, mint amilyenek példaul a tablettabevo-
nd berendezések.

A taldlmannyal emellett tovabbi célunk még fogyaszthaté termékek széles
skalajara kulénbézé formakban holografikus markanév-azonositas bevezetésére
szolgal6 dsszeallitas kidolgozasa is.

A talalmannyal tovabbi célunk még vizualis mindségellenérzé jel létrehozasa
minden egyes dozisforman olyan hologram formajaban, amely szemmel lathatoan
megvaltozik, ha a dézisforma korabban erésen karositdé hémérsékleti vagy paratar-
talmi viszonyoknak volt kitéve.

A talalmannyal emellett tovabbi célunk még doézisformak ellenérzésére és
hamisitasuk érzékelésére szolgal6 osszedllitas kifejlesztése is.

Emellett tovabbi célunk még, dupla vaktesztekben vald felhasznalasra alkal-
mas rejtett azonositokkal ellatott dézisformak Iétrehozasa is.

Ujabb célunk még az elézéekben ismertetett elényok anélkili biztositasa is,
hogy ehhez a ddzisformat Gj térzskényvezési eljarasnak kelljen alavetni.

A taldlmannyal végezetil tovabbi célunk még éleimiszertermékeknél és

gyogyszerkészitmenyeknél (1) az FDA altal szabalyozott szinek, szinezékek, festé-



kek vagy fémek alkalmazasa nélkiil, vagy (2) az FDA altal engedélyezett szinektdl
eltéré szinekkel, vagy (3) az FDA 4altal jévahagyott szinezéanyagokat csupan kont-
raszt szinként hasznalva a szin és a vizualis képek, tovabba effektusok biztositasa a
holografikus hatasok és képek kdnnyebb érzékelhetésége celjabol.

Kitizott céljainkat egyrészt olyan gyégyaszati dézisforma megvalésitasaval
ertik el, amelynek informaciot tartalmazé mikroreliefet hordozo anyagrétege van,
amely anyagréteg stabil és héformazhaté tulajdonsagu. A talalmany szerinti gyogya-
szati dozisformanak elénybsen gyogyaszatilag aktiv anyagot tartalmazé magja van,
tovabba az anyagréteg a magot telies egészében vagy részlegesen beborité szilard
bevonéreteget képez, és az informacid holografikus kép vagy effektus. A talalmany
szerinti dézisforma el6nydsen egy tabletta vagy egy kapszula, a mikroreliefet pedig
célszeriien egy diffrakcios racs képezi.

Altalanosan tekintve a talalmany mikroreliefet, specialisan nagyfelbontast diff-
rakcios reliefet hordozd gyégyaszati dozisformakat és egyéb fogyasztasra alkalmas
termékeket biztosit. A diffrakciés reliefet egy arra alkalmas anyag rétegében
héformazassal alakitjuk ki, a mikrorelief kialakitasat kovetéen stabil. A jelen talal-
many segitségével valamilyen termékre, példaul egy doézisformara kézvetlen modon
fény diffraktalasara képes mikroreliefet tudunk felvinni.

A talalmany szerinti megoldas a termék integritasanak megérzése céljabol le-
hetéve teszi a tarolas kdrilményeinek monitorozasat. A fogyasztasra alkalmas diff-
rakcids racsok a dézisforma szerkezeti 6sszetevsjeként azon képességgel rendel-
keznek, miszerint olyan hé és para okozta mikroszképikus valtozasokat tesznek sza-
bad szemmel lathatova, amelyek megvaltoztatjak a racs mélységét és racsallandojat,
és ennélfogva moédositjak mikrorelief fénnyel valé kolcsénhatasi modjat. Ennek
eredmeényeként a bevonat eredé valtozasai, példaul akar a fény hullamhosszaval
osszemeérhet0 nagysagu kitagulas is a szinrekonstrukcios szogekben, tovabba a diff-
rakcié hatékonysagaban bekdvetkezd valtozasokon keresztiil szabad szemmel is ér-
zékelhetéveé valnak.

A talalmany fogyaszthat6 szinek gazdasagos el6allitasat valésitia meg anél-
kdl, hogy a termékhez megkérdéjelezhetd eredetii anyagokat, példaul bizonyos szi-
nezbanyagokat, festékeket, aluminium pigmenteket, fémeket, ugymint arany vagy

ezlst, vagy asvanyi anyagokat, igymint csillam kellene hozzaadni.
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Kitizott céljainkat masrészt egy olyan gyégyaszati dézisforma létrehozasaval
értik el, amelynek gyogyaszatilag aktiv anyagot és gyogyaszatilag elfogadhatd hor-
dozét tartalmazé magja, a magot borité, héformazhats szilard kilsé bevonérétege,
tovabba a bevonorétegben mikroreliefie van.

A mikroreliefet megtartd anyag rétegét az egyik elényss kiviteli alaknal talcas
bevonéeljaras alkalmazasaval vissziik fel a magra, igy a bevonéréteg a magot teljes
egészében beboritja. Egy lehetséges masik kiviteli alakjanal a széban forgd bevono-
réteg a magot részlegesen boritja, a magra azt nyomtatassal vagy kasirozassal vi-
hetjuk fel. Egy lehetséges még tovabbi kiviteli alakjanal maga a bevonéréteg tartal-
mazza a gyogyaszatilag aktiv anyagot, és a teljes dézisformat a bevondréteg képezi.
A bevonéréteg azonban elényssen a gyogyaszati dozisforma 0,25-5,0 tomeg%-at te-
szi ki.

A bevonéréteg elénydsen egy, a modositott celluléz, a médositott élelmiszer-
keményitd, a zselatin, a viaszok vagy a novenyi mézgak, valamint az ezek kombina-
cioi alkotta csoportbél valasztott héformazhato anyag vizes oldatabél hozzuk létre.
Tovabbmenve, a médositott cellul6zt a hidroxi-propil-metil-celluléz (HPMC), a hidroxi-
propil-celluléz (HPC), valamint az ezek keverékei alkotta csoportbdl valasztjuk.

A szoban forgé anyag elénydsen lagyitot és szinezdanyagot is tartaimaz. A
lagyitod és/vagy a héformazhaté anyag megvalasztasat és azok relativ mennyiségeit
a mikroreliefnek az id6 figgvényében a paratartalomra adott valasza ellenérizhets-
segének megfeleléen valasztiuk meg. A bevonéréteghez hozzakevert eltéré olva-
dasponty olajok és viaszok biztositjak a mikroreliefnek az id fliggvényében a ho-
mérsékletre adott valasza ellenérizhetdségét. A mikrorelief altal generalt lathaté kép
vagy effektus (rekonstrukci6 szégében bekdvetkezé valtozas hatasara fellépé) faku-
lasa vagy szinvaltozasa biztositja a dézisforma elééletének és a integritasanak vizu-
alis kijelzését. Az alkalmas viaszok kozé tartozik az (alacsony olvadaspontu) paraffin
és a (magas olvadaspontu) karnaubaviasz. Az alkalmas higroszkopos lagyitok kézé
tartoznak a cukrok, példaul az (erésen higroszkdpos) dextréz, valamint a propilén-
glikol.

