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KOZZETETEL PELDANY

Oralis folyékony mukoadheziv készitmények

A talalmany targyat peroralis, oralis vagy 1intranazalis,
mukoretentiv, vizes folyékony gydgyszerkészitmény képezi, amely
kdriilbelil 2-50 témeg% kolloid szilicium-dioxid, titan-dioxid
vagy agyag részecskét} valamint biztonsagos és hatékony mennyl-
séqgii gydégyszerhatdanyagot tartalmaz, utdébbi  lehet fajdalomesil-
lapité, dugulas elleni szer, koptetd, kohogéscsillapitd, anti-
hisztamin, d&rzékszervekre hatd szer, gyomor=-bélrendszeri szer,
6s ezek keverékei, ahol a készitmény llepedési térfogatli aranya
t6bb mint korilbeliil 0,90, és a kapott viszkozitasi arany leg-
alabb koérdlbelil 1,2. A taladlmany targyat képezi tovabba eljaras
a taplalkozasi csatorna vagy orr nyalkahartya bevonasara, konk-
rétan eljaras a felsd léguti fertdzések vagy szovetirritaciodk
megeldzésére, illetve kezelésére biztonsagos és hatékony mennyi-

ségl, fentiek szerinti készitmény adagolasaval.
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Oralis folyékony mukoadheziv készitmények

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targyat oralis folyékony mukoadheziv gydgyszer-
készitmények képezik.

A mukoadhézidé mar sok éve rendkivil fontos technika lett a
gyogyszerformulazok és gydgyszerbevitellel foglalkozo tuddsok
szamara. Az ,adhézid” két test, egy ragasztd €3 egy  anyaqg
(mindkettS kondenzalt fazisban) viszonya, ahol o kot felulaetet
hosszabb iddtartamra a hatarfeliletek kozotti erdk tartjik osz-
sze. [ Patrick R. L.: Introduction., in: Treatise on Adhosion and
Adhesives, 1. Theory, R. L. Pdtrick, szerk.: Mavcel Dekker Inc.,
New York, 1-7. (1966)]. A ,ragasztd” olyan anyag, amely felileti
tapadas révén keépes egyltt tartani az anyagokat. Ket anyag ko-
z6tti ragasztokstés létrehozdsa csdkkenti a rendszer teljes fe-
lileti energiajat, mert két szabad fellletet egy uj feliilet he-
lyettesit. A ,bioadhézid” azt jelenti, hogy a feliletek legalabb
egyike biolégiai eredetd. Amikor a feliilet az egyik nyalkaham-
szovetet fedd tapadd nyadlkahdrtyaréteg, mint peldaul a gyomor-
bélrepdszerben, orriregben vagy hivelyliregben, akkor a
,mukoadhézid” kifejezést hasznaljak.

A mukoadheziv anyagok szamos terlleten felhasznalhatdk,
konkrétan gyogyszerkészitményekben. A mukoadheziv gydgyszerké-
szitmények tartds, Jjavitott bevonatot és védelmet nyujtanak a
szaj, nyel&csd, garat kozépsd, szajireg mogotti szakasza és/vagy
a gyomor szamara, gatolva az irritacidét és/vagy gyorsitva a be-
teg vagy gyulladt szovetek gydégyuldsat. A tartds vagy hossziu ta-

vl bevonat emellett matrixot képez a gydgyszereknek a nyalkahar-
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tyakhoz nagyobb koncentraciéban valdé eljuttatasahoz, 1gy nagyobb
hatékonysag, kevesebb mellékhatas és/vagy a hatdanyag tartods
felszabadulasa érhetd el.

A talalmany szerinti készitményeket vagy kozvetlenil viszik
fel a nyalkahartyara, vagy szajon at adagoljak bhe folyékony
szuszpenzidé formdjaban. Tehat szikség van olyan készitményekre,
amelyek eredményesen és valdban tapadnak a gyomor-belrendszer
nyalkahdrtyajahoz.

Lényegében az ¢sszes kordbbi mukoadheziv rendszerben polime-
rek nyujtijak a mukoadheziv eldnydket. Paldaul a UsP 5,458,897
szamiu amerikal egyesilt allamokbell szabadalmi leiras sz2ilacd,
oldhato oralis gyodgyszerhordozd mukoadheziv készitményeket Ls-—

mertel, amelyek korilbelil 0,05-20% vizben oldhatd mukoadheziv

polimert tartalmaznak a kovetkezd vegyiiletek koziil: poli(etilén-
-oxid), polietilenglikol, poli(vinil-alkohol), poli(vinil-
-pirrolidin), poliakrilsav, poli (hidroxi-etil-metakrilat),

(hidroxi-etil)-etil-celluldz, (hidroxi-etil)-celluldz es kitozan,
valamint ezek keverékei, emellett eldnyos, ha egy vagy tobb
gyogyszerhatdanyagot, eldnydsen kohogés/megfazas elleni hato-
anyagot tartalmaznak koridlbelil 0,01-50% koncentraciodban.

Tovabbi mukoadheziv polimer rendszereket ismertetnek a ko-
vetkezd dokumentumok: EP 526,862 szamu, nyllvanossagra hozott
eurdépai szabadalmi leirds; WO 91/06289 szamon kdzzétett szaba-
dalmi leiras; 3,352,752 szamu amerikail egyesuilt allamokbeli sza-
badalmi leirds; WO 92/21325 szamon koOzzétett szabadalmi leiras;
5,225,196 szaml amerikai egyeslUlt allamokbelil szabadalmi leiras:

WO 92/09286 szamon kOzzétett szabadalmi leiras; 4,427,681 szamu
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amerikai egyesiult allamokbeli szabadalmi leiras; WO 96/2069n sza-
mon kdzzétett szabadalmi leirds; 5,858,108 szamu amerikai egyesult
allamokbelli szabadalmi leiras; EP 062,578 szamu europal szabadalmi
leiras; WO 92/12600 szamon kozzétett szabadalmi leiras.

A feltaldldk meglepd médon azt talaltak, hogy egyes gyogy-
szerészetl anyagok (titdn-dioxid, szilicium-dioxid és/vagy agya-
gok) mukoadheziv hatast nyujtanak. Ha vizes kolloid diszperzidt
bizonyos ardnyban qgydgyszerhatdoanyaggal formulaznak  tolyakony
folyadéek formaban, ezek az anyagok képesek roakcioba laépni
glikoproteinnel, elsdsorban mucinnal (£3leg savanya poliszacha=
ridokat tartalmazd mukoproteid), azt viszkozus golla alakutjak,
igy hatékony mukoadheziv rendszerekke valnak. Ez az adhézid ak-
kor i35 léatrejon, ha a készitmény nem tartalmaz korabban mukoad-
hezivnek tartott anyagot, példaul polimereket. Ezek a talilmany
szerinti készitmények tartds, Jjavitott bevonatot es5 védelmet
nyijtanak a szajnak, nyeldcsdnek, a garat kozepsd reszenek,
és/vagy a gyomornak, enyhitik az irritaciot, fajdalmat es rossz
érzetet, amely a bél-gyomorrendszer betegségevel, a gége/garat-
gyuiladéssal (,torokfajas”) és mas, a felsdé légutak fertdzeése-
vel/allapotaval/irritaciodojaval kapcsolatos. Ezek a készitmények to-
vabba matrixot képeznek a hatdanyag eljuttatasara, szorosabb, kon-
centralt és tartds érintkezést biztositva az irritalt terileten.

A talalmany targyat mukoretentiv (a nyadlkahartyan maradd),
vizes folyékony készitmény képezi, amely tartalmaz:

(a) a készitmény toOmegére szamitva korudlbeldl 2-50 tomegs

kolloid részecskét, amely lehet szilicium-dioxid, titén-

-dioxid, agyag vagy ezek keveréke; és
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(b) biztonsagos és hatékony mennyiségi gyogyszerhatdanyagot,
amely lehet fajdalomcsillapitéd, dugulas elleni orrcsepp,
koptetd, kohogéscsillapitd, antihisztamin, horgdtagitd, he-
lyi érzéstelenitd, érzékszervekre hatd szer, szajapold szer,
vegyes léguti szer, bél-gyomorrendszerre hato szer, és ezek
keverékei;
ahol a készitmény tulepedési térfogati ardny értéke nagyobb mint
korulbelul 0,90, @5 ahol a .készitmény kivaltott wviszkositasi
aranya legalabb koritlbeliil 1,2. A talalmany targya tovabba elja-
ras a taplalkozdsi csatorna (orriireg, szajlireqg, nyeldcsd, gyomor
és vékonybal) bevonasara, konkrétan eljaras a tolsd leguti for-
tdzések vagy felsd léguti szovet irritdcid vagy betegseg tinete-
inek megeldzésére vagy kezelésére, biztonsdgos es hatdkony meny-
nyiségld, fent magadottak szerinti készitmény beadasaval.

A leirasban hasznalt oOsszes szazalék és arany tomegre erten-
dé, a méréseket szobahdmérsékleten végzik, hacsak nincs masképp
megadva. A leirasban a ,ml” millilitert, a ,mm” millimétert, a
,nm” nanométert jelent.

Az abrak leirasa

Az Aabra elméleti reogram, amely grafikusan bemutatja a ta-
lalmany szerinti kifejezéseket és koncepciodokat. Az abra az al-
kalmazott nyirdfesziltség logaritmusanak és a viszkozitas loga-
ritmusdnak Osszefliggését mutatja be. Az A jelenti a nulla nyira-
si viszkozitast. A B jelenti a folyasi feszultséget és a C a
nagy nyirdshoz tartozd viszkozitast.

Az abra gorbére viszi fel az alkalmazott nyirdfeszultség lo-

garitmusat és a viszkozitas logaritmusat. Az abra szemléltetd
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reogram, amelyet nyirasra higuld viszkozus folyekony anyag vizs-
galata soran vettek fel szabalyozott feszultseéegli reometerben. A
feszlltségfelfutasi vizsgalatban, amelvyet szobahlmérsékleten
vagy testhémérsékleten lehet elvégezni, a kisérlet ceéljatdl fig-
gden, kezdetben igen alacsony nyirdfesziltségor adnak a mintara,
majd fokozatosan, de folytonosan novelik a nyirofesziltsaeget, &5
agész 1dé alatt meghatarozzak a mintaban kapott nyirosebassagat.
Az Abra segitségéevel megfeleld mdoédon meghatarozhatok a tolyokony
anyaqg viszkozitdssal és folyasi tulajdonsagokkal kapcsolatos tu-
lajdonsagai, konkrétan a leirds szerinti, nyirvisrca higulo tolya-
dokok tulajdonsagai. A ,nylrasra higuld” kitajezas a loivasban
olyan folyadékot jelent, amelynek nagyobb a viszkozitasa, ha az
alkalmazott nyiréfeszultség tgen alacsony. Nagyobb ayirderdk
mellett a nyirasra higuld folyadéknak kisebb lesz a viszkozita-
sa. A nyirasra higuld készitménynek ez a jellegzetes alacsony
viszkozitdasa nagy nyirofesziltseg mellett a ,nagy nylrashon tar-
tozd viszkozitasnak”, C, nevezhetd. Mivel a szerkezetet a folya-
dékban szinte nem zavarja a vizsgalat soran alkalmazott kezdetil
kis nyirofeszultseg, a készitmény viszkozitasa nem valtozik nagy
mértékben. Amint azonban né a nyirdfesziiltség, aranytalanul né a
nyirdsebesség (dramlas), mivel a folyadékban osszeomlik a belsd
szerkezet, és ennek megfelelden csokken a viszkozitas. A folva-
dékra hatd fesziltség, amely mellett elkezdéddik a gyors aramlas,
a ,folyasi fesziltség” (vagy ,folyasi erték”), a B.

A nulla nyiradsi viszkozitds, A, a folyadékkészitmény belsd
szerkezetének mértéke, ez az a viszkozitds, amelynél a folyasi

fesziltség alatti fesziltségértéket alkalmazzak. A nulla nyirasi

71.928/BE
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viszkozitds pontosan meghatarozhatd a kuszasi kompliancia elja-
rassal, érzékeny, szabalyozott feszultségld reométer segitsegé-
vel. Ezt az eljarast 1ismerteti a [A Practical Approach to
Rheology and Rheometry, Gebhard Schramm, 107. (1994)] munka,
amely itt teljességében hivatkozasként van feltuntetve. Korilbe-
1il 0,9 ml térfogatu folyadékmintat a reométer (Haake R3150) ta-
nyérjara helyeznek, és 35 mm-es, 4° szdgd kupos méarddérzakeldt
mérési helyzetbe engednek Lle. Kdrilbelil 20/s kiegyenlitd nyi-
rast alkalmaznak korilbelil 10-20 masodpercig; azutan 2 poercig
nem alkalmaznak feszilltséget. Két perc eltelte utan azonnall fe-

t

sziultséget adnak ra, és 5 percig allanddan fenntartjak. IFnnek a
kuszasi feszlltségnek a folyasi feszilltség alatt kell lennie. Az
y tengelyre viszik fel a mintdban okozott alakvaltozast az 1dd
fliggvényében, amely alakvaltozast az x tengelyen alkalmazott ku-
szasi fesziltség létrehozott. Ez a gorbe azonnali nagy alakval-
tozas novekedést mutat a vizsgalat elején, és bizonyos iddé malva
a gorblulet 1illusztralja, hogy az alakvaltozds egyenes ardanyban
nd az iddével. Az alakvaltozas — 1dé vonal szamitott meredeksegét
elosztjak az alkalmazott kuszasi feszultseggel, 1igy megkapjak a
viszkozitast. Mivel a kuszasi feszlultség kisebb, mint a folyadék
folyasi feszlltsége, ezért az 1gy meghatarozott viszkozitas a
nulla nyirasi viszkozitas, az A. A talalmany szerinti kolloid
szuszpenzidknak nagy nulla nyirdsi viszkozitdsunak kell lenniik.
A leiras szerinti készitmények nulla nyirasi viszkozitasanak na-
gyobbnak kell 1lennie mint korilbelil 2000 Pas, elénydsen na-

gyobbnak mint 7500 Pas, elénydsebben ragyobbnak mint k&riulbelil

25000 Pas. A leiras szerinti tovabbi kifejezések ismertetése ké-
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sébb kovetkezik. Emellett a szakirodalomban eldtordulo kifejezé-
sek, wvalamint az altalanos elvek leirasa megtalalhatd a [ The
Language of Colloid and Interface Science, Laurier L. 3chramm,
American Chemical Society, (1993)] munkaban, amely itt teljessé-
gében hivatkozasként van feltintetve.

