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Izelfed6 szerként ioncseréld gyantat tartalmazo, gyorsan

feloldodo, oralisan fogyaszthaté filmek

KIVONAT

A talalmany fiziologiasan elfogadhaté filmeket, beleértve

ehet6 filmeket, tett kozze. A film vizben oldodé filmképz6 polimer-
bél, mint példaul pullulanbdl és izében elfedett gyogyszerészetileg
aktiv szerbél all, mint példaul dextromethorphan. Az izelfedé szer
elénytsen szulfonalt polimer ioncserélé gyanta, mely divinilben-
zollal keresztk6tott polisztirolbél épul fel, mint példaul
AMBERLITE. A talalmany a kozzétett filmek eléallitasi eljarasat is

ismerteti.
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Izelfed6 szerként ioncserélé gyantat tartalmazo, gyorsan

felold6do, oralisan fogyaszthaté filmek

A jelen talalmany a gyogyszerészetileg aktiv szer izét elfed6
gyorsan feloldod6 oralisan fogyaszthaté filmekre vonatkozik, rész-
letesebben olyan filmekre, melyek izelfedé szerként ioncseréld
gyantat tartalmaznak.

Ismeretes, hogy a gyégysierészetileg aktiv szerek eheté film
hordozékban beadhatok.

Példaul a WO 99/17753 szamu szabadalmi bejelentés a
gyogyszerek szallitasahoz, az emésztérendszerbe torténd adszor-
bealashoz, gyorsan old6do filmeket tett k6zzé.

A WO 98/26780 szamu szabadalmi bejelentés az aktiv
anyagok szajuregbe adashoz vagy kibocsatashoz lapos, félia, pa-
pir vagy ostya tipusu kiszereléseket tett k6zzé. A WO 98/26780
szamu szabadalmi bejelentésben kézzétett specifikus aktiv alko-
térész a buprenorphine.

A WO 98/20862 szamu szabadalmi bejelentés az oralis
uregbe térténd hasznalathoz olyan filmet tett k6zzé, mely kozme-
tikai vagy gyogyszerészetileg aktiv anyagokat tartalmazhat.

A WO 98/26763 szamu szabadalmi bejelentés a szajiregbe
az aktiv anyagok kibocsatasahoz lapos folia, papir vagy ostyasze-
ra kiszereléseket tett kozzé. A koézzétett aktiv komponens ebben

az esetben az apomorphine.
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A 09/395,104 szamu Amerikai Egyestlt Allamok-beli sza-
badalmi bejelentés eheté film hordozéban gyogyszerészeti szerek
szallitasat is koézzétette. A szakirodalomban pullulan kété, és
ezekkel készitett termékeket tettek ko6zzé, melyek ehetd filmek-
ben fordulnak elé [Ozaki és mtsai: 5,411,945 szamu Amerikai
Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés (B-2. példa)]. A ter-
mékek a pullulanon kivil szamos mas alkotorészt tartalmazhat-
nak, mint példaul egyéb poliszacharidokat, antibakterialis szere-
ket, izt ad6 szereket és gyogyszerészetileg aktiv szereket (4. osz-
lop, 5-15. sor).

A szakirodalomban kézzétettek pullulan filmeket és ezek
hasznalatat [Hijiya és mtsai: 3,784,390 szamu Amerikai
Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés], melyek élel-
miszerekhez, gyogyszerekhez és mas oxigénre érzékeny anyagok
bevonasahoz és csomagolasahoz hasznélhéték. Ebben a szaba-
dalomban az 6sszes példa a pullulan forré vizes keverésén
alapul.

Az is ismert, hogy az ioncserélé gyantak gyogyszerészetileg
aktiv szerrel toérténé kombinalasa a kiszerelések fenntartott kibo-
csatasat biztositja.

Példaul a szakirodalomban oralis beadashoz szabalyozott
kibocsatasu szirup szuszpenziét tettek kézzé [Wen és mtsai:
6,001,392 szamu Amerikai Egyesuilt Allamok-beli szabadalmi
bejelentés], mely az ioncserélé gyanta polisztirol-szulfonatjahoz
adszorbealva dextromethorphant tartalmaz. Gyégyszerészeti fil-

meket még nem tettek k6zzé.
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A koévetkez6 szabadalmi bejelentés [Eichman: 5,980,882
szamu Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi bejelentés] a
gyogyszerészeti Osszetétel stabilitasat javito eljarast tett koézzeé,
mely gyogyszer-gyanta komplexben kelatképzé szert tartalmaz
olyan mennyiségben, ami a gyoégyszer-gyanta komplexben a
gyogyszer lebomlasi sebességét hatékonyan csékkenti. Bar
Eichman szerint a komplexképzés a gyogyszer és az ioncseréld
gyanta ko6zo6tt a gyogyszer izét elfedi. Gyogyszerészeti filmeket
nem tettek koézzé.

A jelen talalmany benynjtéi a kiadott szakirodalomban nem
talaltak adatot arra nézve, hogy az ioncserélé gyantak a gyorsan
o0ld6do oralisan fogyaszthato filmben izelfedd szerként hathatnak.
Ennek megfeleléen a jelen talalmany gyorsan felold6dé oralisan
fogyaszthat6 filmekre vonatkozik, melyek a gyogyszerészetileg
aktiv szer izének elfedésére ioncserél6 gyantat tartalmaznak.

Az 6sszes hivatkozast itt teljes egészében idézziik.

A jelen talalmany eheté filmrél gondoskodik, mely a
fogyaszto szajahoz tapad és abban feloldédik, valamint a film
legalabb egy vizben old6d6 polimert, legalabb egy gyogyszerésze-
tileg aktiv szert és legalabb egy izelfed6 szert tartalmaz.

- A jelen talalmany a fogyaszthato filmek elkészitéséhez elja-
rast is biztosit, mely a kovetkezé lépésekbdl all:

a vizes oldat kialakitasahoz a vizben old6dé alkotérészek

feloldasa vizben;
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a filmet képz6 elegy biztositasahoz legalabb egy vizben
oldédé filmkialakit6 és legalabb egy stabilizalé szer
osszekeverése;

a filmet kialakité elegy és a vizes oldat kombinalasa a

hidratalt polimer gél biztositasahoz;

az olajos elegy kialakitasahoz az olajok keverése;

az egységes g€l biztositasahoz az olajos elegy hozzaadasa a

hidratalt polimer gélhez és keverése;

az egységes g€l szubratra vitele; és

az 6ntott gél szaritasa a film biztositasa érdekében.

Ezek utan részletesen ismertetjilk az elényben részesitett
megvalositasi formakat. A jelen talalmany fiziologiasan elfogad-
hat6 filmet biztosit, mely a gyogyszerészetileg aktiv szer szallitasa
érdekében kuilondsen jol alkalmazhaté a fogyaszté szajaban val6
megtapadasahoz és feloldédasahoz. A jelen talalmany szerinti
elényben részesitett filmek ioncserélé gyantat, filmképzé szert és
legalabb egy tovabbi, koévetkezékben felsorolt alkotérészt tartal-
maz: viz, antimikrobialis szerek, képlékenyit6 szerek, izesité sze-
rek, nyalelvalasztast serkenté szerek, huité érzést biztosito
szerek, feliiletaktiv anyagok, stabilizalé szerek, emulgeal6 szerek,
suritd szerek, kotéanyagok, szinezdk, édesiték, illatanyagok,
trigliceridek, konzerval6 szerek, -polietilén-oxidok, propilén-glikol,
és hasonlok.

Ahogy azt itt hasznaljuk a "gyogyszerészetileg elfogadhaté"
szakkifejezés azokra a vegytletekre vonatkozik, melyek betegbe
adasukkal megfeleléen toleralhaték, anélkil, hogy sziikségtelen



negativ mellékhatassal rendelkeznének. A kifejezés feldleli az
ehetd vegytileteket.

Ahogy azt itt hasznaljuk a "gyogyszerészetileg aktiv szerek"
szakkifejezés az élelmiszereken kiviili szerekre vonatkozik, me-
lyek a testen és/vagy a testben eldsegitik azokat a strukturalis
és/vagy funkcionalis valtozasokat, melyekre azokat beadtak.
Ezek tekintetében kilonés megszoritast nem teszunk, bar fiziolé-
giailag elfogadhatéknak és a filmmel 6sszeférheté6knek kell lenni-
uk. A megfelel6 gyogyszerészetileg aktiv szerek ko6zé, anélkil,
hogy erre korlatoznank magunkat, a kévetkezék tartoznak:

A. antimikrobialis szerek, mint példaul triclosan, cetil-piri-
dinium-klorid, domifen-bromid, négyértékti ammoénium-
sok, cinkvegytiletek, sanguinarine, fluoridok, alexidin,
oktonidin, EDTA és hasonlok;

B. nem-szteroid gyulladasgatlé gyogyszerek, mint példaul
aszpirin, acetaminophen, ibuprofen, ketoprofen,
diflunisal, fenoprofen kalcium, naproxen, tolmetin
natrium, indometacin és hasonlok;

C. kohégés elleni szerek, mint példaul benzonatate,
caramiphen edisylate, menthol, dextromethorphan
hidrobromid, chlophedianol hidroklorid és hasonlok;

D. vérbdség csokkentd szerek, mint példaul pseudoephed-
rine hidroklorid, phenylepherine, phenylpropanolamine,
pseudoephedrine szulfat és hasonlok;

E. anti-hisztaminok, mint példaul brompheniramine male-

at, chlorpheniramine maleat, carbinoxamine maleat,



clemastine fumarat, dexchlorpheniramine maleat,
diphenhydramine hidroklorid, diphenylpyraline hidro-
klorid, azatadine meleat, diphenhydramine citrat,
doxylamine szukcinat, promethazine hidroklorid,
pyrilamine maleat, tripelennamine citrat, triprolidine
hidroklorid, acrivastine, loratadine, brompheniramine,
dexbrompheniramine és hasonlok;

. kopteték, mint példaul guaifenesin, ipekakuana,
kalium-jodid, terpinhidrat, és hasonlok;

. hasmenés elleni szerek, mint példaul loperamide és ha-
sonlok;

. Ha-antagonistak, mint példaul famotidine, ranitidine és
hasonlok;

protonpumpa inhibitorok, mint példaul omeprazole,
lansoprazole és hasonloék;

altalanos nem-szelektiv CNS depresszansok, mint pél-
daul alifas alkoholok, barbituratok és hasonlok;

. altalanos nem-szelektiv CNS stimulatorok, mint példaul
koffein, nikotin, sztrichnin, pikrotoxin, pentiléntetrazol
és hasonlok;

. a CNS funkciokat szelektiven modosité gyoégyszerek,
mint példaul phenyhydantoin, phenobarbital, primi-
done, carbamazepine, ethosuximide, methsuximide,
phensuximide, trimethadione, diazepam, benzodiazepi-
nek, phenacemide, pheneturide, acetazolamide,

sulthiame, bromid és hasonlok;
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M. Parkinzon kor elleni szerek, mint példaul levodopa,
amantadine és hasonlok;

N. narkotikus-fajdalomcsillapiték, mint példaul morfin,
heroin, hidromorfon, metopon, oxymorphone,
levorphanol, codeine, hydrocodone, xycodone,
nalorphine, naloxone, naltrexone és hasonlék;

O. fajdalomcsillapité-antipiretikumok, mint példaul szalici-
latok, fenilbutazon, indometacin, fenacetin és hasonlok;
é€s

P. pszichofarmakolégiai  gyoégyszerek, mint  példaul
chlorpromazine, methotrimeprazine, haloperidol,
clozapine, reserpine, imipramine, tranylcyproinine,
phenelzine, litium és hasonlok.

