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A taldlmany targyat egy olyaﬁ\keszitmeny kepezl, amely eqgy
oldészerben viszonylag oldhaté szerves anyag, é&s egy olddszer-
ben viszonylag oldhatatlan szerves anyag koprecipitatumat tar-
talmazza, amelybdl az oldészerben viszonylag oldhatdé szerves
anyag szelektiven kioldott, igy a készitmény liregeket tartalma-
z6 részecskékbdl 411. Az liregek eldnydsen levegdvel t&ltottek,
az oldészerben viszonylag oldhatd szerves anyag eldnydsen egy
karbonsav, példaul benzoesav, szalicilsav vagy diatrizoésav, és
az oldészerben viszonylag oldhatatlan szerves anyag eldny&sen
egy diatrizoésav-észter, példaul az etil-észter.

A talélmény targyat képezi az liregeket tartalmazd részecs-
keﬁ eiééiiita;;; ;glag%gt\egy diagnosztikai eljaras 15:5;;eiy:‘(’“A
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gﬁvel tdltstt liregeket tartalmazd részecskékbdl 4116 fenti ké-
szitményt kontraszt fokoz&dsa tekintetében hatékony mennyiségben
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A taldlmény targyat két szerves anyag egylittes kicsapésa
képeii, amely szerves anyagok koziil az egyik szelektiven old-
hatéva tett.

Az ultrahangos leképezéshez egy adott térfogati befogott
levegd vagy mas gaz jelenléte sziikséges, hogy a kdérnyezd szod-
vetekkel kielégitd kontraszt j8jjdén létre annak érdekében, hogy
ultrahang kép képzddjén. A szokdsos ultrahangos leképezésnél
mikrobuborékokat képezd szereket alkalmaznak az ultrahangos
szerek hatas&nak fokozasara (lasd a 4 681 119 szamd amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasban).

Hasonld médon, a Rtg-sugidr leképezés Rtg-sugarzas szaméra
Atlatszatlan szer alkalmazasan malik. A Rtg-sugar leképezésnél
az éfbocsétott sugarzast alkalmazz&k Rtg-kép létrehozasara a
szévetek gyengitd jellemzdi alapjén. A Rtg-sugar a kiilénbdzd
széveteken athalad, és szdrodas révén gyengiil, azaz reflexid,
refrakcié vagy energia abszorpcié révén. Azonban, a szervezet
bizonyos szervei, véredények é&s bizonyos anatémiai helyek olyan
kis mértékben nyelik el a Rtg-sugarzast, hogy ezen testrészek
Rtg-képét nehéz létrehozni. Ennek a problémanak a megoldasara a
radiolégusok a mindennapi gyakorlatban egy Rtg-sugar elnyeld
kdzeget visznek be az ilyen szervekbe, véredényekbe és anatd-
miai helyekre, amely kdzeg egy kontrasztanyagot tartalmaz.

A midgneses rezonancia (MR) leképezés a kiilénbdzd szdvetek-
ben 1évd protonok spin-racs (T;) és/vagy spin-spin (T3)
relaxiaciés idejétdl fiigg. A MR leképezés céljara szolgadld
kontrasztanyagok kdrébe tartoznak paramagneses anyagok, pél-

ddul gadolinium-keldtok és mdgneses momentummal bird anyagok.



A talalmény targyat olyan Gj szemcsés készitmények képezik,
amelyek Rtg-sugar és MR leképezésnél hasznosithatdé nagy kont-
rasztot adnak, valamint ultrahangos leképezésnél hasznos médon
levegdt vagy mas gazt fognak be.

A talalminy t&rgyat olyan kompozicidk képezik, amelyek két
egylitt kicsapott szerves anyagot tartalmaznak, amelyek koziil az
egyik egy késdbbi iddben szelektiven kioldasra keriil, ezzel -
reget tartalmazd részecskéket létrehozva. Egy eldnyds megva-
16sitdsi méd esetén az lireget tartalmazd részecskéket fagyaszt-
va-szaritjuk, hogy az liregeket levegdvel tdltsilik meg, és ezzel
levegd tdltetld részecskéket hozzunk létre.

A talalmany targyat képezi egy eljarads is az lireget tar-
talmazé részecskék elBallitasira, amely eljaras abban &all,
hogy két szerves anyagot egylitt csapunk ki olyan kdériilmények
mellett é&s annyi idd alatt, hogy koprecipitatumot képezzenek,
és ezt a koprecipitidtumot egy olddészerrel olyan iddtartamon at
és olyan kdriilmények mellett hozzuk érintkezésbe, amely ele-
gendd ahhoz, hogy a szerves anyagok egyikét kioldja, és 1igy
lireget tartalmazé részecskéket hozzon létre. Egy eldnyds meg-
valdsitasi méd szerint az lireget tartalmazd részecskéket ezt
kdvetden fagyasztva-szaritdsnak tessziik ki olyan iddtartamon at
és olyan koriilmények mellett, hogy levegdvel t5ltdtt részecs-
kéket nyerjlink. Egy masik eldnyds megvaldésitasi méd szerint az
iireget tartalmazé részecskék méretét csdkkentjilk, ezt példaul
nedves Orléssel valdésitjuk meg.

A taldlmédny targyat képezi tovabba egy diagnosztikai elja-

ras, amely abban &l1, hogy az emldsnek az lireget tartalmazéd



részecskék kontrasztot kivdlté szempontbdl hatésos mennyiségét
adjuk be, és az emldsrdl egy diagnosztikai képet hozunk létre.
Egy eldnyds megvaldsitdsi méd szerint a diagnosztikai kép egy
Rtg-sugadr kép. Egy misik megvalésitadsi méd szerint a diagnosz-
tikai kép egy magneses rezonencia kép.

A taldlmény targyat képezi tovabb egy diganosztikai elja-
ras, amely abban &11, hogy az emldsnek a levegdvel tdltdtt ré-
szecskéket kontraszt létrehozasa szempontjabdél hatékony meny-
nyiségben adjuk be, és az emldsrdl egy diagnosztikai képet ho-
zunk létre. Egy eldnyds megvaldsitdsi méd szerint a diagnosz-
tikai kép egy ultrahang kép.

A talalmany szerinti lireget tartalmazdé részecskéket a ko-
vetkezdkben eldnyds hasznositdsi médjukkal kapcsolatosan, azaz
diagnosztikai szerekként irjuk le. Ezen kiviil a talalmany sze-
rinti részecskék hasznosak mas alkalmazasi teriileteken is, pél-
daul terapi&s és kozmetikai szerekként.

