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Emulziok és koncentratumainak eléallitasa
KIVONAT

A talalmany emulziok és koncentratumainak eléallitasara,
példaul folyékony és szaritott formaju gyogyszert tartalmazo
kiszerelésekre, példaul szirupokra és tablettakra vonatkozik,
valamint ezek gyartasi eljarasait 6leli fel, szabadon megvalaszt-

hatdéan vagy porlasztasi, vagy fagyasztva szaritasi eljarasokkal.
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Emulziék és koncentratumainak eléallitasa

A jelen talalmany emulziok és koncentratumainak eléalli-
tasara, példaul folyékony és szaritott formaju gyogyszert tartal-
mazo6 Kiszerelésekre, példaul szirupokra és tablettakra vonatko-
zik, valamint ezek gyartasi eljarasait o6leli fel, szabadon megva-
laszthatéan vagy porlasztasi, vagy fagyasztva szaritasi eljarasok-
kal.

Szamos Osszetételt, példaul gyogyszereket, kozmetikumo-
kat, élelmiszereket, stb. emulzié formaban kell kiszerelni, mivel a
sziikséges komponensek lényegében vizben oldhatatlanok, vagy
mert a fogyasztok a szilard doézisformaknal a folyékony allapotu
format jobban szeretik.

Viszont a termékek emulziés formaban térténé kiszerelése
szamos problémaval jar, példaul a koncentralt szilard kiszerelé-
sekhez képest maganak az emulzionak és komponenseinek
stabilitasa 'és az emulzi6 viszonylag nagyobb térfogata, ezek
tobblet tarolasi és szallitasi koltségeket jelentenek. Példaul a
vitamint tartalmazé Osszetételek esetében (példaul tapanyag
kiegésziték és élelmiszertani szerek) a kiszerelés folyadék
Osszetételben a hosszii ideji1 tarolas, vagy a rovid életidd,
problémat okozhat, ktilébnésen a vitaminok stabilitasat tekintve.
A vitaminok folyékony doézisformakban kénnyen lebomlanak féleg

a hémeérséklet, nedvesség, oxigén, fény és pH valtozas miatt.
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Tobb vitamin egylittes jelenléte az egyes vitaminok lebomlasi
mintazatat szintén befolyasolhatja, mely a kiszerelést tovabb ne-
heziti. Azt is fontos felismerniink, hogy a legkevésbé stabilis
komponens hatarozza meg a készitmény életidejét.

A folyadék kiszerelésekben a vitaminok instabilitasa okozta
problémakat a szakirodalomban megtargyaltak [Oil and Water-
Soluble Vitamins: Oral Solution, Monograph for Nutritional
Supplements, USP 24], melyben megallapitottak, hogy a kiegészi-
ték bizonyos vitaminok jelzett mennyiségébél nem kevesebb mint
90 %-ot és nem tébb mint 250, 150 vagy 450 %-ot tartalmazhat-
nak. Igy a vitamin 6sszetételek altalaban bizonyos vitaminok jel-
zett mennyiségénél tobbet tartalmaznak, ezzel lehetévé valik a
tarolas soran lebomlott vitamin kompenzalasa a hivatalos eléira-
soknak megfelel6 mértékben, mivel a termék egész életideje alatt
a vitamintartalomnak legalabb olyan nagynak kell lennie mint a
feltintetett mennyiség. Mikdzben a vitamin lebomlas igy a hasz-
nalat soran a tébblettel bizonyos mértékben kompenzalhato,
mégis a tébblet a kivanalmaknak megfeleléen viszonylag csak kis
mennyiség lehet, mert ha nagy mennyiség, akkor a friss termék
fogyasztasa a kivant szint felett lenne. Az USP monografia a
folyadék kiszerelésekben a vitamin-tartalmat korlatozza, ami
azonban messze van a jogos és koltségeket figyelembe vevé
megfontolasoktol. Sokkal sziikebb tartomanyokra lenne sziikség.
Igy altalanossagban az emulzidok vagy emulzié koncentratumok

olyan termelési eljarasaira mutatkozik igény, melyek a stabilitast



fokozzak, és ahol barmely lebomloé komponens statibitasat a
hordozoként viselked6 emulzi6 megfeleléen fokozza.

