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A taldlmany targya eljards nehezen 01dddd gydgyszerhatd-
anyagok oldékonysdganak ndvelésére, amelynél legaldbb egy, ne-
hezen 01ddédd gydgyszerhatdanyag 1 % és 40 % ko6zdtti, eldnydsen

20 % és 40

o\®

kozdtti, eldnydsebben 25 % és 35 % kdzdétti mennyi-

ségét elegyitik és a feloldddasig keverik egy olyan oldattal,

amely

1) 20 % és 70 % koOzd6tti, eldnydsen 30 % és 65 % kozdtti, eld-

nydsebben 40 % és 60 % kOzd6tti mennyiségd poli(etilén-gli-

kol) -t;

ii) 4 % és 20 % kozdtti mennyiségli olyan poli(vinil-pirroli-

don) -t, amelynek viszkozitds alapjan szamolt &tlagos molekula-

tédmege 5000 és 25000 kozdtt, eldnydsen 5000 és 15000 kozoétt,

elénydsebben 5000 s 10000 koézdtt van; és

iii) 1 % és 10 % ko6zod6tti mennyiségl propilénglikolt tartalmaz.
Az 1igy kapott oldathoz 1 % és 50 % koézdtti mennyiségben

elegyitenek olyan vizes fazist (vagy vizet), amely adott eset-

ben egy vagy tObb tovabbi gydgyszerhatdanyag oldatat tartalmaz-

za.
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A taladlméany térgya eljards nehezen 0l1dédé gydgyszerhatd-
anyagok oldékonysaganak névelésére poli(etilén-glikol), poli-
(vinil-pirrolidon) és propilénglikol keverékében.

A folyékony és kildéndsen a tdémény folyékony gydgyszerké-

szitményeknek bizonyos eldnyei vannak a szildrd készitményekkel
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szemben. A folyadékokat kénnyd lenyelni, és kivdlé hordozdanya-
got Jelentenek a gydgyszerhatdanyagok egyenletes alkalmazasa-
hoz. Ezen tdlmenden, a folyadékok a gydgyszerhatds gyors - meg-
kezdddését biztositjak, minthogy a készitménynek nem kell eldbb
szétesni és oldddni a gasztrointesztindlis traktusban. Hasonld-
képpen, a témény folyékony készitmények bizonyos hatirozott
eldnydkkel jarnak. Ezek a készitmények idedlisan alkalmasak ar-
ra, hogy bevigylk azokat kénnyen lenyelhetd, flexibilis kapszu-
lakba. A kapszuldzdsnak ez a mdédja lehetdvé teszi a gydgyszer-
hatdanyagok egységadag mennyiségeinek pontos és egyenletes be-
adasadt még olyan esetekben is, amikor a gydgyszerhatdanyagnak
viszonylag kis mennyiségeit kell alkalmazni. Ezenkiviil a lagy-
zselatin kapszuldk esztétikailag vonzdk (kildndsen, ha attetszd
folyadékkal vannak megtdltve), és a méretek, alakok és szinek
nagy valtozatossdgaval dllithatdék eld.

Ezen eldnydk ellenére azonban gyakran nehéz a kivant
gybégyszerhatdanyag haszndlatdval ilyen készitményeket eld3lli-
tani. Sok gydgyszerhatdanyag rosszul olddédik, és ezért az ol-
dashoz viszonylag nagy oldattérfogatok sziikségesek, igy nehezen
kezelhetden nagy térfogatd adagokat eredményez. Az ilyen nagy
térfogatoknak kénnyen lenyelhetd zselatin kapszuldkba vald tdl-
tése még nyilvanvald nehézségekkel is jar, ami a toémény folya-
dékkészitmények fontossdgdra utal. Ezen tdlmenden, a helyzet
még komplikédltabb lesz akkor, ha tdbbféle gydgyszerhatdanyagrdl
van szb, és kildéndsen akkor, ha a nehezen 01dédé gydégyszerhatd-
anyag vizben oldédé gydgyszerhatdanyaggal/-anyagokkal van kom-
binédcidban.

Ezen oldékonysagi probléma megolddsdnak jelenlegi megkdze-
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litése abbdél &4l1ll1, hogy az oldékonysdgot hé alkalmazdsaval jard
lépcsdzetes eljarassal kényszeritik kis oldattérfogatokba. Ez a
lépcsbdzetes eljards abbdl &l1l, hogy a nehezen 01dédé gyégyszer-
hatényagot melegités segitségével oldjak poli(etilén-glikol-
ban), majd ehhez hozzdadjak az esetleges egyéb gydgyszerhatd-
anyagokat. Kiuldén adalékanyagként poli(vinil-pirrolidont) olda-
nak viz és propilénglikol elegyében. Vé&gll, az eljdrds teljessé
tétele céljabdl a poli(vinil-pirrolidon) oldatot hozzdadjak a
hatéanyag eredeti oldatdhoz. Minthogy az igy kapott témény fo-
lyadék (vagy tdéltet) a nehezen 01dédd gydgyszerhatdanyag tilte-
litett oldata, még nehezebb a nehezen 0l1dédé hatdanyagnak az
igy kapott készitményben 1lévd koncentricidjit ndvelni.

A feltaldldé dgy taldlta, hogy a viszkozitds alapjan szami-
tott koOrtlbelll 5000 és kdérllbellil 25000 kozdHtti specidlis  at-
lagos molekulatdmegld poli(vinil-pirrolidon) haszndlatidval a ne-
hezen 01d6dé gydgyszerhatdanyagok oldddédsdnak lényegesen na-
gyobb szintjét lehet elérni.

A jelen taldlmany egyik térgyat képezi ezért egy olyan el-
jaras leirasa, amely a nehezen 01dddd gydgyszerhatdanyagok na-
gyobb oldékonysagat biztositja. A taldlmadny egy tovabbi tdrgyat
képezi a kapott készitmény stabilitdsdnak a névelése aziltal,
hogy c¢sdékkentjik a nehezen 01dddé gydgyszerhatdanyag hajlamat
az oldatbdl vald kicsapddasra. Ezeket és a taldlmany targyat
képezd egyéb ko6rtlményeket viladgitja meg a tdrgy aldbbi megvi-
tatasa.