A talalmany targyat olyan kompoziciék képezik, amelyek egy
oldészerben viszonylag oldhaté szerves anyag és egy olddszerben
viszonylag oldhatatlan szerves anyag koprecipitatumat tartal-
mazzdk, és az olddészerben viszonylag oldhatdé szerves anyag sze-
lektiven kioldhaté, ez&ltal lireget tartalmazd részecskék hoz-
hatdék létre.

Koprecipitatum képzddik, ha egy szerves anyagot egy masik
szerves anyag oldatédba visziink be, Ggy, hogy csapadék képzddik,
amely mindkét szerves anyagot tartalmazza. Amint az szakember
sz&mira jél ismert, a koprecipitatum képzddés elsdsorban a

koprecipitatum létrehoz&sdra alkalmazott szerves anyagok kon-



centriciéjatél fiigg, befolyasoljdk ezen kiviil mas tényezdk,
példaul a hdmérséklet, a pH, valamint az idd.

Az "oldészerben viszonylag oldhaté szerves anyag" megje-
181ésen egy olyan szerves anyagot értiink, amely egy adott ol-
dészer-rendszerben oldhatdé egy masik szerves anyaghoz viszo-
nyitva, amely ebben az oldészer-rendszerben oldhatatlan. Egy
eldnyds megvalésitdsi méd szerint az oldbészerben viszonylag
oldhatdé szerves anyag egy karbonsav, példaul benzoésav, szali-
cilsav vagy diatrizoésav.

Analég médon, az "oldbészerben viszonylag oldhatatlan szer-
ves anyag" megjeldlésen egy olyan szerves anyagot értiink, amely
abbaﬂ az oldészer-rendszerben, amelyben a masik szerves anyag
oldhatd, ahhoz viszonyitva oldhatatlan. Egy eldnyds megvaldsi-
tasi méd szerint a viszonylag oldhatatlan szerves anyag egy
rosszul o0ldédé Rtg-sugdr kontrasztanyag, példaul egy észter,
példaul diatrizoésav etil-észtere.

Az oldhatésag, amint az szakember szamara j6l ismert, sza-
mos tényezdtdl fiigg, kdztlik a pH-tdl, hémérséklettdl és az al-
kalmazott oldészertdl. Ennek megfelelden a talalminy szerint
hasznalhatd szerves anyagok oldhatdsidga ezekt&l a tényezdktdl
fiigg, elsddleges hangsily az adott esetben alkalmazott oldo-
szeren van.

Az olddszer értelemszerl megvalasztasaval a talalmany sze-
rint alkalmazott szerves anyagok egyike (az oldészerben vi-
szonylag oldhaté szerves anyag) szelektiven kioldhaté, mialtal
olyan részecskék maradnak vissza, amelyek elsddlegesen az 0ldoé-

szerben viszonylag oldhatatlan anyagbdl allnak, és az o0ldé-



szerben viszonylag oldhaté anyagnak a koprecipitétumbdl valéd
kioldasat megeldzden elfoglalt helyén liregeket tartalmaznak.

Ezek az liregek levegdvel vagy mas gazzal lehetnek tdltve.
A talalminy egy eldnyds megvaldsitdsi médja szerinti az lregek
levegdvel tdltdttek. Ez kdnnyen megvalésithatd az lireget tar-
talmazd részecskék fagyasztva-szaritasadval (azaz liofiliza-
lasaval) olyan id&tartamon &t és olyan koriilmények mellett,
amelyek az liregek levegdvel vagy gazzal, eldnydsen levegdvel
valdé megteléséhez elegenddek. Igy a fagyasztva-szaritas lénye-
gében az lireget tartalmazé részecskék vakuumban torténd sza-
ritasa. A fagyasztva-szaritott részecskék rekonstitudlasakor az
iiregek levegdvel telnek meg. Hasonldé mdédon, ha a fagyasztva-
-szAritott részecskéket mis gz, példaul argon jelenlétében
rekonétituéljuk, az liregeket tartalmazd részecskék liregei ar-
gongazzal telnek megq.

Ultrahang leképezéshez a részecskék atlagos atmérdjét 1 és
mintegy 20 um, eldnydsen 1 és mintegy 12 um kdzdtt valasztjuk
meg.

Egy eldnyds megvalésitdsi moéd esetén Rtg-sugdr és MR leké-
pezésre a talalminy szerinti részecskék mintegy 400 nm alatti
méretdek. Ertelmezésiink szerint a részecskeméret a részecskék
témeg szerinti a&tlagos mérete, amint azt szakember szamira )61
ismert szokasos részecskeméret meghatdrozasi eljarasokkal, pél-
daul lilepitd térben valdé &ramlasos francionalassal, fotonkor-
reléaciés spektroszképiival vagy téarcsas (diszk) centrifuga-
lissal kapjuk. A "mintegy 400 nm alatti &tlagos részecskeméret"

megjeldlésen azt értjilik, hogy a részecskék legaldbb 90 %-anak



tdmeg szerinti &dtlagos részecskemérete mintegy 400 nm alatti,
ha az eldzBekben ismertetett eljarasokkal mérjik. A talalmany
egy eldnyds megvaldésitési médja esetén a hatékony atlagos ré-
szecskeméret mintegy 300 nm alatti, még eldnydsebben mintegy
250 nﬁ alatti. A talalmany bizonyos megvalbésitési médja esetén
mintegy 200 nm alatti hatdsos &tlagos részecskeméretet értiink
el. A hatisos &tlagos részecskeméret vonatkozdsédban eldnySs, ha
a részecskéknek legaldbb 95 %-a, még eldnySsebben legalabb 99
$-a a hatdsos atlag, példdul 400 nm alatti méretl. Egy kiild-
ndsen eldnyds megvaldsitdsi méd esetén lényegében a részecskék
mindegyike 400 nm alatti méreti. Bizonyos megvaldésitasi médok-
nil lényegében a részecskék mindegyike 250 nm alatti méretd.

A taldlmany korébe tartoznak az egy vagy t&bb nem-toxikus,
fizioldgiads szempontbdl elfogadhaté hordozdanyaggal, segéd-
anyaggal vagy viv@anyaggal - amelyeket a tovabbiakban k&zds
néveﬂ hordozéanyagnak neveziink - parenteralis injekciékka, ora-
lis adagoldsra szolgdlé szildrd vagy folyékony formara, végbél-
ben vagy helyi adagolasra vagy inhaldlésra alkalmas készitmé-
nyekké formalt, lireget vagy levegdt tartalmazd részecskék.

