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Dextrometorfént tartalmazé kodhdgéscsillapitd gydgyszerkészitmény
THE PROCTER AND GAMBLE COMPANY, CINCINNATI, Ohio,
AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK
A bejelentés napja: 1991. 10. 21.
Els8bbsége: 1990. 10. 31. (606294)
; AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/US91/07773

A nemzetkdzi kodzzététel szdma: WO 92/07559

A taldlmény térgyét ij, dextrometorfént tartalmazd kdhodgés-
csillapité, egységdézisformdju gydgyszerkészitmények képezik.

A készitmények biztonsdgos és hatdsos mennyiségd dextrome-
torfant, valamint egy ordlis beadds céljédra elfogadhaté gyogya-
szati hordozéanyagot tartalmaznak, és pH-juk 8 és 11, eldnydsen

8,4 és 10 kozotti.
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THE PROCTER AND GAMBLE COMPANY, CINCINNATI, Ohio,

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

Feltaldld:
SMITH, Ronald Lee, WEST CHESTER, Ohio,

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

A bejelentés napja: 1991. 10. 21.
ElsSbbsége: 1990. 10. 31. (606294)

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

A nemzetkdzi bejelentés szdma: PCT/US91/07773

A nemzetkdzi kdzzététel szama: WO 92/07559

A taldlmény tdrgyat 1j, dextrometorfdnt tartalmazé koho-
géscsillapité gydgyszerkészitmények képezik. A taldlmany tar-
gyat kdzelebbrSl meghatarozva a dextrometorfén terdpids rend-
szerszintjének gyors elérésére szolgdlé készitmények és méd-

szerek képezik.
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A dextrometorfdn (racemetorphan), vagyis a l17-metil-3-me-
toxi-morfinan a Merck Index 10. kiaddséban (M. Windholz, ed.,
No.8009, (1983) p. 1170] szerepel, mint koéhdégéscsillapitd.

A dextrometorfén-hidrobromidot kereskedelmi forgalomban
1é6v36 termékekben széleskodrlen alkalmazzak kéhdgéscsillapitd-
ként, amint a Physician's Desk Reference for Nonprescription
Drugs, [(11th Edition (}990), E.R. Barnhardt pub., p. 306] és a
Physician's Desk Refereﬁce [44th Edition (1990), E.R. Barnhardt
pub., p. 309] cimi kiadvényokban megtaldlhatdé. Ilyen termékek
példaul a Bayer Children's Cough Syrup (Glenbrook), Benylin DM
(Pparke-Davis), Benylin Expectorant (Parke-Davis), Cerose-

DM (Wyeth-Ayerst), Cheracol D Cough Formula (Upjohn), Cheracol
Plus Head Cough/Cold Formula (Upjohn), Cough Formula Comtrex
(Bristol-Myers Products), Comtrex Multi-symptom Cold Reliever
Tablets/CapletS/Liquid/Liquigels (Bristol-Myers Products),
Contac Cough Formula (SmithKline Consumer), Contac Cough &
Shore Throat Formula (SmithKline Consumer), Contac Jr. Child-
ren's Cold Medicine (SmithKline Consumer), Contac Nighttime
Cold Medicine (SmithKline Consumer), Contac Severe Cold Formu-
la Caplets (SmithKline Congumer). Dimacol Caplets (Robins),
Dorcol Children's Cough Syfup (sandoz Consumer), Hold (SmithK-
line Beecham), Naldecon DX Adult Liquid (Bristol Laboratories) .
Naldecon DX Children's Syrup (Bristol Laboratories), Naldecon
DX Pediatric Drops (Bristol Laboratories), Naldecon Senior DX
Cough/Cold Liquid (Bristol Laboratories), Novahistine DMX
(Lakeside Pharmaceuticals), Pediacare Cough-Cold Formula

Liquid and Chewable Tablets (folyadék és raghatd tabletta),
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(McNeil Consumer Products), Pediacare Night Rest Cough-Cold
Formula folyadék (McNeil Consumer Products), Robitussin Night
Relief (Robins), Robitussin-CF (Robins), Robitussin-DM
(Robins), Scot-Tussin Sugar-Free DM Cough & Cold Medicine
(Scot-Tussin), Snaplets DM (Baker Cummins Pharmaceuticals),
Snaplets-Multi (Baker Cummins Pharmaceuticals), St. Joseph
Cuogh Suppressant for.qh}ldren (Pluogh), St. Joseph Nighttime
Cold Medicine (Pluogh); Sucrets Cough Control Formula (Smith-
Kline Beecham), Sudafed Cough Syrup (Borroughs Wellcome), Tri-
aminic Night Light (Sandoz Consumer), Triaminic DM Syrup
(Sandoz Consumer), Triaminicol Multi-Symptom Cold Tablets
(sandoz Consumer), Triaminicol Multi-Symptom Relief (Sandoz
Consumer), Tylenol Cold Medication Caplets and Tablets (McNeil
Consumer Products), Tylenol Cold Medication Liquid (McNeil
Consumer Produbts), Tylenol Cold Medication No Drowsiness
Formula Caplets (McNeil Consumer Products), Vicks Children's
Cough Syrup (Richardson-Vicks, Inc.), Vicks Children's NyQuil
(Richardson-Vicks, Inc.), Vicks Cough Silencer Cough Drops
(Richardson-Vicks, Inc.), Vicks Daycare Daytime Colds Medicine

Caplets (Richardson-Vicks, Inc.), Vicks Daycare Multi-Symptom

Colds Medicine Liquid (Richardson-Vicks, Inc.), Vicks Formula
44 Cough Control Disks (Richardson-Vicks, Inc.), Vicks Formula
44 Cough Medicine (Richardson-Vicks, Inc.), Vicks Formula 44D