A taldlmény targyat eljarids képezi nehezen 0l1dédé gydgy-
szerhatbanyagok oldékonysdganak noévelésére oly mdédon, hogy leg-

aladbb egy nehezen oldhatd gydgyszerhatdanyagot kombindlunk és
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belekeverlink k&érilbeldl 1 % és korulbelil 40 % kozdtti mennyi-
ségben valdé oldédasig egy olyan oldatba, amely tartalmaz

i) kértlbelidl 20 %-tél kérilbeldl 70 %$-ig terjedd mennyiségud
poli(etilén-glikolt),

ii) koérdlbeldl 4 %-tdl korllbeldl 20 %-ig terjed® mennyiségben
viszkozitads alapjdn szamolt kdériilbellil 5000 és koriilbelll 25000
kézotti atlagos molekulatdmegd poli(vinil-pirrolidont), és

iii) kértlbeldl 1 %-tdél kérulbelil 10 %-ig terjedd mennyiségud
propilénglikolt.

Az eljaras eldnydsen tartalmazza tovdbba a fenti oldatnak
a kombindlasadt és az olddéddsig vald &sszekeverését legaldbb egy
gydgyszerhatdanyagot kdérilbellil 0,5 % és kdrilbeliill 20 % kdzdL-
ti mennyiségben kérilbellil 1 % és koérulbellil 50 % kdzdtti meny-
nyiségd vizes fazisban tartalmazé kiilén adalékkal.

Az itt haszndlt minden %-érték és viszony a tdmegekre vo-
natkozik, és minden mérés 25 °C-on értendd, hacsak masként nem
adjuk meg.

A "nehezen 0lddédé gydgyszerhatdanyag" az itt haszndlt ér-
telemben olyan hatdanyagot jelent, amelynek a vizben vald old-
hatésdga 25 °C-on kisebb 1 %-ndl vagy azzal egyenld. E kifeje-
zést Ugy kell érteni, hogy az magdban foglalja a "mérsékelten
01ldédé" ("sparingly soluble"), "gyengén o01dédé" ("slightly
soluble"), '"nagyon gyengén 0ldédé" ("very slightly soluble"),
"gyakorlatilag oldhatatlan vagy oldhatatlan" ("practically in-
soluble or insoluble) kifejezéseket és azoknak az USP. XXII. 8.
oldaldn (1990) meghatdrozott ekvivalenseit is, amelyet itt tel-

jes egészében referenciaként tekintilnk.
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Koncentralt folvékony gydgyszerkészitmények

A taldlmany szerinti koncentrdlt folyékony gydgyszerké-
szitmények tartalmazzdk a kévetkezd lényeges, valamint adott
esetben alkalmazott komponenseket.

Poli(etilén-glikol) :

A taldlmany szerinti készitmények egy lényeges alkotdrésze
a poli(etilén-glikol). A poli(etilén-glikolok) &dltaldban tisz-
ta, viszkdézus folyadékok vagy fehér szildrd anyagok, amelyek
oldédnak vizben és sok szerves olddszerben. Ezek a polimerek
megfelelnek a H(OCH,CH,),OH altalanos képletnek, amelyben n ér-
téke 4-nél nagyobb vagy azzal egyenld. A poli(etilén-glikolok)
leirasat 1lasd G. M. Powell kézikdnyvének (Handbook of Water-
-Soluble Gums & Resins) 18/1 - 18/31. oldalain [R. L. Davidson,
Ed. (McGraw-Hill, New York, 1980)], amely hivatkozast itt refe-
renciaként megemlitiink. A "PEG-ek"-ként vagy "poli(oxi-etilé-
nek) "-ként is ismert poli(etilén-glikolokat) mind az &tlagos
molekulatdmeg-tartomanyukkal, mind a fent emlitett &ltaldnos
képletben szerepld atlagos "n"-értékiikkel jellemezzik. Igy pél-
daul a poli(etilén-glikol) 400-nak, amely a CTFA megjeldlésével
PEG-8-ként is ismert, atlagos molekulatdmeg-tartomdnya 380-420
és Aatlagos n-értéke 8,2 és 9,1 kdzdtt van. Lasd CTFA Cosmetic
Ingredient Dictionary, Third Edition, 201-203 (1982) és The
Merck Index, Tenth Edition, 1092 oldal, 744l1-es cimszd® (1983),
amely két hivatkozast itt referenciaként megemlitiink.

Az itt felhaszndlhatd poli(etilén-glikolok) olyanoknak a
keverékei, amelyek szobahémérsékleten folyadékok, vagy olvadis-
pontjuk kevéssel afdldétt van. Az eldnyds keverékek kdzé tartoz-

nak azok a poli(etilén-glikolok), amelyeknek molekulatdmeg-tar-
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tomanya koértlbelll 300 és 1000 kdzdott van, és a megfeleld n-ér-
tékek kériulbelll 6 és koritlbelul 20 kdzdtt vannak. Eldnydsebbek
azok a poli(etilén-glikolok), amelyeknek molekulatdmeg-tartoma-
nya korilbeldl 400 és koérilbelldl 1000 kdzdtt van, és a megfele-
16 n-értékek kérulbelll 8 és kodrilbellil 20 kdzdtt vannak. A
legeldnydsebbek azok a poli(etilén-glikolok), amelyeknek mole-
kulatdmeg-tartomanya koérilbeldl 600 és kdrilbeldl 1000 kdHzdEL
van, és a megfeleld n-értékek kérilbellil 12 és  kdrlUlbelal 20
kdézdétt vannak. A folyékony és alacsony olvaddspontd poli(eti-
l1én-glikolok) a kereskedelemben a Union Carbide cégtdsl
(Danbury, CT) Carbowa£® kereskedelmi néven kaphatdék. La&sd "Car-
bowax@)Polyethylene Glycols", Union Carbide Technical Bulletin
f-4772M-ICD 11/86-20M, amely hivatkozidst itt referenciaként
teljes egészében megemlitink.

A koOrtlbeldl 300 alatti adtlagos molekulatdmegli poli(eti-
lén-glikolok) nem kivanatosak a jelen taldlmdnyban valé fel-
haszndlasra, mert az ilyen poli(etilén-glikolok) hajlamosak ar-
ra, hogy az itt leirt készitmények kapszuldzasara felhasznialha-
té lagyzselatin tokba diffunddljanak, azt tovdbb lagyitsidk, és
végul teljesen elfolydsitsak.

