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1. BEVEZETES

A multipartikularis hatéanyaghordoz6 rendszerek olyan gyogyszerkészitmények,
amelyekben a teljes doézis sok kis 0Onalld alegységként (pl. mikroszemcsék,
mikrokapszulak és mikropelletek forméjaban) van jelen, a vérszint ezen Kis
alegységekbdl torténd hatdanyagleadas eredbjeként alakul ki. Mind a szilard
(kapszulak, tablettak), félszilard (gélek, krémek, pasztak), mind a folyékony (oldatok,
szuszpenziok, emulzidk) gyogyszerformak kozott taldlunk multipartikularis
készitményeket. Felépitésiik alapjan jelent6s elényoket hordozhatnak:

- valtozatos gyogyszerbejuttatasi kapun keresztiili adagolas (peroralis tablettak,
parenteralis injekcidk, lokalis készitmények, bukkalis, pulmonalis, nazalis,
filgyogyaszati készitmények);

- az Osszetevok elkiilonitése az inkompatibilitas kikiiszobolése érdekében;

- a gyogyszerkészitmények stabilitasanak javitasa;

- az egyes alegységek sériilésével altalaban nem nagy mértéki a vérszintingadozas;

- mddositott vagy célzott (helyspecifikus) hatéanyagfelszabadulas;

- homogénebb szervezetbeni eloszlas;

- a helyi irritaciok csokkentése;

- optimalis farmakokinetika, jobb biohasznosithatosag, csokkent intra- vagy
interperszonalis variabilitas;

- dozistitralas és kisebb esély a tiladagolasra;

- az 1-2 mm-nél kisebb részecskék jollakott allapotban is atjuthatnak a pylorus
sphincteren, a gyomoriiriilés szempontjabol folyadékként viselkednek;

- stabil, fix dozisti gyogyszerkombinaciok mellett individualis terapia (pl. gyermek-
vagy idéskoruak szamara);

- betegcentrikus terdpia a jobb egyiittmiikodés (pl. dysphagias betegek) és adherencia
révén;

A jelentés technologiai, fiziologids és terapidas elonyok mellett a hatranyokkal is

szamolnunk kell: a multipartikularis gyogyszerformak gyartasa altalaban magasabb

termekkoltségekkel jar, mert altalaban dragabb segédanyagok, specialis berendezés és
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bonyolultabb eljarasok, illetve minGség-ellenbrzési 1épések sziikségesek az
eléallitasukhoz.

Szamos kémiai, fizikai-kémiai és fizikai-mechanikai modszer és ezek kombinacidi
alkalmasak mikrorészecskék kialakitasara, amelyek koziil legnagyobb jelentségilick a
porlasztasos technikak (porlasztva szaritds és porlasztva fagyasztas), a koacervacio
(fazis szeparacio), a hatarfeliileti polimerizacio, a fluidizacioés bevonas, elterjedében
vannak a mikrofluidikai modszerek, litografia. A kiilonbozd eljarasokkal kialakitott
részecskék szerkezete, mérete, stabilitasa, feliileti tulajdonsagai, felhasznalhatdsaga,
szervezetbeni  viselkedése eltér. Tobbféle polimer segédanyag alkalmas
mikrokapszulazasra, ezekkel szemben a biokompatibilitas és biodegradabilitas

célszeriien betartand6 kovetelmény.
2. CELKITUZES

e Doktori munkam soran elektrosztatikus vibracids- extraziés modszerrel és
kiilonb6zé két- és haromértékii kationok hatdsara bekovetkezd koacervacioval
létrehozott alginat hidrogél mikrorészecskék vizsgalatat végeztem. Célul tiiztem ki
annak megfigyelését, milyen hatast gyakorol az eléallitasi paraméterek valtozasa és

o Emellett célom volt a kiilonb6zé két- és haromértékii kationok (Ca, Zn, Fe(Il),
Fe(lll), Al, Bi-ionok) hatasanak megfigyelése a kation-alginat koacervatum
méretére és erGsségeére is.

e Az ionos gélképzéssel létrehozott részecskék szilarditasat fagyasztva szaritassal
végeztem. Célom az, hogy @gomb alakt, pH-fliggé duzzadasi képességi
multipartikularis hordozorendszert allitsak elé egy, a mikroszférak esetében eddig
még nem hasznalt krioprotektans hatasu segédanyag, az izomalt segitségével.