Decongestant Cough Medicine (Richardson-Vicks, Inc.), Vicks
Formula 44M Cough Medicine (Richardson-Vicks, Inc.), Vicks
NyQuil Nighttime Colds Medicine - Original & Cherry Flavor

(Richardson-Vicks, Inc.), Vicks Pediatric Formula 44 Cough &
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Colds Medicine (Richardsén-ViCks, Inc.), Vicks Pediatric
Formula 44 Cough & Congestion Medicine (Richardson-Vicks,
Inc.), Ambenyl-D Decongestant Cough Formula (Forest Pharmaceu-
ticals), Bromarest DX Cough Syrup (Warner Chilcott), BromFed-DM
Cough Syrup (Muro), Codimal DM (Central Pharmaceuticals),
Dimetante-DX Cough Syrup (Robins), Guaifenesin w/D-Metrophan
Hydrobromide Syrup (Lederle), Humibid DM Tablets (Adams),
IoTuss-DM Liquid (Muro); Medi-Tuss DM Warner Chiclott, Phener-
gan Dexotromthorpan-nal (Wyeth-Ayrest), Poly-Histine DM Syrup
(Bock), Quelidrine Syrup (Abbott), Rondec-DM Oral Drops (Ross) ,
Rondec DM Syrup (Ross) Tusibron-DM (RAM Laboratories), Tussar
DM (Rorer Pharmaceuticals) és Tussi-Organidin DM Liquid
(Wallace). A Delsym Cough Suppressant Syrup (McNeil Consumer)
degtrometorfén polistirexet tartalmaz kohdgéscsillapitéként.
FeltehetSleg a fenti, dextrometorfant tartalmazé kereskedelmi
termékek mindegyike semleges vagy anndl kisebb pH-ji készitmény.
Beckett, A.H. és E.G. Triggs a "Buccal Absorption of Basic
Drugs and Its Application as an In Vivo Model of Passive Drug
Transfer Through Lipid Membranes" cimd cikkében [(Journal of
Pharmaceutics and Pharmacology, Vol. 19, (Supplement)
315-41S (1967)1 kifejti, hoéy a nagyobb pH-ju készitmények
szémottevd részénél a szdjon 4t torténd felszivddas jelentSsen
megndvekszik, ha a készitményt 5 percig a szdjban tartva for-
gatjuk. A dextrometorfan nem szerepel a Beckett és Triggs
&1tal vizsgalt gydgyszerek kozoétt. Beckett és Triggs megdl-
lapitésa kevésbé alkalmazhaté a folyékony készitményekre,

amelyeket az ember 4ltaldban nem tart a sz&jdban, hanem gyorsan
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lenyeli, és hasonld a heiyzet a szildrd termékekkel, példéui
cukorkakkal, amelyek a szdjban feloldddnak, és az oldatot gyor-
san lenyeljuk.

A 4,892,877 szani amerikai egyesilt &llamokbeli szabadal-
mi leirds folyékony kdhodgéscsillapitd készitményeket ismertet,
amelyek dextrometorfant és fenolt tartalmaznak, és pH-juk 5 és 9
kozotti. A 4,427,681 sgé@ﬁ amerikai egyesult &llamokbell szaba-
dalmi leirés dextrometoffént és AvicelR RC-591-et tartalmazé
tixotrop kohdgéscsillapitd készitményeket ismertet.

A taldlmény olyan, ordlis beaddsra szant dextrometorfan
készitményekre vonatkozik, amelyek gyorsabban fejtik ki kéhdgés-
csillapité hatdsukat, mint a kereskedelemben jelenleg kaphato
készitmények.

A taldlmany tovébbi tdrgya a dgyors kdhdgéscsillapitd hatés
elérése dextroﬁetorfén készitmények esetén.

A taldlmany szerinti, orélis beadasra szant gydgyszerké-
szitmények lényegében a dextrometorfdnnak egy biztonsdgos és
hatdsos mennyiségébdl és egy oralis alkalmazdsra elfogadhatd
gydégyészati hordozdanyagbél &llnak, pH-juk koérilbelldl 8 és
kérilbelul 11 kd6zott van.

A taldlmény oltalmi kérébe tartoznak tovabba olyan, ordlis
peadasra szdnt gydgyszerkészitmények, amelyek biztonsagos és
natasos mennyiségd dextrometorfant, biztonsagos és hatésos
mennyiségd, a fenoltdl eltérs, kohdogés és natha elleni haté-
anyagokat és egy orélis alkalmazasra elfogadhatd gyégydszati
hordozéanyagot tartalmaznak, és pH-juk koérllbelll 8 és kéridlbe-

111 11 ko6zdétt van.
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A talalmany oltalmi kérébe tartoznak tovadbbé olyan, ordlis
beadasra szdnt gyégyszerkészitmények, amelyek biztonsdgos és
hatasos mennyiségd dextrometorfént, biztonsagos és hatdésos
mennyiségd fenolt és egy ordalis alkalmazésra elfogadhaté
gydgydszati hordozdanyagot tartalmaznak, és pH-juk 9 foélétt,
k6rilbeldl 9 és 11 kdzdtt van.

Tehdt a talélmény_sgerinti készitmények biztonségos és
hatdsos mennyiségd dextfometorfant és adott estben egyéb
hatdéanyagokat tartalmaznak. A "biztonsdgos és hatédsos meny-
nyiség" a hatdanyag olyan mennyiségét jelenti, amely elég nagy
ahhoz, hogy hatdrozott pozitiv valtozast idézzen eld a kezelen-
&5 &llapotban, de kellSképpen kicsi ahhoz, hogy (egy ésszerd
hatds/kockédzat aranyyal) elkeriljlik a gydégydszati megitélés
kdrébe esd sulyos mellékhatédsokat. A hatéanyag biztonségos és_
hatasos mennyiéége fligg a kezelendS beteg korédtdl és fizikai
dllapotdtdl, a kezelendSs &llapot sulyossdgdtdl, a kezelés
iddtartamatél, az egyidejdleg alkalmazott egyéb terdpidktél és
mas hasonld tényez8ktdl.