A talédlmény szerinti nagyon témény folyékony kompozicidk
elddllitasira szolgdld eljarasnidl kdrilbellil 20 % és kdrllbeliil
70 % kozdtti, eldnydsebben kdrilbelil 30 % és kdrulbelill 60 %
kdézdtti, a legeldnydbsebben koértlbeldl 35 % és kd6rlUlbelll 55 %
koé6zdtti mennyiségd poli(etilén-glikolt) alkalmazunk.

Poli(vinil-pirrolidon) :

A taladlmény szerinti készitményeknek egy lényeges kompo-

nense a poli(vinil-pirrolidon) ("PVP"), amely az (I) &ltalénos
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képletd N-vinil-2-pirrolidon polimere.

A poli(vinil-pirrolidinokat) leirjdk L. Blecher és munka-
tarsai a Handbook of Water-Soluble Gums & Resins cimd kézikdényv
21/1-21/21 oldalain [R. L. Davidson, Ed. (McGraw-Hill, New
York, 1980)], amely hivatkozdst itt referenciaként megemlitiink.
A poli(vinil-pirrolidonnak) a polimer szerkezetétdl fliggden kii-
16nbdz8 oldékonysdgi tulajdonsdgai vannak. A hosszd lancd poli-
(vinil-pirrolidon), amely povidon néven is ismert, j61 oldédik
vizben és szamos szerves olddszerben. A kroszpovidon (crospovi-
don) néven is ismert térhilds poli(vinil-pirrolidon) gyakorla-
tilag oldhatatlan az &sszes kbzdnségesen hasznilt olddészerben.
A poli(vinil-pirrolidonnak) mind az oldhat®, mind az oldhatat-
lan formai kaphatdk a kereskedelemben a GAF Chemicals Company
cégtdl (Wayne, NJ) Plasdoné@, illetve Polyplasdoné@ kereskedel-
mi néven, €s a BASF Aktiengesellschaft cégtél  (Ludwigshafen,
Németorszag) Kollidoné)kereskedelmi néven. A poli(vinil-pirro-
lidon) oldhatdé formai k&6zé tartoznak a kdvetkezdk: Plasdonég>
K-25, Plasdonég) K-26/28, Plasdoné§>K—29/32, Plasdone C-15,
Plasdone@ C-30, Plasdone¥ C-90, Kollidon® 12PF, Kollidor@ 17PF,
KollidoA@ 25, Kollidon@DBO és KollidoAg>90. A poli(vinil-pirro-
lidon oldhatatlan formdi kézé tartoznak a kdvetkezdk: Poly-
plasdone XL@) Polyplasdone Xﬁ® 10, Kollidoﬁg CL és KollidoA@
CL-M. Lé&asd "Tableting With Plasdoneﬁh, GAF Technical Bulletin
2302-110R1 (1986); "Polyplasdone XLE) Polyplasdone Xﬁg)lo", GAF
Technical Bulletin 2302-099R2 (1984); és "Kollidoﬂg>Grades, Po-
lyvinylpyrrolidone for the Pharmaceutical Industry", BASF
Technical Bulletin MEF 129e, Register 2, May 1986 (Bn); amely

hivatkozésokat itt referenciaként megemlitink.
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A talalményban vald felhaszndldsra eldnydsek a poli (vinil-
-pirrolidon) oldhaté formdi. Eldnydsek az olyan oldhaté poli-
(vinil-pirrolidonok), amelyeknek viszkozitds alapjan szamitott
atlagos molekulatoémege kdrilbelill 5000 és kdrilbeltil 25000 kd-
zétt, eldnydsebbek azok, amelyeknek viszkozitds alapjén szami-
tott atlagos molekulatdmege kdrilbeliil 5000 és kdrilbeldl 15000
kézdtt, a legeldnydsebbek azok, amelyeknek viszkozitas alapjén
szamitott &tlagos molekulatdmege kériilbeliil 5000 és kdrilbelul
10000 koézdtt van. Haszndlhatdk azonkivil két vagy tdbb, kildn-
b6z4d atlagos molekulatdmegd oldhatd poli(vinil-pirrolidon) ke-
verékei is.

A talalmidny szerinti témény folyékony készitmények eldal-
litadsara szolgdld eljardsnal kérulbelll 1 %-td1 kdrilbelil 28
%-1g terjedd, eldnydsebben kérltlbelil 1 %$-tdl kdrilbeldl 15
%¥-1g terjedd, a legeldnydsebben kdrilbelil 2 %-td1 kdrilbelul
10 %-ig terjedd mennyiségl oldhatd poli(vinil-pirrolidont) al-
kalmazunk.

A poli(etilén-glikol) teljes mennyiségének és a poli(vi-
nil-pirrolidon)-nak az ardnya eldénydsen legaldbb koriilbeliil
2,5:1.

Propilénglikol:

A CH3CHOHCH,OH képletd propilénglikol oldészeri és/vagy
nedvesitd tulajdonsdgai folytdn jél1 ismert a szakteriileten. A
propilénglikol szintelen, viszkdzus folyadék, és elegyedik viz-
zel, alkoholokkal és szamos szerves olddszerrel. A propiléngli-
kol leirdsa megtaldlhatd a Hawley's Condensed Chemical
Dictionary 970-971. oldalain [Revised by Richard J. Lewis, Sr.

(12th ed. 1993)1, amelyet itt referenciaként megemlitiink. A je-
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len taldlmdny céljaira felhaszndlhaté propilénglikol beszerez-
heté barmely sz4llitd cégtdl, amelyek egyike példaul a Dow Che-
mical cég.