Munkam részeként egy mikropellet alapu specialis hatéanyaghordozo-rendszer

fejlesztésében is szerepet vallaltam.



e A cél egy natrium-hidrogénkarbonatot tartalmazo, pH-fiiggd, gradualis, nyujtott
hatéanyag-leadast biztositd multipartikularis gydgyszerkészitmény formulalasa,
amely ellendll a gyomor ersen savas kornyezetének, de a vékonybél kezdeti
szakaszan, két lépcsdben felszabadulva moddositja a kémhatast. A natrium-
bikarbonat formulalasa szamos kihivast rejt magdban. Az anyag nagyon
savérzékeny, a felszabadul6 szén-dioxid mind fiziolégidsan, mind technologiailag
problémat jelent, a kémhatast eltolva az egyéb esetekben sikeresen alkalmazhato,
gasztrorezisztenciat biztositd bevonatokat karosithatja, ezért enteroszolvens polimer
bevonoérendszerek alkalmazasa a mas hatéanyagok esetében szokdsos mdédon nem
jelent megoldast. Az ¢lettani allapotokat utdnzé natrium-hidrogén-karbonat

felszabadulas szamos egészségiigyi rendellenesség kezelésében eldnyt jelenthet.

3. MODSZEREK

3.1 Mikroszférak eloallitasa
3.1.1  Extruzios-koacervacios modszer

A hidrogél alapi mikrorészecskék eldallitasa vibracids extruziot kovetd
egyszeru koacervacioval, ionos gélképzéssel tortént.

[ Membrén
Favoka
{ Elektroda

Polimer cseppek-a

Polimer oldat/

e
Pumpa, fecskendo:
+hatdanyag

; Alkalmazhatésagi méretet s szorasi
Paraméterek - o
tartomény szoget a frekvencia ¢s
Adagolisi sebesség 1,1-40 Bl
(ml/min) \ szabalyozzak
Viszkozitas (Pas) 0,02-0,2 Koacervécios kozeg
Frekvencia (Hz) 40-3000
Favoka atméré (pum) 80-1000
Fesziiltség (V) 200-2500

1. abra A vibracios extruzio soran hasznalt Biichi B-390 késziilék (Btichi
Labortechnik AG, Flawil, Svajc) bedllitasi tartomdanya



A munka soran hasznalt késziilék beallitasi lehet6ségein (1. abra) beliil a
kisérletek soran natrium-alginat (Alginic acid sodium salt, medium viscosity
(Merck® Life Science KGaA, Darmstadt, Germany-korabbi Sigma-Aldrich®)
0,5; 1,5 és 2% m/m oldatat hasznaltam ¢és az alabbi beallitasokkal dolgoztam.
Adagolasi sebesség: 100, 300, 450, 600 ml/min, frekvencia: 500, 1000, 1500
Hz, favoka atmérd: 150, 300, 450 pm. A Polysorbatum 80 feliiletaktiv anyag
hatasanak vizsgalata soran azt vagy az alginat oldathoz, vagy a koacervacios
kozeghez adtam.
A mikroszférak szilarditasa fagyasztva szaritassal tortént, Scanvac Coolsafe
110-04 (LaboGene™, Lynge, Denmark) késziilékkel. Krioprotektansként 20
m/m% izomaltot (GalenlQ® 800, Beneo Palatinit GmbH, Mannheim, Germany)
hasznaltam. A miivelet soran a 4 dras, -40°C-os fagyasztast kovetden a vakuum
értékét 0,02hPa-ra csokkentve indul a szublimaci6é. A latens hét fokozatos
talcaflitéssel potolhatjuk: 2 h 15°C, 2 h 20 °C, majd 8 h 30 °C, 8 h 40 °C beallitott
hémérsékleti program bizonyult megfelelének.
A 15 m/m% natrium-alginat koacervacidja sordn a kovetkezd ionokat
hasznaltam: kalcium-klorid (CaCl,), cink-szulfat (ZnSOs), vas(IT)szulfat
(FeSOs), vas(ll)szulfat (Fe2(SOs)s), bizmut-szubnitrat (BiO(NOgz)) és
aluminium-hidroxid (Al(OH)3) 0,05; 0,1; 0,15; 0,25 M koncentracioban.
A koacervaci6 idejének kovetésére eltéro ideig tartd mintaeldallitas szolgalt
(1,5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180 min).
3.2  Bevont mikropelletek eléallitasa
3.2.1  Pelletmag eléallitasa

A mikropelleteket alkoholos pelletezési eljarassal és vizes alapt
pelletezési eljardssal allitottam eld Diosna V25 (Dierks und Séhne GmbH,

Osnabriick, Germany) granulaloé késziilékben, majd 200 g-os tdrésekben



szferonizaltam GSZF-AK 200 szferonizalo késziilékben (Locost Kft.,
Hungary) 50 Hz, 2 min paraméterck mellett.