A dextrometorfén ismert koéhogéscsillapitd hatdsl szer. A
ndextrometorfan" kifejezésen racemtorfant, 17-metil-3-metoxi-
-morfinant [dl-cisz-l,3,4,§)10,10a-hexahidro-10,4a—(imino-
-etano)-1l-metil-6-metoxi-2H-fenantrén, (A) képletd vegyllet]
és gyoégyaszatilag elfogadhatd sdit értjik. A dextrometorfdn soéi
K&zl elénydsen alkalmazhatdk a hidrobromidok.

A talalmany szerinti készitmények eldnydsen koérilbelil 1 -
kdriilbeldl 50 mg, még eldénydsebben kdrulbelul 2,5 - ké6rilbelul

30 mg dextrometorfént tartalmaznak dézisonként. A folyékony ké-
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szitmények eldnydsen kérﬁlbelﬁl 0,02 - kérlilbelul 1,5 %, még
eldnydsebben koérdlbelll 0,05 - kériulbelil 1 %, a legeldnydseb-
ben kértlbeldl 0,1 - kdérulbeldl 0,3 % dextrometorfént tartal-
maznak. A folyékony készitmények szokésos dézisa ké6ruilbelll 1 -
kérilbeldl 30 ml. A kéhdgés elleni szirup ddézisa még elénydseb-
ben kértilbeldl 5 - koérllbeldl 20 ml, a kdéhdgés elleni koncent-
rdlt spray ddézisa pedigagérﬁlbelﬁl 2 - koérllbeldl 5 ml, a leg-
elénydsebben kérﬁlbelﬁl.B,S ml.

A taldlmany szerinti eldnyods gydégyszerkészitmények lénye-
gében biztonsdgos és hatasos mennyiségd dextrometorfdnbdl és
egy ordlis alkalmazésra elfogadhaté gydgyédszati hordozdanyagbdl
&llnak, pH-juk kértlbeldl 8 és ko6rilbelll 11 kdzdtt, eldnydsen
koriilbeltil 8,4 és korulbelul 10 kézdtt, még elénydsebben koérul-
pelil 8,5 és korilbelll 9,5 kbzdtt van, a legelénydsen koérulbe-
141 9. A taladlmany szerinti tovébbi elényds készitmények
biztonsadgos és hatasos mennyiségd dextrometorfént, biztonsagos
és haté&sos mennyiségd, a fenoltdl eltérs, kdhoégés és meghilés
elleni hatéanyagokat és egy ordlis alkalmazéasra elfogadhatd
gybégyaszati hordozdanyagot tartalmaznak, pH-juk kérllbelul 8 és
kdérilbelul 11 kdzdtt, elényésen kérilbelil 8,4 és koérilbeldl 10
kdzodtt, még eldnydsebben kérﬁlbelﬁl 8,5 és kdrulbelll 9,5 kozdtt
van, a legeldny®6sen kérilbelul 9. A taldlmdny szerinti tovabbi
eldnyds készitmények biztonsdgos és hatdsos mennyiségd dextro-
metorfant, biztonsdgos és hatdsos mennyiségd fenolt és egy
ordlis alkalmazdsra elfogadhatd gyodgyaszati hordozdanyagot
tartalmaznak, pH-juk 9 félétti, koérGlbeldl 9 és 11 kozott,

elénydsen koérulbelul 9,5 és korilbeldl 10 kézdtt, még elényd-



sebben korilbelll 9,1 és kérulbelll 9,5 kdzdétt van.

Azt tapasztaltuk, hogy a talélmany szerinti készitmények-
kel gyorsabban érhetd el és hosszabb ideig fennmarad a dextro-
metorfan terdpidsan hatdsos vérszintje és/vagy a dextrometorfén
csucsszintje a vérben magasabb lesz, mint ami a hagyomdnyos,
alacsonyabb pH-ju dextrometrofan készitményekkel elérhet§.

A taldlmany szerint} készitmények eldnydsen megfelelden
nagy bazisos pufferhatéét fejtenek ki, amely elegends a szdj és
torok nedvei és nydlkahdrtyai 4dltal kifejtett hatds koézdm-
bositéséhez, igy a készitmény a nydllal elkeveredve megtartja a
fenti tartomanyokba esé pH értékét, mialatt a széajban és a
torokban tartdzkodik. Tehat a taldlmany szerinti készitmények
bazisos pufferhatésa egységddézisonként legalédbb 0,01 milliekvi-
valens (mEq), elénydsen kérilbelul 0,05 - kérulbelul 2,5
mEq/egységdézié, még eldnydsebben kérulbelldl 0,1 - ké6riilbelul
1,5 mEg/egységddzis.

A taldlmany szerinti készitmények elénydsen olyan gyoégya-
szatilag elfogadhaté hordozdanyagot tartalmaznak, amely egy
gyégyaszatilag elfogadhaté pufferrendszert tartalmaz. Ez lehet
példdul monohidrogén- és d;hidrogén-foszfétok keverékébsl 4116
foszfatos pufferrendszer, natrium-hidroxid/glicin vagy kar-
ponat/hidrokarbondt pufferrendszer. A taldlméany szerinti
készitményekben eldnydsen alkalmazhaték a foszfatos pufferrend-
szerek.