Nehezen 0ldédé gydgyszerhatdanyagok:

A jelen taldlmény szerinti készitmények lényeges alkotdré-
szeként legaladbb egy nehezen 01dédé gydgyszerhatbdanyagot tar-
talmaznak. Ezeknek a hatdanyagoknak vizben vald oldhatdésdga 25
°C-on kisebb koértlbelil 1 toémeg%-ndl, vagy azzal egyenld. A ta-
lalmany szerinti készitményekbe bevihetd gydgyaszatilag hatésos
vegyuleteknek felhaszndlhatdé csoportjai k&ézil megemlitijik a
fajdalomcsillapitdkat, gyulladasellenes szereket, lazcsillapitd
szereket, kalciumcsatorna-blokkoldékat, béta-blokkoldkat, bakté-
riumellenes szereket, antidepresszansokat, antidiabetikus sze-
reket, antiemetikumokat, antihisztaminikumokat, agystimulénso-
kat, nyugtatdkat, parazitaellenes szereket, k&éptetdszereket,
vizelethajtdkat, pangascsokkentd szereket, koéhdgéscsillapitd
szereket, izomrelaxansokat, Parkinson-kér ellenes szereket,
horgétagitdkat, kardiotonikumokat, antibiotikumokat, viruselle-
nes szereket, téplalkozids-kiegészitd anyagokat (igy vitamino-
kat, a&asvanyi anyagokat, zsirsavakat, aminosavakat és hasonld-
kat) és ezek keverékeit. A nem-narkotikus fdjdalomcsillapiték/-
nem-szteroid gyulladésellenes gydgyszerek kozil vidlasztott ne-
hezen 01dédé gydgyszerhatdanyagok kiuldndsen felhaszndlhatdk a
jelen taldlméany soran. Az ilyen gydgyszerek példdit kdozlik az
U.S.P. 4,522,828 szami amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi
leirasban (feltaldldk: Sunshine és munkatdrsai; megadva 1985.
jinius 11-én), amely szabadalmi leirdst referenciaként itt meg-

emlitiunk.
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A taldlmanyban felhaszndlhaté eldényds nehezen 0ldédoé
gydgyszerhatdanyagok példai k&zé tartoznak, de a felhasznalha-
ték kore ezekre nem korlatozddik, a kdvetkezdk: acetaminofen,
acetil-szalicilsav, ibuprofen, fenbuprofen, fenoprofen, flurbi-
profen, indometacin, ketoprofen, naproxen, ezek gydgyaszatilag
elfogadhaté séi és azok keverékei. Az acetaminopfen kiiléndsen
eldénydsen felhaszndlhaté a taldlmanyban.

A taldlmdny szerinti erdsen koncentridlt folyékony készit-
mények eldadllitdsara szolgdld eljarasndl kodrilbelll 1 %-tdl ko-
rilbeldl 40 %-ig terjedd, eldnydsebben kériulbelul 15 %$-tdl kd-
rilbeldl 35 %-ig terjedd, és a legeldnydsebben koédrlilbelil 25
$-t61 kortlbelil 35 %-ig terjedd mennyiségd nehezen 014646
gydgyszerhatdanyagot alkalmazunk.

Tovabbi gydgyszerhatdanyagok:

A talalmany szerinti készitmények adott esetben tartalmaz-
hatnak egy vagy tobb tovabbi gydgyszerhatdanyagot, amelyeknek
az oldékonysadga nagyobb, mint a fent leirt nehezen 01dédd
gydgyszerhatbanyagoké. Ezeknek a hatdanyagoknak 25 °C-on 4&lta-
ladban nagyobb a vizben vald oldékonysaga koértulbelll 1 tdmeg%-
ndl. Az ilyen tovabbi gydgyszerhatdanyagokat is vadlaszthatijuk a
fent emlitett gydgyadszati kategdbriadkbdl. A talalmanyban fel-
haszna&lhatdé tovabbi gydgyszerhatdanyagok specidlis példai kozé
tartoznak, de a taldlmany oltalmi kdére ezekre nem korlatozddik,
a koévetkezdk: pszeudoefedrin és sdi, igy a pszeudoefedrin-hid-
roklorid; dextrometorfan és séi, igy a dexrometorfan-hidrobro-
mid; doxilamin és sdéi, igy a doxilamin-szukcinadt; fenindamin és
sbi, 1gy a fenindamin-hidrogén-tartarat; feniramin és séi, igy

a feniramin-maleat; klér-feniramin és s6i, igy a kloér-feni-
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ramin-maleadt; efedrin és séi, igy az efedrin-szulfat; triproli-
din és séi, 1igy a triprolidin-hidroklorid; difenhidramin é&s
s6i, 1igy a difenhidramin-hidroklorid, difenhidramin-citrit é&s
difenhidramin-8-klér-teofillindt; feniltoxilamin és séi; guai-
fenezin; fenil-propanol-amin-hidroklorid és ezek keverékei. Az
eldényds tovabbi gydgyszerhatdanyagok k&ézé tartoznak a kodvetke-
z8k: dextrometorfan-hidrobromid, doxilamin-szukcindt, pszeudo-
efedrin-hidroklorid, klérfeniramin-maledt, guaifenezin, tripro-
lidin-hidroklorid, difeniramin-hidroklorid és ezek elegyei.

Az adott esetben alkalmazott hatdanyagok egy tovdbbi cso-
portjdba tartoznak a bdér egészségének eldsegitésében és fenn-
tartdsdban felhaszndlhatdk. Az ilyen hatdanyagok példait kozlik
az U.S.P. 5,073,371 szaml amerikai egyesilt &dllamokbeli szaba-
dalmi leirésban (feltaldldk: Turner és munkatarsai; megadva
1991. december 17-én), amely szabadalmi leirést itt referencia-
ként megemlitink.

A taldlmany szerinti erdsen koncentrdlt folyékony készit-
mények elddllitdsara szolgdld eljdrdsndl egy vagy tobb ilyen
adott esetben alkalmazott gydgyszerhatdanyagot hasznadlunk, k&-
rilbeldl 0,5 %-t6l kdérllbeldl 20 %-ig terjedd koncentriacidban.

