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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest doustna kompozycja farmaceutyczna zawierajgca furazydyne w po-
staci zawiesiny oraz sposoby jej wytwarzania.

Furazydyna (Furaginum) to pochodna nitrofuranu, chemioterapeutyk o szerokim spektrum dzia-
fania. Dziata na bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne. Wykazuje dziatanie bakteriostatyczne, m.in. na
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus faecalis, Salmonella, Shigella,
Proteus, Klebsiella, Escherichia, Enterobacter. Furazydyna jest stosowana w leczeniu i profilaktyce
ostrych i przewlektych zakazen dolnych dr6g moczowych.

Furazydyna jest stosowana w formie doustnej — w formie tabletek. Tabletki te zawierajg jako sub-
stancje pomocnicze skrobie kukurydziang, sacharoze, koloidalny dwutlenek krzemu oraz kwas steary-
nowy. Forma tabletki jako forma dawkowania nie jest zbyt odpowiednia dla niektérych grup pacjentow,
ktérzy moggq mie¢ problemy z potykaniem np. dzieci czy osoby starsze.

Kompozycja farmaceutyczna to produkt leczniczy, a zatem produkt, ktéry ze swojej definicji musi
spetniaé wysrubowane normy jakosciowe. Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami i wytycznymi produkt
leczniczy musi sie charakteryzowac trwatoscig i stabilnoscig. Jesli nie bedzie spetniat tych parametréw,
to nie zostanie dopuszczony do obrotu. Opracowanie nowego leku wymaga nie tylko znalezienia postaci
dawkowania tatwiejszej do podawania takim grupom pacjentéw jak dzieci i osoby starsze, ale takze
opracowanie takiej postaci produktu leczniczego, ktéra bedzie sie odznaczac stabilnoscig fizyczng, che-
miczng oraz mikrobiologiczng. Dodatkowo w przypadku produktéw leczniczych takie parametry jak jed-
nolito§é zawartosci substancji czynnej jak i jednorodno$¢ dawkowania réwniez sg wymagane przez od-
powiednie wytyczne jakosciowe dotyczace formulacji leczniczych w postaci zawiesin.

W publikacji Tsagareishvili G.V., Duchidze N.V., Safiulina Z.R., Bashura G.S. ,Stabilization of the
suspension of 5-nitrofuran derivatives” ujawniona zostata formulacja zawierajgca furazydyne, w ktorej
jako jedng z substancji pomocniczych wykorzystano Tween 80. Tween 80 jest detergentem (nie jest
Srodkiem zawieszajgcym), ktéry modyfikuje biodostepnosé furazydyny, co moze utrudni¢ dobranie wia-
Sciwej dawki leku.

W zgtoszeniu patentowym RU2103997 ujawniona zostata formulacja farmaceutyczna do leczenia
choréb zwierzecych o etiologii drobnoustrojéw, ktéra zawiera antybiotyk — siarczan polimyksyny M oraz
nitrofuran (w tym furazydyne) a takze wode, konserwant — nipagine, kwas cytrynowy oraz wodorotlenek
sodu a takze jako stabilizator — Abazidane. Abazidane jest polisacharydem, ktéry moze by¢ wykorzy-
stywany w wodnych zawiesinach jako stabilizator, ale nie jest ani alkoholem polihydroksylowym, ani
cukrem.

Ujawniona w publikacji Robert G. Strickley, Quynh lwata, Sylvia Wu, Terrence C. Dahl ,Pediatrie
Drugs - A Review of Commercially Available Oral Formulations” formulacja zawierajgca furazydyne oraz
alkohole polihydroksylowe lub cukry nie zawiera doktadnego sktadu ilo$ciowo-jako$ciowego ani nawet
stosunku furazydyny do alkoholu polihydroksylowego lub cukru. Nie ma tez opisanej jej charakterystyki
fizycznej, ktéra mogtaby wskazywaé na fizyczng stabilno$é wymagang dla produktéw leczniczych.