A jelen talalmany szerinti gyorsan oldé6dé filmek gyogyszeré-
szetileg aktiv szerének mennyisége a gyogyszerészetileg aktiv szer
hatasos mennyiségének biztositasahoz sziikséges dozistél fligg. A
gyogyszerészetileg aktiv szerek specifikus dézisainak példai, me-
lyek a gyorsan oldo6dé oralis filmcsikban szallithatok, az A. tabla-
zatban talalhatok.

A gyoégyszerészetileg aktiv szer Az elényben részesitett dozis
Chlorpheniramine Maleate 4 mg
Brompheniramine Maleate 4 mg
Dexchlorpheniramine 2 mg
Dexbrompheniramine 2 mg

Triprolidine Hydrochloride 2,5mg



Acrivastine 8 mg

Azatadine Maleate 1 mg
Loratidine 10 mg
Phenylephrine Hydrochloride 10 mg

Dextromethorphan Hydrobromide 10-30 mg

Ketoprofen 12,5-25 mg
Sumatriptan Succinate 35-70 mg
Zolmitriptan 2,5 mg
Loperamide 2 mg
Famotidine 10 mg
Nikotin 2 mg

Diphenhydramine Hydrochloride 12,5-25 mg
Pseudoephedrine Hydrochloride 30 mg

A jelen talalmany filmjeiben hasznalt ioncserélé gyantak
vizben nem oldodoék és gyogyszerészetileg inert szerves vagy szer-
vetlen matrixbél allnak, melyek kovalensen kététt, megfelelé pH
értéknél ionizalt vagy ionizalhaté funkcionalis csoportokat tartal-
maznak. A szerves matrix lehet szintetikus (példaul az akrilsav,
metakrilsav, szulfonalt sztirolok, szulfonalt divinilbenzol polimer-
jei vagy kopolimerjei), vagy részlegesen szintetikusak (példaul
modositott celluléz és dextranok). A szervetlen matrix szintén
lehet szilikagél, amit tovabbi ioncsoportokkal moédosithatunk. A
kovalensen koét6tt ioncsoportok lehetnek erdésen savasak (példaul
kénsav), gyengén savasak (példaul szénsav), erésen lugosak

(p€éldaul négyértékti ammonia), gyengén lugosak (példaul primer



aminok) vagy a savas és lugos csoportok kombinaciéi. A szaba-
lyozott kibocsatasu gyogyszer készitményekben altalaban azok az
ioncserélé tipusok felelnek meg, melyek kromatografiaban és a
viz ionmentesitésében is alkalmazhatok. Az ilyen ioncseréléket a
szakirodalomban leirtdk [Walton: "Principles of Ion Exchange"
312-343]. A jelen talalmanyban hasznos ioncserélé gyantak
kapacitasa koértlbeltill 6 milliekvivalens/gramm (meq/g) és
elényodsen kérulbelil 5,5 meq/g alatt vannak.

A gyanta olyan keresztkoté szerrel kapcsolt, melyek a poli-
sztirolok keresztkotésére képesek, kétfunkciésak, ezek a szakiro-
dalomban altalanosan ismertek. Elény6sen a keresztkété szer di-
vinil vagy polivinil vegytilet. A legelény6sebb keresztkoété szer a
divinilbenzol. A gyanta a teljes gyanta tomegére kértlbehil 3-20
%-ig, elénydsen kortlbelul 4-16 %-ig, elény6sebben kortilbeliil 6-
10 %-ig, €s legelénydsebben koriilbeliill 8 %-os mértékben ke-
resztkotott. A gyanta keresztkotését a szakirodalomban ismert
modon keresztkotd szerrel végezhetjik el.

Az ioncseréld gyantak mérete elény6sen a kortiilbeliill 20-
200 mikrométer tartomanyba eshet. Alacsonyabb részecskemeéret
kezelése az Osszes lépésben alapvetéen nehézkes. A részecskék,
melyek mérete példaul a kereskedelemben beszerezhetd
ioncseréld gyantakhoz képest alapvetéen a fels6 hatar felett
vannak, melyek gémb alakuak és atméréjuk legfeljebb 1000
mikrométer, folyékony dozisformakban szemcsések és szaritasi-

hidratalasi ciklusoknal a térésekre hajlamosabbak.
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A jelen talalmany gyakorlataban hasznalhaté gyantak a ké-
vetkezék: AMBERLITE IRP-69 (Rohm and Haas) és Dow XYS-
40010.00 (The Dow Chemical Company), mindketté szulfonalt
polimer, melyek 8 % divinilbenzollal keresztkotétt polisztirolok,
melynek ioncseréld kapacitasa a szaraz gyanta grammjara koértl-
beldl 4,5-5,5 meq (H+-forma). Fizikailag jelent6sen eltérnek egy-
mastol. Az AMBERLITE IRP-69 szabalytalan alakt részecskéi 47-
149 mikrométeresek, amit a kiindulasi, nagymérett AMBERLITE
IRP-120 gdmbokbdl Orléssel allitanak elé. A Dow XYS-40010.00
termék gémb alaku részecskéinek mérete a 45-150 mikromeéter
tartomanyba esnek. Tovabbi hasznos ioncserélé gyanta a Dow
XYS-40013.00, mely 8 % divinilbenzollal keresztk6tott polisztirol-
bol all és négyértékin ammoéniumcsoporttal funkcionalizalt; ion-
cserélé kapacitasa normalisan hozzavetéleg a 3-4 meq/g szaraz
gyanta tartomanyban talalhato.

A legelénydsebb gyanta az AMBERLITE IRP-69. Bar a ke-
vésbé elényben részesitett megvalositasi formakban az ioncserélé
gyantahoz nem sziikséges izelfed6 szert alkalmazni. Ezekben a
megvalodsitasi formakban az izelfed6é szer példaul magnézium-
triszilikat lehet [Peters és mtsai: 4,650,663 és 4,581,232 szamu
Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentések]. Az iz
polimerekkel is elfedheté, mint példaul EUDRAGIT E-vel (Rohm
and Haas), és/vagy celluloz termékkel, mint példaul etilcelluloz
és hasonlok.

A jelen talalmany szerinti filmekben hasznalt filmképzé szer

a kovetkezék kozil valaszthaté ki: pullulan, hidroxipropilmetil-
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celluléz, hidroxietil-celluléz, hidroxipropil-celluléz, polivinil-pirro-
lidon, karboximetil-celluléz, polivinil-alkohol, natrium-alginiat,
polietilén-glikol, xantan gumi, tragacanth gumi, guar gumi,
gumiarabikum, poliakrilsav, metilmetakrilat kopolimer,
karboxivinil polimer, amil6z, magas amiléz tartalmu keményito,
hidroxipropilezett magas amiloz tartalmu keményité, dextrin,
pektin, kitin, kitozan, levan, elsinan, kollagén, zselatin, zein, glu-
tén, szdja fehérje izolatum, tejsavé fehérje izolatum, kazein és
ezek keverékei. Az elényben részesitett filmképzo6 a pullulan, me-
lynek mennyisége a filmre vonatkoztatva koralbelal 0,01-99 to-
meg%, elénydsen kértilbeltl 30-80 témeg%, elényésebben kortil-
beltil 45-70 tomeg%, és legelényosebben koértlbeltil 60-65 to-
meg%.

Ha azt masképpen nem jeleztiik, akkor a "tomeg%" szakki-
fejezés, ahogy azt itt hasznaljuk, a végtermékre vonatkozik (azaz
a filmre, szemben a kialakitasara hasznalt kiszereléssel), az adott
alkotok teljes szarazanyag tormegszazalékat jelzi. Ez az elméleti
érték a kisérletitdl eltérhet, mivel a gyakorlatban a film tipikusan
a gyartas soran hasznalt viz és/vagy alkohol bizonyos mennyisé-
gét visszatartja.

A viszonylag nagy olajtartalmu megvalositasi formakban
elényds a filmben a nedvesit6tél lényegileg teljes mértékben meg-
szabadulni (és elénydsebben, ha a film nedvesit6t nem tartal-
maz), a véletlen nedvesedés eléallitasat, és igy a film ontapadasat
el kell kerilni. Részletesebben, a magas olajtartalmu filmek ki-

szerelésénél elényben részesitjik glicerin helyett olyan képlé-
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kenyité szer alkalmazasat, mely szintén nedvesitd, és szorbitol
helyett mas édesitét tartalmaz, ami gyengén nedvesito.

A jelen talalmany szerinti filmekhez nyaltermelést stimulalé
szerek is adhatok. Hasznosnak tartjuk azokat a nyaltermelést
elésegité szereket, melyeket a szakirodalomban kozzétettek
[4,820,506 szamu Amerikai Egyesilt Allamok-beli szabadalmi
bejelentés]. A nyaltermelést eldsegité szerek kozé a kovetkezok
tartoznak: taplaléksavak, mint példaul citromsav, tejsav, malein-
sav, borostyankdésav, aszkorbinsav, fumarsav és borkésav. Az
elényben részesitett taplaléksavak a citromsav és az aszkor-
binsav. A nyal mennyiségét stimulal6 szerek a filmben koérulbeliil
0,01-12 témeg%-ban, elényésen koérulbeltil 1-10 téomeg%-ban,
elényésebben korialbelul 2,5-6 tdomeg¥%-ban fordulnak eld.

Az elényben részesitett plaszticizalé szerek kozé a triacetin
tartozik, melynek mennyisége a kortlbelil 0-20 témeg%, elény6-
sen koérulbelill 0-2 témeg% tartomanyban talalhaté. Tovabbi
alkalmas plaszticizal6 szer a monoacetin és a diacetin.

Az elényben részesitett htit6érzetet biztosité szer a mono-
mentil-szukcinat, melynek mennyisége kértlbelul 0,001-2,0 to-
meg%, elényésen korulbeltl 0,2-0,4 tomeg%. A monomentil-
szukcinat a kereskedelemben beszerezheté [Mane, Inc.]. A tovab-
bi hutészerek a kovetkezék: W53, WS23, Ultracool II és
hasonlok.