Ha a dozisformakat talcas bevonoeljarassal készitjuk, a magok ikresedéssel
szembeni ellenallasat ugy érhetjik el, hogy a dézisforma legkilsé felilletén csok-
kentjik a sikbeli teriiletek méretét, tovabba a legtavolabbi feluleteket, kulénésen els-



nydsen a tablettak lapjait domborura gorbitjiik. Elényssen, a mag legalabb egy, le-
galabb 0,6 radian ivsz6gl konvex iveltségli lappal rendelkezik A sikbeli teriletek
csGkkentése magaban foglalja annak lehetdséget is, hogy a dézisforma mindegyik
lapjan egy altaldban véve planaris, mikroreliefet fogado és azt megtarté aljjal rendel-
kezd bemélyedést alakitunk ki.

Elénydsen a bevonéréteget a maghoz hére bekévetkezs megolvadassal lét-
rehozott, vagy kémiai kapcsolodassal tapasztjuk hozza, ahol a kapcsolédast célsze-
rien HPMC vagy HPC érintkezérétegbd|, viaszbol, névényi mézgabol, moédositott
élelmiszerkeményitébél vagy ezek keverékeibol készitjuk. Egy lehetséges masik ki-
viteli alakjaban a bevonéréteg €gy, a magot befoglalo, fogyasztasra alkalmas kap-
szulat képez.

Altalénossa'gban tekintve a dézisforman a mikrorelief létrehozasara szolgalo
eljarast illetéen kitlizétt célunkat a jelen taldimany szerint egy olyan eljarassal valo-
sitottuk meg, amelynek keretében
a) a magot holografikus diffrakcios mintazatot fogado és megtarté héformazhato
anyag bevonérétegével bevonjuk;

b) holografikus diffrakciés mintazattal elsé feliletének legalabb egy részén ellatott
atirélemezt készitiink:

c) a bevonéréteggel boritott magokat az els¢ felillettel atellenes helyzetbe tovabbit-
juk;

d) az atirélemez vagy a bevonéréteg legalabb egyikét azok atellenes helyzetben
tartézkodasa alatt vagy azt megeldz&en felmelegitjik:

e) az elsé feliiletet a bevondrétegbe belenyomva a holografikus diffrakcios mintazatot
a bevondrétegben replikaljuk;

f) az igy replikalt bevonéréteget lehditjiik: és

g) az atirdlemez elsé felilletét a bevonorétegts| elvalasztjuk.

Elényésen, a bevonéréteget talcas bevondeljarassal alakitjuk ki, tovabba a
bevonattal ellatott dézisformak ikresedését szabalyozzuk. Az ikresedés szabalyoza-
sat célszeriien a bevonéréteget és a belenyomast fogado legalabb egy ivelt lappal
rendelkez6 mag létrehozasaval valésitiuk meg, ahol a lap iveltségét elénybsen az ik-
resedésnek kelléen ellenalld, a bevonérétegbe belenyomott holografikus képet azon-
ban torzitatlanul hagy6 formaban alakitjuk ki. Specialisan, a mag lapjat aitalaban kor



alakkal rendelkezén hozzuk létre, tovabba a lap iveltségét egy, a lapon atmené sikba
es6 széggel mérve 0,6 radian és 0,9 radian kézé esének valasztjuk.

Az eljaras egy lehetséges masik valtozatanal az ikresedés szabalyozasat cél-
szerlien a bevonéréteg legalabb egyik lapjaban kiképzett, altalaban sik aljal rendel-
kezl és a bevonoréteget fogadd bemélyedéssel ellatott mag létrehozasaval valdsit-
juk meg. A bemélyedést elényésen a holografikus mintazat belenyomassal térténé
megbizhatd atvételéhez kelléen kis mélységgel alakitjuk ki. Célszertien a bemélye-
dest legfeljebb 0,01 mm mélységgel alakitjuk ki.

Tovabbmenve, az eljaras soran alkalmazott atirblemezt a mintazatot legalabb
egyik feluletén hordozo, félhajlékony anyagbdl lévé, a bevonéréteggel boritott dozis-
formak elérehaladasaval 6sszhangban folyamatosan elérehaladé heveder formaja-
ban allitiuk elS. A félhajlékony anyagot célszeriien vékony fémlemez, gumi, tovabba
vékony fémlemez és az elso felllettel szemben lévé rugalmas hatlapréteg, valamint
gumi és fémkompozit laminatuma alkotta csoportbdl valasztjuk. Elényésen a vékony
fémlemezt 25,4 um és 127,0 pm kézé esé nikkel kompozitbol készitjuk, tovabba a
holografikus diffrakciés mintazatot az elsé felilleten galvanoplasztikaval alakitjuk ki.

A talalmany szerinti eljaras egy lehetséges masik valtozatanal a bevonattal
boritott magokat a tovabbitas soran sorba rendezziik. A belenyomas alatt célszeriien
az atirdlemezre nézd bevonoréteggel boritott mag nemplanaris, tovabba a kivant
belenyomas elvégzéséhez a heveder hajlékonysagat a hevedernek a nemplanaris
bevondrétegre valé felfekvését biztositonak valasztjuk. Elényésen, a tovabbitas so-
ran a bevonoréteggel boritott magok egyenes sorat a heveder egy darabjaval parhu-
zamosan, ahhoz kdzeli helyzetben vezetjiik, tovabba a hevedert ezzel 0sszehangol-
tan mozditjuk el.

Tovabbmenve, a melegitést célszeriien a heveder belenyomas alatti gyors lo-
kalis melegitéseként valésitiuk meg. Elényésen, a melegitéssel a hevederen a diff-
rakciés mintazat hémérsékletét 90°C és 150°C k6zé néveljilk. Célszeriien a bele-
nyomas alatt a diffrakciés mintazatot a bevonorétegbe atvivé felmelegitett hevedert
révid idére meghajlitva replikéljuk a diffrakciés mintazatot a bevonérétegben. To-
vabbmenve, a belenyomast elényésen 0,3-3,0 s-ig végezziik.

A talalmany szerinti eljaras egy lehetséges tovabbi valtozatanal a hiitést gyors
lokalis hitésként valésitiuk meg, amit kézvetlenil a diffrakcios mintazat
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bevondrétegbeli létrehozasat kévetden inditunk. Elényssen, az elvalasztast a hiités
meginditasat kovetéen a bevonéréteggel ellatott mag és a heveder folyamatos
Osszehangolt elmozdulasa mellett a bevonéréteg és a heveder egymastél tavkézre
lévo helyzetének ismételt elfoglalasaként hajtjuk végre.

Altalanossagban tekintve, gyogyaszatilag aktiv anyagot tartalmazé és vékony
héformazhato réteggel bevont magon a mikrorelief folyamatos (azaz nem szakaszos)
eldallitasara szolgalo berendezéssel kapcsolatosan kittizétt céljainkat egy olyan be-
rendezés megvalositasaval értilk el, amely tartalmaz

vékony héformazhaté bevonoéréteggel boritott magokat elsé iranyban szallito
kialakitasu szallitészalagot;

a szallitészalagon elrendezett, bevonéréteggel boritott magokra nézé elsé fe-
lileten holografikus diffrakciés mintazatot hordozo, a szallitdszalag haladasaval
6sszehangoltan az elsé iranyban elmozdithaté atirélemezt, ahol az elsé feliilet a be-
vont magoktél tavkdzzel van elvalasztva;

az atirélemez vagy a bevonoéréteg hémérsékletét a bevonéréteg formazhatova
valasahoz ugrasszeriien elegendéen magas homérsékletre emeld hékozld elemet;

a hdmérséklet megemelését kdvetéen az elso felilletet a bevonorétegbe bele-
nyomé6 és ezzel a bevondrétegben a diffrakciés mintazatot replikald kialakitasu
beltdészerkezetet;

a bevonoréteg hémérsékletét ugrasszerien csokkentd és ezzel a diffrakcidos
mintazatot a bevondrétegben stabilizalo kialakitasu hitéegységet; valamint

az els6 feluletet a bevonorétegtdl elvalasztdé kialakitasu elvalaszto-
szerkezetet.