A ,nyiras” kifejezés a leirdasban a folyadék deformalasi se-

bessége mechanikus nyirdfesziiltség hatdsara. Egyscorid folyadék-

nyirdas esetében az egymast kovetd folyadékrategokx ogymashor ké-

pest Ugy mozdulnak el, hogy barmely réteg elmovdulasa aranyos
eqy adott referenciaréteqtdl valo tavolsagaval. Barmely kot ra-
teg relativ elmozduldasa osztva az egymastol leavd Lavolsagukkal a
,Nyiras” vagy ,nyirasi alakvéltozés“.rA nyirasnak av iddével véeg-

’

bemend valtozasa a ,nyirdsebesség”.
Bizonyos erd alkalmazasa szlkséges a deformacio létrehozasa-
ra a folyadékban. A folyadék egy pontja korili sik teriletre
megadva a deformdld erdék adott sikkal parhuzamosan hatd alkoto-
eleme a csokkend teriileten belil egyenld a ,nyirdfesziultséggel”.
Valamely viszkozus anyag viszkozitdsa, mas néven viszkozita-
si indexe az anyagra hatd nylirofesziltség és a kapott nyirdse-
besség aranya. A nagyobb viszkozitdsl anyagoknak nagyobb az
dramlassal vagy az Aaramlast kivaltd erdkkel szembeni ellenalla-
sa, mint egy alacsonyabb viszkozitast anyagnak. A leirasban sze-
replé Osszes viszkozitdsi érték korilbelil 50/s nyirdsebesség
mellett értendd, hacsak nincs mésképp megadva. A leirasban sze-
repld Osszes reoldgiai jellemzd mérhetd szabalyozott feszultségl

forgd viszkoziméterben, amely alkalmas bizonyos miveletekr=s sza-

balyozott sebesség mellett, példaul a Haake RS 150 miiszer, a

71.928/BE
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Haake GmbH, Karlsruhe, Németorszag terméeke; a Carrimed CSL 500
szabalyozott feszlltségli reométer, a TA Instruments, New Castle,
Delaware cég terméke; €s a Rheometric SR5, a Rehometric
Scientific, Piscataway, NJ cég terméke.

A talalmany targyat kolloid szuszpenziokat tartalmazéd
mukoadheziv készitmények képezik, amelyek bevondo matrixot képez-
nek a taplalkozasi csatorna ¢s/vagy gyomor-, balrendszeor hamszo-
vetén. A L kolloid” kifejezés o lelrdsban Cinoman oloszslatott
szilard anyagot Jjelent, amelyben a TiO0.,, S510. o&s/vagy agyaqgre-
szecskoék (egy masik folyadékfazisban eloszlatva) raszecskomerele
Altaldaban kisebb mint 10 x 10" m, vagy a részocskaknok logalabb
egy mérete kdrilbelil 1-1000 nm. A talalmany suzerinti szilacd
részecskéek részecskemérete kolloid méretd (korilbelidl (1L nm as
koriilbeltil 10 x 10" m kézott van), eldnydsen korilbeldl 1000 nm
vagy kisebb. A kis részecskeméret noveli a feluletet, mialtal
jobbh az anyag adszorpcioja vagy kotddeése a mucinhoz.

A ,kolloid szuszpenzid” kitejezés a leirasban olyan rend-
szert jelent, amelyben lényegében szilard reszecskek kiilonbozo
Osszetételld wvagy allapotu folytonos féazisban, példaul vizben
vannak diszpergdlva. A taldlmany szerinti kolloid szuszpenziok
bevond matrixot képeznek a tapladlkozasi csatorna és/vagy gyomor-
bélrendszer nyaélkahamszoveteén.

A ,mukcadheziv” wvagy ,bioadheziv” kifejezések a leirasban
olyan jelenséget irnak le, ahol a nyalkahartya hamszovetére fel-
vitt természetes vagy szintetikus anyag tapad, rendszerint 0j
hatdrfeliletet létrehozva a nyalkaréteg mellett. [CRC Critical

Reviews in The Drug Carrier, 5. 1l.sz. 21. (1988)] . A mukoadhéziod
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dltalaban fizikal vagy kémiai, esetleg mindkét folyamattal érhe-
té el. A mechanizmust a [ J. Controlled Release, 2. 257. (1982)],
valamint a [ J. Controlled Release, 18. 249. (1992)] munkak 1is-
mertetik. A fenti dokumentumok itt hivatkozasként vannak feltin-
tetve, teljességukben.

A ,mukoretentiv” (vagy ,retentiv”) kifecjezdsek a leirasban a
normal, mind hosszirdanylt, mind korkdros iLzomrost dsszohiuzodast
magaba foglaldo fiziologial mozgatdo mechanizmussal  szemben muata-
tott ellenallasi fokot jellemzik, amely mozgatd mechanizmus az
anyagokat a gyomor-bélrendszeren At szallitja, vagyis o porisz-

o kito-

taltikus mozgdssal szembeni ellenallast. A, mukoretont iv
jezés emellett a  készitmény ellenallasi tokat i mutatja a gyo-
mor-, bélrendszeren belil a folyadék oldd erejével a5 kimosd ha-
tasaval szemben. A feltalald vizsgalatot dolgozott ki es alkal-
mazott, amely méri a folyadékkészitmény képességet a taplalkoza-
51 csatorna és/vagy gyomor-, bélrendszeri szovetek baevonasara,
valamint a gyomor-, bélrendszeri folyadékok nyird- eés oOblitd
eréivel szemben mutatott ellenallasra. A vizsgalat azon az el-
jarason alapult, amely értékeli a gyomor-bélrendszer szamara
szolgald gyogyszerkészitmények képességét a nyeldcsd nydlkahar-
tyajan vald kotddésre és megmaradasra, az [ L. R. Fitzpatrick és
munkatdrsai; A comparison of sucralfate and bismuth subsalicy-
late formulations in rabbit esophageal models, Gastroenterology,
108. A 94.] munka szerint. A dokumentum itt teljességében hivat-
kozasként van feltiintetve. Az eljaréds szerint a nyul vagy pat-
kany frissen kivett nyel&csovét korilbelidl 2 cm hosszUuségi re-

szekre vagjak. A szOvetet ilvegrudon ugy forditjak ki, hogy a

71.928/BE
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nyadlkahartya felilete kifelé nézzen. Ezt a nyalkahartya felile-
tet bemeritik a készitménybe. Az eldnyos reoldgiaju keéeszitmények
eloszlanak a nyalkahartyan, majd tapadd bevonatréeteget keéepeznek.
A mechanikai erdkkel és mosassal szemben mutatott ellenallast a
bevont szdvetnek a gyomor-bélrendszeri folyadékba vald Lsmételt
bemeritésével lehet meghatarozni. Meghatdarozzak a keszitmény
mennyiségét, amely a szoveten bevonatként fennmarad o gyomor-
bélrendszeri folyadékkal valdo 30 oblités utan, ev megroleld sz4am
annak meghatarozasara, hogy a készitménynek vannak-o  muko-
retentiv tulajdonsagai. (A gyomor-balrendszevi folyadok o nyal,
gyomornedv, béltolyadék, ezek keverdke, ¢s3 a TS5 USP suimalacios
bélfolyadek, amelyet az USA Gyogyszerkonyv 23, 1995, U5 Pharma-=
copeial Convention, Rockville, MD, p.2053. ismertel). [z s5pocid-=
lis kémiai analitikai eljardssal hatarozhatd meg mennyisaegileg a
készitmény alkotdelemére nézve, vagy a vizsgalat eldtt eqy kony-
nyen mérhetd, nem diffundald kolloid Jjeldldanyag bevitelevel a
készitménybe. A talalmany szerinti mukoretentiv készitmények
esetébpen szimulacidés nyalban vald 30 oblités utan a kezdeti
mennyiség legaldbb koriulbelil 80%-a a szdvethez tapad, eldnydsen
legalabb koriulbelul 85%-a, eldnydsebben legalabb koritlbeliil 90%-
a. A szimulacidés nyalat ehhez a vizsgalathoz a [ Fusayama T.,
Katayori S., Nomoto S., Corrosion of gold and amalgam placed in
contact with each other, J. Dent. Res. 42. 1183-1197 (1963)]
munka szerint Aallitjak eld, Osszetétele mg/ml-ben megadva: KC1
0,4; NaCl 0,4; Na,SO, 0,013; MgCl, 0,018; K,HPO, 4,2; KH.PO, 3,2;
KOH 0,19 és marha allkapocs alatti mucin 4,0.

A talalmany szerinti mukoretentiv készitményekbdl a <vomor-
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és bélrendszeri betegségek kezelése soran, szimulalt bélftolya-
dékkal vald 30 oblités utan, a kezdeti mennyiség legalabb koril-
belil 80%-a még a szovetre tapad, eldnydsen legalabb korilbeldl
85%-a, eldnydsebben legalabb korulbelil 90%-a.

A ,taplalkozasi csatorna” kifejezés a lelrdsban a gyomor-
bélrendszernek az orrireg, szajlireqg, nyeldcsd, gyomor &5 a vé-
konybél altal képzett részét jelenti.

A ,qglikoprotein” kifejezeés a lLelrasban a konjugalt toehorjak-
nek azt a csoportiat jelenti, amely fehérjevagyiilaotal tartalmaz
szénhidrat csoporttal. A glikoproteinek a bomlas soran olyan vae-
gyiletet adnak, amely gyakran képes a rez-oxid lLagos oldatat ro-
dukalni. A glikoproteinek a mucinok, mukoidok @5 a kondropro-
teinek. A ,mucin” kifejezés a leirdsban a nyalban, qgyomor-
bélfolyadékban levd és/vagy a taplalkozasi csatorna, illetve a
gyomor-bélrendszer szovetfeliletével tarsult mucint jelenti. A
mucin a testen beliil képzd&ddik, a kenést &35 a nyalkahartya-
feliletek védelmét szolgalja. Fehérjevazbol all, amelyre tobb
poliszacharid lanc kapcsolddik. Szaraz allapotban a mucin 70-80
tomegs-a szénhidrat. A mucin nagy molekulatomegi, 4-6 x 107 m
hosszli menetszerd lancokat képez, és hatékonyan meg tudja kotni
a ra adszorbealddd részecskék kolloid szuszpenzidjat. [ Neutra
M.R. és Forstner F.J.; Gastrointestinal mucus: Synthesis,
secretion and function, Physiology of the Gastrointestinal
Tract, 975-1009. (1987)].

Az elfogadhatd megjelenésl szuszpenzid eldallitédsara celsze-
rd, ha a szuszpenzidk hig &llapotban vannak rdzaskor és/vagy mi-

kor kanalba, csészébe vagy mas adagoldba ontik. A szuszrenziok
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rdzasa vagy Ontése korulbelil 10-1000/s nyirdsebességet valt ki
a szuszpenzidban. Lenyeleskor emellett a folyadék korulbelul 10-
100/s nyirosebességnek van kitéve. Fontos, hogy a szuszpenzid
elég hig legyen lenyeléskor, hogy megfeleld terilés és bevondas
jéjjoén  létre a taplalkozasi c¢satornaban, 1lletve a gyomor-
bélrendszerben.

Konkrétan amikor kdériilbeliul 100/s nyirasi scbessdagnok vannak
alavetve, a taldalmany szerintli folycékony keészitmények viszkovi-
tasa kisebb mint kdrtlbelill 1,5 Pas, eldnydsen kisebb mint ko=
rilbelul 0,75 Pas, eldnydsebben kisebb mint korulbelal 0,5 Pas.

A talalmany szerinti szilard részecskaket gy kel kivalasz-
tani és formulazni, hogy a talalmany szerinti készitméeny (a to-
vabbiakban , a készitmény”) érintkezése és5 keverodoese a taplalko-

készitményt wviszkdzu-

o8}

7as51 csatorna nyalkahartya-felilletével
sabb, gélszer( keverékké alakitsa. Mas szavakkal, a gyomor-
bélrendszeri folyadékkal vald keveredéeskor a keszitméeny viszko-
zitdsa nagyobb, mint a készitményé keverées eldrt, vagy mint a
gyomor-bélrendszert bevond folyadékkevereke magaban veve.

A készitmény kapott (kivaltott) viszkozitasi aranyanak érteée-
ke (,T”) hasznos annak megallapitasara, hogy milyen foku a ké-
szitmény géles Jjellege. A készitmény és a kivaltott (kapott)
viszkozitasi arany meghatdrozasara szolgald eljarads leirédsa a
késSbbiekben kovetkezik.