W ulotkach preparatéw ORA-Blend i ORA-Plus dostepnych na stronie internetowej producenta
Paddock Laboratories ujawniono ptyny do sporzgdzania zawiesin doustnych zawierajgce: wode, cukier,
alkohol polihydroksylowy, zagestnik, substancje aromatyzujgcg, konserwujgcg i mieszanine buforujgca.
Doktadny skfad tych ptynéw zostat ujawniony w publikacji lan Costello et.ah, "Paediatrick Drug Han-
dling", Pharmaceutical Press 2007 na stronie 51.

Produkty ORA-BLEND i ORA-PLUS stanowig podtoza/bazy do odrecznego wytwarzania zawie-
sin. Sprzedawane sg w niewielkich opakowaniach (473 ml) i przewidziane sg do wytwarzania zawiesin
z dostepnych na rynku tabletek z dowolng substancjg czynng. Taki sposéb na prostg zmiane postaci
leku z tabletki na zawiesine moze byé stosowany doraznie np. w warunkach szpitalnych, a zastosowana
do sporzadzenia zawiesiny baza ma zapewnic¢ jedynie stabilno$¢ fizyczng zawiesiny w krotkim okresie
czasu (kilka godzin, dni). W zaden sposo6b nie moze by¢ zagwarantowana stabilno$¢ chemiczna zawie-
siny. W przytoczonych broszurach producenta wskazane jest 10 ré6znych substancji czynnych, z ktérych
otrzymano produkty stabilne od 7 dni (Captopril) do 70 dni (Tiagabine).

W publikacji Wietowska Olga i wsp6tpr. "Badanie stabilno$ci zawiesin doustnych z furaging, spo-
rzadzonych z wykorzystaniem preparatéw ORA", Farmacja Polska — praktyka farmaceutyczna, tom 71,
nr 4, 2015, str. 203-207 ujawniono zawiesine przygotowang na bazie preparatéw ORA®. Jak wyja-
$niono w tym artykule do sporzgdzenia tej zawiesiny wykorzystano tabletki Furaginum Teva 50 mg
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w ten sposéb, iz je rozkruszono i zmieszano z preparatem ORA-BLEND®. Tym samym w sktadzie przy-
gotowanej zawiesiny znalazta sie nie tylko furazydyna zawarta w tych tabletkach, ale takze substancje
pomocnicze w nich zawarte. W5rdd tych substancji pomocniczych znajduje sie laktoza czyli cukier mle-
kowy. W badanych zawiesinach zawarto$é substanciji czynnej utrzymywata sie na poziomie 90% przez
jedynie 10 dni, co uniemozliwia zarejestrowanie tych zawiesin jako produkty lecznicze. W publikacji
Stanistaw Janicki, Adolf Fiebig, Matgorzata Sznitowska "Farmacja Stosowana, podrecznik dla studen-
téw farmacji", Wydawnictwo Lekarskie PZWL, wyd. IV, Warszawa 1996-2003, na stronach 97-105,
391-394 podany jest og6Iny opis zawiesin ,uktad dwufazowy statej substancji leczniczej jako fazy roz-
proszonej i cieczy jako fazy rozpraszajgcej’. Przy czym fazg wodng moze by¢ woda, a ze wzgledu na
sedymentacje substanciji czynnej nalezy m.in. zwiekszyé lepko$é produktu stosujgc m.in. takie substan-
cje jak pochodne celulozy, skrobia, karbomer. Wskazana publikacja opisuje jedynie sposoby otrzymania
fizycznie stabilnej zawiesiny, ale nie daje wytycznych jak osiagng¢ stabilno$é chemiczng, zapewniajacg
odpowiednig zawarto$¢ substancji czynnej i odpowiednig zawarto$¢ zanieczyszczen w catym okresie
waznosci produktu wynoszacym przewaznie dla produktéw ptynnych od 1 roku do 3 lat.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze mozliwe jest opracowanie stabilnej fizycznie i chemicznie zawie-
siny bedacej produktem leczniczym, ktéra umozliwia dostarczenie grupom pacjentéw majgcych pro-
blemy z przetykaniem odpowiedniej dla nich formy dawkowania.