Azt talaltuk, hogy az olaj-a-vizben emulzios 6sszetételeknek
viszonylag hossza tarolasi idét biztosithatunk emulgealo, gélkép-
az ilyen emulzio 6sszetételek viz és vizzel nem keveredé folyadék
bevonasaval eléallithatok.

Arra is rajotttiink, hogy az ilyen stabilis emulzidk sikeresen
téményithetok (példaul szaritassal), majd ezek utan helyreallitha-
tok.

Ezért a jelen talalmany egyik targykoére a folyadék emulzio
Osszetételek eldallitasi folyamatat biztositja, melyek folyamatos
vizes fazissal, mely gélképz6 és dusito szert és szabadon megva-
laszthatéan legalabb egy fiziolégiasan toleralhato szintii vizben
old6do6 vitamint és/vagy nem vitamin gydgyszert tartalmaz, €s
nem folytonos olajos fazissal rendelkezik, mely utobbi elényosen
legalabb egy lipofil vitamint és/vagy nem vitamin gyogyszert €s
szabadon megvalaszthatoan ehet6 trigliceridet tartalmaz, ahol a
szoban forgé emulzio osszetétel legalabb egy emulgeald szert tar-
talmaz, melyet elénydsen az eheté foszfolipidek é€s zsirsavészte-
rek ko6zul valasztunk ki, ahol a széban forg6 folyamat a kovetkezé
1épésekbdl all:

vizes Osszetétel kialakitasa, mely a gélképzé szer és a
dusitoé és a szabadon megvalasztott, legalabb egy vizben old6do

vitamin és/vagy nem vitamin gyogyszer vizes oldatat tartalmazza;



a vizzel nem elegyedé folyadék Osszetétel kialakitasa, mely
legalabb egy emulgealo szert és szabadon megvalaszthatéan
lipofil vitamint és/vagy nem vitamin gyogyszert tartalmaz;

a szoban forgo vizzel nem elegyedd Osszetétel és a széban
forgo vizes Osszetétel Osszekeverése, ezzel olaj-a-vizben emulzio
kialakitasa; és ha sziikséges, akkor

a szbéban forgdé emulzioval tovabbi komponensek keverése,
minek hatasara a széban forgo folyadék emulzio 6sszetétel kiala-
kul, ilyen lehet példaul a tovabbi vizes és nem vizes 0sszetételek-
kel torténd keverés, amik fiziolégiasan toleralhaté asvanyi anya-
gokat (példaul vas, cink), édesitéket, tovabbi gélképzé vagy dusito
szereket, tovabbi vitaminokat, nem vitamin gyogyszereket, asva-
nyi soOkat, izesitéket, szinezékeket, konzervalé anyagokat, stb.
tartalmaznak.

Elényosen legalabb egy vitamin és/vagy nem vitamin gyogy-
szer lehet jelen. Elény6sebben legalabb egy vitaminnak jelen kell
lennie.

A jelen talalmany tovabbi targykore folyadék emulzié 6ssze-
tételt biztosit, mely folyamatos vizes fazisaban a kovetkezoket
tartalmazza: gélképz6 szer, példaul agar-agar, és egy vagy tobb
gumi, példaul névényi gumi, és szabadon megvalaszthatéan lega-
labb egy fiziologiasan toleralhatdé szintti vizben old6d6 vitamint
és/vagy nem vitamin gyogyszert tartalmaz, és nem folytonos ola-
jos fazissal rendelkezik, mely utébbi elényésen legalabb egy
lipofil vitamint és/vagy nem vitamin gyogyszert és szabadon

megvalaszthatéan eheté trigliceridet tartalmaz, ahol a szoban
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forgé emulzié Osszetétel legalabb egy emulgealé szert tartalmaz,
ahol a szoban forgo olajos fazis legalabb a nem folyamatos vizes
fazis cseppjeibdl (i), melyek ebben oldva fiziolégiasan aktiv vagy
hatékony vegyuletet tartalmaznak, szervetlen részecskékbdl (ii)
és nem vitamin lipofil gyégyszer vegyuletbdl (iii) all.