Az elényben részesitett felilletaktiv anyagok a zsirsavak mo-
no- és digliceridjei, és a polioxietilén-szorbitol-észterek, mint pél-

daul az Atmos 300 és Polysorbate 80. A feluletaktiv anyagot a
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filmre nézve koértlbelil 0,5-15 témeg%-ban, elényésen kortilbeltil
1-5 témeg%-ban alkalmazhatjuk. A tovabbi alkalmas feliilletaktiv
anyagok a koévetkezék: pluroninsav, natrium-lauril-szulfat és ha-
sonlok.

Az elényben részesitett stabilizalé szerek a xantan gumi, a
szentjanoskenyér gumi és carrageenan, melynek mennyisége a
filmre nézve kortlbelil 0-10 témeg%, elényodsen kértilbelil 0,1-2
tomeg%. Tovabbi alkalmas stabilizalé szerek a guar gumi és ha-
sonlok.

Az elédnyben részesitett emulgealé szerek a kévetkezok: tri-
etanolamin-sztearat, négyértékti ammoéniumvegytletek, gumiara-
bikum, zselatin, lecitin, bentonit, veegum és hasonlék, melynek
mennyisége a filmre nézve kortlbelil 0-5 tomeg%, elényodsen
korulbelul 0,01-0,7 témeg%.

Az elényben részesitett stirisité szerek a kéVetkezék: metil-
celluléz, karboxil-metil-celluloz és hasonlék, melynek mennyi-
sége koralbelul 0-20 tomeg%, elénydsen korilbelil 0,01-5
témeg%.

Az elényben részesitett kotéanyag a keményité, melynek
mennyisége a filmre vonatkoztatva koérulbeliil 0-10 tomeg%, elé-
nyo6sen koérulbeltil 0,01-2 témeg%.

A bedolgozott édesité szerek a szakirodalomban jartas szak-
emberek szamara jol ismertek, beleértve mind a természetes,
mind a mesterséges €desit6ket. A megfelelé édesiték példaul a

kovetkezok lehetnek:
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A. vizben oldodo édesité szerek, mint példaul monoszacha-
ridok, diszacharidok és poliszacharidok, mint példaul
xiléz, riboz, glikoéz (dextr6z), mannédz, galaktoz, fruktoz
(levuléz), szukroz (cukor), maltéz, invert cukrok (a
szukrozbol szarmazé fruktéz és glukéz keveréke),
részlegesen hidrolizalt keményitd, szilard gabonaszirup,
dihidrokalkonok, monellin, steviozidok és glicirrizin;

B. vizben oldod6é mesterséges édesiték, mint példaul
oldhaté szacharinsék, azaz a szacharin natrium- és
kalciumso6i, ciklamat so6k, a 3,4-dihidro-6-metil-1,2,3-
oxatiazin-4-egy-2,2-dioxid natrium, ammoénium- vagy
kalciumséi, a 3,4-dihidro-6-metil-1,2,3-oxatiazin-4-egy-
2,2-dioxid (acesulfame-K) kaliumséja, a szacharin
szabadsav formaja és hasonlok;

C. dipeptid alapu édesiték, mint példaul az L-
aszparaginsav szarmazék édesiték, mint példaul L-
aszpartil-L-fenilalanin-metil-észter (aspartame) és a
3,492,131 szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli
szabadalmi bejelentésben leirt anyagok, L-alfa-aszpartil-
N-(2,2,4,4-tetrametil-3-tietanil)-D-alaninamid-hidrat, az
L-aszpartil-L-fenilglicerin és az  L-aszpartil-L-2,5-
dihidrofenil-glicin metil-észterei, L-aszpartil-2,5-dihidro-
L-fenilalanin, L-aspartil-L-(1-ciklohexién)-alanin és

hasonlok;
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D. természetes eredetti vizben oldodé édesiték, mint
példaul a cukrok (szukréz) klérozott szarmazékai, ami
példaul sucralose termékként ismert; és

E. fehérje alapu édesit6k, mint példaul thaumatoccous da-
nielli (Thaumatin I és II).

Altalaban az alkalmazott jarulékos édesiték hatasos
mennyisége az adott 6sszetételtél, valamint a megvalasztott éde-
sité tipusatél fugg. Ennek normalis mennyisége az 6sszetételre
vonatkoztatva kérulbelil 0,01-10 %, ha kénnyen kivonatolhat6
édesitét hasznalunk. A fenti A. pontban leirt vizben old6dé éde-
siték mennyisége altalaban kérulbelil 0,01-10 tomeg%, és el6-
nyosen koérulbelil 2-5 témeg%. Az A. csoportba tartozé édesiték
koézil (példaul glicirrizin) néhany az alabbi B-E. csoportokban
megallapitott mennyiségben alkalmazhaté, az édesit6 ismert éde-
sité képessége miatt. Ezzel szemben a B-E. csoportokban leirt
édesitéket altalaban kortilbeltill 0,01-10 tomeg%-ban alkalmaz-
zuk, elénydsen korilbeliil 2-8 témeg%-ban, elénydsebben koriil-
beldl 3-6 tomeg%-ban. Ezek a mennyiségek a kivant szintu éde-
sités eléréséhez hasznalhatok, fliggetlentil az izesité szintjétél és
a szabadon megvalaszthatéan hasznalt izesitd olajtol. Természe-
tesen az édesit6t nem oralis alkalmazasakor nem szlikséges a
filmhez hozzaadni.

Az alkalmazott izanyagok a szakirodalomban jartas szak-
emberek szamara ismertek, mint példaul a természetes és mes-
terséges izanyagok. Ezek az izanyagok szintetikus izesit6 olajok

és aromak kozul valaszthatok, és/vagy olajok, oleo-gyantak és a
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novényekbél, levelekbdl, viragokbdl, gytumodlcsékbsl —stb.
szarmazo kivonatok, és ezek kombinacidi. Az izesit6 olajok példai
a kovetkezék: fodormenta olaj, fahéj olaj, borsmenta olaj,
szegfiszeg olaj, babér olaj, kakukkfii olaj, cédruslevél olaj,
szentjanoskenyér olaj, zsalyaolaj és keserimandula olaj. A mes-
terséges, természetes vagy szintetikus eredetiek szintén haszno-
sak, mint példaul vanillia, csokoladé, kavé, kakaé és citrusolaj,
beleértve, a citrom, narancs, sz6l6, zéldcitrom, kakad, grapefruit
olajokat, és gyumolcs esszenciakat, mint példaul korte, Oszi-
barack, szeder, malna, meggy, szilva, ananasz, sargabarack stb.
esszenciakat. Ezek az izesit6k 6nmagukban vagy keverékekben
adhatok. Az altalanosan hasznalt izesitdk kozé a kovetkezok
tartoznak: borsmenta, mesterséges vanilia, fahéjszarmazékok és
kuilonbozé gytiimélcs-izek, ktlén-kiilon vagy egytittes alkalmaza-
suktol faggetlentil. A szakirodalomban leirtak aldehid és észter
izesitoket, melyek szintén hasznalhatok, mint példaul fahéj-
acetat, fahéj-aldehid, citral, dietilacetal, dihidrokarvil-acetat,
eugenil-format, p-metilanizol és igy tovabb. Altalaban barmely
izesit6 vagy é€lelmiszer adalék hasznalhaté [Chemicals Used in
Food Processing, publication 1274, National Academy of
Sciences, 63-258]. Az aldehid tipusu izesiték, anélkiil, hogy erre
korlatoznank magunkat, a kovetkezék: acetaldehid (alma);
benzaldehid (meggy, mandula); fahéj-aldehid (fahéj); citral, azaz
alfa citral (citrom, zoéldcitrom); neral, azaz béta citral (citrom,
z0ldcitrom); dekanal (narancs, citrom); etil-vanillin (vanillia,

cream); heliotropin, azaz piperonal (vanillia, cream); vanillin
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(vanillia, cream); alfa-amil-cinnamaldehid (csipés gytimolcsizek);
butiraldehid (vaj, sajt); valeraldehid (vaj, sajt); citronellal (tobbféle
modosulat); dekanal (citrus gytimélcsok); aldehid C-8 (citrus
gyumolcsok); aldehid C-9 (citrus gytimolcsék); aldehid C-12
(citrus gyumolcsék); 2-etil-butiraldehid (bogyés gytimoélcsék);
hexenal, azaz transz-2 (bogyos gytimélcsok); tolil-aldehid (meggy,
mandula); veratraldehid (vanillia); 2,6-dimetil-5-heptenal, azaz
melonal (dinnye); 2-6-dimetiloktanal (z6ld gytimélcs); és 2-dode-
kanal (citrus, mandarin); meggy; sz6l6; ezek keverékei és hason-
lok.

Az alkalmazott mennyiség normalisan a szubjektumtél
fugg, valamint a tipus, az egyedi iz és az erdsség is szamit. Ezért
a végtermékben a kivant hatas eléréséhez a mennyiség valtozhat.
Az ilyen valtoztatasok a szakirodalomban jartas szakemberek
szamara szukségtelen kisérletezgetések nélkal jol ismertek.
Altalaban a mennyiség kértilbelil 0,1-30 témeg%, elénydsebben
kértulbeltl 2-25 téomeg%, legelény6sebben 8-10 témeg%. A jelen
talalmany osszetételei szinez6 szereket vagy szinanyagokat is
tartalmazhatnak.

A szinezé anyagokat a kivant szin eléréséhez szukséges
mennyiségben alkalmazzak. A jelen talalmanyban hasznos szin-
anyagok a kévetkezék: pigmentek, mint példaul titan-dioxid, ami
korilbelil legfeljebb S tdmeg%-ban épitheté be, és elényésebben
kevesebb mint 1 témeg%-ban. A szinezé szerek természetes élel-
miszer szinezékek és festékek lehetnek, melyeket az élelmisze-

rekben, kozmetikumokban alkalmaznak. Ezek a szinez6é anyagok
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FD&C festékekként és lakkokként ismertek. Az elfogadhat6
anyagok spektruma elénydsen a vizben oldhaték kozé tartozik, és
feloleli az FD&C Blue No. 2-t, mely az 5,5-indigotindiszulfonsav
dinatrium séja. Hasonléan a Green No. 3-ként ismert festék
trifenilmetant tartalmaz és a 4-[4-N-etil-p-szulfobenzilamino)dife-
nil-metilén]-[1-N-etil-N-p-szulféniumbenzil)-2,5-ciklo-hexadién-
imin] mononatrium soéjat. Az 6sszes FD&C és D&C festékek rész-
letes leirasa, kémiai szerkezete a szakirodalomban megtalalhato
[Kirk-Othmer: Encyclopedia of Chemical Technology, 5, 857-884,
amelyet itt teljes egészében hivatkozasként épitettﬁnk be].