El6ny6sen az atirdlemez félhajlékony anyagbol Iévs végtelenitett hevederként
van kialakitva, ahol az elsé felulet kifelé néz. A diffrakciés mintazat célszeriien az el-
s6 felUletnek legalabb egyes részein van kialakitva.

A talalmany szerinti berendezés egy lehetséges masik példakénti kiviteli
alakjanal a szallitészalagnak a bevonoréteggel boritott magokat elére kivalasztott el-
rendezésben megtarté eszkéze van, tovabba a diffrakciés mintazat a hevedernek a
belenyomas soran a bevonoéréteggel boritott magokat fedé helyzetben lévé kiemel-

ked6 vagy bemélyiilé részein van kialakitva. Tovabbmenve, elénydsen a heveder a
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vékony fémlemez, a gumi, a rugalmas anyagbdl 1évé hatlapréteggel ellatott vékony
fémlemez vagy az ezek keverékei alkotta csoportbé! valasztott anyagboél van.

Elényésen, az levalasztészerkezet az elvalasztast elésegité, a heveder vagy a
szallitészalag egyikét a masiktél elvalaszton elrendezett legalabb egy tereléelemmel
rendelkezik.

Elényésen, a hékozlé elemnek a beitdszerkezet el6tt a heveder vagy az arra
nézé vékony bevonéréteg egyikére iranyitott elektromagneses sugarzast kibocsato
forrasa van.

Elényésen, a hitéegységnek a beitészerkezet utdn a hevederre iranyitott
h(itétt folyadékarama van.

Elényésen, a beltészerkezetnek a hékézls elemen val6 athaladast kovetéen
a heveder egy darabjat a vekony bevonérétegbe behajlito vezetéelemei vannak.

Végezettl a talalmany szerinti berendezés egy lehetséges tovabbi peldakénti
kiviteli alakjanal a beutészerkezetnek celszeriien egy, a h6k6zl6 elem utan elrende-
zett, fel-le mozgén a hevederrel az elsé feliilettel szemben érintkezésbe keriils és
ezaltal a diffrakciés mintazatot a bevonérétegbe belenyomé miikadtets szerve van.

A fenti és még tovabbi jellemzak, valamint célkit(izések az elényds példakénti
kiviteli alakoknak a csatolt rajzra hivatkozassal toérténé alabbi részletes ismertetésé-
bél lesznek nyilvanvaléak, ahol az
— 1. abra egy talalmany szerinti, ivelt felillet drazsé oldalnézete; a
— 2. abra egy taldlmany szerinti masik ivelt feltletd, egyik lapjan felirattal ellatott dra-
zsé felulnézete; a
— 2A ébra a 2. abran szemiéltetett drazsé oldainézete: a
— 2B abra a 2. és a 2B abrakon szemléltetett drazsé egy masik oldalnézete:; a
— 2C abra a felirat figgbleges iranya 2C-2C metszete: a
— 3. dbra a 2. abran szemléltetett talalmany szerinti drazse egy lehetséges masik,
sikbeli lapokkal és rézs(is szélekkel megvalsitott kiviteli alakjanak felulnézete; a
- 3A abra a 3. abran vazolt drazsé egyik oldainézete; a
— 3B abra a 3. abran szemléltetett drazsé egy masik oldalnézete; a
— 3C abra a 3. abran szemléltetett kiviteli alak feliratanak figgéleges irdny 3C-3C

metszete; a
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- 10. abra €gy taldimany szerinti holografikys dézisforma egyik lehetséges
Példakénti kiviteli alakjanak oldalnézete, aho) a gyégyészatilag aktiv anyago(ka)t
maga a mikrorelief-mintézatot hordozé réteg tartalmazza: 5
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— 11. abra egy, tébb kilonallé dézisformat tartalmazé levelet szemléltet perspektivi-
kusan; a A

— 12A-H abrak drazsék ikresedésének kézben tartasara mutatnak példakénti kiviteli
alakokat feliinézetben és oldalnézetben, a 12C abra kivételével, amely csupan egy
feltlnézetet abrazol; a

— 13. abra a talalmany szerinti holografikus gyogyszerkészitmények gyartasara szol-
galé, elmozdulé atirslemezzel rendelkezd hevederes berendezés egyik lehetséges
példakénti kiviteli alakjanak leegyszeriisitett perspektivikus nézete; a

—14. abra a 13. abran vazolt berendezés oldalnézete: a

— 15. abra a 13. és 14. abrakon bemutatott elmozdulé atirlemezes héformazé egy-
ség részletes perspektivikus nézete; a

— 16. abra a talalmany szerinti holografikus gyogyszerkészitmények gyartasara szol-
galé talalmany szerinti dupla elmozdulé atirélemezes hevederes berendezés leegy-
szer(isitett perspektivikus nézete; a

- 17. abra a 16. abran vazolt berendezés oldalnézete; a

— 18. abra a talalmany szerinti holografikus gyogyszerkészitmények gyartasara szol-
galo dupla elmozdulé atirélemezes hevederes berendezés egy lehetséges masik
példakenti kiviteli alakjanak leegyszertsitett perspektivikus nézete; a

- 19. abra a 18. abran vazolt berendezés oldalnézete; a

— 20. abra egy talaimany szerinti, csapszegmenses szallitoszalagot abrazol feliiiné-
zetben; a |

— 20A abra a 20. abran vazolt szallitészalag 20A-20A keresztmetszete: a

— 21. abra a talalmany szerinti holografikus gyogyszerkészitmények gyartasara szol-
galé egyenesvonall keretes atirdlemezes berendezés leegyszeriisitett perspektivi-
kus nézete; a

—a22. abra a 21. abran bemutatott keretes atirdlemezes berendezés egyetien egy-
ségének részletes perspektivikus nézete; a

- 23. abra egy, a 20. és 21. abraknak megfelel6 felépitést és miikédési moda be-
rendezést vazol feliiinézetben; a

— 24A es 24B abrak rendre a 23. abran szemléltetett berendezés 24A-24A és 24B-

24B metszetei; a
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— 25. abra a talalmany szerinti berendezés egy lehetséges tovabbi, a 22. abran
szemléltetett keretes atirdlemezes egyseégeket alkalmazo, elfordulasra képes Kiviteli
alakjat abrazolja perspektivikusan; a

— 26. abra a talalmany szerinti, elfordulasra képes keretes atirolemezes berendezés
egy lehetséges masik kiviteli alakjat mutatja perspektivikusan: a

—27. bra a 26. abran szemléltetett berendezés oldalnézete: a

— 28. 4bra a 26. és 27. abrakon vazolt replikalé dsszeallitas részletes perspektivikus
nézete; a

— 29. abra a talalmany szerinti, elfordulasra képes beité alakmassal megvalositott
berendezés perspektivikus nézete: a

— 30. abra a 29. abran felttuntetett néhany belté alakmas részletes perspektivikus
nézete, amely beiité alakmasok a tablettaiirités céljabol csapozott kézponti nyelvvel
rendelkeznek; a

- 31. abra szilard, bevonattal ellatott dézisforman mikrorelief-mintazat héformazassal
térténd kialakitasara szolgalé talaimany szerinti, erésen altalanositott eljaras folya-
matabraja; a

— 32. abra egy talalmany szerinti, dézisforma kiilsé bevonérétegébe diffrakcios relief
mintazatnak kézvetlenil lézerrel végzett beitésére szolgalé berendezés sematikus
perspektivikus nézete; mig a

— 33. abra a taldlmany szerinti berendezés egy lehetséges masik, nagysebességii
nyomtatogép elvén miiksdé kiviteli alakjat szemlélteti vazlatosan.