A multivitamin és asvanyi anyagokat tartalmazé emulziok-
nal a jelen talalmany szerinti 6sszetételek olajos fazisanak f6 reé-
sze (azaz legalabb 50 témeg%) elényésen eheté olajat (példaul
ehet6 trigliceridet) és/vagy E vitamint tartalmaz. Kulénésen
elényben részesitjik az E vitamint. Az olajos fazisban tovabbi li-
pofil vitaminok is jelen lehetnek. Az emulzios gyogyszereknél a
vitaminok nem vitamin gyogyszervegytuletekre kicserélheték.

A jelen talalmany osszetételeiben, ha jelen van, akkor az
eheté triglicerid elényésen halolaj vagy elényésebben noévényi
olaj, szabadon megvalaszthatéan teljesen vagy részlegesen hidro-
génezett formaban, példaul kékusz olaj, szbja olaj, repcemag olaj,
napraforg6 olaj, porsafrany olaj, mustarmag olaj, oliva olaj, foldi-
mogyoro olaj, stb. A kuilonosen elényben részesitett olaj gazdag
viszonylag révid zsirsavlancokban, példaul féleg Ce-Cis vagy €lo-
nyésebben Cs-Ci2 szénatomszamu zsirsavmaradékokban. Kulo-
nosen elényben részesitjik az atlag tomegu, Cg-Ci2 széntartalmu
zsirsavakat. Alternativaként az olaj gazdag hosszu zsirsavlancok-
ban, példaul féleg Ci6-C22 lancokban, vagy eiényésebben Cis-Ca2
zsirsavmaradékokban, ktiléndésen elényds a Cigs. A zsirsav profi-

lok a novényi olajok vagy a kiilonb6zé szarmazasu ndévényi olajok
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frakcionalasaval a kivant minéségure beallithaték. Az erésen teli-
tetlen zsirsavakat altalaban elényben részesitjuk.

Az olajfazis, példaul az ehet6 triglicerid, ha az jelen van, és
az E vitamin vagy nem vitamin lipofil gyégyszeranyag, egylttesen
elény6sen a teljes O0sszetétel legfeljebb 20 %-at, példaul legfeljebb
10 %-at, elény6sebben legfeljebb S %-at, még elényosebben leg-
feljebb 3 %-at, még ennél is elényésebben legfeljebb 1 %-t, pél-
daul 0,05-0,5 témeg%:-at jelenti.

A jelen talalmany szerint az E vitamin barmely formaban
elé6fordulhat, melyben egyaltalan az E vitamin eléfordulhat, bele-
értve a szarmazékokat, analégokat, metabolitokat és biologiai
eléanyagokat, példaul az a-tokoferolt, a-tokoferol-acetatot, a-
tokoferolsav-szukcinatot, E vitamint, TPGS-t és tokotrienolt. Ku-
16nésen elényben részesitjiuk az a-tokoferol-acetat, és a d,1-o-
tokoferol-acetat hasznalatat. Elényosen az E vitamin és az eheté
triglicerid (ha az jelen van) molaris aranya 1:100-100:1,
elényosebben 20:80-98:2, még elénydsebben 75:25-95:5,
kuléonésen 85:15-93:7, vagy az E vitamin a napi sziikséglet 80-
120 %-a lehet.