A készitmények embereknek és allatoknak oréalisan, rektali-
san, parenterdlisan (intravénasan, intramuszkulérisan vagy
szubkutdn), intraciszterndlisan, hiivelyen at, intraperitone-
alisan, helyileg (porok, ken&csdk vagy cseppek formadjaban),
szajliregen a4t vagy orron &t permetként adagolhaték.

A parenteréalis injekcidk céljara alkalmas készitmények le-
hetnek fizioldgias szempontbdl elfogadhatd steril vizes vagy

nemvizes oldatok, diszperziék, szuszpenzidk vagy emulzidk, va-



lamint steril, injektadlhatd oldatokkd vagy diszperzidkka re-
konstitudlhaté porok. A megfeleld vizes és nemvizes hordozda-
nyagok, higitéanyagok, oldészerek vagy vivBanyagok példaiként
emlitjiilk a vizet, etanolt, poliolokat (propilénglikolt, polie-
tilénglikolt, glicerint), ezek megfeleld elegyeit, ndvényi ola-
jokat (példdul olivaolajat), valamint injektdlhaté szerves ész-
terekét, példdul etil-oleatot. A megfeleld fluiditds fenntart-
haté példaul bevonbéanyag, példaul lecitin alkalmazésdval, disz-
perziék esetén a sziikséges részecskeméret fenntartasaval, és
feliiletaktiv anyagok haszndlatéaval.

Ezek a készitmények tartalmazhatnak segédanyagokat is, pél-
daul tartésité-, nedvesitd-, emulgedld-, és diszpergaldszere-
ket. A mikroorganizmusok hatdsé&nak megeldzésére kiildnb&zd an-
tibakteridlis és antifungdlis szereket, példaul parabéneket,
k1lér-butanolt, fenolt vagy szorbinsavat is tartalmazhatnak.
Kivanatos lehet ezen kiviil a készitményt izotdénidssa tevd sze-
rek, példaul cukrok vagy ndtrium-klorid alkalmazéasa.

Az oralis adagolasra szolgdld szilard dézisformak koézé tar-
toznak kapszuldk, tablett&k, pilulédk, porok és granulumok. Az
ilyen szilard dézisformak esetén az aktiv vegyliletet legalabb
egy inert, szokasos k&tSanyaggal (vagy hordozdanyaggal), pél-
daul natrium-citrattal vagy dikalcium-foszfattal elegyitjiik,
vagy (a) tdltdanyagokkal vagy terjedelmesitd anyagokkal, pél-
daul keményitdvel, laktdzzal, szachardzzal, gliikézzal, mannit-
tal vagy kovasavval,

(b) kotdanyagokkal, példaul karboxi-metil-celluldzzal, al-

ginatokkal, zselatinnal, poli(vinil-pirrolidon)-nal, szacha-



rézzal és akacmézgaval,

(c) nedvesit&szerekkel, példéul glicerinnel, (d) szétesést
eldsegitd szerekkel, példaul agar-agarral, kalcium-karbonattal,
burgonya- vagy tédpiékakeményitdvel, alginsavval, bizonyos komp-
lex szilikatokkal, vagy natrium karbonattal, (e) oldddast kés-
leltetd anyagokkal, példdul paraffinnal, (f) abszorpciét gyor-
sitdé anyagokkal, béldéul kvaterner ammdédniumszarmazékokkal, (g)
nedvesitdszerekkel, példaul cetil-alkohollal vagy glicerin-
-monosztearattal, (h) adszorbensekkel, példiul kaolinnal vagy
bentonittal &s (i) cslszast eldsegitd szerekkel, példaul tal-
kummal, kalcium-sztearattal, magnézium-sztearattal, szildrd
polietilénglikolokkal, natrium-lauril-szulfattal vagy ezek
elegyeivel keverjik. Kapszulék; tablettak és piluldk esetén a
dézisformak tartalmazhatnak pufferoldanyagokat is.

Hasonld tipusd szilard kompozicidék alkalmazhatdk t&1td-
anyagként lagy- vagy keményzselatin kapszulakban is kotd-
anyagok, példdul laktéz vagy tejcukor, valamint nagy molekula-
tdmegd polietilénglikolok és hasonld anyagok alkalmazéasaval.

A szilard dézisform&k, példaul a tablettdk, drazsék, pilu-
14k és granulumok elkészithetdk bevonattal vagy héjjal burkolt
formaban is, példdul bélben 01ddd6 bevonattal vagy mas, szakem-
ber szamara ismert bevonattal ellatva. Tartalmazhatnak a ké-
szitmények &tlatszdsagot megsziintetd szereket, és formdlhatdk
olyan készitményekké is, amelyek az aktiv vegyliletet vagy ve-
gylileteket a bél valamely részén késleltetett médon teszik sza-
badda. Azon bedgyazd kompozicidék példai, amelyek ilyen célra

hasznalhaték a polimer anyagok és viaszok.



A hatdanyagok mikrokapszulédzott formiban is formalhatdk,
ha sziikséges, a fentiekben emlitett koétdanyagok koziil egy vagy
t6bb alkalmaziséaval.

Az oralis adagolédsra szolgdlé folyékony dézisformdk kdrébe
tartoznak a gybégyaszati szempontbdl elfogadhaté emulzidk, ol-
datok, szuszpenziék, szirupok és elixirek. A hatdanyagon kivil
a folyékony dézisformdk tartalmazhatnak szokdsosan alkalmazott
inert higitbéanyagokat, példaul vizet vagy mds olddszereket,
oldhatésagot javitd és emulgedld szereket, példaul etil-alko-
holt, izopropil-alkoholt, etil-karbonatot, etil-acetatot, ben-
zil-alkoholt, benzil-benzoatot, propilénglikolt, 1,3-butilén-
glikolt, N,N-dimetil-formamidot, olajokat, kiiléndsen gyapot-
magolajat, féldimogyordolajat, kukoricacsira-olajat, olivaola-
jat, ricinusolajat és szez&molajat, glicerint, tetrahidro-
furfuril-alkoholt, polietilénglikolokat és szorbitan zsirsav-
-észtereit vagy ezen anyagok elegyeit.

Az ilyen ismert higitdanyagokon kiviil a készitmények tar-
talmazhatnak még segédanyagokat is, péld&ul nedvesitdszereket,
emulgedlé- és szuszpenddlészereket, édesitdszereket, izesitd és
illatositdé anyagokat.