A taldlmany szerinti készitményekben alkalmazhaté hordozé-
anyagok egyik eldnyds komponense a mikrokristédlyos celluléz vagy

annak (karboxi-metil)-celluléz-nétriummal alkotott keveréke. A
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mikrokristalyos cellulédz és (karboxi-metil)-celluldz-natriummal
alkotott keveréke AvicelR mérkanéven beszerezheté az FMC Corpo-
ration-t8l. E keverékekben a mikrokristdlyos celluldz és a
(karboxi-metil) -celluléz-ndtrium ardnya korUlbelul 20:1 és
kérilbelil 1:1, elénydsen kérilbeldl 15:1 és kérulbeldl 3:1, még
elénydsebben kériilbelll 10:1 és kdrilbeldl 5:1 kozdtt van.

A mikrokristdlyos celluldznak (karboxi-metil) -cellulédz-
-nadtriummal alkotott eg&ik elényds, kereskedelemben kaphaté
keveréke az AvicelR RC591 mikrokristdlyos celluléz, forgalmazza
az FMC Corporation, Food and Pharmaceutical Products Division,
Philadelphia, Pennsylvania. Az AvicelR RC591 egy kolloid, amely-
ben kortlbeliil 89 % mikrokristdlyos celluldz gél kdérilbeldl 11 %
szaritott (karboxi-metil)-celluldz-ndtriummal van elkeverve; ez
a termék vizben jé1 diszpergdlhatéd. Vizben, szerves oldészerekben
és hig savakban.nem, hig luigokban részlegesen olddédik. Kémiai és
fizikai jellemzdi: szé&raddsi veszteség a szdllitéds sordn kisebb
mint 6 %; nehézfémek: kevesebb mint 10 ppm; az 1,2 %-os oldat
viszkozitdsa 65 + 1 %; részecskeméret: szitamaradék a 0,250 mm
lyukbSségi szitén kisebb mint 0,1 %, a 0,044 mm lyukb&ségd szitan
kisebb mint 20 %; &tlagos részecskeméret kdérulbeldl 28 mikro-
méter. Szérdslrlisége laza téltéssel kdérilbelll 0,6 g/cm3, tomdr
tdltéssel kortlbeldl 0,8 g/cm3. Sdrisége 1,55, hamutartalma
kdrilbelll 2 %, a 2 %-os vizes diszperzié pH-ja 6 - 8. A termék
részletesebb leirédsa megtaldlhatd az FMC Corporation L-318
sz&md, "AvicelR RC-CL mikrokristéalyos celluléz" cimi termék-
ismertetdjében.

A taldlmany szerinti készitmények a mikrokristdlyos cel-



1ulézbdl vagy annak (karboxi-metil) -celluléz-ndtriummal alko-
tott keverékébSl eldnydsen koériilbeldl 0,5 - koérdlbelldl 3 %-ot,
még elénydsebben kdérilbeldl 1 - kérilbeldl 1,5 %$-ot tartalmaz-
nak.

A taldlmény szerinti készitmények ordlis beadéssal alkal-
mazhaték. Ezen készitmények kozé tartoznak az eldénydsen alkal-
mazhaté folyékony készit@ények, kuléndsen a vizes alaptak, igy
példéul szirupok, sprayk és cseppek. Ugyancsak elénydsen al-
kalmazhatdék a szildrd, a széjban felolddédd vagy szétraghatd
készit-mények, igy példaul cukorkak, rédgécukorkdk, porok vagy
ragétablettdk. E szilard dézisformdk pH-jat Ugy hatérozzuk meg,
hogy a dézisformdt a szilard készitményt mesterséges nydlban 10
os koncentréciéban feloldjuk, és az igy kapott oldat vagy
szuszpenzié pH-ja&t mérjuk. A mesterséges nydl oészszetétele
megtaldlhatd Fusayema, T., T. Katayori és S. Nomoto "Artifical
Salvia" cimi cikkében [Journal of Dental Research, 42, 1183-
-1197 (1963)1.

A dextrometorfan a taldlmény szerinti készitmények pH-jé&n
vizben viszonylag rosszul oldddik. Ezért eldnyds, ha a hordozé-
anyag megfelelS mennyiségd, egy vagy tobb koszolvenst (tdrsol-
dészert) tartalmaz annak eiésegitésére, hogy a készitmény
dextrometorfan-tartalma a sz&juregben feloldddjék. E célra
elénydsen alkalmazhatd koszolvensek az etanol, propilénglikol,
polietilénglikol, glicerin és szorbit: ezek koziil kildéndsen
eldnyds az etanol, propilénglikol és a glicerin.

A taldlmany szerinti folyékony készitmények hordozdanyaga

elénydsen tartalmaz néhényat az aldbbi opciondlis adalékanyagok
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k6zul: viz; édesitfszerek, mint szacharédz, kukoricaszirup,
invertcukor, dextréz, szacharin-ndtrium, aszpartém, szorbit,
méz vagy magnasweet; aromds adalékok, mint mentol, anetol (p-
-metoxi-propenilbenzol), k&mfor, timol (4-izopropil-l-metil-fe-
nol), metil-szalicildt, eukaliptuszolaj vagy borsmentaolaj;
egyéb izesit8szerek; slritSszerek, mint (karboxi-metil)-cel-
luléz, (karboxi-metil)-celluldz-nétrium, celluldz, glicerin vagy
polietilénglikol; szinézékek; tartésitdészerek, mint ndtrium-
-benzoat vagy cetil-piridinium-klorid; vegyes adalékok, mint
k&lium-szorbat, natrium-klorid, tité&n-dioxid, poliszorbat 80,
natrium-citrédt, nétrium-hidrogén-karbondt, nétrium-hidroxid,
aluminium-hidroxid vagy magnézium-hidroxid.