A filmek triglicerideket is tartalmazhatnak. Ezek példai a
kovetkez6k: ndévényi olajok, mint példaul gabonaolaj, napraforgo
olaj, foldimogyoré olaj, olivaolaj, canola olaj, széjaolaj és ezek ke-
verékei. Az elényben részesitett triglicerid az olivaolaj. A triglice-
ridek filmhez adagolt mennyisége korialbelul 0,1-12 témeg%, el6-
nyosen 0,5-9 tomeg%.

A filmek konzerval6 szert kortlbeltil 0,001-5 tomeg%, elé-
nyosebben 0,01-1 tdmeg% mennyiségben tartalmazhatnak. Az
elényben részesitett konzervalé szerek k6zé a natrium-benzoat és
a kalium-szorbat tartoznak. A tovabbi konzervalé szerek, anél-
kul, hogy erre korlatoznank magunkat, a kovetkezék edetatsok
(ami mint az etiléndiamin-tetraecetsav vagy az EDTA sOi
ismertek, mint példaul dinatrium-EDTA) és parabének (példaul
metil-, etil-, propil- vagy butil-hidroxibenzoatok, stb.) vagy szor-
binsav. A fentiekben felsorolt konzervalé szerek példaként

szerepelnek, de mindegyik alkalmazasa, mindegyik Kiszerelés-
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ben, empirikus uton lehetséges a konzervaldo szer kompatibili-
tasanak vagy hatékonysaganak biztositasanal. A gyogyszerészeti
kiszerelésekben a konzervalé szer hatékonysaganak kiértékelési
eljarasai a szakirodalomban jartas szakemberek szamara ismer-
tek.

A filmek polietilén-oxid vegytleteket is tartalmazhatnak. A
polietilén-oxid vegytilet molekulatomege a kortalbelall S0000-
6000000 molekulasuly-tartomanyban van. Ez elényben részesi-
tett polietilén-oxid vegytilet az N-10, am1 a Union Carbide
Corporation-tol beszerezhet6. A polietilén-oxid vegytlet adagolasi
mennyisége a filmre vonatkoztétva kéfﬁlbelﬁl 0,1-5 témeg%,
elényosen korulbelial 0,2-4,0 tomeg%.

A filmek propilén-glikolt is tartalmazhatnak. A propilén-gli-
kol adagolasi mennyisége a filmre vonatkoztatva kértlbelal 1-20
tomeg%, elényésen kortlbelil 5-15 témeg%.

A taldalmany szerinti filmek elkészitési eljarasai képesek a
filmképz6 matrixba felvenni az olaj alkotorészeket, és a film in-
tegritasanak fenntartasara még akkor is biztositjak, ha az olajok
mennyisége tobb mint 10 témeg%.

A talalmany szerinti filmek bizonyos elkészitési eljarasaiban
a filmképzé alkotokat 6sszekeverjik és vizzel hidrataljuk, kiilon a
vizben oldodo alkotorészektél, melyeket a vizes oldatban ktilén
O0sszekeverink a szerves alkotokkal és a feltletaktiv anyagokkal.
Ezekben az eljarasokban a végkiszerelést elénybésen a filmképzé
fazis vizes fazissal valo keverésével allitjuk elé, majd a szerves fa-

zisba keverjik, mely a feliiletaktiv anyagokat tartalmazza, mint
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példaul Polysorbate 80-at és Atmos 300-at. Ezt addig keverjuk,
mig emulgealédik. Mas megvalositasi formakban a vizes és a
filmkeépz6 fazisokat egyetlen fazissa kombinaljak, a vizben oldodé
alkotok vizben torténd feloldasaval és ezutan a hidratalashoz a
gumit hozzaadjak. A szerves fazist ezek utan ehhez az egyetlen
vizes fazishoz adjak hozza.

Az eredménytl kapott kiszerelést megfelelé szubsztratra fel-
hordjak és a film kialakitasahoz megszaritjak. A filmet elényésen
levegén vagy meleg levegbével szaritjak, a megfelel6 méretiire le-
vagjak, csomagoljak és raktarozzak. A film kéralbeldl 0,1-10 to-
meg% nedvességet tartalmazhat, elényésen koértlbelil 3-8 to-
meg%-ot, még elényésebben korilbelil 4-7 tomeg%-ot.

A filmképz6 fazis pullulant és stabilizal6é szereket tartalmaz-
hat, mint példaul xantan gumit, szentjanoskenyér gumit és
carrageenant. Ezeket az alkotokat 6sszekeverik, majd a gél kiala-
kitasahoz vizben kérilbeltll 30-48 6raig hidrataljak. A hidratacié
elésegitésére a vizet elébnyosen koértilbeltil 25-45 oC-ra melegitik.
A viz mennyisége a gélre vonatkoztatva koértilbeliil 40-80 %. Az
eredményul kapott hidratalt gélt ezek utan kértlbeltil 1-48 6ra
alatt kérulbeliil 20-30 °C-ra lehtiitik. A viz elény6sen ionmen-
tesitett.

Az elényben részesitett megvalositasi formakban a vizes fa-
zis vizet - melyet korulbeltil 60-90 °C-ra, elényésen 70-80 °oC-ra
felmelegitenek - és a kovetkezéket tartalmazza: gyogyszerészeti-
leg aktiv szert, az ioncserélé gyantat (vagy mas elnyomé szert),

szinez6szert, konzervalo szert és édesité6t. A viz elényodsen
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ionmentesitett és az alkalmazott viz mennyisége a végs6 gél
keverékre vonatkoztatva kértlbeltl 5-80 témeg%.

A gyogyszerészetileg aktiv szert az ioncserélé gyantahoz
anélkul régzitik (vagy mas elnyomé szert), hogy a nem valtozott
szertdl és az ellenion soktol az ioncserélt gyogyszerészetileg aktiv
szert elkiilénitenék.

A gyogyszerészetileg aktiv szernek az ioncserélé gyanta
részecskéire valé adszorpcidja, a gyoégyszerészetileg aktiv
szer/gyanta komplex kialakitasahoz, a szakirodalomban jartas
szakemberek szamara jol ismert technikakkal elvégezhet6
[2,990,332 és 4,221,778 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli
szabadalmi bejelentések]. Altalaban a gyégyszerészetileg aktiv
szert a gyanta vizes szuszpenzidjaval keverik, és a kevésbé elény-
ben részesitett megvalositasi formakban a komplexet ezutan
mossak és szaritjak. A gyantara adszorbealddott gyogyszerésze-
tileg aktiv szer a reakcidelegy pH-janak meért valtozasaval kimu-
tathat6, vagy a natrium vagy a gyogyszerészetileg aktiv szer kon-
centracio-valtozasanak mérésével.

A gyogyszerészetileg aktiv szer gyantahoz kétése négy alta-
lanos reakciéval elvégezheté. A gyogyszerészetileg aktiv Iigos
szer esetében ezek a kovetkezék: (a) gyanta (Na-forma) plusz
gyogyszerészetileg aktiv szer (s6forma); (b) gyanta (Na-forma)
plusz gyogyszerészetileg aktiv szer (szabad lugként); (c) gyanta
(H-forma) plusz gyogyszerészetileg aktiv szer (s6forma); és (d)
gyanta (H-forma) plusz gyogyszerészetileg aktiv szer (szabad

Iagként). A (d) kivételével ezek a reakcidok kationos mellék-
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terméket adnak, a kationos gyogyszerészetileg aktiv szer gyanta
kotéhelyhez torténé vetélkedésével, a gyogyszerészetileg aktiv
szer mennyiségét az egyensulyi kotédéshez képest csokkentve. A
gyogyszerészetileg aktiv lagos szereknél a gyogyszerészetileg aktiv
szer sztdéchiometrikus kotédése a gyantahoz csak a (d) reakci6
soran alakul ki.

Négy analog kotéreakcié hajthato végre a gydgyszerészetileg
aktiv szer anioncserél6é gyantahoz kotéséhez. Ezek a kovetkezok:
(a) gyanta (Cl-forma) plusz gyogyszerészetileg aktiv szer (s6for-
ma); (b) gyanta (Cl-forma) plusz gyégyszerészetileg aktiv szer
(szabad savként); (c) gyanta (OH--forma) plusz gyoégyszerészetileg
aktiv szer (so6forma); és (d) gyanta (OH--forma) plusz gyogyszeré-
szetileg aktiv szer (szabad savformaban). A (d) kivételével ezek a
reakciok ionos mellékterméket adnak, és a keletkezett anionok,
ha a reakci6 befejezédik, akkor a gyantan az anionos gyogyszeré-
szetileg aktiv szerrel a kotéhelyért vetélkedik, aminek eredmé-
nyeként a gyogyszerészetileg aktiv szer egyensulyi k6tési mennyi-
ségét csokkenti. A savas gyogyszerészetileg aktiv szereknél a
gyogyszerészetileg aktiv szer sztéchiometrikus kétédése a gyanta-
hoz csak a (d) reakci6 soran alakul ki. A kétés példaul batch vagy
oszlop eljarasban végezheté el, melyek a szakirodalomban

ismertek.

A kevésbé elényben részesitett megvalositasi formakban az.

adszorpcios komplexet, beleértve a gyogyszerészetileg aktiv szert
és a gyantat, osszegyujtik és a nem adszorbealédott gyogyszeré-

szetileg aktiv szer eltavolitasanak biztositasara etanollal és/vagy
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vizzel mossak. A komplexeket altalaban levegén szaritjak szoba
vagy megemelt hdmeérsékleten.

A gyantahoz adszorbealodott gyégyszerészetileg aktiv szer
aranya az adszorpcios komplexben kértlbelil 1:3, elényésen ko-
rtlbeldl 1:2-2:1, legelé6nydsebben koértilbeldl 1:1. Az egyediili kor-
latozas az 1:3 arany, melynél gazdasagi és esztétikai szempontok
l1épnek fel.

Az ioncserélé gyantahoz koétdédott gyogyszerészetileg aktiv
szer mennyisége korulbeltil 25-75 % a gyogyszerészetileg aktiv
szer /gyanta adszorpcios komplex tomegére nézve (itt erre "gyogy-
szerészetileg aktiv szer/gyanta komplex"-re vagy "komplex"-re hi-
vatkozunk). Elénydsebben az ioncserélé gyantahoz adszorbeal6-
dott gyogyszerészetileg aktiv szer mennyisége a gyogyszerészeti-
leg aktiv szer/gyanta adszorpciés komplex témegére vonatkoz-
tatva kortlbelil 33-77 %. A legel6nyosebben az ioncserélé gyan-
tahoz adszorbealodott gyogyszerészetileg aktiv szer mennyisége a
gyogyszerészetileg aktiv szer/gyanta adszorpciés komplex téme-
gére vonatkoztatva koérulbeliil 40-60 %.

A gyogyszerészetileg aktiv szer/gyanta komplex mennyisé-
gét a kiszerelésben ugy allitjuk be, hogy a gyoégyszerészetileg
aktiv szer elére meghatarozott dozisa a szallitas soran megha-
tarozott ideig biztositott legyen.