A szuszpenzidk a hatbéanyag mellett tartalmazhatnak még
szuszpenddlészereket, példaul etoxilalt izosztearil-alkoho-
lokat, poli(oxi-etilén-szorbit)-ot, szorbitan-észtereket, mik-
rokristalyos cellulézt, aluminium-metahidroxidot, bentonitot,
agar-agart és tragangyantat vagy ezek elegyeit.

A rekt&lis adagolésra szolgald kompozicibékat eldnydsen kG-

pokka formdljuk, ezek elkészithetdk a talalmany szerinti vegyli-
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letnek nem-irrit&ldé kodtdanyagokkal vagy hordozdanyagokkal, pél-
daul kakaévajjal, polietilénglikollal vagy kaGp-viasszal valé
elegyitésével, ezeknek a kétdanyagoknak szokdsos hdmérsékleten
szilardnak, de a test hdmérsékletén folyékonynak kell lenniiik,
ezért a végbélben vagy a hiively liregében megolvadnak és a ha-
tbéanyagot szabadon engedik.

A talalminy szerinti vegyiiletek helyi alkalmazasra szolga-
16 dézisformai kérébe tartoznak kendcsdk, porok, permetek és
inhalilészerek. A hatdanyagot steril koriilmények kdzdtt fizio-
16giasan elfogadhaté hordozdanyaggal és valamely tartésitdszer-
rel, pufferrel vagy kivant esetben hajtéanyaggal elegyitjik. A
szem kezelésére szolgdld készitmények, példaul szemkendcsok,
porok és oldatok ugyancsak a taldlmany oltalmi koérébe tartoz-
nak.

A hatéanyag aktudlis dézisszintje a talalminy szerinti ké-
szitményekben Ggy valtoztathatd, hogy a hatdanyag mennyisége
egy adott készitményben az adott adagolasi méd mellett a kivant
terapids hatas elérésére hatékony legyen. Ez a megvalasztott
dézisszint ezért a kivant terdpi&s hat&stél, az adagolas Gtja-
t61 és a kezelés kivant tartam&tél, valamint tovabbi tényezlk-
t81 fiigg.

A talalmény szerinti vegyliletek napi dézisa egyszeri vagy
felosztott adagolas esetén példdul mintegy 1 nanomél és mintegy
5 mikromél kdzdtti testtdmeg kilogrammonként. Az egységddzis
készitmények olyan mennyiségben és olyan alegységekben tartal-
mazhatjak a hatéanyagot, hogy az a napi doézist kitegye. Megje-

gyezziik azonban, hogy az egyes betegek szamira szilkséges saja-
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tos dbézis szamos tényezdtdl fiigg, tobbek kdzdtt a testtomegtdl,
az altalanos egészségi &allapottdl, a nemtdl, a taplalkozéastél,

az adagolas idejétdl és Gtjatél, az abszorpcibé és a kivéalasztas
sebegéégétél, m&s hatdanyagokkal valé kombindlastél és a keze-

lendd betegség sGlyossagatodl.

A talalm&ny targyat képezi tovabba egy eljaras az lreget
tartalmazé részecskék eldallitasara, amely eljaras abban all,
hogy egy oldbészerben viszonylag oldhatd szerves anyagot és egy
oldészerben viszonylag oldhatatlan szerves anyagot olyan koriil-
mények mellett és olyan id&tartamon at, hogy kopricipitatumot
képezzenek, egyiitt csapunk ki, és a kapott koprecipitatumot egy
oldészerrel hozzuk érintkezésbe olyan iddtartamon at és olyan
k&riilmények mellett, amelyek elegend&ek ahhoz, hogy az o0ldé-
szerben viszonylag oldhatdé szerves anyag kioldédjon, és 1igy
ﬁregef tartalmazé részecske képzddjon.

A koprecipitatum létrehozdsdhoz alkalmazott oldészerben
viszonylag oldhatdé anyag mennyisége szémos koriilménytdl filigg,
ezek kdrében tartozik példdul a hdmérséklet, az oldhatésag, az
oldészerben viszonylag oldhatatlan anyag molaris koncentracidéja
és hasonld tényezdk. Az oldészerben viszonylag oldhatdé anyag
eldnyds mennyisége 5 % é&s mintegy 90 % k6zdtti, még eldnydseb-
ben 10 % és mintegy 80 % kdzotti.

A talalmany szerinti koprecipitatum képzéséhez szilkséges
oldészerben viszonylag oldhatatlan anyag mennyisége hasonldé mé-
don a fenti koriilményektdl filigg, ebben az esetben a koriilmények
kdrébe tartozik az oldészerben viszonylag oldhatd anyag molaris

koncentraciéja. Az oldészerben viszonylag oldhatatlan anyag
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eldnyds mennyisége 10 % és mintegy 95 % kdzdtti, még eldnyo-
sebben 20 % é&s mintegy 90 % kozotti.

Az olddszerben viszonylag oldhaté anyagot é&s az olddszerben
viszonylag oldhatatlan anyagot tartalmazd koprecipitatumot ezu-
tan a szerves anyag kioldasdra megfeleld olddészerrel hozzuk
érintkezésbe. Azaz, az az olddészer, amellyel a koprecipitatumot
érintkezésbe hozzuk, azon oldészerek egyike, amelyek az o0ldé-
szerben viszonylag oldhaté szerves anyagot oldjék, mig az oldé-
szerben viszonylag oldhatatlan szerves anyagot nem oldjak. Egy
eldnybs megvaldsitdsi méd szerint olddészerben viszonylag old-
haté komponensként egy karbonsavat, példadul benzoesavat alkal-
mazunk, és ezt egy 7 f£olétti pH-ja vizes oldészerrel oldjuk ki.

Ha a koprecipitatumot a kivadlasztott oldészerrel érintke-
zésbe hoztuk, az oldészerben viszonylag oldhatdé szerves anyag a
koriilotte 1évd olddszerben viszonylag oldhatatlan szerves a-
nyagbél 4116 kdrnyezetb8l kioldédik, ezdltal liregek képzddnek
az ol&észerben viszonylag oldhatatlan szerves anyagban.

A talalm&ny kiilénds eldnye, hogy egyes esetekben az 0ldé-
szerben oldhaté anyag kioldasa utéan kapott ilireget tartalmazd
részecskék tdrékeny szerkezetdek. Ennek eredményeként a ré-
szecskék mérete kiilonbdzd apritdsi eljaréasokkal, eldnydsen az
alabbiakban leirt nedves 8rléssel tovabb csdkkenthetd.