A taldlmény szerinti készitmények esetében célszerld, ha a
kapott viszkozitasi arany legalabb korilbelul 1,2, eldnyOsebben
legalabb korilbelil 1,4, eldnydsebben legalabb korililbelil 1,5,

ahol a kapott viszkozitas a kdvetkezd képlettel irhatd le:
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ahol n,= a gél viszkozitasa, és
n, = a talalmany szerintl készitmény viszkozitasa.

A leirasban a , gel” kifejezés olyan anyagot jelent, amely a
mucin/nyal keverék es a talalmany szerinti készitmeny kombindci-
6javal jon létre. A talalmany szerinti kapott viszkozitasl arany
meghatarozAsdra szolgald mucin/nyal keverék osszetetele mg/ml-
ben kitejezve a kdvetkezo: KCL  3,32; NaCl 3,32; Naso, 0,108;
MgCl. 0,150; KHPO, 34,86; KH,PO, 26,56; KOI 1,57 &5 marha allka-
pocs alatti mucin 83. A mucin a kereskedelemben boszaerezheto a
Sigma Chemical Co. St. Louls, MO cégtdl, marha allkapocs alatti
mucin 1l tipus néven, kataldgusszama M4503.

A készitmény kivaltott viszkozitasi aranyat a kovetkezd al-
jarassal lehet meghatarozni. El&szdr meghatarozzak a készitmeény
M, viszkozitasat 50/s nyirosebesség mellett, reométerben. Az 1,
meghatarozadsara a készitménybdl 0,9 ml-t a Haake RS150 reométer
tanyérjara helyeznek. A hémérsékletet tipikus szobahdmersekletre
4llitjak be, korilbelul 23 °C-ra. A mérdrendszerre tetdt helyez-
nek a viznek a mintdbdél wvald elparolgasa megakadalyozasara a
vizsgalat soran. A 35 mm atméréjld, 4° kupszogl mérdrendszert ra-
engedik a mintara, korilbelil 20/s kiegyenlitd nyirast alkalmaz-
nak 20 masodpercen at. Pihenési id&szak utan, amikor 2 percig
nincs fesziiltség, &llandd 50/s nyirasi sebességet alkalmaznak
65 masodpercen keresztil. Az m, viszkozitas leolvashatd a miszer-
r8l a 60 masodpercnek megfeleld pontban.

Az m, meghatarozaséara 0,5 ml, fent megadottak szerinti mu-

cin/nyal keverékhez 4,5 ml készitményt adnak, és gyengén keverik
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5 percig. Azutan a keveréket ugyanannak a reométernek a tanyér-
jara helyezik az n, mérésére, de a hdmérseéklet a normal emberi
testhémérséklet, 37 °C lesz. Azonos reométeres mérést hasznal-
nak, mint az mn, esetében. A kivaltott viszkozitasi tényezdt az n,
és M, értékbdl szamitjak ki, a fent megadott keplet szerint.

A talalmany szerinti mukoadheziv diszperzidnak szamos eldnye
van: védi a nydlkahartyat a savtol, pepszintdl, npdtQL, A lalom=
£ESL @3 Ltaltol, amelyek kdzismertoen itrritiaciot, poldaul gyomor-
@gést vagy emésztési zavart okoznak; vaed az exogen G ondogen

irritalo szerektdl, amelyek kohogaest vagy toroktajast valtanak

ki, vagy amelyok orrdugulast okoznak; oldsegitik o ELekoly, gyo-=
mortartalom reflux sth. miatt sarilt nyalkahartya gyogyulasat;
tartosan megtartjiak a nyalkahartyan a hatodoanyagot; btartosan fel-

szabaditjak a hatodanyagot a nyalkahartyan, a taplalkozasi csa-
tornan és/vagy gyomor-bélrendszeren keresztil; stb. A talalmany
szerinti készitmények bevonatot hoznak létre a gyulladt és/vagy
karosodott szdveten, valamint a normal nyalkahartyan egyarant.

A talalmany szerinti készitmények eldnydsen csak kis kon-
centracidban tartalmaznak bioadheziv polimereket, toleg nagy mo-
lekulatoémegd polimereket, eldnydsen kisebb mint korulbelul 1%,
elényosebben kisebb mint korilbelil 0,5% mennyiségben, még eld-
nydsebben lényegében Dbiocadheziv polimerektél mentesek, fdleg
nagy molekulatomegd polimereket nem tartalmazrak; peéldaul nem
tartalmaznak legalabb korilbelil 2000 molekulatdmegd polimere-
ket, példaul amilyeneket az 5,458,879 szamu amerikai egyesult
dllamokbeli szabadalmi leiras ismertet, amely itt teljességében
hivatkozasként wvan feltlintetve. Ha a talalmany szerinti készit-
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mény polimert tartalmaz, a kolloid részecskék (agyag, szilicium-
dioxid és/vagy titan-dioxid) aranya a polimerhez eldnydsen leg-
alabb 10:1, elénydsen legalabb 20:1, eldnydsebben legalabb ko-
rilbelul 35:1 és 45:1 kozdtt van.

Ulepedési térfogati arany

A talalmany szerinti készitmények tovabbi idényeges tulajdon-
saga, hogy a készitmény iilepedési térfogaltl aranya nagyobb mint
koriilbeliil 0,90, eldnydsen nagyobb mint korilbelitl 0,95, oldonyo=
sebben nagyobb mint kérilbelil 0,98, és még eldnydsabben koril-
belil 1 (48 ora utan). Az uUlepedési tértogati aranyt ugy hata-
rozzak meqg, hogy gondosan betoltik a készitménymintat atlatszo
osztott iiveghengerbe, lezdrjak a hengert a parolgis megakadalyo-
zasara, a készitményt zavartalanul és jelentdsebb vibracio nel-
kiil szabadon hagyjak. 48 6ra milva meghatarozzak a hengerben el-
foglalt teljes térfogatot (Vo) és az esetleges iiledéek vegtérfo-
gatat (Vu), amely az alkotdelemek llepedése reven létrejohet a
teljes térfogat alatt. Ezt az eljarast a [ Coarse Dispersions,
18. Physical Pharmacy, A. Martin, Lea és Febiger, Malvern PA 480
(1993)] munka ismerteti, amely itt hivatkozasként van teltuntet-
ve. Az iilepedési térfogati arany a végsd térfogat és az elfog-
lalt térfogat aranya (Vu/Vo).

Elényosebben a talalmany szerinti készitmény kolloidrészecs-
kéinek a koncentracidéja nagyobb, mint amely az 1,0 Ulepedesi
térfogati arany eléreséhez sziikséges.

Részecske alkotdelem
A taldlmany szerinti készitmények biztonsagos és hatékony

mennyiségi szilard alkotdelemet tartalmaznak, amely mukoadheziv
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elényt nyujt. A szilard alkotdelem kolloid részecskekbdl all,
ezek lehetnek szilicium-dioxid, titan-dioxid, agvag, és ezek ke-
verekel.

Szilicium-dioxid (kovafold)

A szilicium-dioxid koriulbelil 2-50 tomegs koncentracidban,
elénydsen korilbelul 3-20 tomeg%, eldnydsebben korilbelul 4-9
témegk mennyiségben van jelen a készitményben. A vendelkezasre
allo barmely forma megfelel a talalmany szamara, paldanl a s2i-
licium-dioxid fust, lecsapott szilicium-dioxid, kolloid szilici-
um-dioxid, koacervatum vagy gélek. A szilicium-dioxid Cust kii-
londsen hatékony korilbelul 5-20 tomeg? koncentracio aseton. A
s5zilicium-dioxid részecskék felillete kémiailag modifikalhato,
példaul metil-sziloxannal, ezzel novelhetdk a bevonat gszdovotl
gatld tulajdonsagail hidrofil anyagokkal szemben.

A kis részecskeméretd szilicium-dioxid az eldnyds, vagyis az
atlagosan koriulbelil 1 x 10 m alatti méretd szilicium-dioxid.
Titan-dioxid

A titan-dioxid korulbelul 2-50 tomeg% koncentraciodban, elo-
nyosen korilbelul 3-20 tomeg’, eldnydsebben koriulbelul 4-9 to-
meg% koncentracidban van jelen a készitményben. Barmely elérhetd
gyégyszertisztasagl titan-dioxid forma megfelel a talalmany cel-
jara, amennyiben megfeleld mucin kolcsdnhatasi értéket (T érte-
ket) mutat a fent megadottak szerint, és hatékonyan eléri a fent
megadottak szerinti tilepedési térfogati aranyt. Ilyen formak a
rutil, az anatdz kristalyos vagy amorf formédban, és barmely mas
forma, amely megfelel a taldlmadny céljara. A titan-dioxid re-

szecskék felilete kémiailag modifikalhaté, példaul cluminium-
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oxiddal, kovafdlddel vagy mas stabilizald szerrel, 1gy nd a be-
vonat szovetli gatld tulajdonsaga a hidrofil anyagokkal szemben.

A két legnagyobb ipari titan-dioxidgyartd eljaras a szulfa-
tos és a kloridos eljaras. Az eljdrdsokat rendszerint a részecs-
kefelilet modifikalasa koveti kezeléssel vagy bevonattal. Bizo-
nyos adalékanyagokat hasznalnak a titan-dioxid feluleti tulaj-
donsdgainak mdédositasdara, példaul a cinksos kozelast, amalynek
soran cink-titanal képzddik a kristalyfelileteken, vagy alumini-
um-oxidos, szilicium-dioxidos és titén;oxtdos baovonatokat, vizaes
diszperzioban. A titan-dioxid emelletl tovabb moditikdalhato
szerves feliletkezeléssel. A szerves feliletkezelds EeiULetaktLv
anyagokkal wvaldé kezelést, telitett és telitetlen zsirsavval,
oleinsavval, dehidrogénezett ricinusolajsavval @5 ezek szarmazé-
kaival, keverékeivel vald kezelést jelent. A titan-dioxid tulaj-
donsagainak tovabbi részletei megtalalhatok a [H. S. Ritter;
Surface Properties of Titanium Dioxide Pigments, Pigment
Handbook, Chem. Div. PPG Ind., 3. 169-184 (1973)] munkaban.

A kis részecskeméretl titan-dioxid az eldényos, vagyis az Aat-
lagosan kisebb mint kérilbelil 1 x 10" m méretid részecskék. E16-
nyésebben‘a készitmények bevonat nélkili titan-dioxidot tartal-
maznak, amelyek részecskemérete korilbelil 20-400 nm kozotti,
eldnydsebben kdrilbelil 50 nm. Titan-dioxid és szilicium-dioxid
termékek beszerezhetdék a Warner Jenkinson, S. Plainfield, NJ
cégtdl; a Degussa Ridgefield Park, NJ cegtdél; és a Cabot Corp.,
Tuscola, IL cégtél.

Agyagok

Az agyag korllbelul 2-50 tomeg% mennyiségben, eldénydsen ko-

71.928/BE



-

18 ee o080 0000 oo

riilbelul 3,5-20 tomeg3, eldnydsebben korulbelil 4-10 tomegs
mennyiségben van jelen a készitményben. Az anyagok agyagasvanyok
finom részecskéibd&l 4allnak, amelyek réteges tipusu vizes (szer-
kezeti hidroxilcsoportot tartalmazd) aluminium-, magnézium-, ka-
lium-, vas- és mas kevésbé gyakran eldforduld elemek szilikat-
jai, konkrétan alkalifémek és alkalifdldfémek szilikatjai. E16-
nyések az aluminium-, magnézium- és vas-szilikatok. Elénydsebbek
az aluminium-szilikatok. Eldnyds a magnézium-aluminium-s=zilikat
(vagy aluminium-magnézium-szilikat), amely a természetben a
szmektit asvanyokban, példaul a kolerainitben, szaponitban,
szaffirinben fordul eld. A talalmany szempontjabol eldnyos fino-
mitott magnézium-aluminium-szilikatok beszerezhetdk Veegum neven
az R. T. Vanderbilt Company, Inc. cégtdl.

Az anyag tartalmazhat kilénboézé mennyisegl nem agyag asva-
nyokat, példaul kvarcot, kalcitot, foldpatot és piritet. Az eld-
nyos agyagok vizben duzzadd agyagok.

Az ,agyag” kifejezés a leirasban, nem kizardlagosan, kaolin

asvany, peldaul kaolinit, porcelanfold, dickit, nakrit,
halloysit; szerpentin asvanyok, kéztitk  lizardit, halloysit,
krizotil, antigorit, karloszturanit, amesztit, cronstedit,
chamosit, berthierin, gaerierit, talkum, pirofillit,

ferripirofilit; smektitek, koztuk montmorillonitok, beidellit,
nontronit, hektorit, szaponit, szaukonit, medmontit, pimelit,
bentonit; illit asvanyok, koztik lediket, bravaizit, bontott
csillémpala, hidrocsillémpala, hidromuszkovit, vizes 111lit, vi-
zes csillampala, K-csillampala, mikds agyag és szericit; csil-

lampala, példaul pegmatit, muszkovit, és flogcpit; toréekeny
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csillampala, ' példaul margarit, és klintonit; glaukonit,

celadonit, klorit és vermikulit, példaul pennin, klinoklor,

chamosite, nimite, baileyklor, donbassit, cooklit, sudoit,
fraklinfurnaceit; paligorskit, sepiolit asvanyok, példaul
attapulgit; allofan, és imogolit, vegyes rétegezetlt agyagasva-

nyok, példaul talkum-klorit és ezek keverékel.