I1. tablazat A pellet vizes kozegii eldallitasanak paraméterei

Miivelet Beallitas, Granulalo Ml’ivel_eti ido
Fordulatszam folyadék (g) (min)
Homogenizalas  Keveré 1.-(180 rpm) - 10
Nedvesités Kever6 1.-(180 rpm) 700 10
Gyuras Keverd 11. (360 rpm) 310 20
Szemcsésités Chopper (1400 rpm) - 5

3.2.2  Fluidizacios bevonds

Szaritészekrényben, 40 °C hémérsékleten torténd, 24 Orast szaritast kovetden a

szemcséket fluidizacios modszerrel vontam be Aeromatic STREA-IL.

késziilékben (Aeromatic Niro GmbH, Schorndorf, Németorszag) (2. abra).

Szitalas,
Natrium bikarbonat Homogenizalas
Comprecel 101 — = . IPCI.
Vi) Gyurés- ‘

Szferonizalas
—_— ; IPCIL

FL[TIDIZACIO_'LS BEVONAS

Eudragit E PO
SDS, Sztearinsav, Talcum

Eudragit NE 30D
Talcum

HPMCP HP50
TEC, Polysorbatum 80,
Dimethicone pH_, 4.5

0Oldodo bevonat

IPCIIL

IPCIV.

IPC V.

Eudragit L 30D55
TEC, Polysorbatum 80,
Dimethicone

pH>5.5

01d6dé bevonat

2.abra Natrium-hidrogénkarbonat mikropelletek eldallitasanak lépései



3.3 Vizsgalati médszerek

3.3.1  Szemcseméret és —eloszlas vizsgalata

A hidrogél alapu és a fagyasztva szaritott szemcsék méretét lézeres
szemcseméret analizissel allapitottam meg (Mastersizer 2000 (Malvern
Instruments Ltd., Malvern, England); Hydro SM 2000 Dispersion Unit
(Malvern Instruments Ltd., Malvern, England); 1500 rpm fordulatszamon vizes
kozegben. A szemcseméret-eloszlast a Span értékkel jellemeztem.

3.3.2  Szemcseméret és szemcse alakjanak vizsgadlata

A Nikon SMZ 1000 mikroszkop (Nikon Corp. Tokyo, Japan) és Nikon Coolpix
450 fénykeépezogép (Nikon Imaging, Tokyo, Japan) segitségével készitett képek
digitalis képanalizisével (Image], NIH Image, USA) vizsgaltuk a nedves és
szaraz mintak (n=50) méretét, alakjat és a duzzadasi folyamatot. Az alak a
kerekdedséggel (roundness) és un. aspect ratio (AR-val), a méret Feret-
dtmérével, (deg) jellemezhetd.

3.3.3  Rekonstitucio vizsgalata

A szaraz szemcsék rekonstitiicigjat gyogyszerkonyvi (Ph. Hg. VIIL)
pH 1,2 soésav; pH 4,5 és 6,8 foszfat pufferben, illetve kiillonbozé
ozmozisnyomasu (250 mosmol/l és 1250 mosmol/l) NaCl és gliikoz oldatban
végeztem. A mintdkat 50 ml-es  féz6poharban  kevertettem
50 rpm fordulatszamon, magneses keverdvel 45 percen keresztiil. A duzzadas
mértékét a duzzadasi index (S%) jellemzi, amelyet a duzzadt szemcse
atmér6jébol (ds) és a rekonstiticidt megel6z6en mért atmér6bél  (di)
szamolhatunk.

3.3.4  Morfologiai vizsgalat SEM segitségével

A péasztazo elektronmikroszkopia (SEM) lehetové teszi a mikrogdmbak feliileti
mikroszférak esetében. A arannyal bevont mintakat Hitachi 2360N (Hitachi
Ltd., Tokyo, Japan) pasztazo elektronmikroszkdpban vizsgaltuk 220x ¢s 1500x
kozotti nagyitason, 15 kV, 30 kV elektronnyalab gyorsito fesziiltséggel.