Példaul a jelen talalmany szerinti kéhogeés elleni filmnél egy
dozist adunk minden 12. 6raban a dextromethorphan gyogysze-
részetileg hatékony mennyiségének szallitasahoz hozzavetéleg 12

6raig az ilyen beadasra raszorulé betegnek. A jelen talalmany
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szerinti film (melynek meérete: 2,54 cm x 3,18 cm, és témege
kordlbeliill 60-90 mg) tipikus felnétt dézisa a gyogyszerészetileg
aktiv szer/gyanta komplexbél kértlbelil 20-130 mg a koértlbeltl
5-60 mg gyogyszerészetileg aktiv szer (példaul dextromethorphan
hidrobromid) szallitasahoz, amikor a gyoégyszerészetileg aktiv
szer/ioncserélé gyanta aranya kértalbelil 1:1.

A jelen talalmany egy kulénésen elényben részesitett meg-
valésitasi formajaban a filmben (kéralbelil 2-6 mg/cm?2?-en) a
dextromethorphan mennyisége korulbelul 1,4-3 mg/cm?, és a
sz6éban forgé filmben 1évé ioncserélé gyanta mennyisége korilbe-
il 1,4-2 mg/cm2. Az kohogés elleni gyogyszerészetileg aktiv
szerek, melyek ezekben a készitményekben megfeleléen
alkalmazhatok, savasak, amfoterek vagy a leggyakrabban lugos
kohogés elleni anyagok.

A jelen talalmanyban hasznos gyogyszerészetileg aktiv sze-
rek példai, anélkiil, hogy erre korlatoznank magunkat, a kévet-
kezék dextromethorphan, diphenhydramine, caramiphen,
carbapentane, ethylmorphine, noscapine és codeine. A kdhogés
elleni anyagokon kivil a jelen talalmany tovabbi szereket is tar-
talmazhat, melyek a koéhoégésen kiviil mas allapotok kezelésére
terapiasan hatasosak. A jelen talalmany filmjén tobb mint egy
gyogyszerészetileg aktiv szer is elé6fordulhat. Példaul a koéhogés
elleni anyagot tartalmazé film esetében a film még antihiszta-
mint, szimpatomimetikus gyogyszerészetileg aktiv szert (nazalis
orrcseppet, horgétagitét), érzéstelenitét, gyulladas elleni szert,

kohogés elnyomoé anyagot és/vagy koptetét tartalmazhat a szak-
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irodalomban jartas szakemberek szamara az antihisztaminok,
szimpatomimetikus gyogyszerészetileg aktiv szerek (nazalis
orrspray, bronchodilator), érzésteleniték, gyulladas elleni szerek,
kohogést elnyomo6 anyagok és/vagy kopteték jol ismertek és ezért
itt ezeket nem részletezzuk.

A megval6sitasi formakban, az itt kézzétett filmek bizonyos
szazaléka nem-bevont gyodgyszerészetileg aktiv szer/gyanta
komplexeket tartalmazhat. A fennmaradé gyogyszerészetileg
aktiv szer/gyanta komplexeket a bevonat jellemzi. A jelen ta-
lalmany elényben részesitett megvaldsitasi formaiban a gyégysze-
részetileg aktiv szer/gyanta komplex korilbelul 20-80 %-a
fenntartott kibocsatasu 6sszetétel, elénydsen a gyogyszerészetileg
aktiv szer/gyanta komplex korulbelil 40-60 %-a ilyen. A bevonat
vizateresztd, diffizios hatart biztosité bevoné anyagbél all. A be-
vonat jelenléte biztositja, hogy a jelen talalmany gyogyszeré-
szetileg aktiv szer/gyanta komplexeit tartalmazé kivant gyogy-
szerészeti Osszetétel feloldodasi profilja szelektiven moédosithaté
legyen.

A bevonoé anyag altalaban a hagyomanyos természetes vagy
szintetikus filmképzé szerek barmelyike lehet, melyek ma-
gukban, keverten, vagy plaszticizalékkal, pigmentekkel stb. kom-
binaltan hasznalhatok, diffiizios gat tulajdonsaggal, és bels6
gyogyszerészeti vagy toxikus jellemvonas nélkul. Altalaban a be-
vono f6 komponensei vizben nem oldédnak, és a vizet és a gyogy-
szerészetileg aktiv szert atengedik. Viszont sziikség lehet vizben

oldhato anyagok beépitésére, mint példaul metil-cellul6z, a bevo-
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nat permeabilitasanak megvaltoztatasara, vagy savban nem oldé-
do, lugban oldodo anyagokra, hogy enterikus bevonatot képezze-
nek. A bevon6 anyagok szuszpenziéként alkalmazhaték vizes fo-
lyadékokban vagy szerves oldoszerek oldataiban. Az ilyen bevoné
anyagok példait a szakirodalomban leirtak [Rowe: Materials used
in Pharmaceutical Formulation, szerkeszt6: Florence, Blackwell
Scientific Publications, Oxford, 1-36 (1984)], amelyet itt teljes
egészében hivatkozasként épitettiink be. Az elényben részesitett
vizateresztd diffuzios gatat a kévetkezoék kozil valasztjuk ki: etil-
cellul6z, metil-celluléz és ezek keverékei. Legelényosebben a
burokanyag SURELEASE, (amit a Colorcon allit eld), ez egy vizes
alapu etil-celluléz latex, mely dibutil-szebakattal vagy noévényi
olajjal plaszticizalt. Tovabbi non-limiting bevoné anyagok, mely a
jelen talalmany korében  alkalmazhaték, a  kovetkezok:
AQUACOAT (amit az FMC Corporation of Philadelphia allit eld),
ez egy etil-celluléz pszeudolatex; oldészer alapu etilcelluloz;
shellak; zein; rozin-észterek; celluléz-acetat; EUDRAGITS, (amit a
Rohm and Haas of Philadelphia allit el6) ez egy akrilgyanta;
szilikon elasztomerek; poli(vinil-klorid)metil-cellul6z; és hidroxi-
propilmetil-celluloz.

A hagyomanyos bevoné oldoszerek és bevonasi eljarasok
(mint példaul folyadékagyas bevonas és szorasos bevonas) a ré-
szecskék bevonasahoz alkalmazhatok. A szakirodalomban leirtak
a folyadékagyas bevonast [3,089,824, 3,117,027, és 3,253,944
szamu Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi bejelentések].

A bevonatot normalisan a gyogyszerészetileg aktiv szer/gyanta
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komplexnél alkalmazzak, de alternativaként a gyantan is alkal-
mazhat6, mielétt a gyogyszerészetileg aktiv szerrel komplexet ké-
pezne. A bevonoé oldészerek, anélkiil, hogy erre korlatoznank ma-
gunkat, a kovetkezék: etanol, metilén-klorid/aceton elegy, bevo-
né emulziok, metil-aceton, tetrahidrofuran, széntetraklorid,
metil-etil-keton, etilén-diklorid, trikloretilén, hexan, metil-alko-
hol, izopropil-alkohol, metil-izobutil-keton, toluol, 2-nitropropan,
xilol, izobutil-alkohol, n-butil-acetat.

Elényben részesitjik, ha a bevont gyégyszerészetileg aktiv
szer komplexeket kortilbelil 40-70 témeg% tartomanyban vonjuk
be. Elénydsebben a gyogyszerészetileg aktiv szer/gyanta komp-
lexet a gyogyszerészetileg aktiv szer/gyanta tomegére vonatkoz-
tatva koériilbelil 45-55 %-ban vonjuk be. Elényésebben a gyogy-
szerészetileg aktiv szer/gyanta komplexet a gyégyszerészetileg
aktiv szer/gyanta tomegére vonatkoztatva koérulbelill 50 %-ban
vonjuk be. A bevonasi mennyiség valtozasa és/vagy a be-
vont/nem-bevont komplex keverékek hasznalata a kivant oldéda-
si profil szelektiv médositasahoz felhasznalhato.

A nem hidratalt bevont és nem-bevont gyogyszerészetileg
aktiv szer/gyanta komplex részecskék atlagmérete kortilbeltil 60-
200, illetéleg 60-250 mikrométer. Elénydsebben a bevont gyogy-
szerészetileg aktiv szer/gyanta komplexek atlag részecske mérete
korulbelul 70-190 mikrométer, és elényosebben kortilbelil 70-
180 mikrométer. El6nydsebben a nem-bevont gyégyszerészetileg
aktiv szer/gyanta komplexek atlag részecske mérete kortilbeliil

55-160 mikrométer, és elényésebben koértilbelul 60-150 mikro-
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méter. Sziikséges, hogy a gyanta részecskék kortilbelill 85 %-a,
elénybsebben 95 %-a és legelénydosebben koértilbeliill 98 %-a a
fentiekben emlitett tartomanyokban legyen. E tartomanyokon
beltll a megvalasztas a végtermék kivant esztétikus minéségéhez
allithato. Legelénydsebb, ha a gyanta dextromethorphan komplex
részecske mérete ebbe a tartomanyba esik.

A megvalositasi formakban lehetséges a filmképz6 alkotok
hidrolizalasa és az 6sszes alkotorész egyesitése melegités nélkil.
Ez a kovetkezé lépéseket foglalhatja magaban: a vizes elegy ki-
alakitasahoz a vizben oldodo alkoték vizben oldésa; a porelegy
kialakitasahoz a filmképz6é alkoték G6sszekeverése por formaban;
a hidratalt polimer gél kialakitasahoz a porelegy hozzaadasa a
vizes elegyhez; a hidratalt polimer szobahémérsékleten keverése
30 perctél 48 oraig; a hiitbanyag mentol és mas olajok keverése
az olajos elegy kialakitasahoz; az olajos elegy hozzaadasa a hidra-
talt polimerhez és egységessé keverése; a film levegémentesitése,
mig a légbuborékok eltavoznak; az egységes elegy felhordasa
megfelel6 szubsztratra; és a felvitt elegy szaritasa a film
kialakitasahoz.

Ez az eljaras a filmképz6 alkotokat anélkuil hidratalja, hogy
a vizet melegitenénk, ami a gyartasi folyamatban az energia
koltségeket és az illékony alkotok nem kivant elparolgasat
szintén csékkenti. Tovabba, az olajjal két 1épésben valé keverés
az izvesztést minimalizalja.