Az eldnyds agyagok lehetnek kaolinasvanyok, skmektitek, csil-
lampala és ezek keverékei. Legeldnydsebbek a laponit, bentonlt,
hektorit, szaponit, montmorillonit agyagok &s aezek keverckel.

A taldlmany szempontjabdél megfeleld barmely torma hasznalha-
td, példaul a kolloid agyagok, koztik a magnézium=-aluminium=
-5z1ilikat, magnézium-bentonit, attapulgit, natrium-bentonit mag-
ma stb.

A taldlmany szempontjabol megteleld agyagok a banyaszott,
természetben eldforduld agyagok, wvalamint a szintetikus agyagok.
Az agyagoknak gyoégyszerészetileg elfogadhatdonak kell lenniidk. A
taldlmany szerinti agyagok és agyagasvanyok részletesebb leirasa
megtalalhaté a kovetkezd két dokumentumban, amelyek itt teljes-—
ségukben hivatkozasként vannak feltuntetve: [ Kirk-Othmer,
Encyclopedia of Chemical Technology, 4. kiadas, 6. 381-423; Dell
D.J., Smectite Clays 1in Personal Care Products, Cosmetics and
Toiletries, 108. 79-85. (1993 m&j.)]; és [ Theng B. K. G.,
Formation and Properties of Clay-Polymer Complexes, Developments
in Soil Science, 9.] Megfeleld agyagok beszerezhetdék a Southern
Clay Products, Gonzalez, TX cégtdl; a Generichem, Totowa, NJ
cégtdl; az R. T. Vanderbilt, Norwalk, CT cégtdl; €és a Smeotite,

Inc., Casper, NY cégtdl.
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Hatdanyag

A talalmany szerinti készitmények tartalmaznak legalabb egy
biztonsagos és hatékony mennyiségid gydgyszereszetl hatoanyagot,
amely lehet: (a) fajdalomcsillapitdo szer, (b) dugulas elleni
orrcsepp, (c) koptetd, (d) kohogéscsillapitd, (e) antihisztamin,
(f) hoérgdtagitd, (g) helyi fajdalomcsillapitd, (h) érzéekszervek-
re hatd szer, (L) szajapold szer, (J) egyéb legutkezeld szer,
(k) gyomor-bélrendszeri gzor as ezek keverdkel. A gyogyszerhato-
anyag koncentrdacidja korilbelil 0,01-50 tdmegh, aldnydsen korul-
belil 0, L1-35 témegts a kaszitmény tomegére megadva, hacsak nincs
maskapp jelezve. A hatdanyaqg lehot vizben oldhato, vizben enyhén
oldhatd, vagy vizben nem oldddo, részecskemerete altalaban leg-
alabb 1 x 10" m.
Fajdalomcsillapité

A talalmany szerinti fajdalomcsillapitok lehetnek narkotiza-
16 s nem narkotizald fajdalomcsillapitok, peéeldaul mentol,
acetaminofén, NSAID, szalicilatok, koztik aszpirin (acetil-sza-
licilsav), szalszalat, natrium-szalicilat, diflunizal sth. &s
ezek keverékeil, 1indometacin és NSAID-ok optikaillag aktiv 1zome-
rei, racematjai vagy aktiv metabolitjai (az NSAID-ok a pro-
pionsav és szarmazékal, ecetsavszarmazékok, fenaminsav és szar-

mazékai, bifenil-karbonsav szarmazékok és oxicamok), koztik

fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproxen,
oxaprozin, etodolac, indometacin, ketorolac, nabumeton,
sulindac, tolmetin, meclofenamat, mefenaminsav, piroxicam,

bromfenac, carprofen, tiaprofensav, cikloprofen, diclofenac,

benzidomin, ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd séi, valamint
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ezek keverékei. Mindezek az anyagok, valamint elfogadhato adago-
lasuk ismertetése megtalalhatd a kdvetkezdkben: 4,749,720;
4,749,721, 4,749,722; 4,749,723; 4,749,711; 4,749,697;
4,783,465; 4,619,934; 4,840,962; 4,906,625; 5,025,019; 4,552,899
szamu amerikali egyesult allamokbeli szabadalmi leirasok, amelyek
mindegyike teljességében hivatkozaskent van feltiintetve.

Dugulas elleni orrcseppek, koptetdk, koéhogéscsillapitdk

A talalmany szerinti készitményekhez eldallitott dugulas ol-
leni orrcseppben lehet pszeudoefedrin, fenil-propanol-amin,
fenil-efrin, epinefrin, efedrin, gyogyszerdszetileg oltogadhato
561k A keverékelk.

A talalmany szerinti készitményekhez eldallitott axpekto-
ransok (mas néven koptetdk vagy nyalkaoldd szerek)  lehetnek
gvajfenezin, Jjodozott qlicerin) gliceril-gvajakolat, terpin-hid-
rat, ammonium-klorid, N-acetil-cisztein és brom-hexin, ambroxol,
jodid, gyoégyszerészetileg elfogadhatd 561k @5 ezek keverakei.

A talalmany szerinti készitményekhez eldallitott kohoges-—
csillapitdk a mentol (hasznalhatdék fajdalomcsillapitdkéent 13),
dextrometorfan, chlophedianol, carbapentan, caramifen, nosca-
pine, difenhidramin, kodein, hidrokodon, hidromorfon, fominoben,
benzonatat, ezek gyogyszerészetileg elfogadhatd sdi, €5 ezek ke-
verékei.

Mindezek az alkotodelemek, valamint elfogadhaté adagoléasuk
megtalalhatd a féjdalomcsillapitékndl felsorolt szabadalmi le-
iradsokban; a 4,619,934 szamu amerikai egyesilt Allamokbeli sza-
badalmi leirasban, ezek itt teljességlkben hivatkozasként vannak

feltintetve.
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Antihisztaminok
A talalmany szerinti antihisztaminokra példaként emlithetdk

a nyugtatd és nem nyugtatd hatasu antihisztaminok, peldaul a

difenhidramin, clemastin, klorfeniramin, dexklorteniramin,
bromfeniramin, dexbromfeniramin, triprolidin, doxilamin,
tripelennamin, cyproheptadin, carbinoaxim, doxylamin,
bromdiphenhidramin, hidroxizin, pirilamin, prometazin,
acrivastin, AHR-11329, fenindamin, astemizol, azatadin,
azelastin, cetirizine, ebastine, fexofenadin, ketotiten,
lodoxine, loratidine, dezkarbo-etoxi-loratadin, lavocabast in,
mequitazin, oxatomid, setastin, tazifiline, tame Lastin,

terfenadin, terfenadin-karboxilat, fenil-toloxamuin, feniramin,
ezek qyoégyszerészetileg elfogadhatd s6i, gyogyszereszetileg el-
fogadhaté aktiv metabolitjai, optikailag aktiv izomerek és
racematok, és ezek keverékei. Mindezen hisztaminok, valamint el-
fogadhato adagolasuk megtalalhatd a kovetkezdkben: a ftajdalom-
csillapitdéknal megadott szabadalmi leirasok, [ Facts and
Comparisons, 188-195. (1998)], amelyek teljessegukben hivatko-
zasként vannak feltintetve.
Horgdétagitdk

Horgétagitoként megfelelnek a terbutalin-szulfat, izoetarin,
aminofillin, oxtrifillin, difillin, etil-norepinefrin,
izoproterenol, epinefrin, izoprenalin, metaproterenol,
bitoterol, teofillin, albuterol, izoproterenol és fenilefrin-
bitartarat, bitolterol, efedrin-szulfat, pirbuterol-acetat,
gydbgyszerészetileg elfogadhatd sdéik, és ezek kevereékei. Mindezek

a hoérgdtagitdk, valamint elfogadhatd adagolasuk megtalalhaté a
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[ Facts and Comparisons, 173b-179e. (1998)] munkaban, amely tel-
jességében hivatkozasként van feltintetve.
Helyi érzéstelenitdk

Helyi érzéstelenitdk a lidokain, dibukain, diklonin,
benzokain, butamben, tetrakain, pramoxin, ezek gyogyszerészetl-
leg elfogadhatd soi, és ezek keverékei. Mindezek a szerek, elfo-
gadhaté adagolasuk megtalalhatd a [ Facts and Comparisons, 601-
607. (1998)] munkaban, amely itt teljességében hivatkozaskant
van feltintetve.

Erzékszervekre hato szerek

Megfelelden hasznalhatd, érzékszervekre hato szeorek a talal-
many szempontjabél a hilsitdanyagok, nyalképzdk, telmeleqgito sze-
rek. Ezek a szerek eldnydsen koriulbelil 0,001-10 tomeg? kozotti,

eldénydsen korilbelil 0,1-1 tomeg? koncentraciodoban vannak jelen a
készitményben.

Megfeleld hilsitdszerek a karboxamidok, mentolok, timol, kam-
for, kapsicum, fenol, eukaliptuszolaj, benzil-alkohol, szalicil-
alkohol, etanol, szegfiszegolaj, hexil-rezorcinol, ketalok,
diolok, és ezek keverékei. LElényds hlsitészerek a paramentan-
karboxamid szerek, koztik az N-etil-p-mentan-3-karboxamid (a WS-3,
a Sterling Organics terméke), amelyet a 4,136,163 szami amerikai
egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leiras ismertet, és amely itt
teljességében hivatkozasként van feltlintetve. Tovabbi eldnyos
paramentan-karboxamid szer az N,2,3-trimetil-2-izopropil-butan-
-amid, amely WS-23 néven ismert, és a WS-3 és WS-23 keveréke.

Tovabbi eldnyds hﬁsitészerek a mentol, 3,l-mentoxi-propan-

1,2-diol, amely TK-10 néven 1ismert, a Takasago Perfumery Co.
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Ltd., Tokidé, Japan cég terméke, a menton-glicerin-acetal, wvagyis
MGA, amelyet a Haarmann and Reimer ceg gyart, a mentil-laktat,
mas néven Frescolat®, amelyet a Haarmann and Reiner cég Allit
eld, és ezek keverékel.

Tovabbi hisitészerek a ciklikus szulfonok és szulfoxidok, és
mas vegyliletek, mindegyikik leirasa szerepel a 4,032,661 szamu
amerikai egyesult allamokbell szabadalmi leirasban, amely 1tt

hivatkozdsként van feltintetve.

A ,mentol” és ,mentil” kifejezések a leirdsban magukba tog-
Llaljak ezeknek a vegyileteknek a Jobbra @és balra  torgato

izomarjait, valamint azek racém keverdkelt.

A TK-10 részletes leirdasa a 4,459,425 szami amerikal egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirasban szerepel, amely ittt hivat-
kozdsként van feltuntetve.

A talalmany szerinti nyalképzd szerek kozork szerepel a
Jampbu®, amelyet a Takasago Perfumery Co. Ltd., Tokio, Japan ceég
allit eld.

A felmelegitd szerek kozdtt szerepel a capsicum es5  a
nikotinészterek, példaul a benzil-nikotindat.

Vegyes léguti szerek

A taldlmany szempontjabol megfeleld szerek tovabba a vegyes
léguti szerek, koztik a leukotrién receptor antagonistak, példa-
ul a zafirlukast, =zileuton; az orron &t belélegezhetd termékek,
példaul a kortikoszteroidok, mas szteroidok, beklometazon,
flunizolid, triamcinolon; nyalkaolddk, példaul acetil-cisztein;
antikolinergikumok, példaul az ipratropium-bromid; kromolin-

natrium, nedokromil-natrium; tidé fellletaktiv anyagok; és ezek
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keverékel.

Ezek a szerek eldnyosen koridlbelul 0,001-10 tomeqgs, eldnyd-
sen korulbelil 0,1-5 tdmeg® mennyiségben vannak jelen a készit-
ményben.

Szajapold szerek

A talalmany szerinti hatdanyag tartalmazhat a szajlireqg be-
tegségeinek, példaul plakk, foginygvulladas, aqyokaérhartya-
betegségek, rossz szdajszag @s szuvasodas, kezelasere szolgalo sze-
reket is. Ezek a szerek lehetnek antimikrobialls szerek, fluorid,
gyulladasgatldék, biszfoszfonatok, togkd eolleni szarek, Kkozbtik
pirofosztatok, H-2 receptor antagonistak, @5 ezek kevoerokel.
Antimikrobidlis szerek

Antimikrobidlis szerek szintén Jjelen lehetnek a talalmany
szerintli készitményekben. Ilyen szerek lehetnek, nem kizardlago-
san, a triclosan, 5-klor-2-(2,4-diklér-fenoxi)-fenol (The Merck
Index, 121. kiad. 1529. (1989)), a 3,506,720 szamu amerikail
egyesilt 4allamokbeli szabadalmi leiras es a 0,251,591 szamu eu-
ropai szabadalmi bejelentés szerint; a klor-hexidin (Merck Index
No 2090), alexidin (Merck Index No 222); hexetidin (Merck Index
No 4624); szangvinarin (Merck Index ©No 8320); Dbenzalkonium-
klorid (Merck Index No 1066); szalicil-anilid (Merck Index No
8299); domifen-bromid (Merck Index No 3411); cetil-piridinium-
klorid (CPC) (Merck Index No 2024); tetradecil-piridinium-klorid
(TPC); N-tetradecil-4-etil-piridinium-klorid (TDEPC); octenidin;
delmopinol;, oktapinol, es mas piperidinszarmazéekok;
nicinkészitmények; cink/éni-onos szerek; antibiotikumok, koztik

augmentin, amoxicillin, tetraciklin, doxiciklin, minociklin,
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metronidazol; nisztatin, tanninsav (véddfilmet kepez a nathakl-
ités, lazholyagok és fekélyes kiutes folott), clotrimazol, kar-
bamid-peroxid, amlexanox (szajfekélyek kezeléséere); @5 a tent
megadott antimikrobialis antiplakk szerek analdégjai eés s50i. Az
antimikrobialis szerek rendszerint kdrulbeliil 0,1-5 tomaghs ka-
zdtti mennyiségben vannak jelen talalmany szerinti kaszitmenyek
tomegére megadva.
Gyulladasgatlé szerek

Gyulladasgdtld szerek szintén jelen lehetnek hatoanyagkaent o
taldlmany szerinti készitményekben. Ezek a szerck megtalalhatok
a fentebb megadott fajdalomesillapirdk kdzatt. A qgyulladisqgatlo
szerek mennyisége Altalaban koriilbeliil 0,001-5 tomeg? a talal-

many szerinti készitmények tomegére megadva.