Hisité anyagok (coolants):

A jelen taladlményban adott esetben alkalmazhatunk ezenki-
vil valamilyen hisitd anyagot vagy alkalmazhatjuk hidsité anya-
gok kombin&dcidéjat. Az alkalmas hisitd anyagokat ismertetik az
U.S.P. 4,136,163 szami amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
leirasban (feltaldldk: Watson és munkatdrsai; megadva 1980. ok-
téber 28-an) és az U.S.P. 4,032,661 szamd amerikai egyesilt &l-

lamokbeli szabadalmi leirdsban (feltaldldk: Rowsell és munka-
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tarsai), amelyeket itt referenciaként megemlitiink. Egy kildnd-
sen eldnyds hisitd anyag az N-etil-p-mentén-3-karboxamid (WS-3;
szallitd a Sterling Organics cég), és amely a fent emlitett
U.S.P. 4,136,163 szami amerikai egyestlt &llamokbeli szabadalmi
leirasban szerepel. Egy masik kiiléndsen eldnyds hisitd anyag a
3,1-mentoxi-propan-1,2-diol (TK-10; sz&dllitja a Takasago Perfu-
mery Co., Ltd., Tokyo, Japan). Ezt az anyagot részletesen is-
mertetik az U.S.P. 4,459,425 szami amerikai egyeslilt dllamokbe-
1li szabadalmi leirasban (feltaldldk: Amano és munkatidrsai; meg-
adva 1984. jdlius 10-én), amelyet itt referenciaként megemli-
tunk.

Egyéb, adott esetben alkalmazott komponensek:

A taldlményban felhaszndlhatd, adott esetben alkalmazott
komponensek k&zé tartoznak a hidsitd anyagok, szinezd anyagok,
izesitd anyagok, tartdsitdszerek, sikositd anyagok, az aramlast
néveld anyagok, tdltd segédanyagok, antioxiddnsok, eszencidk és
egyéb esztétikailag tetszetds komponensek.

Eljadrds a nehezen 01déddé gydgyszerhatdanyagok oldatba
vitelére:

Az erdsen koncentralt folyékony gydgyszerkészitményeket az
alkotdrészek elegyitésénél és a keverdberendezések kivalaszta-
sédnal a szakterilileten elismert elveket és médszereket alkalmaz-
va készitjuk el. A végrehajtds egy eldnyds mdédjédndl a nehezen
01dédé gydgyszerhatdanyagot, poli(etilén-glikolt), propiléngli-
kolt és poli(vinil-pirrolidont) hé alkalmazdsdval &sszehozunk,
és addig keverjik, amig olddédnak és homogén oldatot képeznek.
Miuté&n a nehezen 01dédd gydgyszerhatdanyag olddédott, tovabbi

gydgyszerhatbanyagokat adhatunk ehhez az oldathoz, vagy vizes
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fazisban kiuldn oldhatjuk azokat. Az eljdrds akkor fejezdddtt
be, ha valamennyi tovébbi gydgyszerhatdanyagot mdr hozzaadtuk,
akdr az eredeti oldathoz vald kézvetlen adagolédssal, akar koéz-
vetve adjuk az eredeti oldathoz a kiuldén készllt adalékoldatot.

Lagyzselatin kapszuldk:

A talalmany szerinti erdsen koncentralt folyékony gydgy-
szerkészitmények eldre kivalasztott mennyiségeit 1lagyzselatin
tokba is kapszuladzhatjuk. A lagyzselatin tok adott esetben 1lé-
nyegében attetszd, hogy igy javitsuk a kapszula esztétikai tu-
lajdonsagait. A lagyzselatin kapszuldk a kévetkezd 1lényeges,
valamint adott esetben alkalmazott komponenseket tartalmazzéak.

Zselatin:

A zselatin a taldlméany szerinti lagyzselatin tokok 1lénye-
ges alkotdrésze. A lagykapszuldk eld4llitiasdhoz hasznidlt kiin-
dulasi zselatin-anyagot kollagéntartalmd anyagok, igy &llati
bdr, fehér koétbdszdvetek vagy csontok részleges hidrolizisével
kapjuk. A zselatin-anyag osztalyozdsandl megkllénbdztetlink A-
-tipusi zselatint, amelyet sertésbdr savas feldolgozidsaval ka-
punk, és amelynek izoelektromos pontja pH 7 és pH 9 k&ézdtt van;
és B-tipusd zselatint, amelyet csontok és &llati (szarvasmarha)
bér lagos feldolgozidsaval kapunk, és amelynek izoelektromos
pontja pH 4,7 és pH 5,2 k&ézdétt van. Az A- és B-tipusi zselati-
nok keverékeit felhaszndlhatjuk a kapszula elddllitdsdhoz sziik-
séges kivant viszkozitdssal és Bloom-szildrdsdggal rendelkezd
zselatin nyerése céljabdl. A kapszulagyartashoz alkalmas zsela-
tin a kereskedelemben beszerezhetd a Sigma Chemical Company-tdl
(St. Louis, Mo). A zselatin és a zselatinalapd kapszuldk 4&lta-

lanos leirasat lasd a Remington's Pharmaceutical Sciences [16th
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ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa (1980)] cimd kényv
1245. és 1576-1582. oldalain, és az U.S.P. 4,935,243 szami ame-
rikai egyesiilt a4llamokbeli szabadalmi 1leirdsban (feltalaldk:
Borkan és munkatdrsai; megadva 1990. jlnius 19-én), amely két
hivatkozast itt referenciaként megemlitilink.

A talalmény szerinti kapszuldk lagyzselatin tokja, ahogy
eredetileg készitették, korltlbelil 20 %-tdl koérlUlbelul 60 %-ig
terjedd, eldnydsebben koOrllbelul 25 %-tdl kdriilbeltil 50 %-ig
terjedd, a legelénydsebben kodérulbeltl 40 %-tdl kdriulbelil
50 %-ig terjedd mennyiségd zselatint tartalmaz. A zselatin le-
het A-tipusd, B-tipusl, vagy ezek keveréke, kériilbeliil 60-td1
kérilbellil 300-ig terjedd Bloom-szdmmal.

Lagyitdszerek:

A lagyitdk a taldlmany szerinti lagyzselatin tokok tovabbi
lényeges alkotdérészei. LAagyzselatin tok készitéséhez alkalmaz-
nak egy vagy tdbb lagyitdszert. Az igy kapott lagyzselatin ren-
delkezik a kapszuldldé agenshez szlkséges rugalmas tulajdonsa-
gokkal. A taldlmanynal felhaszndlhatd lagyitdszerek kdzil meg-
emlitjtik a glicerint, szorbitant, szorbitot vagy a hasonld kis
molekulatdmegl poliolokat és azok keverékeit.