Mikézben a taldimany szerinti megoldast szervezetbe bejuttathatd dézisfor-
mak kilonbdz6 valtozatainak, beleértve a cukorkakat is, reliefekkel vald ellatasara
hasznalhatjuk, azt az alabbiakban els6dlegesen gyégyaszati készitményeken térténd
alkalmazashoz kapcsolodoan ismertetjik.

Itt és a tovabbiakban "mikrorelief' alatt megfelelé sugarzasi energianak valo
kitétel esetében optikai informaciot vagy valamilyen vizualis effektust mutato, baraz-
dak és taréjok szabalyszerti mintazatat vagy ahhoz hasonlét értiink. A "diffrakciés re-
lief* vagy "racs" és "mikrorelief’ megjeldlések egyarant magukban foglaljak az (1) op-
tikai racskészité géppel, lézerfény interferenciajaval, vagy barmilyen egyéb ismert
modszerrel elallitott barazdak és taréjok olyan mintazatait, amelyek a dézisformara
végeredményben valamilyen présszerszammal vagy sugarzasi energiaval atvihets-
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ek, tovabba (2) a barazdak és a taréjok alkotta ezen mintazatok megfelelé6 megvila-
gitas hatasara generalt vizualis informéacidjat, képeit és effektusait. Egy valédi holog-
ram lézer (koherens) fényforras kilépd megosztott nyalabjaval létrehozott interferen-
ciamintazatot rogzit, a képet vagy az effektust pedig ennek Iézerfénnyel torténd re-
konstrukci6ja szolgaltatja. Itt és a tovabbiakban a "hologram" és "holografikus" meg-
jelolesekkel szandékaink szerint a dozisforman eléallitott optikai informaciéra, képek-
re és effektusokra, tovabba azoknak lézerfény vagy fehér inkoherens fény alkalma-
zasaval torténd rekonstrukcidjara utalunk.

A diffrakcios relief egyik elényds kiviteli alakjaban egy nagyfelbontasu diffrak-
cios relief. A "nagyfelbontasi" megjeléléssel olyan diffrakcios reliefre utalunk, amely
a lathatd fényt képes elhajlitani (diffraktalni) és milliméterenként legalabb 400, jel-
lemz&en 1000-5000 vonallal rendelkezik (vagyis 0,5-1 pm-es faziseltolast képes vég-
rehajtani). A diffrakciés relief méretei aranyosak a vele kélcsénhatasba lépd fény
hullamhosszaval. A mikrorelieffel rogzitett és hordozott informaciét képezheti szin,
mélység, kép, optikai adat és/vagy valamilyen kinetikai effektus.

Az 1-12. abrak specialisan gyogyszerkészitmények szajon at torténd bejutta-
tasara szolgald kilonféle egység 10 dozisformakat abrazolnak. A "gybgyaszatilag
aktiv anyag" megijel6lés alatt vénykateles gyogyszerkészitményeket, valamint egyéb
oralisan beadott, elfogyasztott készitményeket, példaul szabad hozzaférésii gyogy-
hatasu anyagokat értiink. Ennek megfeleléen a széban forgé megjeldlést hagyoma-
nyos ertelemben valamilyen betegség vagy allapot kezelésére szolgald gyogyasza-
tilag aktiv vegyiletre vagy vegyiletkeverékre hasznaljuk. A megjelslés ugyancsak
utalhat szilard dézisformak alakjat felvevo taplalkozasi és diétas kiegészitdkre is. A
jelen talalmanyhoz kapcsolédéan ismertetett 10 dézisformak kézé tartozik azok nap-
jainkban ismert valamennyi formaja, példaul a porbol préselt tablettak, a drazsék,
kemény és lagy zselékapszulak, valamint az olyan uj formak, mint példaul a fréccs-
éntott keményitétablettak és a vékonyréteges "profilok”, amint azt a 10. abra mutatja.
A kovetkezékben az igényelt oltalmi kéron beliil esé 10 dézisformakra néha éssze-
foglaléan és egyszeriien "dézisformakként” fogunk utaini. Nyilvanvalé, hogy a dézis-
forma magja létrehozhat6 gy6gyaszatilag aktiv vegyiletekkel vagy azok nélkil (mint
példaul a placebok, a dupla vaktesztek, valamint a cukorkak esetében). A "gyogya-

szati dozisforma” kifejezés alatt gyogyaszatilag aktiv 6sszetevét/anyagot tartalmazo
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ddzisformat értiink. Ezen dozisformak az igényelt oltalmi kéron beliil esnek és az is-
mertetett eljarasokkal és berendezésekkel gyarthatok. A gyogyaszatilag aktiv tablet-
takban, a kemény vagy lagy zselékapszulakban, tovabba a fréccséntéssel nyert ke-
menyitStablettakban a gyogyaszatilag aktiv Osszetevi(k) jellemzden velitk reakcioba
nem lép6 segédanyagokbdl allé hordozéval van(nak) ésszekeverve. Egy mag az elé-
zéekben ismertetett, valamint egyéb, a teriileten jaratos szakember el6tt ismert tipu-
s szilard dozisformak készitéséhez tarsitott hagyomanyos gyégyaszati segédanya-
gokat tartalmazhat. llyen segédanyagok lehetnek példaul — a tényleges Gsszetételtod|
fuggéen — a kulonféle kotdanyagok, izesitéanyagok, pufferanyagok, téltéanyagok,
szinezékek, sikositéanyagok, édesitészerek, siritdszerek, tovabba cslszast elése-
gitd adalékok. Bizonyos segédanyagok tobb funkciét is betélthetnek, egyarant lehet-
nek példaul kétéanyagok és szétesést elésegitd anyagok. A hordozokat és a segéd-
anyagokat a szakirodalom részletesen targyalja, lasd példaul a Mack Publishing
Company kiadé altal 1990-ben Remington-féle gyogyszertudomanyok ("Remington’s
Pharmaceutical Sciences") (18. kiadas) cimmel kiadott munkat.

A taldlmany az emberi szem szamara k6zénséges megvilagitasban (példaul
napfényben és/vagy izzélampa-fényben) és/vagy specialis megvilagitasban (példaul
lézerfényben) lathaté és/vagy rejtett informaciot hordozo diffrakcios reliefekkel ellatott
10 dozisformakat valésit meg. Ezen reliefeket — legalabbis a dézisformak elény6s
példakenti kiviteli alakjainal — a napjainkban alkalmazott nagytomeg(i és nagysebes-
ségl dozisforma-gyarté berendezésekkel és eljarasokkal szamos modon kompatibilis
héformazassal hozzuk létre.