Fluoridionok
A talalmany szerinti szerek tartalmazhatnak szabad
fluoridionokat is. Eldnyds szabad fluoridionok szarmazhatnak

natrium-fluoridbdl, o6n-fluoridbol, indium-fluoridbol es natrium-
monofluoro-foszfatbdél. A natrium-fluorid a legeldnyasebb fluo-
ridion. A 2,946,725 és a 3,678,154 szami amerikai egyesilt alla-
mokbeli szabadalmi leirasok ilyen és mas sdkat ismertetnek. Ezek
itt teljességikben hivatkozasként vannak feltlintetve.

A taladlmany szerinti készitmények koriulbelil 50-3500 ppm ko-
zotti, eldénydsen koriulbeludl 500-3000 ppm kozotti szabad fluorid-
iont tartalmaznak.

Fogkd elleni szerek
A talalmany szerinti készitményekben lehet fogkd elleni szer

is, eldénydsen pirofoszfation-forras, amely pirofoszfatsd. A ta-
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lalmany szerinti plrofoszfatsok lehetnek dialkalifem-pirotosz-
fatsok, tetraalkalifém-pirofoszfatsok és ezek keverékei. A
dindtrium-dihidrogén-pirofoszfat (Na HPO,), a retranatrium-piro-
foszfat (Na,P.0,) és a tetrakalium-pirofoszfat (K,P.0,) nem hidra-
talt, valamint hidratalt formdajaban eldnyds vegyiiletek. A talal-
many szerinti készitményekben a piréfoszfétsdk jelen lehetnek a
kdvetkezd harom forma egyikében: elsdsorban oldott Allapothbhan,
elsdsorban nem oldott allapotban wvagy oldott &5 nem  oldott
pirofoszfat keverekeként.

Az elsdsorban oldott pirofosztatot tartalmazo keszitmonyek
olyan készitmények, ahol legalabb aqgy pirofosztfation-forras olo-
gendd mennyiségben van ahhoz, hogy legalabb kdriilbelidl 1,0% s5za-
bad pirofoszfationt nyujtson. A szabad pirotosztationock mennyl-
sege  korulbelil 1-15% kozott, eldnydsen korulbelul 1,5-10% ko-
zott, legeldnyodsebben  kaorulbelil 2-6% kozott wvan. A szabad
piroftoszfationok jelen lehetnek kulonbozo protonalt formakban, a
készitmény pH-jatdl fuggden.

Az elsdsorban nem oldott pirofoszfatot ftartalmaznd kaszitmé-
nyek olyanok, amelyek osszesen legfeljebb korulbelul 20% oldott
pirofoszfatsdét tartalmaznak a készitményben, eldnyosen osszesen
kevesebb mint 10% oldott pirofoszfatsét. A tetranatrium-piro-
foszfat lehet vizmentes sO vagy dekahidrat forma, vagy barmely
mas, a taldlmany szerinti készitményben szilard formaban stabil
vegyulet. A s6 szilard reéeszecskek formajaban wvan, amely lehet
kristalyos és/vagy amorf allapotl, a so részecskemérete eldényo-
sen elég kicsi ahhoz, hogy esztétikailag elfogadhat?, a haszna-

lat soran pedig kdnnyen oldhatd legyen. A pirofeosziatsd megfele-
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18 mennyisége a talalmany szerintil készitmenyek eldallitasahoz
barmely hatékony fogkdcsokkentd mennyiség lehet, altalaban ko-
rilbeliil 1,5-15 tomeg?’%, eldnydsen kdrilbelul 2-10 tomegs, leg-
elénydsebben korulbelul 3-8 tdmegis kozdott van a készitmény tome-
gére megadva.

A készitmények tartalmazhatnak oldott @és nem oldott plro-
foszfatsd keveréket. A fent megadott pirofoszfatsok barmelyike
hasznalhato.

Pirofoszfiatokat részletesebben iLsmertet a [ Kirk & Othmer,
Encyclopedia of Chemical Technology, 3. kiad. 17., Wiloy-Inter-
science Publishers (1982)] munka, amely ittt taljessaogobon hivat-
kozasként van feltiintetve, a Kirk & Othmer munkaban levd odsszes
hivatkozassal egyitt.

Adott esetben a pirofoszfatsoval eqgyitt vagy helyett bhasqz-
nalhato a poliamino-propan-szulfonsav (AMP3), a clnk-citrat-tri-
hidrar, polifoszfatok, difosztoniatok (példaul BEHDP; AHP), poli-

k

{1

peptidek (peldaul poliaszparaginsav és poliglutaminsav), ©35 ez
keverékel.
H-2 receptor antagonista

A talalmany szerintl hatodanyag lehet szelektiv H-Z2 anta-
gonista, koztik az 5,294,433 szami amerikal egyesult allamokbeli
szabadalmi leirasban megadott vegyluletek, ez 1tt teljességeben
hivatkozasként van feltuntetve.
Gyomor- és bélrendszerre hatd készitmények

A gyomor- és bélrendszerre hatd készitményekre példaként em-
lithetd8k az antikolinergikus szerek, koztuk az atropin, clidi-

nium és diciklomin; az antacidok, k&ztik az aluminium-hidroxid,
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bazikus bizmutsdok, példaul a bizmut-szubszalicilat, bilizmut-rani-
tidin-citrdt, bizmut-szubcitrat, bizmut-szubnitrat, polilszul-
fatalt szacharidok aluminium- vagy bizmutsoi, peldaul az alumi-
nium-szachardz-oktaszulfat vagy bizmut-szachardz-oktaszulfat,
szimetikon, kalcium-karbonidt és magaldrat (mas antacidok talal-
haték a 21CFR 331.11 dokumentumban, amely ittt hivatkozaskent wvan
feltiintetve) ; H2-receptor antagonistak, kdztiik cimetidin,
famotidin, nizatidin és5 ranitidin; hashajtok, kozrtiik biszakodil,
pikoszulfat és kaszantrol (hashajtokra tovabbi paldak talalhatok
a [ Federal Registry, 50. 10.s2z. 2152-58. (1985 Jjan. 15.)] munka-
ban, amely ittt hivatkozdskédnt van feltintetve); gyomorvedd szo-
rek, kdztiik szukralfat és szukralfat humid gal; gasztrokinetikus
és prokinetikus szerek, koztik cisapride, metoklopramid @5
eisaprode; protonpumpa inhibitorok, kdztik omeprazol, Llanzo-
prazol és hasmenés elleni szerek, koztuk difenoxilat es
loperamid; a fekélyt okozd Heliobacter pylori bakteriumokkal
szemben bakteriosztatikus vagy baktericid hatasu szerek, péeldaul
amoxicillin, metronidazol, eritromicin, wvagy nitrofurantoin es
mas H. pylori elleni szerek, amilyeneket az 5,256,684 szamu ame-
rikai egyesiilt 4&llamokbeli szabadalmi leiras ismertet, ez 1tt
teljességében hivatkozasként van feltiintetve; a fekélyek es mas
gyomor-, bélrendszeri betegségek kezelésére szolgald polianionos
anyagok, koztik amilopektin, carragemum, szulfatalt dextrinek,
inozitol-hexafoszfat és mas hasonld szerek.

A , gyogyszerészetileg elfogadhatd sok” kifejezés gydgyszeré-
szetileg elfogadhatd nem toxikus bazisokbdl, koztlik szervetlen

és szerves bazisokbdl kapott sdkat jelent. A nem szerves bazi-
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sokbol kapott sdok a natrium-, kalium-, litium-, amménium- kalci-
um-, magnézium-, ferro-, cink-, mangan(IlI)-, aluminium-, ferri-,
mangAn (III)-soékat stb. jelentenek. A gydgyszerészetileqg elfogad-
hatd szerves nem mérgezd bazisokbdl kapott sdék a primer, szekun-
der, tercier és kvaterner aminok, szubsztitualt aminok, kdztuk a

természetben eldforduld szubsztitualt aminok, ciklikus aminok és

bazikus loncseréld gyantak, példaul trietil-amin, tripropil-
amin, 2-(dimetil-amino)-etanoi, 2-(dietil-amino)-ctanol, Lizin,
arginin, hisztidin, katfein, prokalin, N-etil-piperidin,

hidrabamin, kolin, betain, atilén-diamin, glikozamin, metil-
qliitkamin, teobromin, purinok, piporazin, piporidin, poliamin-
gyantak stb.

Barmely gyomor-, bélrendszeri betegseg gydgyltasaban hate-
kony novényi extraktum vagy mas természetes anyagok szintén be-
vihetdk a talalmany szerinti mukoadheziv keszitmennyel.
Gybégyszerészetileg elfogadhatd kodtdanyagok

A talalmany szerinti kolloid szuszpenzid folyadékfazisa Aal-
taldban viz. Ezek a készitmények koriilbelul 5-98 tomeg%, eldnyo-
sen koriulbelil 70-95 tomeg% vizet tartalmaznak a készitmény tO-
megere megadva.

Adott esetben ezek a vizes készitmenyek tartalmaznak megfe-
leld mennyiségd tartdsitdt, pufferanyagot, emulgeald szert,
szuszpendald szert, higitdt, természetes vagy mesterséges édesi-
tét, izfed® szereket, szinezbdanyagot és 1illatositdt, amelyek se-
gitségével 7jo6izd és/vagy kellemes megjelenési végtermék eldal-
lithatd elé. Tehat a készitmények tartalmazhatnak antioxidansot,

példaul Dbutilezett hidroxi-anizolt vagy butilezett hidroxi-
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toluolt, és tartdsitot, példaul metil- vagy propll-parabent vagy
natrium-benzoatot, amelyek meghosszabbitjdk és f[okozzak az el-
tarthatdsagot.

A szilard részecskékbdl konzisztens diszperzid eldallitasara
és ezzel A stabilitas javitasara, elsdsorban a szilicium-
dioxidot tartalmazd készitmények esetében a talalmany szerinti
készitmények tartalmazhatnak adott esetben kdérulbelul 0,005-3%,
eldnyosen korilbelil 0,01-1,5% szubsztitualt vaqgy szubsziLtuda-
latlan, rovid lancu, példaul 1-6 szénatomos alkil- vagy aril-
-karbonsavat, koztilk citromsavat, borkdsavat, wvajsaval, ocotsa-
var, almasavat, maleinsavat, borostyankdsavat, ovok kaeverakelit
és soOilt. Kilondsen eldnyds a natrium-citrat.

Az oralis adagoldasi formakban hasznalhato, gyogysueraszetli-
leg eltogadhatd hordozodokra és kotdanyagokra konkret peldakat is-
mertet a fajdalomcsillapitdknal megadott Osszes amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leiras.

Gyégyszerészetileg elfogadhaté vizes nazalis kotdanyagok

Intranazalis készitményekhez a taldlmany szerinti keszitme-
nyek gyoégyszerészetileg elfogadhatd intranazalis hordozot tar-
talmaznak. A talalmany szempontjabdl eldnydsek a vizes sodoldat
hordozék. Ezek az oldatok altaldban natrium-kloridot tartalmaz-
nak soéként, amint a [ Remington’s Pharmaceutical Sciences, 19.
kiad. 1502., (1995)] munka ismerteti, amely 1itt hivatkozéasként
‘van feltiintetve. A s6 az oldatban kdrilbelul 0,01-2 toémeg%, eld-
nyésen 0,5-1,0 tomeg% koncentrdcidéban van jelen az oldat tdmegé-
re megadva. Megfeleld nem mérgezd, gyodgyszerészetileg elfogadha-

td nazalis hordozdk 1smertek a gyakorloit szakemberek szamara.