A taldlmdny szerinti szildrd készitmények hordozdanyaga
elénydsen tartalmaz egy vagy tdbb, a folyékony készitményeknél
felsorolt opciénélis adalékanyagot, s azon kivil tartalmazhat
néhényat az aldbbi opciondlis adalékanyagok kézll: szilard
higiték, koétSanyagok, dezintegrdld (szétesést kénnyits) és
opakizdlé (zavarositd) szerek, mint példaul szilicium-dioxid,
talkum, povidone [poli(vinil-pirrolidon)], kaolin, dikalcium-
-foszfat, kalcium-szulfat, laktoz, keményitd; és vegyes adalé-
kok, mint akécmézga, capsiéum, mannit, nadtrium-algindt, algin-
sav, veegum, guargumi, zselatin, etil-celluldz, magnézium-
-sztearat, bentonit, natrium-lauril-szulfat.

A taldlmény szerinti készitmények tartalmazhatnak tovébba
egy vagy tobb més, a kdhogés és/vagy ndtha kezelésére szolgdld
hatéanyagot. E célra elénydsen haszndlhatdk a kereskedelmi

forgalomban 1évS termékekben a kohdgéscsillapitd szerekkel
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szokdsosan egylutt alkalmézott hatéanyagok, igy példdul anti-
hisztaminok, hérgétdgitdék, decongestiv (pangdscsokkentd) sze-
rek, koptetdk, helyi érzéstelenitbk, gyulladdsgdatldk és féjda-
lomcsillapiték. Az aldbbiakban felsorolunk néhény példat a
taldlmdny szerinti készitményekben adott esetben alkalmazhaté
hatéanyagokra és egységddzisonként eldnydsen felhaszndlandd
mennyiséguikre: antihisztgminok, mint példédul klérmelipramin,
(elénydsen kérilbeltl 1‘- kdrilbelil 8 mg, még eldnydsebben
kdérilbelll 2 - kortlbelil 4 mg) és sbéi (példdul maleat), di-
phenhydramin (elény&sen kérulbelul 6 - kdérilbeltil 50 mg, még
elénydsebben kérilbelll 12 - kérulbeldl 25 mg) és séi (példaul
hidroklorid), brémfeniramin (elénydsen korllbelll 1 - kérulbe-
1til 8 mg, még eldnydsebben kérilbelil 2 - kdrlUlbeldl 4 ng) és
séi, doxylamin (eldnydsen koérulbelll 2 - kérilbelul 20 mg, még
el8nydsebben kérﬁlbelﬁl 6 - kOrilbelil 12 mg) és séi (példdul
szukcinat), triprolidin (elénydsen kérilbeldl 0,5 - kérdlbeldl
4 mg, még eldénydsebben kérilbelul 1 - koérulbelul 3 mg) és séi
(példdul hidroklorid); horgbtagitdk, mint példdul efedrin
(elénydsen korilbeldl 5 - koérilbelul- 50 mg, még elénybsebben
koérilbeldl 10 - kérulbelll 25 mg) és séi (példdul hidroklorid,
szulfat), pangdscsdkkentdk, mint példaul pszeudo-efedrin
(eldnydsen kdérllbeldl 10 - korilbeldl 100 mg, még eldnydsebben
k&rilbeldl 30 - korllbelul 60 mg) és séi (példaul hidroklorid),
fenilefrin (elénydsen koérilbelul 2 - kérllbelll 20 mg, még
elénydsebben koérllbelul 5 - kd6rilbelil 10 mg) és séi (példaul
hidroklorid), fenil-propanolamin (eldénydsen kdérulbeldl 5 -

kdrilbellil 50 mg, még elénydsebben kérilbelldl 12 - kdrilbelll
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25 mg) és sdéi (példaul hidroklorid), képtetSk, mint példéul
guaifenesin (elénydsen kérllbelll 50 - kdérulbelul 400 mg, még
eldnydsebben kériilbelil 100 - kérilbeldl 200 mg), helyi
érzéstelenitSk, példéul anesztezin [p- (etil-amino)-benzodt, elS-
nydsen korilbeldl 1 - koérilbelll 25 mg, még elénydsebben kérul-
beltil 2 - k&rlilbelll 15 mg), fenol (eldénydsen koérilbeludl 10 -
korilbeltl 150 mg, még’e;ényésebben kdrlilbellil 20 - korltlbelul
50 mg), diklonine (elén&ésen kérilbelul 1 - kd6rGlbelul 10 mg,
még elénydsebben koérilbelul 2 - kérilbeldl 4 mg) és séi
(példaul hidroklorid), lidokain (elénydsen koé6rllbeldl 2 -
kérilbelil 20 mg, még elénydsebben kérulbelil 4 - kdrulbeldl

10 mg) és séi (példdul hidroklorid), butakaine (elénydsen
kdrilbelil 5 - kdrilbelll 50 mg, még eldnydsebben kdrilbelll

10 - kérulbelil 20 mg) és s6i (példdul szulfdt, hidroklorid),
benzil-alkohol (elényésen kOrilbelil 50 - ko6rllbelll 750 mg,
még elénydsebben kdérilbeldl 100 - kdriilbelll 500 mg) dikucaine
(elénydsen korilbelul 0,1 - koértlbeldl 4 mg, még elénydsebben
k&rilbeliil 0,5 - kdrulbelll 2 mg) és séi (példdul hidroklorid),
tetracaine (eldnydsen kérilbelll 0,1 - koérilbellil 4 mg, még
elénydsebben koérllbelil 0,5 - koérilbelul 2 mg) és séi (példéul
hidroklorid), natrium-fenoldt (elénydsen koérilbeldl 10 - korul-
pelil 150 mg, még elénydsebben korilbelul 20 - koérllbeldl 50
mg), szalicil-alkohol (elénydsen kérilbelul 20 - kérilbeldl