3.3.5  Belsd szerkezet vizsgalata mikro-CT segitségével

A fagyasztva szaritott mintakat mikro komputertomografiaval (Skyscan 1172
rontgen-mikrotomografia, Bruker pCT, Kontich, Belgium) 4,86 pm
izometrikus voxelméretii felbontassal (70 kV, 124 pA) vizsgéltuk. A
vizsgalatunk szempontjabdl relevans morfometriai valtozokat a CTAn
szoftverrel (v.1.17.7.2, Bruker pCT, Kontich, Belgium) szamoltuk ki. A belsd
szerkezet szempontjabol érdemleges mutatok dsszehasonlitasa F-probat kovetd
Student’s t-teszttel tortént.

3.3.6  Hidrogél mikroszférdk keménységének dsszehasonlitasa

Az eltér6 idejii ionos gélesedést kovetden a gélrészecskék préser6-id6 gorbéit
Brookfield CT3 Texture Analyzer késziilékkel (Brookfield Engineering Labs,
AMETEK, MA, USA) mértem meg. A 2,0 mm atmérdjit TA39 feltét 0,5 mm/s
sebességgel siillyedt a targyasztaltdl vald 1 mm céltavolsagig, 0,05 N trigger
terheléssel. Az er6-elmozdulas gorbéket a késziilék sajat szoftverével (Software
Texture Pro CT) rogzitettem és értékeltem (préselési munka, keménység).

3.3.7 Invitro kioldodasvizsgalatok

A mikropelletek kioldodasvizsgalatat a Magyar Gyodgyszerkonyv (Ph. Hg.
VIIIL.) szerinti standard forgokosaras modszerrel végeztiik 900 ml, pH 3,0 (Ph.
Hg. VIIL.) sosav, valamint pH 4,5 és pH 5,5 foszfatpuffer oldatok (Ph. Hg.
VIIL.), 37 £ 0,5 °C-on, 100 rpm keverési sebességgel. A kisérletek soran a minta
méretét a szamitott varhatd natrium-bikarbonat tartalom 1,0 g-nak megfeleléen
hataroztuk meg. A pH-valtozast mikroprocesszoros pH 210-es pH-mérével
(Hanna Instruments, Woonsocket, US) regisztraltuk. A mintavételi idék: 0, 5,
10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240 perc. A natriumtartalmat
langfotometriaval hataroztuk meg.

3.3.8 Fourier-transzformacios infravorés spektroszkopia (FT-1R)

A pelletbevonatok fizikai-kémiai tulajdonsagait Jasco FT/IR-4200
spektrofotométerrel (Jasco Products Co., Oklahoma City, OK, USA) vizsgaltuk.
A méréseket abszorbancia lizemmodban végeztiik. A spektrumokat 4000 és 500
cm® hullimszdmtartomanyban gytijtottiik, 50 scan utdn. A méréseket a Spectra
Manager-Il szoftverrel (Jasco) értékeltik.



4. EREDMENYEK
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3.dbra Feliiletaktiv hatdasu anyag hatasa a gél mikroszférdak morfologiai
tulajdonsagaira (0,5% alginat+ feliiletaktiv anyag, 300um fuvoka,
400 ml/h adagoldsi sebesség, 0,15 M CaCly)

A feliiletaktiv anyag hozzdadasa csokkentette az alginat feliileti fesziiltségét (a
kiindulasi 52,33 mN/m-r6l 38,29; 37,41;36,77 mN/m-re 0,25%, 0,5%, 1%
Polysorbatum 80 hozzaadasa mellett. Ezt azonban ellensulyozta a segédanyag
viszkozitasndveld hatasa (0,0167 Pas kiindulasi viszkozitasrol 0,082 Pas, 0,099
Pas, 0,1045 Pas-ra. A nagyobb frekvenciak mellett magasabb AR értéket
tapasztaltunk, ami abbol adodott, hogy a magas viszkozitast folyadékot a nagy
frekvencia mar nem tudta kiilonallo cseppek formajaban elvalasztani,
kiilondsen nagy adagolasi sebesség mellett.

400 1
[

350

) [|
250

1% Polysorbatum 80 20% izomalt a 209 alt+
a magban maghban 1% Polysorbatum
80 a magban

0,6

r 04

[ (um)

F o032

Roundness, Span (SD<0,05)

m d,; 4Roundness eSpan

4. abra Izomalt hatisa a kalcium-alginat mikroszférak morfologiai
tulajdonsagaira (0,5% alginat+ feliiletaktiv anyag, 300um firvoka,
400 ml/h adagolasi sebesség, 1000 Hz, 0,15 M CaCl)
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Az izomalt megndvelte a fagyasztva szaritott mikroszférak kerekdedségét (és
méretét), a felilletaktiv anyag hozzaadasanak nem volt szignifikdns hatasa a

meéret valtozasara.