A taldlmény szerinti tok, ahogy eredetileg készitették,
kdéralbelil 10 %-tdl ko6rllbeldl 35 %-ig terjedd, eldnydsen kod-
rilbelll 10 %-td6l kdérltlbelill 25 %-ig terjedd, a legeldnydsebben
kérilbellil 10 %-tdl koérlGlbelll 20 %-ig terjedd mennyiségd 1la-
gyitdészert tartalmaz. A taldlmdnyndl eldnydsen alkalmazhatd 1la-
gyitdszer a glicerin.

Viz:

A taldlmény szerinti lagyzselatin tokok 1lényeges kompo-



nensként vizet is tartalmaznak. Az elmélet &ltal nem korlatoz-
va, a vizrdl azt tartjuk, hogy segiti a lagyzselatin toknak a
gyors oldédasat és szétesését a szervezetben taldlhatd gasztro-
intesztindlis nedvekkel vald érintkezés alkalmaval.

A taldlmény szerinti tok, ahogy azt eredetileg készitet-
ték, korulbelll 15 %-tdl koértulbeldl 50 %-ig terjedd, eldnydsen
kértlbeldl 25 %-t61 kortlbelll 40 %-ig terjedd, a legeldnydseb-
ben koéritlbelll 30 %-tdl kortlbeldl 40 %-ig terjedd wennyiségud
vizet tartalmaz.

Egyéb, adott esetben alkalmazott komponensek:

A lagyzselatin tokokban felhaszndlhatd, adott esetben al-
kalmazhatd® egyéb komponensek k&zé tartoznak a szinezdanyagok,
izanyagok, tartdsitdszerek, antioxidansok, eszencidk és egyéb,
esztétikailag tetszetds komponensek.

A lagyzselatin tok készitése és a kapszulidzés:

A talalmany szerinti szolubilizdlt gydgyszerkészitménye-
ket kapszulézhatjuk minden olyan szokdsos l4agyzselatin tokba,
amely ésszerd ideig képes lényegileg magdban tartani a készit-
ményt. A taldlmény szerinti lagyzselatin tokokat elddllithatjuk
Ggy, hogy alkalmas edényben &sszehozunk megfeleld mennyiségd
zselatint, vizet, lagyitdszert és barmely egyéb, adott esetben
alkalmazott komponenst, és az elegyet kdérllbelul 65 °C-ra fel-
melegitve &sszekeverjik és/vagy kavarjuk, amig egyenletes olda-
tot nem kapunk. Ezt a lagyzselatintok-készitményt hasznalhatjuk
azutdn a szolubilizalt toéltetkészitmény kivant mennyiségének
kapszuladzasara, standard kapszuldzasi metodika alkalmazéasaval,
hogy 1igy egy darabbdél 4116, hermetikusan =z&rt, lagyzselatin

kapszuldkat kapjunk. A zselatinkapszuldkat a kivant alakra é&s
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méretre formazzuk, hogy azok kdénnyen lenyelhetdk legyenek. A
taldlmény szerinti lagyzselatin kapszuldk a kdénnyd lenyelhetd-
ségnek megfeleld méretdek, és tipusosan kériilbeliil 100 mg-tdl
kérilbeldl 2000 mg-ig terjedd mennyiségl szolubilizalt gydgy-
szerhatdanyag-készitményt tartalmaznak. A lagyzselatin kapszu-

lak és a kapszulazasi eljardsok leirdsidt megtaldljuk a kodvetke-

z8kben: P. K. Wilkinson et al., "Softgels: Manufacturing Con-
siderations", Drugs and the Pharmaceutical Sciences, 41,
409-449 (1990) (Specialized Drug Delivery Systems), P. Tyle,
Ed.; F. S. Hom et al., "Capsules, Soft", Encyclopedia of

Pharmaceutical Technology, 2, 269-284 (1990) J. Swarbrick and
J. C. Boylan, eds. (Marcel Dekker, Inc., New York); M. S. Patel
et al., "Advances in Softgel Formulation Technology", Manu-
facturing Chemist, 60 (8), 47-49 (August, 1989); R. F. Jimer-
son, "Softgel (Soft Gelatin Capsule) Update", Drug Development
and Industrial Pharmacy (Interphex '86 Conference) 12 (8 & 9),
1133-1144 (1986); W. R. Ebert, "Soft Elastic Gelatin Capsules;
A Unique Dosage Form", Pharmaceutical Technology, 1 (5), 44-50
(1977), amely hivatkozasokat itt referenciaként megemlitiink. A
lagyzselatin kapszuldk temperdlésdra szolgdld médszerek ismer-
tetése megtaldlhatd az U.S.P. 5,200,191 szamd amerikai egyestlt
dllamokbeli szabadalmi leirdsban (feltaldldék: Steele és munka-
tarsai), amelyet itt referenciaként megemlitiink. Az igy kapott
lagyzselatin kapszula oldédik vizben és a gasztrointesztindlis
nedvekben. A kapszula lenyelésekor a zselatin tok gyorsan oldé-
dik vagy szétesik a gasztrointesztindlis traktusban, igy bejut-

tatva a gydgyszerhatbanyagot a fizioldégiai rendszerbe.

Példak:
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Az alabbi példakban a taldlmény oltalmi kdrén beliil to-
vabbi megvalésitédsokat irunk le és mutatunk be. A példdkat csu-
pan szemléltetés céljabdl adjuk meg, és nem lehet azokat a ta-
lalmény oltalmi koére korlatozisaként felfogni, minthogy azok
szdmos valtozata lehetséges anélkil, hogy tdllépnénk a taldl-

many szellemét és oltalmi kérét.