A jelen taldlmany szerinti egyik lehetéség nagyfelbontast diffrakciés 16
mikroreliefet fogad6 és azt a termék megcélzott élettartama soran a gyartas, a keze-
Iés, a tarolas és a felhasznalas varhaté kéralményei kdzoétt megbizhatoan megtarto
anyag 12 bevontretegének alkalmazasa. Specidlisan azt talaltuk, hogy bizonyos
anyagok (1) magot koriilvevé szilard kulsé rétegekké vagy bevonatokka alakithatok,
(2) ezt kdvetden a rétegek lagyitasa céljabél (beleértve a megfolyésitast is) felmele-
githetok, (3) nagyfelbontasu diffrakcios relief létrehozasa céljabol préselhetdk, tovab-
ba ezt kbvetéen (4) a reliefmintazat szilard allapotban térténs megtartasa céljabél
hathetbk (5) eleresztésiik vagy formabol torténd eltavolitasuk soran. Az ilyen anya-
gok altalanos jellemz6i, hogy szabalyozhaté vizallé képességgel rendelkeznek,
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héformazhatoak, tovabba a dézisformak kapcsan ismeretes talcas bevono, belenyo-
m6 vagy kasirozé technikakkal valo felhordasra alkalmasak. Az ilyen anyagok tovab-
ba elénydsen olyan bevonatokat képeznek, amelyek a toréssel, a rancosodassal
es/vagy a kristalyosodassal szemben ellenalléak, a magot karosan befolyasol6 hé-
mérsékletnél alacsonyabb hémérsékleten folydsithatok vagy tehetdk kétéve, a fény
hullamhosszaval 6sszemérheté fazistolast biztosité racs megtartasara képesek, kel-
lemes iziik van, nem zavarjak a magok tartalmanak kibocsatasat, tovabba a tarolas-
nal ellendrizheté hdallo és vizalld képességgel rendelkeznek, hogy a megfakulas
vagy az elszinezédés pontosan nyomon koévethetd legyen. Ezek a megfakulasként
vagy elszinezédésként érzékelhetd ellenérizhetd valtozasok a dézisforma eldélet-
ének, valamint a dézisforma minéségének konnyedén észlelheté kijelzését szolgal-
tatjak.

A héformazhat6 12 "bevonéréteg" megjelolés alatt tébb, egymassal szomszé-
dosan felhordott és/vagy levalasztott h6formazhato réteget értink, példaul egy, a
hattér biztositasa céljabdl szinezett héformazhaté alapbevonatot, amely egy atlatszo,
mikroreliefet befogadé héformazhaté réteggel van boritva.

Ko6zelebbrdl tekintve, a bizonyos mértékig, bar valtozo stabilitassal diffrakcios
relief befogadasara és megtartasara alkalmas héformazhaté bevonérétegkent funk-
cional6 élelmiszertisztasagu anyagok kozé tartoznak példaul az éleimiszertisztasagu
cukrok (példaul a glikoz, a fruktoz, a szacharéz, a dextr6z, a maltéz és ezek keveré-
kei); a proteinek és/vagy polipeptidek, példaul az albumin, a kazein, a fibrin, tovabba
a kollagének és a zselatinok, specidlisan a 150-250 Bloom-szilardsagt ("Bloom-
strength”) zselatinok; a lipidek, példaul az olajok, a trigliceridek, valamint a
zsiradékok; a szabalyozhato olvadasponttal rendelkezé viaszok, példaul a paraffin, a
karnaubaviasz és méhviasz; tovabba a kilénféle poliszacharidok, nevezetesen a
karbohidratok, példaul a celluléz és a keményiték, a komplex zselék, a modositott
celluldz, valamint a hidrokolloidok. A talalmany szempontjabél alkalmas és elényos
médositott cellulézok kézé tartozik a HPC és a HPMC.

A talalmany szerinti 10 dozisformak esetén a diffrakciés 16 mikroreliefet tar-
talmaz6 12 bevonéréteget eldnyésen két bevonat formajaban alakitjuk ki, (1) a moé-
dositott celluléz HPC és/ivagy HPMC, valamilyen lagyit6szer, tovabba a hologram

konnyebb észrevehetdségét biztosité kontraszt szinezéanyag vizes oldatabél nyert



_18_ 2% eee b 'oo. eee

szines bevonat vagy réteg, valamint (2) a szines bevonatot kérilvevé és azt beboritd
masodik atlatsz6 HPMC bevonat formajaban. Ha a 14 magban vagy a héformazhato
12 bevondrétegben szinez6anyagot nem alkalmazunk, akkor a 12 bevonérétegben
Iévd 16 mikrorelief nem vehetd kdnnyedén észre, ami jellegét tekintve a biztonsagi
papirokon alkalmazott vizjelhez hasonlit. Az ilyen, a 14 magban és az atlatszo 12
bevonoérétegben szinezéanyagot nem tartalmazé hologramok hamisitasuk ellenérzé-
sére szolgalhatnak, tovabba a rejtett informacié elényeit nydjtjak.

A talalmany szerinti hologrammal ellatott gyogyszerkészitmény esetén bizo-
nyos készitményeknél, kiléndsen azokban, ahol a 12 bevonérétegnek a 14 maghoz
tapadasara, vagy a 12 bevonérétegbdl 1évd cimkének a 14 magra tapadasara, vagy
valamilyen kills6 bevonatnak a 10 dézisformara valé tapadasara van szikség, koté-
anyagokat, példaul viz alapu sellakot és gumi keményitket, példaul arab mézgat
hasznalunk.

Az alabbi |. tablazatban vizes oldatba kevert és a talalmany szerinti gyégya-
szati 10 dézisformak nagyfelbontasu relieffel ellatott rétegeiként kiprobalt anyagokra

sorolunk fel példakat.

Az |. tablazatban szereplé HPMC mindségek (példaul a "P5/6") azok gyarto-

™ egy, a Warner-

jatél, a Dow Chemical Co. cégtdl szarmaznak. A "Spectraspray
Jenkins, Inc. cég folyadékfazisu szinezékére vonatkozd védjegy. A "Marcoat™" egy,
az Emerson, Inc. cég vizes sellak oldatahoz tartozé védjegy, a "DE 40" megjel6lés

40%-o0s dextr6z egyenértéket jelent.
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I. TABLAZAT.

modositott celluloz

lagyitészer

szinezék

egyéb Gsszetevd

1. HPMC P5/6 maltodextrin DE40
2. HPMC P5/6
HPC LF
3. HPMC 606
4. HPMC E-15 Sellak
(tapaddanyag)
5. HPMC triacetin Spectraspray™ bi-
bor (0-340)
6. HPMC mono-diglicerid
(fellletaktiv anyag)
Sellak
(tapaddanyag)
7. 100 g HPMC 606 8 g Spectraspray™ (14,8 g Peg 400
vérés D360a (feliletaktiv anyag)
51,8 g viz
8. 100 g HPMC 606 8 g Spectraspray™ |2 g Peg 400
1072 (feltletaktiv anyag)
16 g viz
9. 100 g HPMC 600 |2 g triacetin 8 g Spectraspray™ |14 g viz
1072
10. 50 g HPMC 606 | miracet, 8 g Spectraspray™ | Marcoat™ 125
2 g mono-diglicerid | 1072 20 g Sellak
(feltletaktiv anyag)

0,015 g aszpartam
(édesitészer)