II. tablazat A mikro-CT felvételek rekonstrukcicja alapjan szamolt, belsd
szerkezetet jellemzd adatok. (p<0.05)

Trabekuliris Zart Osszes porus Teljes
Trabekulik
szeparicio porusok térfogat porozitis
szama
(pm) szima (um?) (%)
atlag  S.D. | atlag SD.| atlag S.D.| atlag S.D. atlag
20%
0,004090 0,000(326,5 40,3 2123 843 49410 1,74-10° 79.7
izomalt
0%
0,004147 0,001|224.8 21,9 | 643 178 1.87°10° 6,58'10° 78.2
izomalt
) nem nem
Ertékelés szignifikans | szignifikdns szignifikins
szignifikins szignifikans

Az izomalt hozzidadasa nem valtoztatta meg szignifikansan a létrejott
trabekulak szamat, a teljes porozitast, de megnovelte a trabekularis szeparaciot,

a porusok térfogatat.
3500
3000
2500
Elmu
=

=
o500
<

= 1000

500

0

0%

20%

kiindulasi

5.

daw. 250

200 0%

NaCl

250 1250 1250

200 0% 20%

3500

3000

2500
—_

3 2000

=

Z 1500
1000

500

0

mosmol/|

izomalt 0%

20%

kiindulisi

250 250 1250 1250

20% 0% 20%

gliikoz

abra Liofilizalt kalcium alginat mikroszférak rekonstitiicioja deszt. vizben

(d.w.); 250, 1250 mosmol/l ozmolalitdsi kozegekben (t=60 min)

Az

izomalt hozziadasaval

a duzzadas

mértéke

nem valtozott meg

szignifikansan sem a gliikdz, sem a NaCl esetében. Amennyiben a duzzasztasra
hasznalt oldat NaCl-ot tartalmaz, a Ca-alginat szemcsék duzzadasa nagyobb

meértéki.
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6. dbra Az eré-elmozdulas gorbe alapjan szamolt teljes munka (zélddel
jelolt és a gél gombok kemeénysége (oszlopok) (1,5% natrium alginadt
oldat 0,15M koacervacios kozegben)

A két-és haromértékli ionok hatidsa a létrejott gélgdmbok méretére és a
keménységére vonatkozoan a kotések erOsségére az ionradiusztol és az
elektronegativitastol fiigg.

7. dabra a.) Nedves, szferonizalt natrium-bikarbonat szemcsék
b.) szaraz bikarbonat tartalmii szemcse feliilete
(Keyence VHX 970, Keyence International, Mechelen, Belgium)

A kialakitott natrium-bikarbonat tartalmu pelletmagok szfericitasa >0,9,
natrium-bikarbonat tartalmuk szaritast kovetden: 66,2%.
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Szitan fennmaradt
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8. dbra A kialakitott pelletek szemcseméret-eloszldsa szitaanalizissel (Retsch AS
200 vibracios szita, Retsch GmbH, Haan, Németorszdg)

A részecskék feliiletén 1év6, meghatarozott szerkezetii tobbrétegii polimer
bevonat biztositja a hatéanyag fokozatos felszabadulasat pH 4,5, pH 5,5
kémhatas felett. A specialis bevonat célja, hogy megakadalyozza a gyomor

talzott lugterhelését, igy a hatdanyag a nyombélben tudja kifejteni gyomorsav-
semlegesitd hatasat.

NaHCO;-mikrokristalyos celluléz mag
,a” Védoréteg
Gasztrorezisztenci 710! ) réte

— B’ pH-fiiggetlen, hatéanyagleadast lassité réteg

T ,C vagy D’ pH-fiiggd, pH>4.5, 5.5 feletti hatéanyagleadas
kezdetet biztositd rétegek

9. dbra A fluidizdcios modszerrel bevont pelleten kialakitott bevonatrétegek
szerepe
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10. dbra A bevont pelletek bikarbondt-leadas révén létrejott kémhatdsvaltozas
(minta elméleti natrium-bikarbondt tartalma 1 Q) a.) pH 4,5 foszfat
pufferben b.) pH 5,5 foszfat pufferben mérve
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KOVETKEZTETESEK

A gomb alaku kalcium-alginat mikrorészecskék eldallitasa soran a
felhasznalt feliiletaktiv anyag, a Polysorbatum 80 alkalmazhatonak
bizonyult mind az alginat oldatban, mind a koacervalé kézegben 0,25-
1,00 m/m% koncentracioban a favokaval Osszemérhetd szemcsék
létrehozasaban és optimalis eldallitasi  koriilmények mellett a
részecskék gomb alakjanak megdrzésében.