Egy megvaldsitdsi méd esetén a taldlmdny szerinti részecs-
kék, amelyek lehetnek ilireget vagy levegdt tartalmazd részecs-
kék, 400 nm alatti &tlagos részecskeméretiiek, amint azt mashol
targyaljuk. A taldlmany szerinti gyakorlatban hasznos részecs-

kék - amelyeket esetenként nanorészecskékként neveziink - eld-
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411ithaték az 5 145 684 szamd amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirasban ismertetett eljards szerint. Ro6viden, a
nanorészecskéket gyengén oldéddé terdpias vagy diagnosztikus
szerek folyékony diszperzids kdzegben valdé diszpergdlaséaval és
a szernek egy 6rld kdzeg jelenlétében vald nedves Orlésével
készitjiik, ezzel a kontrasztanyag részecskéinek méretét mintegy
400 nm alatti hat&sos &atlagos részecskeméretre csdkkentjiik. A
részeﬁskék mérete csdkkenthetd feliiletmédositék jelenlétében.

A taladlmény szerinti gyakorlatban hasznos részecskék 4l-
talanos eldallitasi eljarasa a kdvetkez8. A kivalasztott tera-
pias vagy diagnosztikai szert kereskedelmi forgalomban besze-
rezziik és/vagy szakember szémdra ismert eljarassal el&allitjuk
egy szokasos durva formaban. E18nyds, de nem lényeges, hogy a
kivalasztott durva terapids vagy diagnosztikai anyag részecs-
kemérete mintegy 100 pm alatti legyen (szitaanalizissel megha-
tarozva). Ha a durva részecske mérete nagyobb 100 pum-nél, eld-
nyds, ha ennek a durva részecskékbdl 4116 terapias vagy diag-
nosztikai szernek a részecskeméretét szokasos apritasi eljara-
sokkal, példaul légsugar vagy fragmentacidés oOrléssel 100 um
ala csokkentjik.

A kivalasztott durva terdpiads vagy diagnosztikai szert ez-
utan egy folyékony kdzegbe adhatjuk, amelyben ez lényegében
oldhatatlan, és premixet képez. A terdpias vagy diagnosztikai
szer koncentraciéja a folyékony k&zegben mintegy 0,1-60 tomeg%,
eldnydsen 5-30 témeg%. Eldnyds, de nem lényeges, ha a premix
egy feliiletmédositd anyagot tartalmaz. A feliiletmédositd anyag

koncentraciéja mintegy 0,1-90 tdémegi¥, eldnybsen 1-75 tomegd,
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még eldnydsebben 10-60 tdmeg%, legeldnydsebben 10-30 tdmeg% a
hatéanyag és a feliiletmédosité anyag Ossz-tdmegére vonatkoz-
tatva. A premix szuszpenzié latszbélagos viszkozitdsa eldnydsen
mintegy 1000 centipoise alatti.

A premix felhaszndlhatd kdzvetleniil nedves drlésre a disz-
perzié atlagos részecskeméretének 400 nm ald valdé csdkkentésé-
re. E13nyds, ha a premixet kdzvetleniil alkalmazzuk, ha az ap-
ritasra golydés malmot haszndlunk. Mas megoldds szerint a tera-
pids vagy diagnosztikai szer, és adott esetben a feliileti médo-
sit6 megfeleld keverés mellett diszpergdlhatdé a folyékony ko-
zegben - példaul egy hengermalomban vagy egy Cowles-tipusaG ke-
verdben - a diszperzié homogénné valasaig, azaz addig az &lla-
potig, amikor nagy agglomeratumok szabad szemmel mdr nem lat-
haték. E13nyds, ha a premixet olyan elBapritd diszperziés 1é-
pésnek tessziik ki, amelyben recirkulaltatott tapkdzegld malmot
alkalmazunk a surlédas (ezzel apritas) kivaltéasara.

A nedves 8rlés barmely megfeleld diszperzidés malomban vég-
rehajthatd, ezek kozott példéul golyds malomban, kdves malom-
ban, vibraciés malomban és valamely kdzeggel, példaul homokkal
vagy gydnggyel mOkddd malomban. A kézeggel mikédd malom eldnyds
annak folytan, hogy viszonylag révidebb drlési idd sziikséges a
kivant eredmény elérésére, azaz a részecske méretének kivant
csdkkentésére. A kdzeggel mlkddd malomban vald alkalmazésra a
premix eldnyds latszdlagos viszkozitdsa 100 és 1000 centipoise
kdzdtti. A golydés malomban felhaszn&dlanddé premix eldnyds lat-
szbélagos viszkozit&sa mintegy 1-100 centipoise. Ezekben a tar-

toményokban l&tszik megvalésulni az optimdlis egyensidly a haté-
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kony részecske-apritds és a kdzeg erdzidja kdzott.

A részecskeméret csdkkentési lépésben alkalmazott Orld ko-
zeget a merev, eldnySsen gémb alaki vagy szemcsés, adtlagosan
3 mm alatti &tlagos méretd, eldnydsen 1 mm alatti dtlagos mé-
retl részecskék kdrébdl valaszthatjuk ki. Az ilyen kdzegek cél-
szerfien a taldlmany szerinti részecskék révidebb feldolgozasi
idejét teszik lehetdvé, és az Orldberendezés kisebb kopasa
valésul meg alkalmazdsukkor. A Orld kdzeg anyagdnak megvalasz-
tasat nem tartjuk kritikusnak. Az eldnyds kodzeg sfirsége azon-
ban nagyobb, mint 3 g/cm3. Ogy véljiik, hogy a cirkénium-oxid,
példaul a magnézium-oxiddal stabilizalt 95 %-os cirkénium-oxid,
a cirkénium-szilikat és az iiveg &rld kézeg bir olyan részecs-
kékkel, amelyeknek szennyezettségi szintje elfogadhatdé terdpiéas
vagy diagnosztikai kompozicidék készitésekor. Alkalmasnak hisz-
sziik azonban az olyan kézegeket is, mint péld&ul a rozsdamentes
acél, a titén-oxid, az aluminium-oxid és az ittriummal stabili-
zalt 95 %-os cirkénium-oxid.