A jelen talalmany osszetételeiben hasznalt emulgealészer
elényosen foszfolipid. Bar a foszfolipideken kivil mas zsirsavész-
ter emulgealé szerek is hasznalhatok, példaul a zsirsavak
észterei (példaul Ci6-C22, kiilonésen Cis zsirsavak) és a polialko-
holok (kuléndésen Ce alkoholok) vagy ezek polioxietilezett szarma-
zékai, killondsen a span és a tween nem ionos feluletaktiv anya-

gok, kuléndésen a poliszorbat 80 (azaz Tween® 80), az etoxile-



zett/propoxilezett blokk polimerek, példaul a poloxamerek, alkil-
poliglikozidok, és a poliakrilsav polimerek, példaul, Carbopol €és
Pemulen tipusu emulgealok. Bar mig az ilyen emulgealok, kulo-
nosen a poliszorbat 80, a gyogyszerészeti és az étrendi kiegé-
szités terén megtalaltak helytket, mégis ezeket tapanyagokban
altalaban nem részesitik elényben, ezért a foszfolipidek haszna-
latat a jelen talalmany Osszetételeiben elényben részesitjuk.

A jelen talalmany o6sszetételeiben hasznalt foszfolipidek el6-
nydsen glicerofoszfolipidek, lizofoszfolipidek vagy szfingofoszfo-
lipidek, példaul szfingomielin (SPH), cerebrozid vagy gangliozid. A
glicerofoszfolipidek példai a kovetkezok: foszfatidsavak (PA),
foszfatidil-etanolaminok (PE), foszfatidil-kolinok (PC), foszfatidil-
glicero-foszfatok, N-acil-foszfatidil-etanolaminok, foszfatidil-
szerinek (PS), foszfatidil-inozitolok (PI), foszfatidil-glicerolok,
difoszfatidil-glicerolok és plazmalogének.

A lizofoszfolipidek példai a koévetkezok: lizofoszfatidil-koli-
nok, lizofoszfatidil-etanolaminok, lizofoszfatidil-inozitolok, lizo-
foszfatidil-szerinek, lizofoszfatidil-glicerolok, lizofoszfatidil-glicero-
foszfatok, lizodifoszfatidil-glicerolok, lizo-N-acil-foszfatidil-etanol-
aminok és lizofoszfatidsavak, glicerofoszfolipidek, példaul a
foszfatidil-kolinokat kt1l6nosen elényben részesitjuk. A foszfolipid
lehet természetben eléforduld, szintetikus vagy félig szintetikus;
viszont a madartojasok foszfolipidjei vagy a természetes novényi
foszfolipidek, mint példaul a lecitinek a kiilonésen elényben ré-
szesitett vegylletek, ilyenek példaul a szoja, napraforgo, repce-

mag, gabona vagy foldi mogyoré lecitinek. A félig szintetikus fosz-



folipidek az jelentik, hogy a természetes foszfolipidet kémiailag
modositjuk, példaul hidrolizissel, példaul a foszfolipazok enzima-
tikus hidrolizisével, ilyen enzimek példaul a foszfolipaz Ai, A2, B,
C vagy D, ktilonésen a foszfolipaz A2. A foszfolipidek magukban
vagy két vagy tobb kombinaciéjukban hasznalhaték. A névényi
eredetu lecitinek altalaban foszfolipid keveréket tartalmaznak,
példaul PC egytitt egy vagy tobb PE, PI, PS, PA és SPH vegytlet-
tel. A kereskedelemben beszerezheté, tapanyag mindéségti, kuilo-
n6ésen megfelelé foszfolipid példaja az Emultop (mely a Lucas
Meyer GmbH-t6l beszerezhet6, Hamburg, DE), ez egy olaj-
mentesitett, enzimatikusan hidrozilalt szgjalecitin por, melyben a
lizofoszfolipideket dusitottak. Tokoferol tartalmuk és belsé
antioxidativ tulajdonsaguk miatt a lecitinek foszfolipidként is
kulénosen elényodsek.