11. a. alapréteg

titan-dioxid DF&C

laktoz

HPMC laktéz kék #2, aluminium | (izesitészer)
b. Leglc\)/lrce:teg triacetin szinezék
12. HPMC 2910 polietilén-glikol titan-dioxid
3350
13. a. alapréteg polietilén-glikol titan-dioxid DF&C
HPMC e-5 3350 kék #2, aluminium
b. fedéréteq polietilén-glikol szinezék
HPMC e-5 3350

14. 250-es Bloom-
szilardsagu zselatin

igen

keményitész6rp
(szilarditéanyag)
glicerin

A 11. és 13. sz. példakban két teljes bevonatot alkalmazunk: tablettakra mind-

kettét felhordhatjuk hagyomanyos forgédobos "talcas" bevondgépekkel. Az alapréteg
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elénydsen szinezéket tartalmaz, a fedbréteg atlatsz6 és fényes, tovabba a
mikrorelief-mintazat hordozésa és megtartasa tekintetében rendkiviil stabil. A minta-
zatnak egyrészt héformazo présszerszambél torténs eltavolitasa, masrészt az ezt
kévetd kezelés, tarolas és felhasznalas soran vald megtartasa céljabol a réteg ke-
meényitése érdekében a réteg anyagahoz szilarditoszereket, példaul sellakot, kis-
mértékben atalakulé gliikoz szirupot, valamint tovabbi nagy molekulatdmegdi, erésen
térhalésodott anyagokat adhatunk hozza. Altalaban véve a hosszu lancu, nagy mole-
kulatdmegli, erésen térhalésodott anyagok a 16 mikroreliefet hordozé 12
bevonéréteget szilardabba és stabilabba teszik. A fellletaktiv anyagok ugyanakkor
csokkentik a 12 bevonéréteg feluleti feszultségét; azok a "cseppesedést” szabalyoz-
zak.

A szinezékek a 10 dézisformanak és a holografikus kép vagy a 16 mikrorelief
altal generalt effektus szamara kivant hatteret vagy kontrasztszint biztositanak. A
szinezekek a reliefet kénnyebben észrevehetsvé tehetik.

Mivel a 12 bevondréteget elfogyasztjuk és az a szajba keril, a 12 bevonoéréteg
a 10 dézisforma vagy élelmiszertermék elszopogatasat és/vagy lenyelését elésegitdé

édesitészereket szintén tartalmazhat.

1. PELDA

Ezen példa a talalmany szerinti 10 dézisforma egyik elényos példakénti kiviteli
alakjanak eléallitasat mutatja be hagyoményos anyagok és bevonéberendezés al-
kalmazasaval.

Egy elsé (szines) réteg hagyomanyos, oldalszellgzésii forgétalcas bevono-
berendezéssel (melyet a Thomas Engineering cég [Chicago, lllinois, USA]
ACCELACOTA® védjegy alatt forgalmaz) térténé felhordasara a kévetkezd Osszete-
vok elegyitésével elsé oldatot készitettiink:

Osszetevo mennyisége (témeg%)

10 témeg% HPMC-t 78
tartalmazo vizes oldat

triacetin (lagyitoszer) 1,6

fekete FD&C szin, FD&C kék 2 szinezéklakk, 6,4
vOros 40 szinezéklakk, FD&C sarga 6 szinezéklakk

viz 14
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. A végeredményul kapott bevondoldat szilardanyag-tartaima korilbelil 12 to-
meg% volt.
A 3. abran szemléltetett tipus( (lekerekitett rombusz alakua, 10,21 mm széles,
17,07 mm hossza, kézepénél kérilbeliil 6,17 mm vastag) és a kdvetkezdkben rész-
letesen ismertetésre kertil préselt tabletta magokbol egy 38,1 cm-es forgétalcaval
rendelkez0 és az alabbi 1. tablazatban 6sszefoglalt, a teriileten jaratos szakember
elétt ismert (zemi feltételek mellett miikodtetett fent emlitett ACCELACOTA® forgo-
talcas bevonéberendezéssel 2 kg-nyit bevonattal lattunk el.

1. TABLAZAT

id6- | Wt/ml |bemeneti| kimeneti | fordulat- | atémlési légnyo- befecs-
tartam hémér- | hémér- szam | sebesség| mas kendezési
(perc) séklet séklet (1/s) (m3/s) (kPa) sebesség

(°C) (°C) (9/perc)

0 0 70 52,5 12 0,113 316,47 0

5 89 70 51 12 0,113 316,47 17,8

10 185 70 50,5 13 0,113 318,54 19,2

15 280 70 50,9 14 0,113 315,09 19

20 '381 69 51 15 0,113 313,71 20,2

25 481 68 50,5 15 0,113 314,40 20

30 640 70 50,2 15 0,113 315,78 17,7

Az 1., valamint a kévetkez6 2. példaban a "Wt/mlI" a bevonas targyat képezé
dézisformak telies tomegnovekedését jelenti a talcas bevonéeljarasban, az "ml"
grammokban kifejezett kérulbeluli tsmeget jelenti, feltéve, hogy 1 ml viz témege ép-
pen 1g. A "bemeneti és a kimeneti hémérséklet" a bevonéberendezésbe besmis, il-
letve onnan tavozo levegé hémérsékletét jelenti. Az "atomlési sebesség" ezen lég-
aramnak a bevondberendezésen keresztilli térfogataramat, mig a "legnyomas" a
bevonéberendezésben fennalldé nyomasat jelenti. A "forgasi sebesség" a bevono-
berendezés dobjanak forgasi sebességét jelenti. A gramm/perc egységekben meg-
adott "befecskendezési sebesség” a bevonasra hasznalt anyag vizes oldata
bevonéberendezés dobjaba térténé befecskendezésének sebességét jelenti. Az
“idétartam"” azt az id6t jelenti, amit egy adott bevonat kialakulasaig a bevoné-

eljarasban eltoltott.
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Az elsé bevonat felhordasat kévetdéen a bevondberendezéssel a kdvetkezo
Osszeteviket tartalmazo oldatbdl a 2. tablazatban 6sszefoglalt iizemi koralmények
mellett egy masodik (atlatszo) réteget hordtunk fel:

Osszetevd mennyiség
10 témeg%HPMC-t 45 témeg%
tartalmazé vizes oldat
triacetin 0,5 témeg%
viz 54,5 témeg%
A végeredmeényiil kapott oldat szarazanyag-tartalma korilbelil 5 témeg% volt.
2. TABLAZAT
id6tar- | Wt/ml | bemeneti | kimeneti fordulat- | atémigsi lég- befecs-
tam hémér- | hémér- | szam sebesség | nyomas kendezési
(perc) séklet | séklet (1/s) (m¥s) | (kPa) sebesség
(°C) (°C) (g/perc)
4 53 68 50,5 15 0,113 315,78 13,3
8,5 117 68 51 16 0,113 316,47 15,5

A szines réteg végsé témege a végeredményiil kapott tabletta (azaz a két re-
teggel bevont mag) tomegének 3%-at tette ki. Az atlatszo réteg eredményezte to-
megnovekedés a végeredményiil kapott tabletta tomegének 0,25%-4t tette ki.

A 21-24. abrakon szemléltetett és azokhoz kapcsolédéan ismertetett 69 be-
rendezés és 76 atirblemez alkalmazasaval a tablettakra melegitéssel mikroreliefet
vittlink ra, a héformazott 16 mikroreliefet kérilbelil 125°C hémérsékleten, tablettan-
ként kb. 10 kg-nak megfeleld, mintegy 2 s-ig alkalmazott nyomoerdvel alakitottuk ki.