A gélek fagyasztva szaritasaval szilard hordozorendszert hoztam létre.
A  miivelet soran szerkezetformald segédanyagként izomaltot
hasznéltam, amely az élelmiszer és gyogyszeriparban hasznalt izfedd
hatasu cukor-alkohol, fagyasztva szaritas soran még nem elterjedt a
hasznalata.

Az izomalt hozzaadasa elényds volt a kalcium-alginat mikrogémbdok
fagyasztva szaritott mikrogdmbok gémbolydedségét a krioprotektans
hozzaadésa nélkiil eldallitott mikrogdmbokhoz képest. A kerekdedség,
novekedése, a gombolyh alak fontos a xerogél részecskék jobb folyasi
tulajdonsagainak szempontjabol, ezaltal jobb feldolgozhat6saghoz
vezethet.

A fagyasztva szaritott és a levegén szaritott mintak rekonstitucidjat
kiilonbozo kozegekben (pH, ozmolaritas) hasonlitottam &ssze. A
magasabb pH-értékek és a NaCl-tartalom jelentésen befolyasolta a
duzzadasi folyamatot, a glilkoz oldat hatasa nem volt szignifikans.

A belsé 3 dimenzids szerkezet szaritott kalcium-alginat részecskék
esetén mikro-CT-vel értékelheto.

Bar a trabekularis szeparacio eltérd volt, a duzzadasi viselkedést nem
befolyasolta a krioprotektans adalékanyag. A szaraz mikrogdmbok
optimalis morfologidja elonyds lehet, ha a részecskék tovabbi
technologiai feldolgozast igényelnek (bevonas vagy kapszulatoltés),
mivel javitja a folyasi tulajdonsagokat és csokkenti a kopasbol eredd
sériilékenységet.

A kiilonb6z6 kétértéki és haromértékii kationok szerepének
osszehasonlitasa a kation-alginat komplexképzédés koacervacioja
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soran a gél szilardsaga és keménysége szempontjabol annak érdekében
tortént, hogy olyan gélszerkezetet hozzunk létre, amely pH-fiiggd
duzzadast mutat ¢és elfogadhatoan lagy, igy megkonnyitve az
alkalmazast.

A natrium-bikarbonat-tartalmia részecskéket alkoholos granulalo
folyadékkal és vizes modszerrel is eléallitottam.

A pelletmagokat tobb rétegbdl alld, a lugos kémhat4st hatdanyag és a
savas karakterti enteroszolvens polimerek kolcsonhatasat lekiizdo, pH
4,5 és pH 5,5 kémhatason oldodo polimer bevonattal lattuk el. A
bevonat a fokozatos, tartds hatdanyag-felszabadulast biztositja a
maggal érintkez0 kationos polimer bevonat (savi funkcids csoportoktol
vald védelem érdekében), egy pH-fiiggetlen polimer bevonat (a nyujtott
hatéanyag-felszabadulds érdekében) ¢és egy pH-fiiggd oldddasu,
anionos polimer bevonat (a felszabadulas optimalis megkezdéséhez:
pH 4,5; 5,5-nél).

A kiilsé réteg biztositja az optimalis hatéanyag-felszabadulast (pH 4,5
vagy 5,5), amely az els6 és a masodik mikrorészecske-tipus keverésével
a megfeleld arany bedllitdsdval finomhangolhat6. Az 6sszetétel 20/80
¢és 80/20 kozott allithatd be és gyomorban oldodo kapszulékba tolthetd
vagy tasakokba csomagolhato.

Az eltér6 mértékli hasnyalmirigy emészténedv hiany miatt a
hasnyalmirigy =~ emésztéenzimek  egyidejii =~ potlasa  mellett
bikarbonathiany is jelentkezhet, ennek potlasa sziikséges. Az eldallitott
készitmény elényOsen alkalmazhaté a bikarbonat-sziikséglet potlasara
kiilonboz0 klinikai esetekben.

A készitmény Osszetételét és alkalmazasi lehetOségeit elfogadott
magyar ¢€s amerikai szabadalom védi (3, 4).
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