Doustna kompozycja farmaceutyczna zawierajgca furazydyne w postaci zawiesiny wedtug wyna-
lazku charakteryzuje sie tym, ze zawiera od 0,5% wagowych do 5% wagowych furazydyny oraz co
najmniej jeden alkohol polihydroksylowy wybrany z grupy obejmujgcej sorbitol, glicerol, mannitol lub co
najmniej jeden cukier wybrany z grupy obejmujacej sacharoze, glukoze, fruktoze lub ich mieszanine
w ilosci od 5% wagowych do 80% wagowych oraz wode w ilo$ci do 80% wagowych, a takze co najmniej
jeden zagestnik wybrany z grupy obejmujgcej gume arabskg, karbomer, gume ksantan, skrobie mody-
fikowang lub niemodyfikowang, mieszanine celulozy mikrokrystalicznej i karmelozy sodowej lub ich mie-
szaniny.

Kompozycja zawiera zagestnik w ilosci od 0,1% wagowych do 10% wagowych.

Kompozycja zawiera co najmniej jedng substancje aromatyzujgcg lub konserwujgca. Korzystnie
stosuje sie takie substancje konserwujace jak: kwas benzoesowy; sole kwasu benzoesowego np. ben-
zoesan sodu; estry kwasu p-hydroksybenzoesowego np. p-hydroksybenzoesan metylu, p-hydroksyben-
zoesan etylu, p-hydroksybenzoesan propylu; kwas sorbowy; sole kwasu sorbowego np. sorbinian potasu.

Kompozycja zawiera co najmniej jedng mieszanine buforujgca.

Korzystnie stosuje sie takie mieszaniny buforujgce jak: bufor cytrynianowy, bufor octanowy, bufor
fosforanowy, bufor szczawianowy, bufor cytrynianowo-fosforanowy.

Warto$¢ pH kompozycji miesci sie miedzy 2 a 9.

Kompozycje opisang powyzej podaje sie ssakowi, w tym cztowiekowi, w iloSci zapewniajacej
przyjecie od 25 do 600 mg furazydyny dziennie. Dzienng dawke leku mozna podaé jednorazowo, bgdz
podzieli¢ jg na mniejsze dawki i przyjmowac kilka razy dziennie, korzystnie od 2 do 4 razy dziennie.
Dawke dla dzieci oblicza sie w stosunku 5-7 mg/na kilogram masy ciata dziennie.

Sposéb wytwarzania kompozycji wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze otrzymuje sie faze
| w ten sposéb, iz zagestnik wybrany z grupy obejmujacej gume arabska, karbomer, gume ksantan,
skrobie modyfikowang lub niemodyfikowang, mieszanine celulozy mikrokrystalicznej i karmelozy sodo-
wej lub ich mieszanine w ilosci od 0,1% wagowych do 10% wagowych dysperguje sie w czesci wody
oczyszczonej, po czym dodaje sie alkohol polinydroksylowy wybrany z grupy obejmujgcej sorbitol, gli-
cerol, mannitol lub cukier wybrany z grupy obejmujgcej sacharoze, glukoze, fruktoze lub ich mieszanine
w ilosci od 5% wagowych do 80% wagowych, po czym dodaje sie furazydyne w ilosci od 0,5% wago-
wych do 5% wagowych i ewentualnie substancje aromatyzujgce, cato$¢ poddaje sie homogenizaciji,
nastepnie otrzymuje sie faze Il, w ten sposéb, iz w pozostatej cze$ci wody oczyszczonej rozpuszcza sie
substancje konserwujgce wybrane z grupy obejmujgcej kwas benzoesowy; sole kwasu benzoesowego
np. benzoesan sodu; estry kwasu p-hydroksybenzoesowego np. p-hydroksybenzoesan metylu, p-hy-
droksybenzoesan etylu, p-hydroksybenzoesan propylu; kwas sorbowy; sole kwasu sorbowego np. sor-
binian potasu lub mieszaniny buforujgce wybrane z grupy obejmujgcej bufor cytrynianowy, bufor octa-
nowy, bufor fosforanowy, bufor szczawianowy, bufor cytrynianowo-fosforanowy, po czym do fazy | do-
daje sie faze Il, cato$¢ homogenizuje sie i odpowietrza.