Anélkul, hogy barmely elmélethez ragaszkodnank, ugy gon-
doljuk, hogy a filmképz6 alkotok anélkiil hidratalhatok és kever-
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heték, hogy melegitést alkalmaznank, mivel a jol ismert ionos
Donnan egyensulyi hatas fellép. A filmképzé szerek hidratalasa
elektrolitok jelenlétében oldatban a képz6dé polimer gél viszkozi-
tasat hatékonyan csékkenti, igy a hidratalasi folyamat hatékony-
sagat noveli. A kiszerelés vizben old6dé alkotéi elektrolitot adnak,
mely hidratal6 oldatban a filmképz6 alkotok hozzaadasa el6tt fel-
oldédik. Magas nyirasu keverés a hidratalast szintén felgyorsitja,
ami a porokat a nagyobb régéktél mentesiti, ami igy a vizzel na-
gyobb felszint ad. Tovabba a nyjrt régiokban keletkezé helyi
melegedés hatasai a hidratalashoz anélkil biztositnak energiat,
hogy a rendszer hoémérsékletét alapvet(ieh meg kellene

emelnunk.

Példak
A talalmanyt részletesebben a koévetkezé példakon
keresztill mutatjuk be, de meg kell értentlink, hogy ezek nem

korlatozo jellegtiek.

1. Példa
Az 1. tablazatban felsorolt alkotokat kéhogés elleni film
biztositasahoz (6sszehasonlité példaként) egyesitettik a
kovetkezd eljarasi lépésekkel:
A. A vizet 50 oC-ra melegitettiik. A kalium-szorbatot és az
édesitéket a vizben keveréssel feloldottuk. Ezutan titan-
dioxidot adtunk tovabbi keverés mellett az A. termék

kialakitasahoz.
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A filmképz6 alkotokat (példaul xantan gumi, szentjanos-
kenyésr gumi, carrageenan és pullulan) kiilén tartaly-

ban 6sszekevertiik, igy megkaptuk a B. terméket.

. A B. terméket gyors keverés kozben lassan hozzaadtuk

az A. termékhez, majd egy éjszakan at kisebb sebes-

séggel kevertettik; igy megkaptuk a C. terméket.

. A glicerint és az olivaolajat egyesitettiik egy kiilénallo

tartalyban, majd mentolt és monoammoénium-glicirrizi-
natot (MAG) ebben feloldottunk, mikézben a rendszert
45 oC-ra melegitettik, igy megkaptuk a D. készitményt.
A D. termeéket és a C. terméket alapos keverés kézben
egyesitettiik, €és ezek utan az izanyagokat folyamatos
keverés kozben hozzaadtuk az E. termék kialakitasahoz.
A dextromethorphant etil-cellulézzal bevontuk és ke-
verés mellett az E. termékhez hozzaadtuk. A pH-t 10 %
citromsav oldattal, ha sziikséges, 6,0-ra allitottuk, igy
megkaptuk az F. terméket (csak az 1-3. példaknal).

. Az F. terméket szobahémérsékleten a kivant

vastagsagban filmképzéshez mintaba kiontéttuk. A
filmet vakuumban és meleg levegével szaritottuk, és az
iz teszteléséhez a kivant mérettire levagtuk (amit példaul
a dozis €és a szajérzet diktalt). A filmbdl 2,54 cm x 3,18
cm-es dozisegységeket alakitottunk ki, melyek vastagsa-

ga 0,23 + 0,05 mm és témege 70 + 3 mg.

A placebo filmet az elé6zéekkel 6sszhangban alakitottuk ki

példaul az aktiv film izének és kinézetének jobb értékeléséhez.



Anyag

Bevont
Dextromethorphan
(55 % DM)

Xantan gumi
Locust Bean Gum

Carrageenan
Pullulan
Kalium-szorbat
Acesulfame
kaliumsé
Aspartame NF
Tisztitott viz

Physcool

Mentol

Citromsav pH=6,0-
ra allitva

Meggyiz (Givudan)
Peppermint iz
Monoammoénium-
glicirrizinat (MAG)
Polysorbate 80 NF
Atmos 300
Glicerin

Olivaolaj

FD&C z6ld 3
Titan-dioxid

W/0

Osszes

tomeg%

sarzs-ban

0,0600
0,0700

0,3000
16,0000
0,0600
0,5000

1,4000
75,3264
0,1000

1,0000
0,0710

0,1500
0,5000
0,0100

0,3500
0,3500
3,0000
0,5000
0,0026
0,2500

31

1. Tablazat

g/sarzs tomeg%* mg/do-
zis*

103,6291 27,3000
0,6000 0,2432 0,1581
0,7000 0,2837 0,1844
3,0000 1,2159 0,7903
160,0000 64,8466 42,1503
0,6000 0,2432 0,1581
5,0000 2,0165 1,3172
14,0000 5,6741 3,6882
753,2640
1,0000 0,4053 0,2634
10,0000 4,0529 2,6344
0,7100 0,2878 0,1870
1,5000 0,6079 0,3952
5,0000 2,0265 1,3172
0,1000 0,0405 0,0263
3,5000 1,4185 0,9220
3,5000 1,4185 0,9220
30,000 12,1587  7,9032
S5,0000 2,0265 1,3172
0,0260 0,0105 0,0068
2,5000 1,0132 0,6586
0,0000 100,0000 65,000

tomeg%
aktiv
film*
29,5775

0,1713
0,1998

0,8563
45,6666
0,1713
1,4271

3,9958

0,2854

2,8542
0,2026

0,4281
1,4271
0,0285

0,9990
0,9990
8,5625
1,4271
0,0074
0,7135

tomeg%
aktualis
batch
9,3899

0,0544
0,0634

0,2718
14,4976
0,0544
0,4531

1,2685
68,2534
0,0906

0,9061
0,0643

0,1359
0,4531

0,0091

0,3171
0,3171
2,7183
0,4531
0,0024
0,2265



aktiv

Osszes aktivval

100,0000 1103,6291

32

92,3000 100,0000 100,0000

* feltételezziik, hogy az 6sszes viz elparolgott

Az aktiv film szemcsés és keserta

2. Példa

A 2. tablazatban felsorolt alkotokat 6sszehasonlito film biz-

tositasahoz az 1. példa szerint készitettik el.

2. tablazat

Anyag

Bevont
Dextromethorphan
(53,5 % DM)
Xantan gumi
Locust Bean Gum
Carrageenan
Pullulan
Kalium-szorbat
Acesulfame
kaliumso
Aspartame NF
Tisztitott viz
Physcool

Mentol

Citromsav (pH =
6,0-ra allitva)
Meggyiz (Givudan)

tomeg%

sarzsban

0,0600
0,0700
0,3000
16,0000
0,0600
0,5000

1,4000
75,3264
0,1000
1,0000
0,0700

0,1500

g/sarzs

106,4239

0,6000
0,7000
3,0000
160,0000
0,6000
5,0000

14,0000
753,2640
1,0000
10,0000
0,7000

1,5000

tomeg%*

0,2432
0,2837
1,2159
64,8493
0,2432
2,0265

5,6743

0,4053

4,0531

0,2837

0,6080

mg/do-

zis*

28,0374

0,1581
0,1844
0,7904
42,1520
0,1581
1,3173

3,6883

0,2635

2,6345

0,1844

0,3952

témeg%
aktiv
film*
30,1356

0,1699
0,1982
0,8495
45,3065
0,1699
1,4158

3,9643

0,2832

2,8317

0,1982

0,4247

tomeg%
aktualis
sarzs

9,6187

0,0542
0,0633
0,2711
14,4610
0,0542
0,4519

1,2653
68,0819
0,0904
0,9038
0,0633

0,1356



Peppermint iz
Monoammoénium-
glicirrizinat (MAG)
Polysorbate 80 NF
Atmos 300
Glicerin

Olivaolaj

FD&C zdld 3
Titan-dioxid
Osszes w/o aktiv

Osszes aktivval

0,5000
0,0100

0,3500
0,3500
3,0000
0,5000
0,0026
0,2500

100,0000
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5,0000
0,1000

3,5000
3,5000
30,000
5,0000
0,0260
2,5000
0,0000
1106,4239

2,0265
0,0405

1,4186
1,4186
12,1592
2,0265
0,0105
1,0133
100,0000

1,3173
0,0263

0,9221
0,9221
7,9035
1,3175
0,0069
0,6586
65,000
93,0374

* feltételezziik, hogy az 6sszes viz elparolgott

Az aktiv film szemcsés és kesenrQ.

3. Példa

A 3. tablazatban felsorolt

alkotokat

0,9911
0,9911
8,4950
1,4158
0,0074
0,7079

100,0000

0sszehasonlito

biztositasahoz az 1. példa szerint készitettiik el.

Anyag

Bevont
Dextromethorphan
(53,5 % DM)
Xantan gumi
Locust Bean Gum
Carrageenan
Pullulan

Kalium-szorbat

tomeg%

sarzs-ban

0,0600
0,0700
0,3000

16,0000

0,0600

3. Tablazat
g/sarzs tomeg%*
94,7292
0,6000 0,2436
0,7000 0,2842
3,0000 1,2180
160,0000 64,9625
0,6000 0,2436

mg/do-

25,0000

0,1583
0,1847
0,7917
42,2256
0,1583

témeg%
aktiv
film*

27,7778

0,1759
0,2053
0,8797
46,9174
0,1759

0,3163
0,3163
2,7114
0,4519
0,0024
0,2260

100,0000

film

témeg%
aktualis
sarzs

8,6532

0,0548
0,0639
0,2740
14,6155
0,0548
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Acesulfame 0,5000 5,0000 2,0301 1,3196 1,4662 0,4567

kaliumsé

Aspartame NF 1,4000 14,0000 5,6842 3,6947 4,1053 1,2789
Tisztitott viz 75,3704  753,7040 68,8484
Physcool 0,1000 1,0000 0,4060 0,2639 0,2932 0,0913
Mentol 1,0000 10,0000 4,0602 2,6391 2,9323 0,9135
Citromsav 0,0270 0,2700 0,1096 0,0713 0,0792 0,0247
Meggyiz (Givudan) 0,1500 1,5000 0,6090 0,3959 0,4399 0,1370
Peppermint iz 0,5000 5,0000 2,0301 1,3196 1,4662 0,4567
Monoammoénium- 0,0100 0,1000 0,0406 0,0264 0,0293 0,0091

glicirrizinat (MAG)

Polysorbate 80 NF 0,3500 3,5000 1,4211 0,9237 1,0263 0,3197
Atmos 300 0,3500 3,5000 1,4211 0,9237 1,0263 0,3197
Glicerin 3,0000 30,000 12,1805 7,9173 8,7970 2,7404
Olivaolaj 0,5000 5,0000 2,0301 1,3196 1,4662 0,4567
FD&C zold 3 0,0026 0,0260 0,0106 0,0069 0,0076 0,0024
Titan-dioxid 0,2500 2,5000 1,0150 0,6598 0,7331 0,2248
Osszes w/o aktiv 0,0000 100,0000 65,000

Osszes aktivval 100,0000 1094,7292 90,0000 100,0000 100,0000

* feltételezziik, hogy az 6sszes viz elparolgott
Az aktiv film nagyon vékony, kék és szemcsés. A keseriz és

a zsibbadtsag minimalis, de az iz nem teljesen megfelel6.