Az Orlési idd széles korben valtozhat, elsdsorban az adott
esetben alkalmazott nedves 8rlémalom tipusé&atél fiigg. Golyds
malmok esetén a feldolgoz&si idd 5 napig terjedd vagy ennél
hosszabb is lehet. Mésrészt, 1 napndl r&videbb feldolgozasi
iddt (1 perc és néhany o6ra kozdtti tartézkodasi iddt) alkal-
mazva is elérhetjilk a kivadnt eredményt nagy nyiréerejd, kdzeg-
gel mikddd malomban (média mill). Egy kiilénds eldny az, hogy a
nanorészecskék a taldlmadny szerinti, lireget tartalmazd részecs-
kék alkalmazisaval rodvidebb drlési iddvel nyerhetdk.

A részecskék méretének csdkkentését olyan hdmérsékleten
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kell megvaldsitani, amely nem okoz jelentds lebomlast a tera-
pias vagy diagnosztikai szerben. Altaldban eldnyds a mintegy
30-40 °C alatti feldolgoz&si hdmérséklet. Kivant esetben a fel-
dolgozd berendezés szokasos hlitéberendezéssel hlithetS. Az elja-
rast célszerflen a kdrnyezet hdmérsékletén hajtjuk végre, és
olyan nyomdst alkalmazunk, amely az drlési folyamat szempont-
jab6él biztonsdgos és hatékony. Példaul a kdrnyezet nyomédsanak
alkalmazasa jellemzd a golydésmalmokndl, a surldédissal mGkddd
malmoknal és a vibr&cidés malmokndl. A kdzeg alkalmazasaval
nkddd malmok nyomdsa mikddéskor mintegy 1,4 kg/cm2 értékig
terjedhet.

A feliileti médositét - ha a premixben nincs jelen - a disz-
perzidhoz a surldédassal végzett apritast kovetden adjuk a pre-
mixre el&irt mennyiségben. Ezt kodvetden a diszperzidt elegyit-
jiik, példdul erdteljes réazassal. Adott esetben a diszperzidt
ultrahangos kezelési mveletnek tehetjiik ki példaul egy ultra-
hangos energiaforris alkalmazdsaval. Kitehetjiik példiul a disz-
perzidét 20-80 kHz frekvencidjG ultrahang energidnak mintegy
1-120 s id&tartamon at.

A terdpias vagy diagnosztikai szer és a feliiletmddositd
anyag relativ mennyisége széles korben valtozhat, a feliiletmo-
dositdé anyag optimdlis mennyisége példaul az adott esetben al-
kalmazott terapids vagy diagnosztikai szertdl, a kivalasztott
feliiletmédositdé anyagtdl, a feliiletmdédositd anyag - ha micel-
lakat képez - kritikus micellakoncentraci6jatél, a stabiliza-
16szer hidrofil-lipofil egyensilyatél (HLB), a stabilizdldészer

olvadispontjatdl, vizben vald oldhatdésdgatél, a stabilizaléd-
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szer vizes oldatanak feliileti fesziiltségétdl é&s egyéb tényezdk-
t81 fiigg. A felliletmédositd anyag eldnydsen a terapias vagy
diagnosztikai szer felliletére vonatkoztatva 0,1-10 mg/m2 meny-
nyiséében van jelen.

A talalmany targyat képezi egy olyan diagnosztikai eljaras
is, amelynek soradn az eml&snek kontrasztot létrehozé hatas
szempontj&abdl hatékony mennyiségl lireget tartalmazé vagy le-
vegdt tartalmazd részecskét adunk be, amelyet az eldzdekben
ismertettiink, fiziolégidsan elfogadhatdé hordozdanyagban oldva
vagy diszpergdlva, é&s az emldsrdl diagnosztikai képet hozunk
létre.

A taldlmany szerint a gydégyadszati célra alkalmazott diag-
nosztikai leképezési eljaras abbén 411, hogy a diagnosztikai
leképezésre szoruld vizsgdlandd szervezetbe a fentiekben ismer-
tetett iireget tartalmazé kompoziciét a kontraszt létrehozasa
szempontjabdl hatékony mennyiségben adjuk be. A vizsgalandd
1lény emberen kiviil lehet valamely emlds faj, példaul nyGl, ku-
tya, macska, majom, birka, sertés, 16 és marha.

Ezt kévetden - egy eldnyds megvaldsitdsi méd szerint - an-
nak a szervezetnek legalabb egy részét, amelybe a kontraszt-
anyagot beadtuk, Rtg-sugdrnak, ultrahang energi&nak vagy mag-
neses térnek tessziik ki, hogy Rtg-sugdr vagy magneses rezonan-
ciaképet nyerjiink a kontrasztanyag jelenlétében. A létrehozott
kép vizuadlissa tehetd.

A Rtg-sugadr leképezésnél az atvitt sugérzast a szévetek
gyengitd jellemzdi alapjan Rtg-kép létrehozasara hasznaljak.

Minden Rtg-sugdr lathatéva tételi technika, eldnydsen nagy
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kontrasztot kivalté technika, példaul komputertomogrédfia, hasz-
nilhatdé a szokasos médon. Mas megoldds szerint, a leképezett
minta kézvetleniil egy Rtg-sugdr érzékeny foszforernyd - eziist-
halogenid fotografids filmkombin&cién észlelhetd. A magneses
rezonancia leképezd rendszer lathatéva tétele kereskedelmi for-
galomban kaphaté migneses leképez8 rendszerek alkalmazéasaval
valdésithatd meg, ilyen példdul a General Electric 1.5 T Sigma
leképezd rendszer (1H rezonancia frekvencia 63,9 MHz). A ke-
reskedelmi forgalomban kaphaté magneses rezonancia leképezd
rendszerekre szokdsosan jellemzd az alkalmazott mégneses tér
er8ssége, ahol a térerd az aram maximumaként 2,0 Tesla, mini-
mumaként 0,2 Tesla.

Egy adott térerd mellett minden meghatarozott magnak jel-
lemzd frekvenciadja van. Példaul 1,0 Tesla térerd mellett a hid-
rogén rezonancia frekvenciaja 42,57 MHz; a foszfor-31 rezonan-
cia frekvenciaja 17,24 MHz és a natrium-23-& 11,26 MHz.

Eéy tovabbi elénybs megvalésitdsi mdd szerint a vizsgdlandd
szervezetet ultrahangos energidnak tessziik ki ultrahangos lat-
hatéva tétel céljabdl. Barmely ultrahang lathatéva tételi tech-
nika alkalmazhatdé a szokadsos médon.