Sposbb wytwarzania kompozycji wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze w wodzie oczysz-
czonej dysperguje sie zagestnik wybrany z grupy obejmujgcej gume arabskg, karbomer, gume ksantan,
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skrobie modyfikowang lub niemodyfikowang, mieszanine celulozy mikrokrystalicznej i karmelozy sodo-
wej lub ich mieszanine w iloci od 0,1% wagowych do 10% wagowych, nastepnie rozpuszcza sie alkohol
polihydroksylowy wybrany z grupy obejmujgcej sorbitol, glicerol, mannitol lub cukier wybrany z grupy
obejmujgcej sacharoze, glukoze, fruktoze lub ich mieszanine w ilosci od 5% wagowych do 80% wago-
wych i ewentualnie substancje aromatyzujgce, konserwanty wybrane z grupy obejmujgcej kwas benzo-
esowy; sole kwasu benzoesowego np. benzoesan sodu; estry kwasu p-hydroksybenzoesowego np.
p-hydroksybenzoesan metylu, p-hydroksybenzoesan etylu, p-hydroksybenzoesan propylu; kwas sor-
bowy; sole kwasu sorbowego np. sorbinian potasu i mieszaniny buforujgce wybrane z grupy obejmuja-
cej bufor cytrynianowy, bufor octanowy, bufor fosforanowy, bufor szczawianowy, bufor cytrynianowo-
-fosforanowy, cato§¢ homogenizuje sie, a nastepnie dodaje sie furazydyne w ilosci od 0,5% wagowych
do 5% wagowych, cato$¢ miesza sie i homogenizuje do otrzymania jednorodnej zawiesiny, po czym
odpowietrza sie. Warto$¢ pH kompozycji uzyskanej sposobem wedtug wynalazku miesci sie miedzy
2a9.

Whynalazek zostat przedstawiony w ponizszych przyktadach wykonania.

Przyktad 1

Ponizej przedstawiono skfad ilosciowo-jakosciowy kompozycji.

Lp. Nazwa materiatu %o
m/m
1 Furazydyna 0,5
2 Sorbitol 70% nickrystalizujacy 3
3 Glicerol 5
4 Guma ksantan 10
5 Aromat bananowy 1,5
6 Sodu benzoesan
7 Potasu sorbinian |
8 Woda oczyszezona 76
SUMA: 100

Opis procesu technologicznego: Faza |: W czeSci wody oczyszczonej zdyspergowano gume
ksantan. Dodano sorbitol i glicerol. Faza Il W osobnym pojemniku rozpuszczono sodu benzoesan
i potasu sorbinian w pozostatej czesci wody oczyszczonej. Do Fazy | dodano furazydyne i aromat. Ho-
mogenizowano z predkoscig od 100 do 6 000 obrotéw na minute (revolution per minute = rpm) nie mniej
niz (n.m.n.) przez 5 minut (min.). Dodano Faze Il. Homogenizowano, a nastepnie mieszano do odpo-
wietrzenia.

Przyktad 2

Ponizej przedstawiono skfad ilosciowo-jakosciowy kompozycji.