200 mg, még elénydsebben kdérllbeldl 50 - ké6rilbeltil 100 mg),
hexil-rezorcin (eldénydsen kérilbelil 1 - kérilbeldl 10 mg, még
elénydsebben kérilbelil 2 - koérilbeldl 4 mg) vagy mentol

(eldnydsen koérilbeldl 2 - koérilbeldl 50 mg, még eldnydsebben



..............

kdrilbelll 5 - kérulbeldl 25 mg): gyulladidsgdtlék és fajdalom-
csillapiték, mint példéul acetaminofen (elénydsen koOrilbelll 60

- korilbeldl 1000 mg, még eldnydsebben kérulbeldl 300 - koéral-
pbeliil 650 mg), ibuprofen (elénydésen kdérilbeldl 100 - kériulbe-

14l 800 mg, még eldnydsebben korilbeldl 200 - kdé6rilbellil 400 mg)
és séi (példaul natrium-sék), aszpirin (elénydsen kéridlbeldl 75

- koérulbeldl 1000 mg, még eldnydsebben kérilbelul 300 - kérul-
belill 650 mg) és soi (ﬁéldaul natrium-sék), vagy naproxén (eld-
nyosen kd6rilbelul 75 - kdrilbelil 500 mg, még eldnydsebben kérdl-
peliil 125 - kérulbelul 300 mg) és séi (példdul natriumsdék).

A taldlmany tovabbi tdrgya eljéréds emberek vagy kisebb
allatok kohogésének kezelésére vagy megelSzésére a fenti készit-
mények egyikének ordlis uton tdérténd beaddsdval. A taldlmany
szerinti eljardsban a dextrometorfanbdl alkalmazott napi dézis
elénydsen kériilbelil 0,1 - kérilbeliil 10 mg/testtdmeg-kg, még
elénydsebben koérulbeldl 0,5 - k6rilbelul 5 mg/testtémeg-kg, a
legeldénydsebben kérilbelal 1 - kérilbelill 3 mg/testtémeg-kg. A
dextrometorfén-készitményt a paciensnek naponta koérilbelul 1 -
korilbeltl 10, eldnydsen naponta kérilbeldl 2 - koértilbeldl 8,
nég elénydsebben naponta kod6rilbeliil 3 - kértlbelul 6 alkalommal
adjuk be ordlisan.

Az aldbbi példdk a taldlmdny tovabbi szemléltetésére
szolgédlnak, annak oltalmi kdérét nem korlatozzdk. A folyékony és

tablettas készitményeket a szokésos eljarasokkal 4llitjuk eld.
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1. Példa

Folyékony kéhdgéscsillapitéd készitmény

Osszetevdk Mennyiség 15 ml-es dézisban
Dextrometorfén HBr 30,0 mg
Propilénglikol 1,74 g
Etanol (95 %-0s) 1,5 ml
Mentol (természetes) ]7: 12,5 mg
Eukaliptuszolaj . 7.55 mg
Izesitészerek 0,05 ml
Szacharéz 7,65 g
(Karboxi-metil) -celluldz (cMC) 7,5 mg

Mikrokristdlyos celluldz és

natrium CMC (Avicel R RC591, FMC) 187,5 mg
Polisorbate 80A 3,0 mg
Glicerin -~ 300,0 ng
Szorbit 300,0 mg
F, D és C Red No.40 3,0 mg
Glicin 28,2 ng
Natrium-hidroxid 7,8 mg
Tisztitott viz . szlkség szerint

A fenti folyékony kéhégéscsillapité készitményt Aaltaldban
ugy allitjuk elS, hogy ki16ndlldé folyadékfazisokat képezunk az
alabbi komponensek Osszekeverésével: (1) dextrometorfan HBr,
propilénglikol, etanol, mentol, eukaliptuszolaj és izesitbsze-
rek: (2) szacharéz, CMC, Avicel, polisorbate 80, glicerin, szorbit
&s a viz egy része; és (3) szinezékek, glicin, natrium-hidroxid

és a viz egy része. A harom folyadékfdzist azutdn a viz fenn-
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maradd részével Osszekeverve megkapjuk a folyékony kdéhod6géscsil-

lapité készitményt.

2. Példa

Folvékony kéhdgéscsillapitd készitmény

Osszetevdk Mennyiség 15 ml-es dézisban
Dextrometorfédn HBr 31; 15,0 mg
Propilénglikol ‘ 777,0 mg
Etanol (95 %-os) 1,5 ml
Polietilénglikol (Carbowax 400) 750,0 mg
IzesitSszerek 0,05 ml
F, D és C Red No.40 5,1 mg
Dindtrium-hidrogén-foszféat 231,0 mg
Szacharin-ndtrium 22,5 mg
Tisztitott viz.l szlkség szerint
3. példa

Folvékony koéhdgéscsillapitd készitmény

Osszetevdk Mennyiség 15 ml-es dézisban
Dextrometorfén HBr ‘ 30,0 mg
Propilénglikol - 1,74 g
Etanol (95 %-o0s) 1,5 ml
Mentol (természetes) 22,5 ng
Eukaliptuszolaj 7,5 mg
Izesitészerek 0,05 ml

F, D és C Red No.40 5,1 mg
Dindtrium-hidrogén-foszfat 231,0 mg

Szacharin-ndtrium 30,0 mg



Szacharéz
Glicerin
Natrium-hidroxid

Tisztitott viz

4.