/L.928/BE
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Nyilvanvaldan a megfeleld hordozo kivalasztasa igg a konkrét

nazalis adagolas pontos jellegétdl, példaul attol, hogy a hato-
anyagot nazalis oldatban viszik-e be (cseppek vagy spray eseté-
ben), nazalis szuszpenzid készil-e, orrkendécs, orrgel vagy mas
nazalis formula. Eldényds nazalis adagolasi tormak az oldatok,
szuszpenziok és gélek, amelyek rendszerint natrium-kloridot tar-
talmaznak nagyobb mennyiséqu vizben (eldnydsen tisztitort viz-
ben). Kisebb mennyiséqi mas alkotodelem, koztiuk  pH-boallito
(példaul sav, koztuk HCL), emulgeald vaqgy diszpergalo szerek,
pufferanyagok, tartositok, nedvesitd szerek as golkapzd szarek

zintén jelen lehetnek. Legeldnydsebben a nazalis  keszitmaeny

[ 9]

izotonias, vagyis ugyanaz az ozmobtikus nyomisa, mint a vernek eg
a konnynek.
Adott esetben hasznalt, konzisztenciat biztositd segédanyagok

Adott esetben konzisztencidt biztositd anyagot adagolnak ko-
rilbelil 0,1-50 toémeg% mennyiségben a keészitményhez, eldnydsen
korilbelil 1-30 tomeg’, eldnydsebben koriilbelitl 5-20  tomegh
mennyiségben. Ezek a konzisztenciat nyajtoé segedanyagok kis mo-
lekulatomegi mono- és poliolok, amelyek lehetnek monoszacha-
ridok, példaul glukdéz (dextrdz), fruktdéz (levuldz); diszacha-
ridok, példaul szachardz, laktdz, maltdz, cellobidz és mas cuk-
rok, ribéz, glicerin, szorbit, xilit, 1inozit, prooilenglikol,
galaktdéz, manndz, xildz, ramndz, glutéraldehid, inverz cukrok,
etanol, méz, mannit, polietilénglikol, glicerin, és ezek kevere-
kei; a poliolok elénybésen a méz, szorbit, glicerin, glicerol és
ezek keverékei csoportbdl kerilnek ki.

Ezek a vegyluletek fokozott fizikai stabilitast adnak a ta-
lalmany szerinti készitményeknek. Emellett ezek a konzisztenciat
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biztositd segeédanyagok a készitmény megteleld konzisztenciajar
eldnydsen a bevétel eldtt nyujtjak, igy optimalis foku szetrteru-
lés jén létre a nyalkahartyan a bevétel utan. Konkréetan ezek a
konzisztencidlis segédanyagok csdkkentik wvagy késleltetik azt a
sebességet, amellyel a diszperzidban levd reszecskék kotddnek
vagy adszorbedlddnak a nyalkahdrtyan levd mucinhoz. Ez lehetdve
teszi, hogy a készitmény jobban szétteruljon, &5 batedje a 5320~
vetet, mieldtt a késéitmény viszkozitdsa megndévaekaedne.

A készitmény elddllitasa és alkalmazasa

A talalmany szerinti készitmények beadagolhatok ordlisan (az
adagot le kell nyelni), helyileg az orriregbe beadva (az orr-
iregbe permetezve, zacskdban vagy altalanos helyi adagolasea),
és/vagy intranazalisan, biztonsagos és hatéekony mennyisagben.

A L, gyogyszerészetileg elfogadhatd” kifejezes a leirasban azt
jelenti, hogy a taldlmany szerinti készitmeényben levd alkotoelem
kompatibilis, biztonsagos, és megfelel peroralis, oralis,
és/vagy intranazdlis adagolasra ember és alacsonyabb rendud allat
szamara. A ,kompatibilis” kifejezés a leirasban azt Jjelenti,
hogy a gyogyszerkészitmények alkotdelemei képesek egymassal ke-
veredni olyan kolcsonhatas nélkil, amely lényegében csokkentene
a gyogyszerkészitmény hatékonysagat és/vagy biztonsagat normal
hasznalati korilmények kozott.

A ,biztonsagos és hatékony mennyiség” a leirasban olyan
mennyiségld aluminium-dioxidot, titan-dioxidot, agyagot wvagy ha-
tbanyagot stb. jelent, amely elég ahhoz, hogy jelentds mértékben
(pozitivan) modifik&lja a kezelendd &allapotot, vagy elérje a ki-
vant eredményt, de elég kevés ahhoz, hogy elkeruljek a kcmoly
mellékhatasokat (ésszerd eldny/kockdzat arany mellett), jozan
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orvosi/fogaszi megitélés alapjan. A Dbilztonsagos és  hatekony
mennyiség valtozik a konkrét kezelends allapottdl vagy betegseéeg-
t3l, a kezelendd beteg koratdl és fizikali allapotatdl fuggden, a
betegség komolysagdatdl, tartamatdl, a parhuzamos terapia jelle-
gétdl, az alkalmazott hatdanyag részecskék konkrét formajatdl és
a konkrét hordozdanyagtél fiuggden, amelybdl a részaecskeket vagy
hatdanyagot felviszik.

A beadagolt mukoadheziv gydgyszerkészitmény mennyiseqge  fHigg
a készitményben levd hatdanyaqg és/vaqgy konkrot. alkotoolem, pol-
daul az egy adaghoz szikséges fajdalomesillapitd, dugulasqgatlo,
kohogascsillapitd,  koptetd, antihisztamin, Lagzasjavito  szer,
gyomor-belgyogydszati szer sth. szazalékos mennyisegetdl, a stas
bilitastol, felszabadulasi jellemzdktdl és mas gyogyszerészetbl
paramétecektol.

Altalaban korilbelil napi 0,2-500 mg/kg, eldnyosen korulbe-
1l napi 1-300 mg/kg, legeldnyésebben napi korilbelul 5-200
mg/kg gyogyszerkészitmény az adag a lelrasban megadottak sze-
rint. Ez a mennyiség egy dobézisban beadagolhato, vagy eldnyosen
napi tobb (kettd-hat) doézisban, vagy tartosan felszabaduld ada-
gokban a kezelés soran. Altalaban a talalmany szerinti gyogy-
szerkészitmények egyes individudlis adagjali korulbelul 1-25
mg/kg, eldnyosen korulbelil 2-15 mg/kg, eés legeldnyosebben ko-
rilbeliil 3-10 mg/kg kozdott Qannak. Amennyiben a hatékony adagok
a megadottnal nagyobbak, &vatosnak kell lenni egyes egyedeknél,
mint barmely mas gydgyszer esetében, a karos mellekhatasok meg-
el&zése érdekeében.

A taldlmany szerinti folyékony készitmények beadagolhatdok az
orrireg oblitésével a készitménnyel, amelyet a készitmény lenye-
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lése vagy kikopése kovet. Emellett a készitmeny beadagolhato
intranazalisan vagy oralisan folyadék formajaban, illetve beper-
metezhetd az orrlireghe vagy a torok hatsd részére. Emellett lagy
zselatinkapszuldk (vagy mas lagy xapszula) megtolthetdk a talal-
many szerinti tolyadékkészitménnyel. Ezt a folyadékkapszulat el-
raghatja az egyén, igy kiszabadul a folyadek az orruregben, to-
rokban, és/vagy tdaplalkozasl csatornaban.

Az intranazalis készitményt eldnydsen az orr nyalkahartyaba
helyi telvitellel (spray és/vagy cseppek formajaban), biztonsa-
gos ¢35 hatékony mennyiségben viszik be az orrtiinctek kezelosere.
Az orriireq nydlkahartya helyi kezelési gyakorisaga valtozhat a
személyi vagy orvosi sziikségletektdl fiiggden, de rondszorint ko=
riilbelil napi egyszeri és napl négyszeri alkalom kozott wvan,
eldnydsen napi kétszer alkalmazzak. A tipikus adag orrlyukankent
egy-négy bepermetezeést jelent.

A taldlmany szerinti intranazalis készitmények  kivant
izotonicitdsa megvaldsithatd példaul a mar jelenlevo natrium-
kloriddal, vagy mas gydgyszerészetileg elfogadhat¢ szerrel, pel-
daul dextroézzal, bodrsavval, citromsavval, natrium-tartarattal,
natrium-foszfattal, kdlium-foszfattal, propilénglikollal wvagy
mas szervetlen, 1lletve szerves oldattal vagy ezek keveréekevel.
A natrium-klorid eldnyds, kiildndsen natriumion-tartalmu puiferek
esetében. Natrium-kloriddal egyenértékld vegylletekre tovabbi
példakat ad meg a [ Remington’s Pharmaceutical Sciences, 1491-
1497., Alfonso Gennaro, 18. kiad., (1990)] munka.

A talalmany szerinti készitmény adagolasakor fontos, hogy a
készitmény ne higuljon tovabb vizzel vagy mas folyadekkal. A
tovabbi higitds csokkenti vagy megszunteti a talalmany szerinti
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készitmények mukoadheziv tulajdonsagait.

A talalmany szerinti folyékony készitményeket hagyomanyos
gybgyszerészeti miveletekkel 4allitjak eld. Folyekony oralis vagy
adagolasi formak eldallitasakor a hatdanyagot és a részecske al-
kotbelemet vizes bazisu, oralisan elfogadhatdé gydgyszereszeti
hordozoba viszik be, amely illeszkedik a hagyomanyos gyogyszeré-
szeti miveletekhez. Amint fent megjeqgyeztiik, ez a ftolyokony ke-
szitmény beadagolhatd ahogy van, vagy bevihetd zselatiokapszuld-
ba (vagy mas lagy kapszulaba), amely a késdbbickben olraghato
vagy kilyukaszthato a készitmény baevitele céljibol. A kolloid
diszperzidk, szuszpenzidk eldallitasi as gyartisi  wmodszered
és/vagy ezek bevitele zselatinkapszuldkba stb. wmegtalalhatd  a
[ Remington’ 5 Pharmaceutical Sclences, 19. kiad. 2., (Alfonso R.
Gennaro, szerk.) 1509-1518. ¢é3 1615-1649. (1995)] munkaban,
amely itt hivatkozaskeéent van feltiuntetve.

A kovetkezd példak a talalmany szemléltetesére szolgalnak,
ahol a lényeges ¢s az adott esetben alkalmazott alkotoelemeket
kombinaljak. A taladlmany oltalmi kére nem korlatozodik a meg-
adott példakra.

1. példa

Bizmut-szubszaliciladt diszperzid gyomor- és bélrendszeri Dbe-

tegségek ellen.

Alkotdelem Tomeg$

Ti0,' 15

Bizmut-szubszalicilat por 1,75

Tisztitott viz 100%-ra kiegészitd mennyiseég

1 - Homogeén, gdémb alaku és feliletbevonas nélkili, korulbelil 50
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E. Matijevic Langmuir 1, 195., (1985)] munkaban megadottak sze-
rint.
Elsallitas:

TiO.-ot adunk vizhez keverés kozben, amig homolog diszperzi-
4t kapunk. Bizmut-szubszalicilat port adunk hozza, es 5 perclg
keverjik. A teljes keveréket tovabb diszpergaljuk uitrdhdnq ke-
zeléssel, hogy biztositsuk a teljes és homogén diszperzid kapzd-
dését. I[llatositot, példdul borsmentat, és ddesitd szort, polda-
ul natrium-szacharint lehet beadagolni.

Falhasznalas: A készitményt gyomorhurutban szenvedd szemely ka=

nallal veszi be. Két evdkanal beaddsa kétoranként a gyomor nyal-

N

kahartya feliiletére viszi be a hatdanyagot, es csokkenti a kel-

2. példa

Aluminium-hidroxid savlekotd szer specialisan a nyeldcsd

disztalis része és nyeldcsé zardizom szamara.

Alkotdelem Tomegs

Szaritott aluminium-hidroxid|7

gélpor savlekotd szer

Aamorf szilicium-dioxid? (Cab-0-18,3

Sil M5S)

Tisztitott viz 100%-ra kiegészitd mennyiségben

2 - (Cab-0-Sil M5), a Cabot Corporation cégtdl szerezhetd be.
El84llités:

6%-0s szilicium-dioxid diszperzidt készitunk vizben, a

0)]
S
b

|
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licinm-dioxid tisztitott vizbe keveréséevel. Homogén diszperzid
elBdllitasa utan aluminium-hidroxid port adunk hozza kevereées
kdzben. A keveréket ultrahang energiaval kezeljik (a folyamat
sordn a szilicium-dioxid részecskék, amelyek kis aggregatumok
formajadban voltak, 0sszetdrnek, és bevonjak az aluminium-
hidroxid gélrészecskéket). Az ultrahang kezeléssel kapott homo-
gén diszperzid¢ eldallitasa utan odvatos keverassel 2,3% szilici-
um-dioxidot adunk hozza. Adott esetben illatositd a5 addesitd
szert lehet hozzdadni. Az llepedési térfogati arany 1.
Felhaszndalas: Gyomorégéssel kiiszkddd szemely a reflux miatt eqgy
avadkanal kaszitményt nyel le kétdranként. A gyomoragds kel lomet -
len érzése szinte azonnal megszinik, amint a savlekotd keszit-
mény érintkezik a nyeldcsd nyalkahartyajaval. Az  aluminium-
hidroxid savlekotd szer bizonyos része a disztalis nyeldcsdrégi-
6n marad, és tovabbra is kész az ott refluxalasra képes tovabbi
gyomorsav semlegesitésere.

3. pelda

Szukralfat diszperzid, fokozott nyalkahartya-bevond es -megtartod

képességgel.

Alkotdelem Tomegs

Amorf szilicium-dioxid’ 6

Szukralfat por’ 20

Szorbit 70%-o0s oldat 20

Natrium-citrat-dihidréat 1,25

Tisztitott viz 100%-ra kiegészitd mennyiségben

3 - (Cab-0-Sil M-5), beszerezhetd a Cabot Corporation cégtdl
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4 - Beszerezhetd a Katsura, Japan cégtdl
Eldallitas:

Osszekeverjik a Cab-0-Sil-t és a vizet, kezzel Osszerazzuk,
amig homogén diszperziét kapunk. Hozzaadjuk a szorbitot és 0Osz-
szekeverjik. Hozzaadunk szukralfatot és spatula seglitséegével
6sszekeverjuk. A készitmény sdrd paszta. Hozzaadjuk a natrium-
citrat-dihidratot és ismét &sszekeverjik. A készitmény natrium-
citrat hozzdaadasa utan ismét folyékonnya valik. Ultrahanggal ke-
zeljiik, amig mikroszkopikusan homogén diszperzio kepzddik. Adott
esetben illatositd és édesitd szert lehet hozzaadni.
Felhasznilas: nyeldesdhurutban szanvadd szemaly napi ket kavas-
kandlnyi szert nyel le, amig a nyeldcsdhurut megszinik. A ke-
szitmény iilepedési térfogati aranya 1.