1. példa:

Szolubilizdlt gydgyszerkészitmény
Egyéb gydgyszerhatbdanyagokkal kombindltan acetaminofent
tartalmazé, erdsen koncentradlt oldatot a kdvetkezd alkotdré-

szekbdl készitlink:

Alkotérészek Témeg%
Acetaminofen 31,25
Pszeudoefedrin-hidroklorid 2,88
Dextromorfan-hidrobromid 1,44
Doxilamin-szukcindt 0,60
Poli(etilén-glikol) 600 24,38
Poli(etilén-glikol) 1000 22,14
Propilénglikol 4,33
Poli(vinil—pirrolidon)l) 8,17
Tisztitott viz 4,81

1) Beszerezhetd a BASF Chem. Co.-t&1 Kollidon K-17 PF-
-ként (a viszkozit&ds alapjan szamitott dtlagos molekulatdmege

kértlbeldl 10000) .
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Elkészitjlik a poli(etilén-glikolok), propilénglikol é&s
poli(vinil-pirrolidon) oldatéat Ggy, hogy ezeket a komponenseket
Osszekeverjuk, és a keveréket 70 °C-ra felmelegitjik. Ezutdn az
acetaminofent oldjuk ebben az oldatban, dgy, hogy azt nitrogén-
‘ atmoszféradban keverjik, és 120 °C-ra melegitjik. Amikor az
acetaminofen feloldédott, a melegitést megsziintetjik. Kildn
edényben, keverés kdzben, szobahémérsékleten vizben oldjuk a
pszeudoefedrin-hidrokloridot, dextrometorfan-hidrobromidot és
doxilamin-szukcindtot. Végiil ezt a kiilén oldatot egyesitjik az
eredeti oldattal, és azzal homogénre keverjik.

A 2. és 3. példa az acetaminofent egyéb gydgyszerhatdanya-
gokkal kombindltan tartalmazd tovabbi téomény oldatokra szolgal
példaként, és eldallitasuk lényegileg az 1. példadban leirtakhoz

hasonld® médon torténik.

2. példa:

Szolubilizdlt gydgyszerkészitmény

Alkotérészek TOmeg%
Acetaminofen 31,25
Pszeudoefedrin-hidroklorid 2,88
Dextrometorfan-hidrobromid 1,44
Doxilamin-szukcinat 0,60
Poli(etilén-glikol) 600 24,38
Poli (etilén-glikol) 1000 22,14
Propilénglikol 4,33
Poli (vinil-pirrolidon)?l) 8,17

Tisztitott viz 4,81
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1) Beszerezhetd a BASF Chem. Co.-tél Kollidon K-12 PF-ként

(a viszkozités alapjan szamolt &tlagos molekulatdmeg kdrilbeliil

5000) .

3. példa:

Szolubilizdlt gydgyszerkészitmény
Alkotdrészek Témegs
Acetaminofen 31,25
Pszeudoefedrin-hidroklorid 2,88
Dextrometorfan-hidrobromid 1,44
Klérfeniramin-maleat 0,19
Poli(etilén-glikol) 600 24,52
Poli(etilén-glikol) 1000 22,40
Propilénglikol 4,33
Poli(vinil—pirrolidon)l) 8,17
Tisztitott viz 4,82

1) Beszerezhetd a BASF Chem. Co.-tél Kollidon K-17 PF-né-
ven (a viszkozités alapjén szamitott &atlagos molekulatdmege

kértilbeldl 10000) .

4. példa:

Szolubilizdlt gydgyszerkészitmény
Acetaminofent és guaifenezint méds gydgyszerhatdanyagokkal
kombindltan tartalmazd erdsen koncentralt oldatot az alédbbi al-

kotbrészekbdl készitlink:
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Alkotdérészek Tomeg%
Acetaminofen 31,25
Pszeudoefedrin-hidroklorid 2,88
Dextrometorfan-hidrobromid 0,96
Guaifenezin 9,62
Poli (etilén-glikol) 600 21,12
Poli (etilén-glikol) 1000 19,26
Propilénglikol 2,88
Poli(vinil—pirrolidon)l) 8,17
Tisztitott viz 3,86

1) Beszerezhetd a BASF Chem. Co.-t&1 Kollidin K-17 PF  né-
ven (a viszkozitads alapjdn szamolt &dtlagos molekulatdmege k&-

rilbelll 10000).

Elkészitjlk a poli(etilén-glikolok), propilénglikol és po-
1li (vinil-pirrolidon) oldatat dgy, hogy ezeket a komponenseket
bsszekeverjik, és a keveréket 70 °C-ra melegitjlik. Az acetami-
nofent azutén nitrogénatmoszféridban, keverés kdzben 120 °C-ra
melegitve feloldjuk ebben az oldatban. Amikor az acetaminofen
mar feloldddott, és az oldat melegitését megszlintettiik, hozza-
adjuk a guaifenezint is és benne feloldjuk. Egy kiilén edényben,
szobahdmérsékleten, keverés kdzben, vizben oldjuk a pszeudo-
efedrin-hidrokloridot, dextrometorfan-hidrobromidot és doxil-
amin-szukcindtot. Véglil ezt a kildn oldatot egyesitijik az ere-

deti oldattal, és azzal homogénre keverjik.
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5. példa:

Szolubilizalt gydégyszerkészitmény

Az 5. példa az acetaminofent és guaifenezint egyéb gydgy-
szerhatdanyagokkal kombindltan tartalmazd témény oldatok tovab-
bi példadjaként szolgdl; elddllitédsa a 4. példadban leirtakhoz

lényegileg hasonld médon térténik.

Alkotdrészek Tomeg%
Acetaminofen 31,25
Pszeudoefedrin-hidroklorid 2,88
Dextrometorfan-hidrobromid 0,96
Guaifenezin 9,62
Poli(etilén-glikol) 600 21,12
Poli(etilén-glikol) 1000 19,26
Propilénglikol 2,88
Poli(vinil-pirrolidon)l) 8,17
Tisztitott viz 3,86

1) Beszerezhetd a BASF Chem. Co.-t&l Kollidon K-12 PF né-
ven (a viszkozitéds alapjan szamolt atlagos molekulatdmege ko&-

ruilbeldl 5000).

6. példa:

Szolubilizalt gydgyszerkészitmény
Acetaminofent tartalmazd, erdsen koncentralt oldatot a ko-

vetkezd alkotdrészekbdl készitlunk:
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Alkotdrészek Tomeg%
Acetaminofen 31,25
Poli(etilén-glikol) 600 26,96
Poli(etilén-glikol) 1000 24,48
Propilénglikol 4,33
Poli(vinil-pirrolidon) ! 8,17
Tisztitott viz 4,81

1) Beszerezhetd a BASF Chem. Co.-tél Kollidon K-30 néven
(a viszkozitéds alapjén szamolt dtlagos molekulatdmege koriilbe-

1G1 38000).