0/
Lp. Nazwa materiatu —
m/m
1 Furazvdyvna 2.5
2 Sorbitol 70% niekrystalizujacy 5
3 Glicerol 80
4 Guma ksantan 0,5
5 Aromat bananowy 2.5
6 Sodu benzocsan 0,02
7 Potasu sorbinian 0,1
& Woda oczyszczona 9,38
SUMA: 100

Opis procesu technologicznego: Faza |: W czeSci wody oczyszczonej zdyspergowano gume
ksantan. Dodano sorbitol i glicerol. Faza Il: W osobnym pojemniku rozpuszczono sodu benzoesan
i potasu sorbinian w pozostatej czesci wody oczyszczonej. Do Fazy | dodano furazydyne i aromat. Ho-
mogenizowano z predkoscig od 100 do 6 000 rpm n.m.n. przez 5 min. Dodano Faze Il. Homogenizo-
wano, a nastepnie mieszano do odpowietrzenia.
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Przyktad 3
Ponizej przedstawiono skfad ilosciowo-jakosciowy kompozycji.
. %
Lp. Nazwa materialu
m/m
1 Furazydyna 5
2 Sorbitol 70% niekrystalizujacy 40
3 Glicerol 40
4 Guma arabska 5
5 Aromat bananowy 1.5
6 Sodu benzoesan 0,5
7 Potasu sorbinian 0,5
8 Woda oczyszccona 7,5
SUMA: 100

Opis procesu technologicznego: Faza |: W czeSci wody oczyszczonej zdyspergowano gume
ksantan. Dodano sorbitol i glicerol. Faza Il: W osobnym pojemniku rozpuszczono sodu benzoesan
i potasu sorbinian w pozostatej czesci wody oczyszczonej. Do Fazy | dodano furazydyne i aromat. Ho-
mogenizowano z predkoscig od 100 do 6 000 rpm n.m.n. przez 5 min. Dodano Faze Il. Homogenizo-
wano, a nastepnie mieszano do odpowietrzenia.

Przyktad 4

Ponizej przedstawiono skfad ilosciowo-jakosciowy kompozycji.

Lp. Nazwa materialu %
m/m
[ Furazydyna 1,5
2 Sacharoza 6.5
3 Glicerol 13
4 Karbomer 0,35
3 NaOH 0,07
6 Aromat bananowy 0,1
7 Sodu benzoesan 0,01
8 Potasu sorbinian 0,1
9 Woda oczyszczona 78,37
SUMA: 100

Opis procesu technologicznego: Faza I: W cze$ci wody oczyszczonej zdyspergowano karbomer.
Dodano NaOH. Mieszano n.m.n 10 min. Dodano sacharoze i glicerol. Faza Il: W osobnym pojemniku
rozpuszczono sodu benzoesan i potasu sorbinian w pozostatej czesci wody oczyszczonej. Do Fazy |
dodano furazydyne i aromat. Homogenizowano z predkoscig od 100 do 6 000 rpm n.m.n. 5 min. Dodano
Faze Il. Homogenizowano. Mieszano do odpowietrzenia.

Przyktad 5

Ponizej przedstawiono skfad ilosciowo-jakosciowy kompozycji.

Lp. Nazwa matcriatu %
m/m
1 Furazydyna 1,3
2 Sacharoza 30
3 Karbomer 0,35
4 NaOH 0,07
5 Aromat bananowy 1,5
6 Sodu benzoesan 1
7 Potasu sorbinian 1
8 Woda oczyszczona 64.58
SUMA: 100
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Opis procesu technologicznego: Faza I: W cze$ci wody oczyszczonej zdyspergowano karbomer.
Dodano NaOH. Mieszano n.m.n. 10 min. Dodano sacharoze. Faza Il: W osobnym pojemniku rozpusz-
czono sodu benzoesan i potasu sorbinian w pozostatej czesci wody oczyszczonej. Do Fazy | dodano
furazydyne i aromat. Homogenizowano z predkoscig od 100 do 6 000 rpm n.m.n. 5 min. Dodano Faze II.
Homogenizowano. Mieszano do odpowietrzenia.

Przyktad 6

Ponizej przedstawiono skfad ilosciowo-jakosciowy kompozycji.