Az emulgeald szerek, példaul a foszfolipid vagy zsirsavészter
emulgealok mind a vizes, mind az olajos fazis elkészitéséhez el6-
ny6sen hasznalhatok az ezt kévetd emulgealast el6tt. A szer €s a
teljes olajos fazis témegaranya elényosen 1:3-1:25, elényésebben
1:5-1:20, még elénydsebben 1:7-1:15, kuilénoésen 1:8-1:12.

Alternativaként a teljes olajos fazis és az emulgeal6 szer to-
megaranya 1:5-1:200, elényésebben 1:10-1:100, ktilénésen 1:12-
1:70.

Ugy gondoljuk, hogy a foszfolipid vagy a zsirsavészter az
emulzioban, a felszini membrannal legalabb részlegesen, olaj-
cseppeket biztosit, mely mind a vitaminok, mind az emulzio sta-

bilitasat elésegiti, és/vagy a cseppekben eloszlatott nem vitamin



lipofil gyogyszerek eldallitasat lehetévé teszi. A lipofil vitaminok
és a nem vitamin gyogyszerek védelme abbdl eredhet, hogy az
emulzios cseppecskék az olaj-viz hatarfeliiletén at az oxigén dif-
faziojat csokkenthetik, és hogy a vitaminok kivant koncentracio-
jat, mely mas mint az E vitamin, az olajfazisban viszonylag
alacsonyan tartjak, az olajkoncentracié és az olaj-viz hatarfeltlet
kozti arany kis értéken tartasaval.

A jelen Osszetételekben 1évé lipofil vagy hidrofil vitaminok,
vagy nem vitamin gyogyszerek, vagy mas szerek az emulzio
olajfazisanak cseppein belul részecskékbe vagy cseppecskékbe
épitheték be (példaul az oxigénmentesitett vizes oldat csepp-
jeibe). A részecskék vagy cseppecskék kis atméréjuek lehetnek,
1-1000 nm, elényésen 5-800 nm, kulénésen 10-600 nm. A
részecskék és a cseppecskék ezért az oxigéntél védettek. Igy a
viz-az-olajban-a-vizben emulziokat is a jelen talalmanyba
soroljuk.

A jelen talalmany gyakorlataban hasznos lipofil vitaminok a
koévetkezok: E vitamin, A vitamin, K vitamin és/vagy D vitamin,
kiilénosen A vitamin, D vitamin és E vitamin, kiilonosen elényo-
sen az E vitamin. A fenti vitaminok barmelyike, vagy ezek
barmely kombinacidja, megfelel a jelen taldalmany szerint
Osszetételben.

A jelen talalmany Gsszetételeiben hasznalt D vitamin bar-
mely aktiv forma lehet, beléértve a szarmazékokat, analdgokat,
metabolitokat és biologiai elényanyagokat, példaul kolekalciferol

(D3 vitamin), ergokalciferol (D2 vitamin), la,25-dihidroxi D vita-
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min, 25-hidroxi D vitamin, la-hidroxi D vitamin, stb. Az
ergokalciferolt és még inkabb a kolekalciferolt elényben részesit-
juk. A D3 vitamin kereskedelemben levé eheté olajos bazisokban
kénnyen rendelkezésre all, példaul a Roche cégtél. Az ilyen
formak ko6zé az eheté trigliceridek tartoznak, és meg kell
jegyezni, hogy az Osszetételekben az ehetd trigliceridek
mennyisége néhany D vitamin keverékbdl is eredhet.

A jelen taldlmany Osszetételeiben hasznalt A vitamin bar-
mely aktiv forma lehet, beleértve az analégokat, szarmazékokat,
metabolitokat és biologiai eléanyagokat, példaul retinolokat, a
retinol észtereit, dehidroretinolt és béta-karotint. A legelény6sebb
a jelen talalmany 6sszetételében a retinol.

A jelen talalmany Osszetételeiben hasznalt K vitamin bar-
mely aktiv forma lehet, beleértve az analégokat, szarmazékokat,
metabolitokat és biologiai el6éanyagokat, példaul fitonadiont, me-
nakvinont és menadiont.