Elkészitjuk a poli(etilén-glikolok), propilénglikol és po-
li(vinil-pirrolidon) oldatat Ggy, hogy ezeket a komponenseket
bsszekeverjik, és a keveréket 70 °C-ra melegitjlik. Az acetami-
nofent azutan nitrogénatmoszférdban, keverés kdzben oldjuk eb-
ben az oldatban, az oldatot 120 °C-ra melegitve. Amikor az
acetaminofen mdr feloldddott, az oldat melegitését megszintet-
jik. Végil a viz mért mennyiségét hozzdadjuk az eredeti oldat-

hoz, és azzal homogénre keverjik.

7. példa:

Szolubilizdlt gydgyszerkészitmény
Acetaminofent é&s pszeudoefedrin-hidrokloridot tartalmazd
erésen koncentridlt oldatot a kdvetkezd alkotdrészekbdl készi-

tink:
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Alkotérészek Témeg%
Acetaminofen 31,25
Pszeudoefedrin-hidroklorid 2,88
Poli(etilén-glikol) 600 25,45
Poli (etilén-glikol) 1000 23,11
Propilénglikol 4,33
Poli(vinil—pirrolidon)l) 8,17
Tisztitott viz 4,81

1) Beszerezhet® a BASF Chem. Co.-t6l Kollidon K-30 néven
(a viszkozités alapjan szamitott &tlagos molekulatdmeg kdrilbe-

141l 38000).

Elkészitjik a poli(etilén-glikolok), propilénglikol és po-
li(vinil-pirrolidon) oldatat dgy, hogy ezeket a komponenseket
Gsszekeverjlik, és 70 °C-ra melegitjlik. Az acetaminofent azutén
nitrogénatmoszféraban, keverés koézben oldjuk ebben az oldatban,
azt 120 °C-ra melegitve. Amikor az acetaminofen mar oldédott,
az oldat melegitését megszintetjuk. Egy kildén edényben, szoba-
hémérsékleten, keverés kdzben vizben oldjuk a pszeudoefedrin-
~hidrokloridot. Végul ezt a kuldn oldatot hozzdadjuk az eredeti

oldathoz, és azzal homogénre keverjiik.

8. példa:

Szolubilizalt gydgyszerkészitményt tartalmazd lagygél kap-
szula
Elészor lagyzselatin kapszuldt készitlink az aldbbi alkoté-

részekbdl:
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Alkotdérészek Tomeg%
Zselatin 47,00
Glicerin 5,00
Tisztitott vizzel kiegészitve 100-ra

A fenti alkotdrészeket alkalmas edényben &sszehozzuk, é&s
kérilbellil 65 °C-on homogén oldattd keverjiik. Az igy kapott ol-
datbdl standard kapszuldzasi mddszerrel az 1-7. példakban leirt
készitményekbdl koértlbeltl 1040 mg-ot tartalmazéd lagyzselatin
kapszuldkat készitink. A kapott lagyzselatin kapszuldk felhasz-

nalhaték perordlis alkalmazédsra.



- 25 - 62.650/BE

SZABADALMTI IGENYPONTORK

1. Eljards nehezen 01dédd gydgyszerhatdanyagok oldékonysé-
ganak ndvelésére, azzal jellemezve, hogy legaldbb egy nehezen
0l1dédé gydgyszerhatdanyag 1 %-td6l 40 %-ig terjedd, eldédnydsen 20
$-tél 40 %-ig terjedd, eldnydsebben 25 %-tdl 35 %-ig terjedd
mennyiségét egyesitjik és a felolddddsig keverjlik egy olyan ol-
dattal, amely tartalmaz:

[+

i) 20 %-tdél 70 %-ig terjedd, eldnydsen 30 %-tdl 65 %-ig terje-
dé, eldnydsebben 40 %-tdl 60 %-ig terjedd mennyiségd poli(eti-
lén-glikol) -t;

ii) 4 %-tdl 20 %-ig terjedd menyiségben poli(vinil-pirroli-
don) -t, amelynek viszkozitds alapjan szamolt atlagos molekula-
tomege 5000 és 25000 ko6zdtt, eldnydsen 5000 és 15000 kodzdtt,
eldnydsebben 5000 és 10000 kdzdtt van; és

iii) 1 %-tdél 10 %-ig terjedd mennyiségben propilénglikolt.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az 1. igénypont szerinti készitményt tovdbba 1 %-tdl 50
%-ig terjedd mennyiségld vizes fazissal, eldénydsen vizzel egye-
sitjik, és olddédéasig keverjik.

3. Egy, az eldézd igénypontok barmelyike szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy a poli(etilén-glikol) ardnya az emlitett
nehezen 01dédé gydgyszerhatdanyaghoz, illetve az emlitett poli-
(vinil-pirrolidon)-hoz 1:0,3 és 1:0,9 kdzdtt, illetve 1:0,09 és
1:0,3 ko6zdtt van.

4. Egy, az eldzd igénypontok barmelyike szerinti eljéréas,
azzal jellemezve, hogy az emlitett nehezen 01dédé gydgyszerha-

téanyagot, az acetaminofent, acetil-szalicilsavat, ibuprofent,
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fenbuprofent, fenoprofent, flurbiprofent, indometacint, nap-
roxent és ezek elegyeit, eldnydsen acetaminofent tartalmazd
csoportbdl valasztjuk ki.

5. Egy, az eldzd igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az emlitett poli(etilén-glikol)-t, a
PEG-6-0t, PEG-8-at, PEG-9-et, PEG-10-et, PEG-12-t, PEG-14-et,
PEG 16-ot, PEG-18-at, PEG-20-at és azok elegyeit tartalmazd
csoportbdl valasztjuk ki.

6. Egy, az elézd igénypontok bidrmelyike szerinti eljaras,
azzal Jjellemezve, hogy az emlitett poli(etilén-glikol), a
PEG-12 és PEG-20 elegye, eldnydsen 1:1 aranyban.

7. Egy, az eldézd igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az emlitett vizes fizishoz egy vagy tdbb
tovabbi gydgyszerhatbanyagot adunk, és ezt a hatdanyagot az
alabbi gydgyszerhatbanyagokbdl 4116 csoportbdl valasztjuk ki:
dextrometorfan-hidrobromid, doxilamin-szukcindt, pszeudoefed-
rin-hidroklorid, klérfeniramin-maledt, guaifenezin, triproli-
din-hidroklorid, difenhidramin-hidroklorid és ezek elegyei.
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