1)
Lp. Nazwa materialy o
m/m
1 Furazydyna 0,5
2 Sorbitol 70% niekrystalizujgcy 5
3 Glicerol 5
4 Guma ksantan. 10
3 Kwas cytrynowy 5,38
6 Cytrynian sodu 4,71
7 Aromat bananowy 1,5
8 Sodu benzoesan 1
9 Potasu sorbinian 1
10 Woda oczyszezona 63,91
SUMA: 100

Opis procesu technologicznego: Faza |: W czeSci wody oczyszczonej zdyspergowano gume
ksantan. Dodano sorbitol i glicerol. Faza Il: W osobnym pojemniku rozpuszczono kwas cytrynowy, cy-
trynian sodu, sodu benzoesan i potasu sorbinian w pozostatej czesci wody oczyszczonej. Do Fazy |
dodano furazydyne i aromat. Homogenizowano z predkoscig od 100 do 6 000 rpm n.m.n. 5 min. Dodano
Faze Il. Homogenizowano. Mieszano do odpowietrzenia.

Przyktad 7

Ponizej przedstawiono skfad ilosciowo-jakosciowy kompozycji.

0,
Lp. Nazwa materialu -
m/m
1 Furazydyna L5
2 Sorbitol 70% niekrystalizujacy 40
3 Glicerol 13
4 Mieszanina celulozy 1 10
kroskarmelozy
5 Aromat bananowy L5
6 Sodu benzoesan 1
7 Potasu sorbinian 1
8 Woda oczyszczona 30
SUMA.: 100

W wodzie oczyszczonej zawieszono mieszanine celulozy i kroskarmelozy. Utrzymujgc mieszanie
dodano sorbitol i glicerol. Dodano aromat, sodu benzoesan i potasu sorbinian. Homogenizowano
z predkoscig od 100 do 6 000 rpm n.m.n. 5 min. Dodano furazydyne. Mieszano i homogenizowano do
réwnomiernego zdyspergowania.
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Przyktad 8
Ponizej przedstawiono skfad ilosciowo-jakosciowy kompozycji.
%
Lp. Nazwa materialu ;
m/m
1 Furazydyna 3
2 Sacharoza 40
Mieszanina cellulozy 1
3 10
kroskarmelozy
4 Aromat bananowy 1.3
3 Sodu benzoesan
6 Potasu sorbinian
7 Woda oczyszczona 43,5
SUMA; 100

W wodzie oczyszczonej zawieszono mieszanine celulozy i kroskarmelozy. Utrzymujgc mieszanie
dodano sacharoze. Dodano aromat, sodu benzoesan i potasu sorbinian. Homogenizowano z predko-
Scig od 100 do 6 000 rpm n.m.n. 5 min. Dodano furazydyne. Mieszano i homogenizowano do réwno-
miernego zdyspergowania.

Zastrzezenia patentowe

1. Doustna kompozycja farmaceutyczna zawierajgca furazydyne w postaci zawiesiny, zna-
mienna tym, ze zawiera od 0,5% wagowych do 5% wagowych furazydyny oraz co najmniej
jeden alkohol polihydroksylowy wybrany z grupy obejmujgcej sorbitol, glicerol, mannitol lub co
najmniej jeden cukier wybrany z grupy obejmujgcej sacharoze, glukoze, fruktoze lub ich mie-
szanine w ilosci od 5% wagowych do 80% wagowych oraz wode w ilosci do 80% wagowych,
a takze co najmniej jeden zagestnik wybrany z grupy obejmujgcej gume arabskg, karbomer,
gume ksantan, skrobie modyfikowang lub niemodyfikowang, mieszanine celulozy mikrokry-
stalicznej i karmelozy sodowej lub ich mieszaniny.

2. Kompozycja wedtug zastrz. 2, znamienna tym, ze zawiera zagestnik w ilosci od 0,1% wago-
wych do 10% wagowych.

3. Kompozycja wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrz., znamienna tym, ze zawiera co
najmniej jedng substancje aromatyzujgcg lub konserwujgcg wybrang z grupy obejmujgce;j
kwas benzoesowy; sole kwasu benzoesowego np. benzoesan sodu; estry kwasu p-hydroksy-
benzoesowego np. p-hydroksybenzoesan metylu, p-hydroksybenzoesan etylu, p-hydroksy-
benzoesan propylu; kwas sorbowy; sole kwasu sorbowego takie jak sorbinian potasu.