A jelen talalmany osszetételeinél a vizben oldodo vitaminok
k6zé a tiamin, a riboflavin, a niacin, a nikotinamid, a Be vitamin-
csoport, a biotin, a pantoténsav, a félsav, a piridoxin, a piridoxal,
a piridoxamin, az inozitol, a Bi2 vitamin, a kolin és/vagy az asz-
korbinsav tartozik. E vitaminok barmelyike, vagy az el6z6ek bar-
milyen kombinaci6ja a jelen talalmany Osszetételeiben hasznal-
hato.

A nikotinamid (amely B vitamin komplexként is ismert) bar-
mely aktiv formaban felhasznalhato, beleértve analogjait,

szarmazékait, metabolitjait és eléanyagait.
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A tiamin (B; vitamin) barmely aktiv formaban felhasznalha-
to, beleértve analdgjait, szarmazékait, metabolitjait és eléanya-
gait. Az elényben részesitett formak a tiamin-pirofoszfat, a tia-
min-hidroklorid és a tiamin-mononitrat.

A riboflavin (B2 vitamin) barmely aktiv formaban felhasznal-
haté, beleértve analégjait, szarmazékait, metabolitjait és eléanya-
gait. Az elényben részesitett formak ko6zé a kovetkezék tartoznak:
riboflavin, riboflavin-5'-foszfat és riboflavin-S'-foszfat-natrium.

A pantoténsav (B vitamin komplex) barmely aktiv formaban
felhasznalhatd, beleértve analogjait, szarmazékait, metabolitjait,
eléanyagait és soéit. A dexpantenolt elényben részesitjuk.

A piridoxin (Be vitamin) barmely aktiv formaban felhasznal-
haté, beleértve analégjait, szarmazékait, metabolitjait és eléanya-
gait. (Mas Be vitaminok k6zé a piridoxal és a piridoxamin tartoz-
nalky, melyek a jelen talalmany 6sszetételében szintén hasznalha-
tok.)

A folsav (B vitamin komplex) barmely aktiv formaban fel-
hasznalhatd, beleértve analdgjait, szarmazékait, metabolitjait és
eléanyagait.

Az aszkrobinsav (C vitamin) barmely aktiv formaban fel-
hasznalhat6, beleértve analogjait, szarmazékait, metabolitjait,
eléanyagait és séit, ktilondsen a natrium-, kalium- vagy kalcium-
aszkorbatot.

Bizonyos vitaminok a vizben viszonylag kis meértékben ol-

dédnak, igy példaul a riboflavin és a folsav, és ezek a jelen talal-
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many osszetételeiben inkabb diszperziéban mint teljesen oldott

formaban fordulnak elé.

Elényosen a jelen talalmany 6sszetétele vitaminokbol €s as-

vanyi anyagokbdl az ajanlott napi mennyiség 15-500 %-at

(Recommended Daily Allowance, RDA) tartalmazzak, elényosen

30-200 % RDA-t, kiilonésen 80-120 % RDA/do6zis. Az €lelmisze-

rek RDA eléiranyzatai, melyeket 1990. szeptember 24-én adtak

ki (Council Directive, 90/496 /EEC) a kévetkezék:

A vitamin:
D vitamin:
E vitamin:
C vitamin:
Tiamin:
Riboflavin:
Niacin:

Be vitamin:
Folsav:

B12 vitamin
Biotin:
Pantoténsav:

K vitamin:

800 ng
S ug
10 mg
60 mg
1,4 mg
1,6 mg
18 mg
2 mg
200 pg
2 g
0,15 mg
6 mg
S0 ug

A B2 vitamin és a K vitamin ajanlott napi mennyiségét a jelzett

iranyelveknek megfeleléen vettiik figyelembe ("Nordic guidelines

for intake of nutrients, 1996").
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A jelen talalmany Osszetételében a vitamin lebomlasanak
kompenzalasara a vitamin tébbletmennyiségben hasznalhato.
Viszont a jelen talalmany Osszetételében hasznalt vitaminok vi-
szonylag stabilak, és ezért a tobbletmennyiség 0-25 % tarto-
manyban van, elénydésen 0-15 %, elényosebben 0-10%, példaul
5-10 % hasznalhaté.