A talalmany szerinti készitmény kontraszt kialakitasa szem-
pontjabél hatékony mennyisége az a mennyiség, amely a szdvetek
1a4thatéva tételéhez sziikséges példiul magneses rezonanzia leké-
pezés, Rtg-sugar leképezés vagy ultrahangos leképezés esetén. A
kontraszt létrehozasa szempontjabél hatékony mennyiség egy a-
dott személyben szakember sz&mara jél ismert tényezdktdl, pél-

ddul a magneses reaktiv anyag természetétdl, annak a lénynek a
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testtdmegétdl, amelyrdl a képet kivanjuk alkotni, a mégneses
rezonancia vagy Rtg-sugdr leképezd rendszer érzékenységétdl és
tovabbi tényezdktdl fligg.

A talalmany szerinti készitmény beadagolésa utadn megfeleld
iddt hagyunk arra, hogy a kezelt eml&sben a beadagolt készit-
mény teljesen eloszoljon, és az emlds szdveteibe bejusson. Egy
jellemzden megfeleld idStartam a mintegy 20 perc és mintegy 90
perc kazatti, eldnydsen mintegy 20 perc é&s mintegy 60 perc
kdzotti iddtartam.

A tovabbiakban a taldlminyt példidkban mutatjuk be a korla-
toz&s szandéka nélkil.

1. Példa

Etil-3,5-diacetamido-2,4,6-trijéd-benzodt/diatrizoésav

egylittes kicsapéasa

4,13 g, 6,43 mmél etil-3,5-diacetamido-2,4,6-trijoéd-benzoat
és 5,92 g, 9,64 mmél 1,5 ekvivalens diatrizoesav 20,1 ml dime-
til-formamidban (DMF) (2:1 ml DMF/g vegylilet) késziilt oldatat
erdteljes keverés mellett 20 °C hdmérsékleten 0,5 ml 6 mél/1l-es
hidroéén-kloridot tartalmazd sdoldatba ontjiik. Az elegyet 10 °C
hémérsékletre h@tjiik, szfirjiik, majd a csapadékot foszfor-pent-
oxidon 18 6ra&n &t 70 °C hdmérsékleten 13,3 Pa nyomdson szarit-
juk, igy 8,31 g fehér, szilard anyagot nyeriink.

A kapott koprecipitatumbél iireget tartalmazd részecskéket
készitiink a 2. példaban leirt mddon.

2. Példa

Etil-3,5-diacetamido-2,4,6-trijéd-benzoit/diatrizoésav

egylittes kicsapésa



- 21 -

Vizsgdlatsorozatot végziink a fenti diatrizoésav-etil-észter
és diatrizoésav DMF-ban késziilt oldaténak felhasznalasaval a
reagenseket vizes f&zisba szivatva. A vizsgdlt valtozék a h&-
mérséklet, az &ramlasi sebesség és sbé adalékok hozzaadasa a
vizes oldathoz.

Az 1. példa szerint eldallitott csapadékot az alabbiakban
ismertetett miveletsoron vissziik 4t, majd pasztazdé (scanning)
elektronmikroszképpal (SEM) vizsgdaljuk meg. Az eljaras a ko-
vetkezd:

i. A kicsapassal kapott elegyet 30 percig 3500 fordu-
lat/perc sebességgel centrifugédljuk.

2. A feliiliszé6t dekantaljuk.

3. Az liledéket mintegy 30 ml ionmentes vizzel 6blitjlik és
Gjra szuszpendaljuk.

4. Az 1. és 2. lépéseket megismételjiik.

5. Az {iledéket mintegy 30 ml ionmentes vizben Gjraszusz-
pendaljuk és pH-jat 0,1 n natrium-hidroxiddal mintegy 10-re
allitjuk.

6. Az elegyet éjszakan at razatjuk.

7. Az 1. és 2. lépéseket kétszer megismételjiik.

8. Uledéket 10 ml megfeleld feliiletaktiv szerben Gjra
szuszpenddljuk 10 %-os szuszpenzidbt készitve.

9. A minta alikvot részét 24 é6ra&n &t 1,1 mm-es cirkdénium-
-szilikat gyéngydkkel droljlik.

10. Az drletlen és az 8rdlt mintakat SEM analizisre kiild-
jik.

Az analizis eredményét az 1. t&blazatban ismertetjiik.



Vizsgélat
1 ml/min;

szobahdmérséket

5 ml/min;

szobahdmérséklet

1 ml/min; hideg

5 ml/min; hideg

1 ml/min;

0,5 mbél/1 TBAP*

1 ml/min;

0,5 mbél/1 NaHPO,

0,5 ml/min;

0,5 mdél/1 NaHPO,
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1.

Tdblazat

Eredmény

250 nm-re apritva

(3 % Tyloxapol)

SEM: szinte sima feliiletd tdmbdk

290 nm-re apritva

(3 % Tyloxapol)

SEM: gddrds feliilet, poligonédlis

240 nm-re apritva

(3 % Tyloxapol)

SEM: lyukakkal bird lemezek

290 nm-re apritva

(3 % Tyloxapol)

SEM: repedt, aggregalt,
poligondlis

360 nm-re apritva

(3 % Tyloxapol)

SEM: poligondlis lemezek

310 nm-re apritva

(3 % Tyloxapol)

SEM: mozaikos darabok

Kisebbre apritva, monodiszperz

amint az foton korrelécids

spektroszképidval (PCS) lathatéd

400 nm-re apritva

(3 % Tyloxapol)

SEM: poligondlis, sima lemezek
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0,15 ml/min; 440 nm-re apritva
0,5 mél/1 NAHPO, (3 % Tyloxapol)
SEM: poligonalis, sima lemezek
0,5 ml/min; 400 nm-re apritva
0,5 mé1/1 TBAP (3 % Tyloxapol/0,5 % AOT**)

SEM: poligonalis, vékony, mart

lemezek
1 ml/min; 400 nm-re apritva
0,5 mél/1 TBAP (3 % Tyloxapol/0,5 % AOT

SEM: poligondlis, repedt lemezek

2 ml/min; 400 nm-re apritva

0,5 mbébl/1 TBAP (3 % Tyloxapol/0,5 % AOT)
SEM: sima, vékony lemezek

1 ml/ﬁin; 0,5 mél/1 440 nm-re apritva

NAHPO,4 (3 % Tyloxapol)
SEM: minden lépés utdn mintavétel.
A végsd minta: vékony, repedt
lemezek, poligonalis

1,0 ml/min; 0,5 mél/1 450 nm-re apritva

NAHPO, *** (3 % Tyloxapol)
SEM: minden lépés utan mintavétel.
A végsd minta: vékony lemezek,
poligondlis, enyhén mart.