4. Kompozycja wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrz., znamienna tym, ze zawiera co
najmniej jedng mieszanine buforujgacg wybrang z grupy obejmujgcej bufor cytrynianowy, bufor
octanowy, bufor fosforanowy, bufor szczawianowy lub bufor cytrynianowo-fosforanowy.

5. Sposbéb wytwarzania kompozycji wedtug dowolnego z powyzszych zastrz., znamienny tym,
ze otrzymuje sie faze | w ten sposéb, iz zagestnik wybrany z grupy obejmujacej gume arabska,
karbomer, gume ksantan, skrobie modyfikowang lub niemodyfikowang, mieszanine celulozy
mikrokrystalicznej i karmelozy sodowej lub ich mieszanine w ilosci od 0,1% wagowych do 10%
wagowych dysperguje sie w czesci wody oczyszczonej, po czym dodaje sie alkohol polihy-
droksylowy wybrany z grupy obejmujgcej sorbitol, glicerol, mannitol lub cukier wybrany z grupy
obejmujgcej sacharoze, glukoze, fruktoze lub ich mieszanine w ilosci od 5% wagowych do
80% wagowych, po czym dodaje sie furazydyne w ilosci od 0,5% wagowych do 5% wagowych
i ewentualnie substancje aromatyzujgce, catos¢ poddaje sie homogenizacji, nastepnie otrzy-
muje sie faze Il, w ten sposob, iz w pozostatej czesci wody oczyszczonej rozpuszcza sie sub-
stancje konserwujgce wybrane z grupy obejmujgcej kwas benzoesowy; sole kwasu benzoe-
sowego np. benzoesan sodu; estry kwasu p-hydroksybenzoesowego np. p-hydroksybenzoe-
san metylu, p-hydroksybenzoesan etylu, p-hydroksybenzoesan propylu; kwas sorbowy; sole
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kwasu sorbowego np. sorbinian potasu lub mieszaniny buforujgace wybrane z grupy obejmu-
jgcej bufor cytrynianowy, bufor octanowy, bufor fosforanowy, bufor szczawianowy, bufor cy-
trynianowo-fosforanowy, po czym do fazy | dodaje sie faze Il, cato§é homogenizuje sie i od-
powietrza.

. Spos6b wytwarzania kompozycji wedtug dowolnego z powyzszych zastrz., znamienny tym,
ze w wodzie oczyszczonej dysperguje sie zagestnik wybrany z grupy obejmujgcej gume arab-
skg, karbomer, gume ksantan, skrobie modyfikowang lub niemodyfikowang, mieszanine celu-
lozy mikrokrystalicznej i karmelozy sodowej lub ich mieszanine w ilo$ci od 0,1% wagowych do
10% wagowych, nastepnie rozpuszcza sie alkohol polihydroksylowy wybrany z grupy obejmu-
jacej sorbitol, glicerol, mannitol lub cukier wybrany z grupy obejmujgcej sacharoze, glukoze,
fruktoze lub ich mieszanine w ilosci od 5% wagowych do 80% wagowych i ewentualnie sub-
stancje aromatyzujace, konserwanty wybrane z grupy obejmujgcej kwas benzoesowy; sole
kwasu benzoesowego np. benzoesan sodu; estry kwasu p-hydroksybenzoesowego np. p-hy-
droksybenzoesan metylu, p-hydroksybenzoesan etylu, p-hydroksybenzoesan propylu; kwas
sorbowy; sole kwasu sorbowego np. sorbinian potasu i mieszaniny buforujgce wybrane
Z grupy obejmujgcej bufor cytrynianowy, bufor octanowy, bufor fosforanowy, bufor szczawia-
nowy, bufor cytrynianowo-fosforanowy, cato§é homogenizuje sie, a nastepnie dodaje sie fura-
zydyne w ilosci od 0,5% wagowych do 5% wagowych, catos¢ miesza sie i homogenizuje do
otrzymania jednorodnej zawiesiny, po czym odpowietrza sie.