8,16 g
750,0 mg
3,0 mg

szUlkség szerint

Folyékony. koéhogéscsillapitd készitmény

Osszetevdk Mennviség 15 ml-es dézisban

Dextrometorfdn HBr
Szachardéz
(Karboxi-metil) -celluldéz (CMC)

Mikrokristdlyos celluldz és

nétrium CMC (Avicel R RC591, FMC)

Polisorbate 80
Glicerin |
Szorbit

F, D és C Red No.40
Dindtrium-hidrogén-foszféat
Natrium-hidroxid
Szacharin-natrium
Etanol (95 %-o0s)
Propilénglikol
Mentol (természetes)
Eukaliptuszolaj
Izesit6szerek

Tisztitott viz

30,0 mg
8,16 g

7,5 mg

187,5 mg
3,0 mg
300,0 ng
300,0 mg
3,0 mg
231,0 mg
3,6 mg
30,0 mg
1,5 ml
1,74 g
22,5 mg
7,5 mg
0,05 ml

szlkség szerint
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5. Példa

Folyékony kéhdgéscsillapitd készitmény

Osszetevdk Mennviség 15 ml-es dézisban

Dextrometorfén HBr

Szachardz

cMC

Mikrokristdlyos celluldz és
natrium CMC (Avicel R RC591, FMC)

Polisorbate 80

Glicerin

Szorbit

F, D és C Red No.40

Dindtrium-hidrogén-foszfat

Natrium-hidroxid

Szacharin-nétrium

Propilénglikol

Fenol

Etanol (95 %-o0s)

Mentol (természetes)

Eukaliptuszolaj

Izesit6szerek

Tisztitott viz

6. Példa

20,0 mg
8,16 g

7.5 mg

187,5 mg
3,0 mg
300,0 mg
300,0 mg
3,0 mg
231,0 mg
5,0 mg
30,0 mg
1,74 g
100,0 mg
1,5 ml
22,5 mg
7,5 mg
0,05 ml

szlkség szerint

Folvékony kohdgéscsillapitd készitmény

Osszetevik Mennviség 15 ml-es dézisban

Dextrometorfan HBr

30,0 mg



Propilénglikol 777,0 mg
Etanol (95 %-o0s) 1,5 ml
Szacharéz 8,16 g
CMC 7,5 mg
Mikrokristdlyos cellulédz és

natrium CMC (Avicel R RC591, FMC) 187,5 mg
Polisorbate 80 3,0 mg
Glicerin 300,0 mg
Izesitdszerek 0,05 ml
F, D és C Red No.40 5,1 mg
Dindtrium-hidrogén-foszfat 231,0 mg
Natrium-hidroxid 3,6 mg
Szacharin-natrium 22,5 mg

Tisztitott viz

szukség szerint

7. Példa

Folyékony kdéhdégéscsillapitéd készitmény

Osszetevdk
Dextrometorfan HBr
Propilénglikol
Etanol (95 %-o0s)
Mentol (természetes)
Eukaliptuszolaj
Szacharéz

CMC

Mennyiség 15 ml-es dbézisban
30,0 mg
1,74 g
1,5 ml
22,5 mg
7,5 mg
8,16 g

7,5 mg

Mikrokristdlyos celluldz és

natrium CMC (Avicel R RC591, FMC) 187,5 mg



Polisorbate 80
IzesitSszerek

F, D és C Red No.40
Dindtrium-hidrogén-foszfat
Szacharin-ndtrium
Glicerin

Natrium-hidroxid

Tisztitott viz

20

8. Példa
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3,0 mg
0,05 ml
5,1 mg
231,0 mg
30,0 mg
300,0 mg
3,6 mg

szUkség szerint

Folvékony kéhdgéscsillapitd készitmény

Osszetevdk

Dextrometorfan HBr
Szacharéz

Glicerin

Szorbit

F, D és C Red No.40
Dindtrium-hidrogén-foszfat
Natrium-hidroxid
Szacharin-natrium
Propilénglikol
Etanol (95 %-0s)
Mentol
Eukaliptuszolaj
Izesitészerek

Tisztitott viz

Mennviség 15 ml-es dézisban

25,0 mg
8,16 g
300,0 mg
300,0 mg
3,0 mg
231,0 mg
3,6 mg
30,0 mg
1,74 g
1,5 ml
22,5 mg
7,5 mg
0,05 ml

szlkség szerint
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9. Példa

Folvékony kdhdgéscsillapitd készitmény

Osszetevdk Mennyiség 15 ml-es dézisban
Dextrometorfdn HBr 30,0 mg
Szacharéz 8,16 g
Glicerin 300,0 mg
Szorbit e 300,0 mg

F, D és C Red No.40 . 3,0 mg
Dindtrium-hidrogén-foszfét 231,0 mg
Natrium-hidroxid 3,6 mg
Szacharin-natrium 30,0 mg
Propilénglikol 1,74 g
Fenol - 100,0 mg
Etanol (95 %-os) 1,5 ml
Mentol - 22,5 mg
Eukaliptuszolaj 7,5 mg
IzesitSszerek 0,05 ml
Tisztitott viz szlkség szerint

~10. Példa

Préselt szildrd kohogéscsillapitd készitmény

Osszetevdsk Mennyiség 2,25 g-os cukorké&ban
Dextrometorfan bazis 5,0 mg

Anesztezin 1,25 mg

Talkum 90,0 mg
Izesitészerek 15,8 mg

Caramel B & C No.40 69,4 mg
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Trinétrium-foszfét-dodekéhidrét 40,0 mg