4. példa
Kalcium-karbonatot tartalmazd savlekotd szer javitott, nyeldasdn

vald megtartassal.

Alkotdelem Tomeg’
Magnézium-aluminium-szilikat’ 7,5
Kalium-hidrogén-karbonat 0,08
Kalcium-karbonat 7,72
Glicerin 5,0
Szorbit 70%-os oldata 11
Szacharéz 15
HGsit&szer TK-10®° 0,002
Kalium-dihidrogén-foszfat 0,25
Vaniliakrém illatositd 0,06
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201d szinezd 0,001

Benzil-alkohol 0,20

Menta illatositd 0,005

Ws-3' 0,008

Metilparaben 0,05

Propilparaben 0,01

Hidrogén-peroxid 0,6

Tisztitott viz 100%-ra kiogdaszitd monnyisoeg

5 - IIA tipus

6 - Mentol, 3,l-mentil-oxi-propan-1,2-diol, a Takasago oag taor-
méake
7 - N-etil-p-mentan-3-karboxamid

BEldallitas:

Keverjiik 9ssze a vizet (2%-obt leszamitva) o magnezium-
aluminium-szilikattal, és keverjuk nagy nyirosebesseqg mellett
legalabb 1 éran at. Adjunk glicerint és szorbitot hozza, es gon-
dosan keverjik. Adjunk hozzad kalium-hidrogéen-karbonatot es kal-
cium-karbonatot erdteljes keverés mellett, amig homogen konzisz-
tenciat kapunk. Adjunk szachardézt hozza, és keverjik, amig homo-
gén lesz. 0Oldjuk fel a TK-10-et, kalium-dihidrogén-foszfatot,
vaniliakrém illatositdét és z6ld szinezdét a maradék 2% vizzel.
Adjuk hozza a tobbi alkotdelemet, és keverjik, amig homogén
anyagot kapunk. Kombinaljuk a 0,16% benzil-alkoholt a
parabennel, és adjuk hozz& a tobbi alkotdelemet, keverjik, amig

homogén anyagot kapunk. Kombindljuk a menta illatositot, 0,04%

benzil-alkoholt, és a WS-3-t, adjuk a tobbi alkotodoelemhez és ke-
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Adjunk hidrogen-peroxidot,
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keverjuk koriulbelul

10 percig. A készitmény Ulepedési terfogati aranya . A nulla
nyirasi viszkozitas 256800 A kapott viszkozitasi arany
2,37, és a nagy nyiradshoz tartozd viszkozitas 100/5 mellett

0,848 Pas. 30 oblités utan

nyalban wvisszatartott

fent megadott eljArds szerint tobb mint 90, 3%.

Felhasznialas:

morégéssel kiszkodd

Egy vagy két evdkanalnyil

személy. Altalaban

készitményt nyel Lle

csak aqy bevatelro

mennyLseqg A

Jyo-

van

sziikség a gyomorégés okozta fajdalom enyhitéscére, és az enyhilés

gyorsan bedll.

5. példa

Gyomorégés ellen javitott,

nyeldcsdén vald megtartast

nyujto

lyadékot tartalmazd bizmut-szubszalicilat.

foy-

Alkotoelem Tomeg
Magnézium-aluminium=-szilikat” 6,04
Bizmut-szubszalicilat 1,75
Metil-szalicilat 0,089
Szalicilsav 0,071
Natrium-szacharin 0,061
Natrium-szalicilat 0,060
Natrium-benzoat 0,025
Szorbinsav 0,13

Tisztitott viz

100%-ra kiegészitd mennyiség

Szinezdanyag

tetszés szerint

8 - IIA tipus

Elsallitas:
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2%-nyi vizet leszamitva keverjuk 0Ossze a vizet a magnezium-
aluminium-szilikattal, és nagy nylrdosebesseggel keverjik leg-
alabb 1 éran at a teljes hidratalasig. Adjuk hozza a bizmut-
szubszalicilatot és keverjik 10 percig. Ultrahang energiaval
diszpergaljuk 20 percig. Kilon oldjuk fel az &sszes tobbi alko-
téelemet a maradék 2% wvizzel. Adjuk a magnézium-aluminium-
szilikat/bizmut diszperziohoz, és 15 percig keverjiik. Allitsuk
be a pH-t koriulbelil 4,2-ra. Az ldilepadési tarfogati arvany 1. A
nulla nyirasi viszkozitas 1090000 Pas. A kapotlt viszkozitadsi
arany 1,26, ¢s a nagy nyirdshoz tartozo viszkozitas 10075 mel-
lett 0,705 Pas. 30 oblités utdn a nydlban visszamarvadt mennyiség
a fent megadott eljaras szerint 94,8%.
FelhasznAlas: Gyomorégéssel kliszkddd személy eqy evdkanallal be-
veszi, a kényelmetlen érzés beallasa utan minél elobb. A gyomor-
égés azonnal enyhtil, és a nyeldcsében megtartott enyhitd
bevonéréteg megeldzi a refluxot a kovetkezd nehany oraban, 1gy

nem jon létre fajdalom.

6. példa
Bevondszer hordozodanyag torokfajas és kohogés kezelésére.
Alkotdelem Tomegs Tomeg

A B

Etanol 4,31 5
Dextrometorfan- 0,15 0,10
-hidrobromid
Gliceril-gvajakolat - 1,33
Propilénglikol 8,62 10
Polioxil-40-sztearat (0,26 0,13
NAtrium-citrat- 0,225 0,112
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dihidrat
Citromsav 0,146 0,073
Natrium-benzoat 0,086 0,086
Természetes mentol 0,030 0,045
Eukaliptuszolaj 0,018 0,025
Szukraldz - 0,10
TK-100®" 0,017 -
Natrium-szacharin 0,10 0,10
Természetes méz 13 3,5
Magnézium=-aluminium- 3,75 4,15
szilikat agyag'
[llatosito és|Kivansag szerint Kivansag svzaorint
szinezdszer
Tisztitott viz 100%-ra kiegészitd|100%-ra kiegéeszitd
menny Lseg mennyiséqg
9 - Mentol, 3,l-mentil-oxi-propan-1,2-diol, a Takasago ceqg ter-

méke
10 - IIA tipus
Eldallitas:

Keverjik ¢ssze a vizet magnézium-aluminium-szilikattal, eés
nagy nyirdsebesség mellett legalabb egy oran at keverjik a tel-
jes hidratalasig. Adjunk hozza polioxil-40-sztearatot, citromsa-
vat, natrium-citrdtot, natrium-benzoatot és natrium-szacharint a
magnézium-aluminium-szilikat diszperzidhoz. Kildn kombinaljuk az
etanolt és propilénglikolt, és keverjik. Adjuk hozza a mentolt,
eukaliptusztolajat, TK 10-et, és a dextrometorfant az eta-
nol/propilénélikol keverékhez. Adjuk az etanol/propilénglikol
oldatot a f& edénybe magnézium-aluminium-szilikattal, és kever-

jik. Adjuk hozzad a mézet, illatositd és szinezd szert, keverjik

71.928/BE




.

44

6ea o000 s0ce oo
. o
e eoe . oo .
[ o o L
es oo o0 . v

10 percig. Adjuk a gliceril-gvajakolatot finem por tformajaban a
végsé lépésben, és keverjik legalabb 10 percig. Az ulepedesi
térfogati arany tobb mint kdérilbelil 0,98. A nulla nyirasi visz-
kozitas 55400 Pas. A kapott viszkozitasi arany 1,33, és a nagy
nyirashoz tartozd viszkozitas 100/s mellett 0,282 Pas.
Felhasznalas: Amikor 15 cm' fent megadott készitményt kanallal
beadnak kohdgéssel és torokfajassal kiuszkoédd szemelynek, a fo-
lyadék szatterjed a torkon ¢s sima bevonatot kaper, amaly mini-
malisra csokkenti a torokfdjast és a kohogast. A csillaplto
anyagot legalabb egy ordn 4t a torkon lehet érezni, &5 noem moso-
dik le onnan folyékony ital fogyasztdsakor. A készitmeny hate-
kony mennyiségd kohogéscsillapitd gyogyszert, dextrometorfan-=
hidrobromidot is biztosit. A produktiv nedves kohogast mutato
személy lenyel 15 cm' B készitményt. A hordozdanyag bevono tulaj-
donsagainak @s a gliceril-gvajakolat expektorans hatasanak kom-
binaciéja fokozott nyadlkaeltavolitast nyujt. A csillapito hatas
a torokban szintén fennall, é3 hatékony mennyisegi kohogescsil-
lapitod szer, a dextrometorfan szisztemikusan adagolodik. A 6.
példa szerinti kohogéscsillapitd orvossag helyettesithetd
difenhidraminnal, kodeinnel, hidrokodonnal és hidromorfonnal.
7. példa

Bevondszer és csillapitdé hordozbdbanyag kohogéssel irritalt £ajo
torok csillapitasara, tartds aromds mentoladagolas a kohdges ke-

zelésére inhaléaléassal.

Alkotdelem Tomeg$ Tomegs$
A B

Etanol 4,31 4,3

Propilénglikol 8,62 8,6
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Polioxil-sztearat 0,012 -
Natrium-citrat- 0,112 0,066
-dihidrat
Citromsav 0,073 0,037
Natrium-benzodt 0,086 0,086
Természetes mentol 1,00 0,8
Benzokain 2,00 1,0
Eukaliptuszolaj 0,005 0,004
Zsdlyaolaj - 0, 11
Natrium-szacharin 0,10 0,10
Szukraloz - 0, 10
Aceszul fam-kalium 0,075 -
Kolloid szilicium=15,0 6,75
-dioxid fist
(Cab-0-3511 M5)
Tisztitott viz L00%-ra kiegészits|100%-ra kiegeszitd
mennyiseg mennyiseqg
Eldallitas:

Keverjlik Ossze az etil-alkoholos USP-t es propilenglikolt
kiilon edényben. Adjuk hozzad a mentolt és eukaliptuszolajat, ke-
verjik atlatszé oldatté (tarsolddszeres oldat). Helyezzik a vi-
zet kiilon keverdedénybe. Adjuk hozza a tarsolddszeres oldat és a
szilicium-dioxid kivételével az Osszes alkotoelemet, es keverjuk
oldoédasig. Adjuk a tarsolddszeres oldatot a vizes oldathoz.
Lassan adjuk hozza a szilicium-dioxidot kozepes, propeller tipu-
s keverdvel vald keverés mellett. Az Osszes szilicium-dioxid
hozzaadasa utan folytassuk a keverést tovabbi 5-10 percig. A ke-
verés utan, vagy ha tul nagy az intenzitas, amilyet a nagy nyi-

rbsebességi keverdvel lehet elérni, a termék tul hig lesz, és
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rossz lesz a viszkozitds stabilitasa. Gaztalanitsunk keveréssel,
a légbuborékok eltavolitasara.

Felhasznalas: A nyugalmi helyzetben fenndlld nagy viszkozitas és
a nagy nyirosebesség mellett észrevehetd erdteljes higulas  kom-
binacidja miatt a készitmény porlaszthatd és igen finom permet
formajaban permetezhetd a torok hatsd falara. A terméket kézi
mikodtetésd, szelepszarral ellatott porlasztdhba Loltgyik, amely
lenyomja a nyelvet, és egyidejileg rairanyitjuk a porlasztott
diszperzidt a nyelvre és a torok hatfalara (Mistotte Mavk 1L ké-
szilék, hosszi torokadapterrel, a CalMarAlbert GmbH tormake). Ot
nyomast alkalmazunk a meqgfizott, nathas, kohogd szemoly torok-
hatfala felé, és/vagy akinek £4a3 és5 duzzadt a torka, igy | ml
diszperziot viszink fel a kérdéses teriiletre. A készitmeny dontd
része a torokban és a garatrégidban marad lenyelées helyett. A
készitményben levd 5 mg mentol leéelegzéskor elparolog es atjut a
gyogyitdé bevonaton, bemegy a tiddbe, ahol enyhiti a kohogesi
reflexet. A fenti példaban a benzokain helyettesithetd helyl
fajdalomcsillapitoval, példaul lidokainnal es dibukainnal. kzek
a készitmények felhasznadlhatok szajoblitdként 1is, ahol a beteg a
szajat 15 ml készitménnyel koriilbeliil 30 masodpercig obliti eés

gargalizal, majd felkohogi a valadékot.

8. példa
Légzésfrissitd szajoblité enyhité érzettel és tartds hatassal.
Alkotdelem Tomegs Tomegs
A B
Etanol 10,0 12
Glicerin 10,0 7,5
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Propilénglikol 5,00 4
Metil-szalicilat 0,035 0,5
Mentol 0,026 0,15
Eukaliptol 0,054 0,12
Timol 0,039 0,95
Natrium-lauril- 0,005 0,006
~szulfat

Natrium-benzoat 0,086 -
Natrium-szacharin - 0,08
Kolloid szilicium-|3,50 -
dioxid fiist

(Cab-0-511 M)5)

Magnézium-aluminium- |- 4,69
szilikat

Tisztitott viz LOO%-ra kiegészitd|100%-ra kiogoeszild

mennyLseg

menny isoqg

Elédallitas:

A kégszitmeény:

1. Keverjlik Ossze az etanolt,

juk fel a metil-szalicilatot, timolt,

ebben az oldatkeverékben.