Az ily médon nyert drazsékat 3 hetig 30°C hémérsékleten és 65% relativ pa-
ratartalom mellett taroltuk. A 3 hét elteltét kovetben a tablettak még 80-90%-os diff-
rakcios hatékonysagot mutattak. A drazsékat hasonlé hémérsékleten, de 80%-os
relativ paratartalom mellett tarolva értik el azt az allapotot, amelynél a mikrorelief fa-
kulni kezdett, vagyis azt a pontot, amelynél a mikrorelief altal generalt kép vagy ef-
fektus valtozasai mar lathatova és/vagy érzékelhet6vé valtak.

2. PELDA

Az 1. példaban bemutatott tipusu tablettakon az 1. példaban ismertetett mo-

don a kévetkezd Gsszetevoket tartalmazé oldattal végzett talcas bevonassal elsd

szines réteget alakitottunk ki:
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Osszetevd mennyiségq

10 tdmeg% HPMC-t 68 tomeg%
tartalmazé vizes oldat

triacetin 0,5 témeg%
FDA szin (kék 2 5 témeg%
aluminium szinezék)

lakt6z 1 tdmeg%
titan-dioxid 0,6 témeg%
viz 24,9 tomeg%

A végeredményiil kapott oldat szarazanyag-tartalma koriilbeltl 12 tomeg%.

Az 1. bran szemléltetett tipust (lekerekitett rombusz alakd, 10,21 mm széles,
17,07 mm hossz, legvastagabb részén kb. 5,03 mm vastag) préselt tablettabdl az 1.
példaban ismertetett 38,1 cm-es talcas berendezést a 3. tablazatban 6sszefoglalt
feltételek mellett izemeltetve 2,2 kg-nyit bevonattal lattunk el.

3. TABLAZAT
id6- | Wt/ml |bemeneti| kimeneti | fordulat- | atémiési lég- befecs-
tartam hémér- | hémér- szam | sebesség |nyomas| kendezési
(perc) séklet séklet (1/s) (m3s) (kPa) sebesség
(°C) (°C) (9/perc)
0 0 70 53,2 11 0,113 305,44 0
5 102 70 50,7 11 0,113 305,44 20,4
10 201 70 50,8 12 0,113 306,82 19,8
17 335 69 50,7 12 0,113 308,89 20
25 494 69 51 13 0,113 297,16 19,5
33 650 68 52 13 0,113 306,82 19,8

Az elsé bevonat felhordasat kévetéen a talcas bevondberendezést a 4. tabla-
zatban Gsszefoglalt Gzemi feltételek mellett miikédtetve az alabbi Osszeteviket tar-
talmazé oldatbél egy masodik (atlatszo) réteget hordtunk fel:

b6sszetevd mennyiség

vizes HPMC 42 témeg%
(10 témeg%-os oldat)

triacetin 0,5 tomeg%

viz 57,5 tomeg%
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4. TABLAZAT
id6- | Wt/ml | bemeneti| kimeneti | fordulat- | atémlési lég- befecs-
tartam hémér- | hémér- szam | sebesség |nyomas| kendezési
(perc) séklet séklet (1/s) (m%s) (kPa) | sebesség
(°C) (°C) (g/perc)
0 0 69 53,6 13 0,113 305,44 0
10 159 69 52,5 13 0,113 301,99 15,9
20 324 69 51,2 14 0,113 299,92 16,5
35 618 70 51 14 0,113 304,75 19,6

Az elsd réteg teljes tomegndvekedése a végeredmeényil kapott tabletta tome-
gére szamitva kb. 2 témeg% volt. Az atlatszé réteg teljes témegndvekedése a vég-
eredményil kapott tabletta témegére szamitva 1,25 tomeg% volt.

A tablettakon a 21-24. abrakon lathaté 69 berendezés és a 76 atirdlemez al-
kalmazasaval a késdbbiekben részletesen ismertetésre keriilé legelénydsebb érté-
kek mellett héformazassal az 1. példaban ismertetett médon 16 mikroreliefet hoztunk
létre.

A bevonattal ellatott tablettakat 3 hétig 30°C hémérsékleten és 50%-os relativ
paratartalom mellett taroltuk. A 3 hét elteltét kévetéen a tablettak még 80-90%-os
diffrakciés hatékonysaggal rendelkeztek. A kb. 38°C-nal magasabb hémérsékleten
tarolt tablettak azonban kifakultak.

Az el6z8, elbny6s kiviteli alakokat bemutatd példakban a kilsé 12
bevondréteg két telies bevonatbél allt, amelyek mindegyikét hagyomanyos forgodo-
bos "talcas" bevonéberendezések alkalmazasaval hordtuk fel a tablettak képezte 10
dézisformakra. Az elsé bevonatban lévé szinezékek a 10 dézisforma kivant hattér-
szinét adjak, tovabba a mikrorelief altal eléallitott holografikus kép vagy effektus
szamara biztositanak kontrasztot. A préselést megelézéen a 14 maghoz ugyancsak
adhatunk szinezéanyagot. Az elsé bevonatban alkalmazott aluminium pigmentek és
a titan-dioxid szemcsemérete — ha nem eléggé finom — az atirasi folyamatot gyakran
megzavarhatja, mivel a szemcsék hozzaragadhatnak a présformahoz. Ennek ered-
menyeként egyenetlen, hatastalan mintazatok jénnek létre. Ennek megfeleléen el6-
nyosen csupan az alaprétegben vagy a magban van szinezék: a fedoréteg atlatszo
és lényegesen stabilabb.

A fedérétegben IévS lagyitoszert a repedésképzédés kézben tartasa szem-
pontjabdl killénésen elénysdsnek talaltuk. Altalanossagban tekintve a lagyitdészer a 12
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bevonéréteg szamara rugalmassagot biztosit. A lagyitészerek lehetéséget biztosita-
nak tovabba az idé elérehaladtaval a 12 bevonéréteg levegébeli nedvességre (para-
tartalomra) adott valaszanak ellendrzésére is. A lagyitoszerek, példaul a propilén-
glikol, tovabba az édesitészerek, példaul a laktéz fokozzak a nedvességnek a 12
bevonérétegre, valamint az azon Iévé diffrakcids reliefre kifejtett hatasait. Az ilyen
higroszk6pos anyagok mennyiségének és fajtajanak valtoztatasaval egyszeriien mo-
dosithatjuk a bevonat higroszképos természetét, ezaltal téve valészinibbeé, hogy az
nyirkos id6jarasban megduzzad. Amint arrél mar sz6 volt, a bevonatnak a fény hul-
lamhosszaval 6sszemérheté mérték(i eredd higroszkopos megduzzadasa a relief
mintazatat elegendé mértékben modositia ahhoz, hogy az a diffrakcios relief altal
generalt effektusokban megfigyelhetd valtozasokon keresztiil lathato legyen. A 12
bevondréteg paratartalomra adott valaszanak ellenérzése ugyancsak meghataroz-
hatja a héformazhaté anyagok minéségét és mennyiségét. Tovabbi alkalmas hig-
roszkopos lagyitészerek kozé tartoznak a polietilén-glikolok. Kevésbé higroszk6pos
lagyitoszernek talaltuk példaul a ketténél tébb hidroxil-csoportot tartalmazé alkoholo-
kat, a glicerint és a triacetint.