Magnézium-sztearat 45,0 mg

Szacharin 15,0 mg

Emdex szlkség szerint
11. Példa

Folvékony spray kdhdgéscsillapitéd készitmény

Osszetevdk Mennviség 3,5 ml-es ddzisban

Dextrometorfdn bazis 25,0 mg
Propilénglikol 0,7 ml
Etanol (95 %-o0s) 1,05 ml
Polietilénglikol (Carbowax 400) 0,7 ml
Szacharin-nétrium 5,25 mg
Izesitészerek 0,012 ml

F, D és C Red No.40 1,19 mg
Fenol 75,0 mg
Tisztitott viz szlkség szerint

12. Példa

Folvékony spray kohdgéscsillapitd készitmeény

Osszetevdk - Mennyiség 3.5 ml-es dézisban
Dextrometorfén bézis 10,0 mg
Propilénglikol 0,7 ml
Etanol (95 %-0s) 0,7 ml
Polietilénglikol (Carbowax 400) 0,7 ml
Natrium-dihidrogén-foszfat 8,4 mg

Szacharin-nédtrium 7.0 mg
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Izesit8szerek ' 0,14 ml
F, D és C Red No.40 1,19 mg
Tisztitott viz szUikség szerint

A 12. példa szerinti folyadékot uUgy készitjuik, hogy a
dextrometorfén bézist keverés kdézben hozzdadjuk a propiléngli-
kolhoz, majd keverés koézben fokozatosan hozzdadjuk a polieti-
lénglikolt, az alkoholﬁ,'az {izesitészereket és a szacharin-
-nadtriumot. A natrium-dihidrogén-foszfétot 10 %-os vizes oldat-
ban, ugyancsak keverés kozben adjuk hozza. Ezutdn keverés kézben
hozzdadjuk a szinezék vizes oldatét és a megfelelsd térfogatra
kiegészitS vizmennyiséget.

A szakmdban jartasak szdmdra nyilvénvald, hogy a taldlmény
szerinti eljéras fenti megvaldsitdsda kézenfekvd vdltoztatdsok-

kal elvégezheté az oltalmi k&ér sérelme nélkil.
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SZABADALMI IGENYPONTOTK

1. Orélis beaddsra szént kdéhdgéscsillapitd gydgyszerké-
szitmény egységddzisformdban, azzal jellemezve, hogy biztonsé-
gos és hatdsos mennyiségi dextrometorfant valamint egy oralis
beadds céljdra elfogadhatd gydgydszati hordozdanyagot tartal-
maz, és pH-ja 8 és 11, eldnydsen 8,4 és 10 kbzotti.

2. Ordalis beadésra‘szént kdhdégéscsillapitd gydgyszerké-
szitmény egységddzisformdban, azzal jellemezve, hogy biztonsa-
gos és hatdsos mennyiségli dextrometorfant, egy biztonsagos és'
hatdsos mennyiségd masik, fenoltdl eltérd kdhogés/ndtha elleni
hatdanyagot — elénydsen egy antihisztamint, hérgdtagitd,
pangascsdkkents, koptetd, helyi érzéstelenitd vagy gyulladas-
gatld/fajdalomcsdkkenté hatédsl anyagot — valamint egy oralis
beadéds céljéra'elfogadhaté gydégyaszati hordozdanyagot tartal-
maz, és pH-ja 8 és 11, eldénydsen 8,4 és 10 kdzdtti.

3. Orélis beaddsra szant kdhdgéscsillapitd gydgyszerké-
szitmény egységddzisformdban, azzal jellemezve, hogy biztonsa-
gos és hatédsos mennyiségd dextrometorfdnt, biztonsagos és
hatdsos mennyiségd, elényé;en dézisonként 20 - 50 mg fenolt
valamint egy ordlis beadés Eéljéra elfogadhatd gydégydszati
hordozdanyagot tartalmaz, és pH-ja 9 és 11 kdzdtti, elénydsen
9 és 10 kozotti, de 9-nél nagyobb érték.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy bé&zisos puffer-erdssége legaléabb 0,01,
elénydsen 0,05 - 2,5 milliekvivalens (mEq) b&zis/dézis, és
dézisonként 1 - 50 mg, eldnydsen 2,5 - 30 mg dextrometorfant

tartalmaz.



5. Az 1-4. igénypohtok bédrmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy vizes alapu folyadék, amely elénydsen
0,5 - 3 % AvicelR RC591-et is tartalmaz.

6. Az 1-5. igénypontok bérmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy egy tovébbi kdéhdgés/nétha elleni hatd-
anyagot tartalmaz, éspedig dézisonként 1 - 8 mg klérfeniramint,
6 - 50 mg difenhidramipt, 1 - 8 mg brémfeniramint, 2 - 20 mg
doxilamint, 0,5 - 4 mg‘f;iprolidint, 5 - 50 mg efedrint, 10 -
100 mg pszeudoefedrint, 2 - 20 mg fenilefedrint, 5 - 50 mg
fenil-propanolamint, 50 - 400 mg guaifenesint, 1 - 25 mg
anesztezint, 1 - 10 mg diclonint, 2 - 20 mg lidokaint, 5 - 50 mg
butacaint, 50 - 750 mg benzil-alkoholt, 0,1 - 4 mg dibukaint,
0,1 - 4 mg tetrakaint, 10 - 150 mg n&trium-fenoldtot, 20 - 200 mg
szalicil-alkoholt, 1 - 10 mg hexilrezorcint, 2 - 50 mg mentolt,
60 - 1000 mg acetaminofent, 100 - 800 mg ibuprofent, 75 - 1000 mg
aszpirint vagy 75 - 500 mg naxoprent vagy ezek keverékeit.

7. Dextrometorfdn alkalmazdsa egy, az 1-6. igénypontok
barmelyike szerinti készitmény elSdllitésdra, amely kdhdgés

kezelésére vagy megelSzésére embereknek ordlisan beadhaté.
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