2. Kilon diszpergdljuk a Cab-0-Silt vizben,

verédvel vald kozepes keverés mellett.

propeller

Az Osszes

propilénglikolt és5 glicerint. Old-

eukaliptolt és5 mentolt

tipusu ke-

szilicium-—

dioxid hozzaadasa utadn folytassuk a keverést tovabbi 5-10

percig. Keveréskor,
nagy nyirdésebességld keverd mellett kapunk,
lesz és rossz lesz a viszkozitds stabilitasa.

um-benzodtot a szilicium-dioxid diszperzidhoz,

verés mellett oldjuk fel.

vagy ha tal nagy intenzitas,

amilyet a

a termék tul hig
Adjunk natri-

és enyhe ke-

3. Az 1. lépésben kapott Osszes olddészeres oldatot ontsitk hozza
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a szillicium-dioxidos diszperziohoz. Gyorsan qgaztalanitsuk
keveréssel, a légbuborékok eltavolitasa céljabél.

B készitmény:

—

Adjuk hozza az Osszes vizet az agyaghoz, s keverjik nagy
nyirdésebesség mellett legalabb 1 oran at, az agyag teljes
hidratalasaigqg.

2. Kiiloén edényben keverjik dssze az etanolt, propilanglikolt,
glicerint, és keverjuk. deuk hozzda a mentolt, mnkuLLquLt
és timolt az olddszeres keverékhez, és legalabb 10 parciqg
keverijik, az edény lefedése mellelt.

3. Az aromas alkotodelemeket tartalmazd  tarsolddsrzeres kevoerakot
adjuk hozzAd a hidratalt agyaghoz @35 enyheén keverjik legalabb
5 percig. Adjuk hozza a metil-szalicilatot, szacharint es
natrium-lauril-szulfatot, enyhén keverjik tovabbi 15 percig.

Felhasznalas: 10-20 ml-es oblitést végezzink a szajban, es5 30

madsodpercig gondosan mozgassuk, mieldtt felkohdgnenk a wvalade-

kot. A szagokozd anyagok hatékonyan eltavolithatok a szajbol, es

vékony rétegben kellemes, légfrissitd szer bevonat marad a

szajban és a nyelven.

9.példa
Oralis féajdalomcsillapitd torokszirup.
Alkotdelem Tomeg?
Etanol 10,0
Propilénglikol 5,00
Természetes méz 11,5
Titan-dioxid" 12,5
Mentol 0,15
Citromillatu illatositd 0,10
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SRR
Ndtrium-citrdat-dihidrat 0,225
Citromsav 0,146
Nacrium-benzoat 0,085
Tisztitott viz 100%-ra kiegészitd mennyiség
11 - Egyenletes, gomb alakn, feliletileg nem baevont, korulbelul

SO0 nm atmérdjd primer részecske. Eldallithatd a [ N. Kallay és E.
Matijevic, Langmuir 1, 195. (1985)] munkaban megadottak szerint.
ElSallitas:

Mentolt és citromillatu tllatositot teloldunk propilonglikol
¢35 etanol keverékében. Kilon titan-dioxidot diszporgalunk tisz-
titott vizben, kozepes keverés mellett, propellerkovorovel. A
fennmaradd alkotodoelemeket hozzaadjuk a titan-dioxid/viz diszper-
ziohoz é&s folytatjuk az enyhe keverést az alkotoelemok felolda-
sara. Végil a mentol etanolos és propliénglikolos oldatat hozza-
adjuk a vizes frakclidhoz, és5 folytatjuk a keverest a korabblak
szerint tovabbi 10 percig.

Felhasznalas: Torokfajasos és gyulladt torku személy orankent eqgy
kdvéskanalnyl szert vesz be a gyulladt szovet csillapitasara.

A fenti példdban a mentol helyettesithetd NSAID szerrel,

amely fentebb, a fajdalomcsillapitodoknal szerepel.

10. példa
Mukoretentiv intranazalis dugulasgatld spray
Alkotdelem Tomeg$ Tomeg$% Tomeg?s
A B C
Magnézium-aluminium- 3,1 - -

szilikéat, IIA tipus

Kolloid szilicium—|- 7,6 -
dioxid fust
Cab-0-S1il1 M5)

Oximetazolin- 0,05 0,05 0,05
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hidroklorid
Titan-dioxid" - - 6,8
Tiloxapol 0,15 0,035 0,035
Dinadtrium-hidrogén- 0,04 0,02 0,02
foszfat
Kalium-dihidrogén- 0,13 0,065 0,065
foszfat
Xantdangumi - - 0,024
RBenzalkonium-klorid 0,04 0,04 0,04
Klorhexidin-glikonat 0,26 0,26 0,20
Dinatrium-EDTA 0,01 0,01 0,01
Tisztitott viz LOO0%-ra ki={1l00%-ra kioge-1100%-ra ki-
Qgasa Lo 52160 moenny L= ogoessito
manny.saeqg 53 maenny Lisag
12 - BEgyenletes, gomb alaka fLeliletileg nem bevont, koridlbelil

50 nm atmerdji primer részecske. Bldallithato a [N Kallay &5 B
Matijevic, Langmuir 1, 195. (1985)] munkaban megadottak SV AcE
rint.

Eldallitas:

A készitmény:

Diszpergaljuk az agyagot a viz felében, nagy nyirosebesseégu

(T

keveréssel legalabb 1 éran at. Oldjuk fel az 0Osszes alkotoeleme
hitott vizben, keveréssel. Szirjiuk le az oldatot celluldz-acetat
membran szurdn. Egyesitsiik a szlrt oldatot az agyagdiszperzidval
és keverjiikk legalabb 10 percig. Adjunk 1illatositot megfeleld
mennyiségben a kellemes iz biztositadsara. Adjunk kamfort és
eukaliptolt megfeleld mennyiségben a kellemes illat biztositasa-
ra. Toltsik ezt a végsd keveréket kézi mikodtetésl pumpas orr-

spray porlasztoba.
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B készitmény:

Diszpergaljuk a szilicium-dioxidot vizben, Llegalabb 10 per-
ces enyhe keveréssel. Adjuk hozza az Osszes tobblL alkotodelemet,
a tiloxapolt kivéve, és enyhén keverjuk tovabbi 10 perciqg. Adjuk
hozza a tiloxapolt, és keverjuk legalabb 20 percig, ismét enyhe
keveréssel.

C készitmény:

Diszpergdljuk a xantdangumit a vizben kdzepe:s kmvufdnseL,
legalabb 30 percig. Adjuk hozza a titan-dioxidot, &5 ordtaeljesen
keverijiik 1 percig, majd folytassuk az anyhe kaverast 10 porciqg.
Adjuk hozzd az Osszes tObbl alkotdelemet, a tiloxapoll kivave,
és5 tovabbi 10 percig kozepesen keverjik. Adjuk a tiloxapolt hoz-
za, és keverjiuk legalabb 20 percig enyhén, vigyazva, hogy ne ke-
riljon levegd a készitmenybe.

Felhaszndlds: orrdugulasban szenvedd személy barmelyik fenti ol-
datbol 5-500 pl-t permetez mindkét orrlyukaba, napl haromszor. A
készitmény aramlasi tulajdonsagai és az orrjaratokban Llevd nyal-
kabevonattal wvald kolcsonhatasa a készitményt eés a hatoanyag
oximetazolint megtartja a gyulladt orrjaratok régiojan belul,
igy tartdsabb dugulasgdtld hatds jon létre az 1intranazalis veér-

edényekben.
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SZABADALMTI IGENYPONTOK

L. Peroralis vagy oralis mukoretentiv vizes folyékony gydgy-
szerkészitmény, amely tartalmaz:
(é) a készitmény tomegéere megadva korillbelul 2-50 tomegs
kolloid agyag készitményt; és
(b) biztonsdgos és hatékony mennyiségl gyoqgyszerhatdanyagot,
amely lehet gyomor-bélrendszeri  szer, fajdalomesillapito,
dugulasgatld szer, koptetd, kéhéqéscsillapito; 'antihhuztamin,
horgdtigitd, helyl érzéstelenitd, érzékszorvekre  hato  szer,
524 japolo szer, vegyes léguti szer, @5 ezok keveréekei, ahol
hatéanyag részecskemérete legalabb korilbelil 1 x 10" m;
ahol a készitmény lilepedési térfogati aranya nagyobb mint 0,9,
48 O6ra utan mérve, a kivaltott viszkozitdsi arany legalabb 1,2;
ahol polimer jelenléte esetén a készitmenyben az agyag és a po-
limer aranya nagyobb mint 10:1.
2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a keészitmeéeny iile-
pedési térfogati aranya 48 o6ra eltelte utan tobb mint korulbeldl
0,95.
3. A 2. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény llepe-
dési térfogati aranya 48 oOra elteltével tobb mint koérilbelul
0,98.
4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény ka-
pott viszkozitdsi aranya legalabb koérudlbelul 1,4.
5. A 4. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény kapott
viszkozitasi aranya legalabb korudlbelidl 1,5,

6. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol az agyag koncent-
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raciéja korilbelil 3,5-10 témegk kozott van a keszltmeny tomege-
re szamitva.
7. A 6. igénypont szerinti készitmény, ahol az agyag atlagos
részecskemérete kisebb mint kdrilbelil 1 x 107" m.
8. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény nulla
nyirasi viszkozitasa tébb mint korilbelil 2000 Pas.
9. A 8. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény nulla
nyirdasi viszkozitasa tébb mint korilbeliil 7500 Pas.
10. A 7. igénypont szerinti készitmény, ahol az agyaqg lehot kao=
linasvany, szerpentinasvany, smektit, tllit, @3 azek kavorakai .
11. A 10. igénypont szerintl készitmény, ahol az agyag Lehet
laponit, bentonit, hektorit, szaponit, montmorillonit, G ezek
keverékeli.
11. Intranazélis mukoretentiv vizes folyekony gyogyszerkeszit-
mény, amely tartalmaz:
(a) korilbelul 2-50 tomeg3 kolloid agyag részecsket a ke-
szitmény tomegére szamitvaj; és
(b) biztonsagos és ﬁatékony mennyiségi gyodyyszerhatoanyagot,
amely lehet gyomor-bélrendszeri szer, fajdalomcsillapito,
dugulas elleni szer, koptetd, kohdégéscsillapitd, antihiszta-
min, horgétagito, helyi érzéstelenitd, érzékszervekre hato
szer, szajapold szer, vegyes léguti szer, és ezek keverékei;
ahol a készitmény uUlepedeési térfogati aranya tobb mint korilbe-
1ul 0,90, 48 odra elteltével, és a kapott viszkozitasi arany leg-
alabb koriilbeldl 1,2.
13. A 12. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény Ulepe-

dési térfogati aranya 48 ora elteltével tobb mint korilbelil 0, 95.
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14. A 13. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény iilepe-
dési térfogati aranya 48 oOra eltelte utdan tobb mint korilbelul
0,98.

15. A 12. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény ka-
pott viszkozitasi aranya legalabb korilbelidl 1,4.

16. A 15. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény ka-
pott viszkozitdsi ardnya legalabb korilbelul 1,5.

17. A 12. igénypont szerinti készitmény, ahol az agyagkoncentra-
cid6 kdrulbelul 3,5-10 toémeg%, a készitmény tomegére szamitva.

18. A 17. igénypont szerinti készitmény, ahol az agyaqg atlagos
részecskemérete kisebb mint koérilbelil 1 x 107 m.

19. A 12. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmény nulla
nyirasi viszkozitasa tobb mint kdridlbelil 2000 Pas.

20. A 19. igénypont szerinti készitmény, ahol a készitmeéeny nulla
nyirdsi viszkozitasa tobb mint koridlbelil 7500 Pas.

21. A 17. igénypont szerinti készitmény, ahol az agyag lehet ka-

k keverékei.

D

olindsvany, szerpentindsvany, smektit, illit, és ez
22. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol az agyag lehet
laponit, bentonit, hektorit, szaponit, montmorillonit, eés ezek
keverékei.

23. A taplalkozasi csatorna bevonasi eljarasa biztonsagos és ha-
tékony mennyiségl, 1. igénypont szerinti készitménnyel.

24. Eljaras az orr nyalkahdrtya bevondsara biztonsagos és hate-
kony mennyiségd, 12. igénypont szerinti készitménnyel.

25. Eljaras a felsd léguti fertdzések, illetve felsd léguti szo-
vetirritdcidé vagy kaArosodads megelfzésére, 1illetve kezelésére

biztonsdgos és hatékony mennyiségl, 1. igénypont szerinti ké-
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szitménnyel.
26.
vetirritacid wvagy karosodas
biztonsagos
szitménnyel.
27. Eljarads hatdanyag bevitelére

tonsagos és hatékony mennyiséqgi,
mény beadasaval.

28.
hatékony mennyiséqi,

.
&5

54903

beadasaval.
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12.

Eljaras a felsdé léguti fertdzések,
megeldzésére,

és hatékony mennyiségd,

a

1.

Eljaras hatodanyag bevitelére az orr nyalkahartyara,
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illetve felsd léguti szo-

illetve kezelésére

12. igénypont szerinti ké-

taplalkozasi csatorndba, biz-

igénypont szerinti készit-

bizton-

igénypont szaerinti kdszitméeny

A meghatalmazott:
4
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log [viszkozitds]

log [alkalmazott nyiréfesz ultség]

7.
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