4. Példa

A 4. tablazatban felsorolt alkotékat 0sszehasonlité film biz-
tositasahoz az 1. példa szerint készitettiik el azzal az eltéréssel,
hogy az F. lépésben nem-bevont dextromethophan hidrobromidot
és AMBERLITE gyantat adtunk az E. termékhez kulon alkoté-
ként.
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Dextromethorphan
Amberlite IRP69
Xantan gumi
Locust Bean Gum
Carrageenan
Pullulan
Kalium-szorbat
Acesulfame
kaliumso
Aspartame NF
Tisztitott viz
Physcool

Mentol

Citromsav

. Meggyiz (Givudan)
Peppermint iz
Monoamménium-
glicirrizinat (MAG)
Polysorbate 80 NF
Atmos 300
Glicerin

Olivaolaj

FD&C zd6ld 3
Titan-dioxid
Osszes w/o aktiv

Osszes aktivval

* feltételezve, hogy az 6sszes viz elparolgott

tomeg%

sarzs-ban

0,0600
0,0700
0,3000
16,0000
0,0600
0,5000

1,4000
75,3974
0,1000
1,0000
0,0000
0,1500
0,5000
0,0100

0,3500
0,3500
3,0000
0,5000
0,0026
0,2500

100,0000

35

4. Tablazat
g/sarzs tomeg%*
17,0326
17,2597
0,1800 0,2439
0,2100 0,2845
0,9000 1,2194
48,0000 65,0338
0,1800 0,2439
1,5000 2,0323
4,2000 5,6905
226,1922
0,3000 0,4065
3,0000 4,0646
0,0000 0,0000
0,4500 0,6097
1,5000 2,0323
0,0300 0,0406
1,0500 1,4226
1,0500 1,4226
9,0000 12,1939
1,5000 2,0323
0,0078 0,0106
7,5000 1,0162
0,0000 100,0000
334,2922

mg/do-

zis*

15,0000
15,2000
0,1585
0,1849
0,7926
42,2720
0,1585
1,3210

3,6988

0,2642
2,6420
0,0000
0,3963
1,3210
0,0264

0,9247
0,9247
7,9260
1,3210
0,0069
0,6605
65,000
95,2000

témeg%
aktiv
film*
15,7563
15,9664
0,1665
0,1943
0,8326
44,4033
0,1665
1,3876

3,8853

0,2775
2,7752
0,0000
0,4163
1,3876
0,0278

0,9713
0,9713
8,3256
1,3876
0,0072
0,6938

100,0000

témeg%
aktualis
sarzs
5,0951
5,1630
0,0538
0,0628
0,2692
14,3587
0,0538
0,4487

1,2564
67,6630
0,0897
0,8974
0,0000
0,1346
0,4487
0,0090

0,3141
0,3141
2,6923
0,4487
0,0023
0,2244

100,0000
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Az aktiv film kielégit6 megjelenést és izt ad.

5. példa
Az 5. tablazatban felsorolt alkotorészeket egyesitettiik és a

talalmany szerinti kohogés elleni filmet a koévetkezékben
leirtaknak megfeleléen allitottuk elé:

A. A vizet 75 oC-ra melegitettik. A nem-bevont dextro-
methorphan-hidrobromidot keveréssel a vizben feloldot-
tuk, mi-kozben a hoémérsékletet 75 oC-on tartottuk.
Ezutan a AMBERLITE gyantat vizzel o6sszekevertuk,
majd 4-5 oraig 70-80 °C-on tartottuk. A melegitést ab-
bahagytuk, a vizveszteséget potoltuk, és kalium-szorba-
tot és az édesitéket hozzaadtuk, majd az O6sszetételhez
adva keveréssel létrehoztuk az A. terméket.

B. A filmképzé alkotokat (példaul xantan gumi, szentjanos-
kenyésr gumi, carrageenan és pullulan) kaGlén
tartalyban 6sszekevertiik, igy megkaptuk a B. terméket.

C. A B. terméket lassan hozzaadtuk az A. termékhez gyors
keverés koézben, majd egy éjszakan at kisebb sebes-
séggel kevertettiik, igy megkaptuk a C. terméket.

D. A mentolt alkoholba keverve feloldottuk egy ktlénallé
tartalyban. A Physcoolt ezutan ezzel keverve feloldottuk.
A MAG-ot a Polysorbate 80-at, az Atmos 300-at és az
izesit6ket keverés kdzben hozzaadtuk, az egyenletes D.

termék kialakitasahoz mindezeket kevertettuk.
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E. A D. terméket, a glicerint és a mannitolt a C. termékhez
adtuk alapos keverés koézben, igy megkaptuk az E.
terméket.

Az E. terméket szobahémérsékleten a kivant vastagsagban
filmképzéshez mintaba kiéntéttiik. A filmet meleg levegével szari-
tottuk, és az iz teszteléséhez a kivant méretiire levagtuk (amit
példaul a dozis és a szajérzet diktalt). A filmbél 9,7 cm2-es dozis-
egységeket alakitottunk ki, melyek vastagsaga 0,23 + 0,05 mm és
témege 70 £ 3 mg.

A placebo filmet az el6zéekkel 6sszhangban alakitottuk ki

példaul az aktiv film izének és kinézetének jobb értékeléséhez.

5. Tablazat
Anyag - tomeg¥% g/sarzs mg/d6- tomeg% tomeg%
sarzs- zis* film aktualis
ben sarzs
Dextromethor- : 11,4615 15,0000 21,4286 9,2666
phan HBr

Amberlite IRP69 12,2256 16,0000 22,8571 9,8843
Xantan gumi 0,0600 00,0600 0,0944 0,1348 0,0485
Locust Bean 0,0700 0,0700 0,1101 0,1573 0,0566

Gum
Carrageenan 0,3000 0,3000 0,4718 0,6740 0,2425
. Pullulan 16,0000 16,0000 25,1613 35,9447 12,9359

Kalium-szorbat 0,0600 0,0600 0,0944 0,1348 0,0485
Acesulfame 0,5000 0,5000 0,7853 11,1233 0,4042



kaliumso
Aspartame NF
Tisztitott viz
Alkohol USP
Physcool

Mentol
Peppermint iz
Raspberry iz
(Givudan)
Monoammoénium
-glicirrizinat
(MAG)
Polysorbate 80
NF

Atmos 300
Glicerin

Mannito USP

Osszes w/o aktiv

Az aktiv film kielégité megjelenést és izt ad.

6. Példa

A 6. tablazatban felsorolt

biztositasahoz az S. példa szerint készitettiik el.

1,4000
70,2000
5,0000
0,1000
1,5000
0,1000
0,5000

0,0100

0,3500

0,3500
1,5000
2,0000
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1,4000
70,2000
5,0000
0,1000
1,5000
0,1000
0,5000

0,0100

0,3500

0,3500
1,5000
2,0000

100,0000 39,0000

6. Tablazat

alkotokat

2,2016 3,1452
0,1573 0,2247
2,3589 3,3698
0,1573 0,2247
0,7863 11,1233
0,0157 0,0225
0,5504 0,7863
0,5504 0,7863
2,3589 3,3698
3,1452 4,4931
0sszehasonlito

1,1319
56,7561

- 4,0425

0,0808
1,2127
0,0808
0,4042

0,0081

0,2830

0,2830

1,2127
1,6170

film



Anyag

Dextromethorphan
HBr

Amberlite IRP69
Xantan gumi
Locust Bean Gum
Carrageenan
Pullulan
Kalium-szorbat
Acesulfame
kaliumsé
Aspartame NF
Tisztitott viz
Alkohol USP
Physcool

Mentol

Peppermint iz

Raspberry iz

(Givudan)
Monoammoénium-
glicirrizinat (MAG)
Polysorbate 80 NF
Atmos 300
Glicerin

Mannito USP
Osszes w/o aktiv

Osszes aktivval

tomeg%

sarzs-ban

0,0600
0,0700
0,3000
16,0000
0,0600
0,5000

1,4000
69,7000
5,0000
0,1000
2,0000
0,1000
0,5000

0,0100
0,3500
0,3500
1,5000

2,0000

100,0000
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g/sarzs

11,6538

12,4308
0,0600
0,0700
0,3000
16,0000
0,0600
0,5000

1,4000
69,7000
5,0000
0,1000
2,0000
0,1000
0,5000

0,0100

0,3500
0,3500
1,5000
2,0000
0,0000
124,0846

mg/do6-

zis*

15,0000

16,0000
0,0925
0,1079
0,4625
24,6640
0,0925
0,7708

2,1581

0,1542
3,0830
0,1542
0,7708

0,0154

0,5395
0,5395
2,3123
3,0830
39,0000

70,0000 100,0000

témeg%

film

21,4286

22,8571
0,1321
0,1542
0,6606
35,2343
0,1321
1,1011

3,0830

0,2202
4,4043
0,2202
1,1011

0,0220

0,7708
0,7708
3,3032
4,4043

* feltételezve, hogy az 6sszes viz elparolgott

Az aktiv film kielégité megjelenést és izt ad.

tomeg%
aktualis
sarzs

9,3919

10,0180
0,0484
0,0564
0,2418
12,8944
0,0484
0,4030

1,1283
56,1713
4,0295
0,0806
1,6118
0,0806
0,4030

0,0081
0,2821
0,2821
1,2089

1,6118

100,0000



7. Példa
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A 7. tablazatban felsorolt alkotékat 6sszehasonlité film biz-

tositasahoz az 5. példa szerint készitettiik el. A filmbél 2,5 X 3,18

cm-es dozisegységeket alakitottunk ki, melyek vastagsaga 0,23 +

0,05 mm és tomege 63,6 + 3 mg.

Anyag

Dextromethor-

phan HBr

Amberlite IRP69

Xantan gumi

Locust

Gum

Bean

Carrageenan

Pullulan

Kalium-szorbat

Acesulfame

kaliumsoé

Aspartame NF

Tisztitott viz

Alkohol USP

7. Tablazat
témeg%  g/sarzs
sarzs-ban

1,3567

1,4472
0,0600 0,0700
0,0700 0,0081
0,3000 0,0349
16,0000 11,8627
0,0600 0,0070
0,5000 0,0582
1,4000 0,1630
69,7000 8,1145
5,0000 0,5821

mg/do-

zis*

15,0000

16,0000
0,0772
0,0901

0,3661
20,5941
0,0772
0,6436

1,8020

tomeg%

film

23,5981

25,1713
0,1215
0,1417

0,6075
32,3988
0,1215
1,0125

2,8349

témeg%
aktualis
sarzs

9,3918

10,0180
0,0484
0,0564

0,2418
12,8944
0,0484
0,4030

1,1283
56,1714
4,0295
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Physcool 0,1000 0,0116 0,1287 0,2025 0,0806
Mentol 2,0000 0,2328 2,5743 4,0498 1,6118
Peppermint iz 0,1000 0,0116 0,1287 0,2025 0,0806
Raspberry iz 0,5000 0,0582 0,6436 11,0125 0,4030
(Givudan) '

Monoammonium 0,0100 0,0012 0,0129 0,0202 0,0081
-glicirrizinat

(MAG)

Polysorbate 80 0,350(5 0,0407 0,4505 0,7087 0,2821
NF

Atmos 300 0,3500 0,0407 0,4505 0,7087 0,2821
Glicerin 1,5000 0,1746 1,9307 3,0373 1,2089
Mannito USP 2,0000 0,2328 2,5743 4,0498 1,6118
Osszes w/o 11,6420 32,5644

aktiv+ gyanta

Osszes aktivval + 100,0000 14,4459 63,5644 100,0000 100,0000
gyanta

 * feltételezve, hogy az 6sszes viz és alkohol elparolgott

Az aktiv film kielégité megjelenést és izt ad.