A HPC a HPMC-nél jéval higroszkdposabb, a két anyagot kulénbézé ara-
nyokban elegyitve a racsszerkezet stabilitisa paratartalomra adott valaszanak meg-
felelé6 médon torténd valtozasat érhetjiik el.

Az olajokat és viaszokat hasonléan alkalmazhatjuk, azonban a nedvesség
helyett a h6nek a 12 bevonérétegre és az abban lévé 16 mikroreliefre kifejtett hatasai
szemléltetésére. Az alkalmas viaszok kozé tartoznak példaul az alacsony olvadas-
pontu paraffin és a magas olvadaspontli karnaubaviaszok keverékei, amelyeket a
diffrakciés racs olvadaspontjanak befolyasolasa céljabél a talcas bevonéeljaras so-
ran adhatunk a 10 dézisformakhoz. A terilleten jaratos szakember a keverékeket
kénnyedén bedllithatja, és ezaltal ellenérizheti a holografikus 16 mikrorelief hémér-
séklet hatasara fellép6 iddbeli kifakulasat.

Ha a 12 bevonéréteget nem a 14 magra vagy a taroléeszkozre (példaul a
kapszulara) hordjuk fel, akkor azt egy nyomtatott vagy egy kasirozott szelet formaja-
ban kuldn is elballithatjuk. A 12 bevonoréteget létrehozé oldatban lévé anyagok —
kalon tapadéréteg nélkil is — felhasznalhatok a rétegnek egy maghoz vagy egy kap-
szulara, vagy egy, a magon lévé tovabbi bevonatra valo tapadoképességének foko-
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zasara. Melegités hatdsara a HPMC befolyik a HPMC-be és azzal Osszetapad.
Ugyanez igaz a HPC-re is. A 12 bevonéréteg a 10 dézisforma teljes bevonasara tor-
ténd alkalmazaskor a 10 dozisforma éssztémegének kb. 0,25-7,5%-at teszi ki.

Az elézéekben ismertetett kiszereléseket (1) magot korilvevé szilard kilséd
rétegekké vagy bevonatokka alakithatjuk, (2) ezt kévetden a rétegek lagyitasa (bele-
értve azok folyésitasat is) céljabol melegithetjtk, (3) nagyfelbontasu diffrakcios relief
kialakitasa céljabdl préselhetjik, és ezutan (4) a relief mintazatanak szilard alakban
valé megérzése céljabél hdithetjik (5) kivételekor vagy formabdl torténs eltavolitasa-
kor. A sz6ban forgé anyagok kézés jellemzéje, hogy azok egy, a magot karosan be-
folyasolé hémérsékletnél alacsonyabb hémérsékleten folyssithatok vagy tehetdk ko-
tove, a fény hullamhosszaval ésszemérheté meértékii fazistolast produkalé racsok
megtartasara képesek, izletesek, nem befolyasoljak a mag tartalmanak kibocsatasat,
tovabba a tarolas alatt ellenérizheté hével és vizzel szembeni stabilitassal rendel-
keznek.

A szbban forgé anyagok emellett képesek finom, a kiemelkedd darabok kézétt
példaul 0,5-1 pm méretd tavolsagokkal rendelkezé mintazatok megtartasara a szal-
litas, a tarolas és a vilagmeéretii felhasznalas soran rendszerint bekévetkezé hémeér-
séklet- és paratartalom valtozasnak valé kitétel mellett. A felsorolt tulajdonsagokkal
rendelkez6 anyagokat itt és a tovabbiakban a "stabil” jelzével illetjik. Ugyancsak lé-
nyeges, hogy az anyagokat egy présformabél kénnyedén, tisztan, és a 16
mikroreliefek hiitése soran azok karositasa nélkiil tavolithatjuk el. Ezen anyagok to-
vabba olyan anyagok, amelyeket a felelés amerikai és nemzetkézi torzskdnyvezd hi-
vatal élelmiszerekben és gyogyszerkészitményekben torténé felhasznalasra korab-
ban mar engedélyezett.

Az emlitett anyagokbdl készitett 12 bevonérétegeket példaul talcas
bevonéeljarassal a 14 magok telies bevonasara, vagy ismert belenyomé vagy kasi-
rozé médszerek alkalmazasaval torténé felvitelkor a 14 mag egy darabjanak részle-
ges bevonasara hasznaljuk. Ha magukat a rétegeket szeletek formajaban allitjuk el6,
a gyogyaszatilag aktiv anyag ésszeteviinek velik térténé elnyeletését kévetéen ma-
gukat a szeleteket hasznalhatjuk fel a 10 dozisformakként, amint azt részletesebben

a 10. abrahoz kapcsolédéan ismertetjitk majd.
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Az 1. abra a talalmany szerint eléallitott 10 dozisformanak egy tabletta forma-
ju, a 14 magot teljesen beborité 12 bevonaréteggel megvalositott kiviteli alakjat mu-
tatia. A 14 magot jellemzéen hagyomanyos porpréselési modszerekkel készitjuk. A
12 bevonéréteget elényésen az elézéekben ismertetett anyagokbdl alakitjuk ki, spe-
cidlisan olyan anyagokbdl, amelyek f3 6sszetevéként HPMC-t, HPC-t vagy egy, ezek
kombinaciéjat tartalmazé modositott cellulozt tartaimaznak. Az alkalmas sugarzasi
energianak val6 kitétel hatasara informacié hordozasara kepes 16 mikroreliefet, jel-
lemzéen napfénynek és/vagy hagyomanyos mesterséges fénynek kitett diffrakcids
reliefet h6formazassal, kozvetlen és kézvetett modszerekkel a tovabbiakban a 13-33.
abrakhoz kapcsolédéan részletezésre keriild berendezésekkel és technikakkal hoz-
zuk létre. A 16 mikroreliefet a 10 dézisforma ivelt és planaris 18 lapjain egyarant lét-
rehozott formaban mutatjuk be. A 10 dézisforma 20 palastja "fugg6leges metszetben
vagy oldalnézetben” altalaban egyenes és alulrél vagy feliilrél nézve a 10 dézisforma
telies kdrvonalan végighizdédik. Az emlitett kérvonal természetesen kiilénféle alak-
zatokat kovethet, lehet példaul kor alaka, ovalis, rombusz alaku, lekerekitett sark
ivelt rombusz alaku, poligonalis vagy szamos egyéb alakzatot kéveto.

A talalmany szerinti 10 dézisformak elényss kiviteli alakjanak egyik specialis
jellemzdje, hogy az 1-12. abrakon szemléltetett 18 lapok jellemzéen — amint azt a
rajz mutatja — (1) altalaban egy kériv mentén kis hajlassal és konvex gorbilettel,
vagy (2) apré sik bemélyedéssel rendelkeznek. Altalanossagban tekintve a 16
mikroreliefet egy gorbiilt feluletre ravinni, majd ezt kévetéen arrdl rekonstrualni egy
planaris felllethez képest lényegesen nehezebb. Funkcionalisan tekintve, a 10 dé6-
zisforma kulsé feliletén a gorbilet mértékének és a planaris tertilet nagysaganak
olyannak kell lennie, hogy azok a bevonéeljaras soran a tablettak ikresedését meg-
akadalyozzak, tovabba j6 mindségi diffrakcios 16 mikrorelief (azaz a 12
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