Az A és D vitamin tobbletmennyisége szobahdémérsékleten
18 honapos életidé6t biztosit. Az E vitamin (DL-a-tokoferil-acetat)
5 %-os tobbletmennyisége a fentiekkel megegyezé életidét
biztosit. A vizben oldédé vitamintok alkalmazhatd tobblet-
mennyiségei a kovetkezék: tiamin-nitrat (10 %), nikotinamid (5
%), aszkorbinsav (25 %), piridoxin-hidroklorid (S %), dexpantenol
(10 %), B2 vitamin (20 %), riboflavin (5%) és folsav (20 %).

A kivanalomnak megfeleléen a jelen talalmany osszetételei-
ben szabadon megvalaszthatéan a kévetkezé mennyiségek szere-
pelnek: 120 pg -4000 pg, elényésen 640 pg - 960 pg A vitamin;
0,75 pg -25 g, elényodsen 4 pug - 6 pg D vitamin; 9-300 mg, elé-
nydsen 48-72 mg C vitamin; 0,21 mg -7 mg, elénydsen 1,12 mg -
1,68 mg tiamin (B; vitamin); 0,24 mg - 8 mg, elénydésen 1,28 mg -
1,92 mg riboflavin (B; vitamin); 2,7 mg - 90 mg, elényosen 14,4-
21,6 mg niacin (B3 vitamin); 0,3 - 10 mg, elényosen 1,6 mg - 2,4
mg piridoxin (Be vitamin); 30 pg - 1000 pg, elényésen 160 pg -
240 pg folsav (Bg vitamin); 0,6 pg - 6 g, elényésen 1,6 - 2,4 ng
B2 vitamin; 0,225 mg -0,75 mg, elényésen 0,12 - 0,18 mg biotin,

0,9 mg - 30 mg, elény6ésen 4,8 mg - 7,2 mg pantoténsav (Bs
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vitamin); és/vagy 7,5 pg - 250 pg, elényoésen 40 pg - 60 pg K
vitamin.

Szandékunknak megfeleléen eléfordulé lipofil vitami-
nok/nem-vitamin gyogyszerek, a szabadon megvalasztott vizoldé-
kony vitaminok, az emulgeal6 szerek (példaul foszfolipid), a gél-
képz6 szer és a dusité anyagok, valamint viz mellett, a jelen talal-
many Osszetételeiben mas fizioloégiasan toleralhaté komponensek
is eléfordulnak, és ténylegesen szerepelnek is, mint példaul
édesiték, keményiték, antioxidansok, izoflavonok, béta-karotin,
likopén, oldhat6 és oldhatatlan rostok, asvanyi anyagok (példaul
cink vagy vas), szinezdszerek, pH médosité szerek (példaul
pufferel6 szerek vagy a savas kémhatast fokozok szerek, példaul
citromsav, tejsav, almasav, stb.) konzervalok (példaul benzoatok
és szorbatok), izesiték, stb.

A jelen talalmany Osszetételei viszkozitast modosité anyagot
tartalmaznak, azaz olyan anyagokat, melyek a vizes fazis viszko-
zitasat novelik, legelényésebben a dusité anyaggal kombina-
cioban (példaul gumi) valamint a koévetkezékkel kombinacioban:
gélképz6 szerrel, példaul agar-agarral kombinacioban, eheté
gumival, mint példaul szentjanoskenyér gumi, guar gumi, xantan
gumi, gumiarabikum, vagy tragantmeézga.