Bar a talalmanyt részletesen leirtuk és specifikus példaira
hivatkoztunk, a szakirodalomban jartas szakemberek szamara
nyilvanval6, hogy kilénb6zé valtoztatasok és modositasok anél-
kul tehetdk, hogy a talalmany szellemétdl és oltalmi korétdl eltér-

nénk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Fogyaszthat6 film, melyet a fogyaszté szajaba tapad és
felold6dik, amikor is a széban forg6 film legalabb egy vizben oldé6-
d6 polimert, legalabb egy gyégyszerészetileg aktiv szert és lega-
labb egy izelfed6 szert tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti fogyaszthaté6 film, ahol a szoban
forgo legalabb egy vizben old6dé polimert a kévetkez6 csoportbél
valasztjuk ki: pullulan, hidroxipropilmetil-celluléz, hidroxietil-
celluléz, hidroxipropil-celluléz, polivinil-pirrolidon, karboximetil-
celluloz, polivinil-alkohol, natrium-alginat, polietilén-glikol, xan-
tan gumi, tragacanth gumi, guar gumi, gumiarabikum,
poliakrilsav, metilmetakrilat kopolimer, karboxivinil polimer,
amiléz, magas amil6z tartalmu keményité, hidroxipropilezett
magas amil6z tartalmu keményit6, dextrin, pektin, kitin, kitozan,
levan, elsinan, kollagén, zselatin, zein, glutén, széja fehérje
izolatum, tejsavo fehérje izolatum, kazein és ezek keverékei.

3. A 2. igénypont szerinti fogyaszthat6 film, amelyben a sz6-
ban forg6 legalabb egy vizben o0ld6do polimer a pullulan.

4. Az 1. igénypont szerinti fogyaszthato6 film, amelyhez a le-
galabb egy gyogyszerészetileg aktiv szert a kovetkez6 csoportbél
valasztjuk ki: antimikrobialis szerek, nem-szteroid gyulladasgat-
16k, koéhogés elnyomoé anyagok, vérbdség elleni szerek, anti-
hisztaminok, kopteték, hasmenés elleni szerek, Hz-antagonistak,
protonpumpa inhibitorok, kézponti idegrendszerre haté szerek,

érzésteleniték és ezek keverékei.
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5. A 4. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyhez az
antimikrobialis szert a kovetkezé csoportbol valasztjuk ki:
triclosan, cetil-piridium-klorid, domifen-bromid, négyérték\i
ammoéniumsok, cinkvegytletek, sanguinarine, fluoridok, alexidin,
oktonidin, EDTA és ezek keverékei.

6. A 4. igénypont szerinti fogyaszthat6 film, amelyhez a
nem-szteroid gyulladasgatlé gyogyszert a kovetkezé csoportbol
valasztjuk ki: aszpirin, acetaminophen, ibuprofen, ketoprofen,
diflunisal, fenoprofen kalcium, naproxen, tolmetin natrium,
indometacin és ezek keverékei.

7. A 4. igénypont szerinti fogyaszthato film, amelyhez a
kohogés elleni szert a kovetkezdé csoportbol valasztjuk ki:
benzonatate, caramiphen edisylate, menthol, dextromethorphan
hidrobromid, chlophedianol hidroklorid és ezek keverékei.

8. A 4. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyhez a
vérbéség csokkentd szert a kovetkezd csoportbol valasztjuk ki:
pseudoephedrine hidroklorid, phenylepherine, phenylpropanol-
amine, pseudoephedrine szulfat és ezek keverékei.

9. A 4. igénypont szerinti fogyaszthato film, amelyhez az
anti-hisztamint a kévetkez6 csoportbol valasztjuk ki: bromphe-
niramine maleat, chlorpheniramine maleat, carbinoxamine ma-
leat, clemastine fumarat, dexchlorpheniramine maleat, diphen-
hydramine hidroklorid, diphenylpyraline hidroklorid, azatadine
meleat, diphenhydramine citrat, doxylamine szukcinat, pro-

methazine hidroklorid, pyrilamine maleat, tripelennamine citrat,
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triprolidine hidroklorid, acrivastine, loratadine, bromphenir-
amine, dexbrompheniramine és ezek keverékei.

10. A 4. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyhez a
koptetét a koévetkezé csoportbol valasztjuk ki: guaifenesin,
ipekakuana, kalium-jodid, terpinhidrat, és ezek keverékei.

11. A 4. igénypont szerinti fogyaszthat6 film, amelyhez a
hasmenés elleni szer a loperamide.

12. A 4. igénypont szerinti fogyaszthato film, amelyhez a
Hs-antagonistat a kévetkez6 csoportbél valasztjuk ki: famotidine,
ranitidine és ezek keverékei.

13. A 4. igénypont szerinti fogyaszthat6 film, amelyhez a
protonpumpa inhibitort a koévetkezd csoportbél valasztjuk ki:
omeprazole, lansoprazole és ezek keverékei.

14. Az 1. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyben a
legalabb egy izt elfed6 szer egy ioncseréld gjranta.

15. A 14. igénypont szerinti fogyaszthato film, amelyben az
ioncserélé gyanta szulfonalt polimer, mely divinilbenzollal ke-
resztkotott polisztirol.

16. A 14. igénypont szerinti fogyaszthaté6 film, amelyben az
ioncserélé gyanta szulfonalt polimer, mely 8 % divinilbenzollal
keresztko6tott polisztirol, melynek ioncserélé kapacitasa a szaraz
gyanta grammjara szamitva koértilbelal 4,5-5,5 meq (H*-forma).

17. A 16. igénypont szerinti fogyaszthato film, amelyben az
ioncserélé gyanta szabalytalan részecskékbdl all, ahol a részecs-

kék korulbeltl 47-149 mikrométeresek.
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18. A 16. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyben az
joncserélé gyanta goémbrészecskékbdl all, ahol a részecskék
koértlbeltl 45-150 mikrométeresek.

| 19. A 14. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyben az
ioncserélé gyanta, mely 8 % divinilbenzollal keresztkot6tt poliszti-
rolbél all és négyértéki ammoniumcsoporttal funkcionalizalt; és
ahol a széban forg6 ioncserélé gyanta kapacitasa normalisan
hozzavetéleg a 3-4 meq/g szaraz gyanta tartomanyban talalhaté.

20. Az 1. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyben a
legalabb egy izelfed6 szer a magnézium-triszilikat.

21. Az 1. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyben a
legalabb egy vizben oldodoé szer a pollulan, a legalabb egy gyogy-
szerészetileg aktiv szer a dextromethorphan, és a legalabb egy
izelfed6 szer szulfonalt polimer ioncserélé gyanta, mely divinil-
benzollal keresztko6tott polisztirol.

22. A 21. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyben a
szoban forgo pollulan a széban forgo6 filmre viszonyitva koértilbelul
40-80 témeg%, a szoban forgd dextromethorphan a széban forgo
filmre viszonyitva koértulbelil 5-40 témeg%, a széban forgé szulfo-
nalt polimer ioncserélé gyanta a szoban forgé filmre viszonyitva
kortilbelil 5-40 témeg%, és a dextromethorphan széban forgé
szulfonalt ioncserélé gyantahoz val6 viszonya 1:3-3:1.

23. A 22. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amelyben a
széban forgé pollulan a széban forgé filmben kortlbelidl 2-6
mg/cm?, a szoban forgé dextromethorphan a széban forgé film-

ben kértlbelil 1,4-2 mg/cm?, a szoban forgé szulfonalt polimer
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ioncserélé gyanta a szoban forgé filmben kortlbelil 1,4-2
mg/cm?2.
24. A 22. igénypont szerinti fogyaszthaté film, amely a fen-
tieken kivil a kovetkezéket tartalmazza:
legalabb egy koértulbelil 0,01-5 tomeg% stabilizalé szer,
legalabb egy kértlbelal 0,001-0,1 tdmeg% szinezdszer,
koérualbelil 0,1-70 tomeg% viz,
legalabb egy kortlbelul 0,1-15 témeg% édesitészer,
legalabb egy kortilbelul 0,1-15 tdomeg% izanyag,
legalabb egy kértlbehil 0,1-4 témeg% hiitészer;
legalabb egy koértilbehil 0,1-5 tomeg% feltiletaktiv szer,
koéralbell 0,1-12 témeg% triglicerid;
kéralbelil 0,001-5 témeg% konzervalé anyag,
koéralbeliil 0,1-5 tdomeg% polietilén-oxid vegytilet; és
koéralbeltil 1-20 témeg% propilén-glikol.
25. Eljaras az 1. igénypont szerinti fogyaszthat6 film eléalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a kévetkez6 1épéseket tartalmazza:
a vizben old6do alkotérészek feloldasa vizben a vizes oldat
kialakitasahoz;
legalabb egy vizben o0ld6dé filmképzé és legalabb egy
stabilizalo szer Osszekeverése a filmképzé keverék
létrehozasahoz;
a szoban forgo filmképz6 elegy és a széban forgo vizes oldat
kombinalasa a hidratalt gél eléallitasahoz;

az olajok keverése az olajos elegyhez;
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a szoban forg6é olajos elegy hozzaadasa a széban forgo
hidratalt polimer gélhez, és az egységes gél kialakitasahoz
keverése;

az egységes gél szubsztratra hordasa; és

a kiontoétt gél szaritasa a szoban forgo film biztositasahoz.

26. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
sz6ban forgo vizes oldatba vagy a széban forg6 egységes gélbe le-
galabb egy gyogyszerészetileg aktiv szer és legalabb egy izelfed6
szer beépuilését foglalja magaban.

27. A 25. igénypont szerinti eljarasa, azzal jellemezve, hogy
legalabb egy izelfedé anyag ioncserélé gyanta, és a szoban forgé
gyogyszerészetileg aktiv szert a széban forgo ioncserélé gyantara
anélkul vissziik fel, hogy az ioncserélt gyégyszerészetileg aktiv
szert a nem ioncserélt szertél és az ellenion sotol elvalasztanank.

.
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