* TBAP = tetrabutil-amménium-perklorat

%% AOT

Aerosol OTTM, natrium-szulfoborostyankdsav diok-
til-észtere, az American Cyanamid cég terméke

*x* A fenti 5-7. lépéseket ebben a vizsgdlatban nem hajtottuk
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végre, hogy elkeriiljik a diatrizoésav kioldasat.

Az eredményekbdl lathatd, hogy a kezdeti kicsapast kdvetd—
en a mintdk mindegyike 1 um-nél nagyobb volt. 24 6ras drléssel
a szepcsék mérete 240 nm-re csdkkent. Hosszabb Orléssel a ré-
szecskék mérete még kisebbre lett volna csdkkenthetd.

3. Példa

Etil-3,5-diacetamido-2,4,6-trijdéd-benzodt/szalicilsav

eqgylittes kicsapéasa

Az 1. példaban leirthoz hasonld médon kiilonféle koprecipi-
tatumokat hozunk létre az etil-3,5-diacetamido-2,4,6-trijéd-
-benzoat/szalicilsav reagensek 2:1, 1:1 és 1:2 tdmegardnyainak
alkalmazisaval. A DMF aridnya a reagensekhez (ml/g) 2:1. A viz
aranya a DMF-hez (ml/ml) 7:1.

4. Példa

Etil-3,5-diacetamido-2,4,6-trijéd-benzoat/benzoesav

egylittes kicsapésa

Az 1. példadban leirthoz hasonldé médon két koprecipitédtumot
képeziink etil-3,5-diacetamido-2,4,6-trijéd~benzoat/benzoesav
1:1 és 1:2 témegar&nyG alkalmazasaval. Ureget tartalmazd ré-
szecskéket készitlink a koprecipitdtumnak az 5. példaban leirt
mddon vald kezelésével.

5. Példa

Rontgensugdr leképezés

Az etil-3,5-diacetamido-2,4,6-trijéd-benzoadt/szalicilsav
1:2 toémegaranyld elegyébdl a a 3. példa szerint eldallitott
koprecipitatumot vizben szuszpendaljuk, és 0,1 n natrium-hid-

roxidot adunk hozza addig, mig a szuszpenzid pH-ja stabilan a 8
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és 10 kdzdtti értéken marad. A kapott szuszpenzidt ezutén 5
percig 3500 fordulat/perc mellett centrifugdljuk, hogy a visz-
szamaradd szilard részecskéket kiillepitsiik. A feliildszét el-
dntjik, majd a mveletet friss vizzel megismételjiik. A masodik
centrifugdlast kdvetden a szilard részecskéket egy stabiliza-
16szer, jelen esetben Tyloxapol vizes oldat&nak alkalmazisaval
Gjra szuszpenddljuk. A szuszpenzibét ezutén 1 mm-es cirkénium-
~-dioxid kdzeggel egylitt iiveg berendezésbe helyezziikk, és 24 6réan
at &roljik.

A kapott nanorészecske-szuszpenzid szemcséinek mérete
mintegy 170 nm. A leképezési vizsg4alatokat a Center for Imaging
and Pharmaceutic Research (CIPR) a Massachusetts General Hospi-
talban (Boston, MA, USA) végeztik. Nyulak elsd mancsdba 0,5 ml
szubkutan injekciét adtunk be, a szuszpenzid a nyirokedényeken
vandorolva a injekcié helyének beaddsaval kapcsolatos helyi
nyirokcsomdékat megtdlti. Ez komputertomografias (CT) leké-
pezéssel kimutathaté. A leképezés intenzitésa kielégitd volt

ahhoz, hogy a betegség diagnosztikai meghatirozasat eldsegitse.
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Szabadalmi igénypontok

1. Készitmény, azzal jellemezve, hogy egy olddészerben
viszonylag oldhaté szerves anyag &s egy olddészerben viszonylag
oldhatatlan szerves anyag koprecipitdtuma, amely koprecipita-
tum az oldészerben viszonylag oldhatd szerves anyag kioldasaval
iireget tartalmazd részecskékké alakitott.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy az lireget tartalmazé részecskék lregei levegdvel toltot-
tek.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy oldészerben viszonylag oldhatd anyagként egy
karbonsavat tartalmaz.

4. A 3. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy karbonsavként benzoesavat, diatrizoesavat vagy szalicil-
savat tartalmaz.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy oldészerben viszonylag oldhatatlan szerves
anyagként egy diatrizoésav-észtert tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy diatrizoésav-észterként etil-észtert tartalmaz.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy a részecskék atlagos részecskemérete
mintegy 400 nm alatti.

8. Eljaras ilireget tartalmazd részecskék eldallitasara, az-
zal jellemezve, hogy egy oldészerben viszonylag oldhatd szerves

anyagot és egy oldészerben viszonylag oldhatatlan szerves anya-
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got olyan kdriilmények kozétt és olyan idStartam alatt csapunk
ki egyiitt, hogy egy koprecipitatum képz&djén, és a kapott ko-
precipitdtumot egy oldészerrel olyan id&tartamon at és olyan
koriillmények mellett hozzuk érintkezésbe, hogy kioldja az oldé-
szerben viszonylag oldhaté szerves anyagot, igy lireget tartal-
mazé részecskéket hozva létre.

9. A 8. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve, hogy
az lireget tartalmazdé részecskéket fagyasztva-szaritjuk olyan
idétartamon &t és olyan koériilmények mellett, hogy az iliregek
1eveg6ve1 teljenek megq.

10. A 8. igénypont szerinti eljar&as, azzal jellemezve, hogy
az oldészerben viszonylag oldhaté szerves anyag és az olddszer-
ben viszonylag oldhatatlan szerves anyag a 3-6. igénypontok
barmelyikében megadott.

11. Diagnosztikai eljar&as, azzal jellemezve, hogy egy em-
18snek az 1. vagy 2. igénypont szerinti lireget tartalmazd ré-
szecskéket kontraszt fokozasa szempontjabél hatékony meny-
nyiségben adjuk be egy fizioldgids szempontbdl elfogadhatd
hordozé&anyagban oldva vagy diszpergdlva, és egy diagnosztikai
képet hozunk létre az emldsrdl.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a diagnosztikai kép egy Rtg-sugdr kép, egy ultrahang kép

vagy egy magneses rezonancia kép.

A meghatalmazott:
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