A dusito szerek tovabbi példai a kdvetkezok: cellulozszar-
mazékok, példaul metil-celluléz, karboximetil-cellul6z, hidroxi-
propil-celluléz, metil-hidroxipropil-celluléz és hidroxipropil-metil-
celluléz és modositott keményiték, melyek lehetnek kukoricabol

viasz kukoricabdl, burgonyabdl, buzabdl, rizsbél és tapiockabol
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szarmaz6 keményit6k modositott valtozatai. A gélképzé szer €s a
dusitdé szer kombinacidinak teljes mennyisége altalaban a
folyadék emulziora vonatkoztatva 0,01-5 témeg%, elénydsebben
0,05-3 tomeg%, kuléndésen 0,1-1,5 tomeg%. A gélképzé és a
dusité szerek kombinaciéi az emulzié fizikai stabilitasanak
fokozasara szolgalnak. Meghatarozas szerint a gélképzé szer egy
olyan anyag, mely vizben oldédasakor gél kialakitasara képes. A
gélképzo szerek példai a koévetkezék: alginatok, részletesebben
Na-alginat, K-alginat, NHs-alginat, Mg-alginat vagy Ca-alginat,
propilén-glikol-alginat, carrageenanok, részletesebben kappa-
carrageenan, iota-carrageenan vagy lamda-carrageenan, gellan-
gumi, részletesebben magas aciltartalmu gellangumi, vagy
alacsony aciltartalmu gellangumi, pektinek, részletesebben sok
metoxilt tartalmaz6 pektin vagy kevés metoxilt tartalmazo pektin
és zselatin, részletessebben allati vagy halbol szarmazé zselatin.
A gélképz6 szer elényben részesitett koncentracioi a teljes
Osszetételre vonatkoztatva 0,02-7 tomeg%, elényésebben 0,03-
0,4 tomeg%, kulénésen 0,04-0,3 témeg%. A kiilondésen elényben
részesitett gélképz$ szer az agar-agar és ezt kuléndsen elényos
egy vagy tobb eheté gumival egyltt adni, példaul szentja-
noskenyér gumi és guar gumi. A dusité szert elénydsen a teljes
Osszetételre  vonatkoztaba  0,05-1,5 %  koncentracioban
hasznaljuk.

A jelen talalmany Osszetételeit oralis taplalékfelvétellel ki-
vanjuk beadatni. Az oralis taplalékfelvételhez az dsszetételek el6-

nyésen édesitéket és izanyagokat tartalmaznak a fogyaszto
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fogyasztasi kedvének fokozasa érdekében. Az édesiték lehetnek
természetes eredetiiek, mint példaul mono-, di- és poliszachari-
dok, példaul szukroéz, fruktoz, fruktooligoszacharidok (oligofruk-
tozok), glikoéz, glikoz szirup, invertcukrok, maltodextrinek vagy
cukoralkoholok, mint példaul szorbit, szorbit szirup, maltit,
maltit szirup, laktit, mannit, xilit, izomalt, stb., de lehetnek
mesterségesek is. Az igen hatékony mesterséges édesiték példai
a kovetkezék: aszpartam, aceszulfam K, neoheszperidin-dihid-
rokalkon, taumatin, szacharin, szacharinsok (azaz natrium-
szacharin) és ciklamatok, valamint ciklaminsav. Az édesitd
magaban vagy egy vagy tobb édesitével kombinaciéban hasznal-
haté. Az elényben részesitett természetes édesité6 a cukor és a
fruktoz, melyeket kényelmesen szirupként, 70 % szilard tarta-
lommal (szaritassal) hasznalhatunk, valamint a szorbit és a
fruktooligoszacharidok 70 %-os - szirupként. Egy ktlénésen
elényben részesitett kombinacié az aszpartam és az aceszulfam
K, példaul 2:1-1:2 tomegaranyban, kulonésen 0,9:1-1:0,9
aranyban.

A kullonésen elényben részesitett aszpartam, aceszulfan és
inulin és/vagy fruktooligoszacharid kombinacioé szinergikus izha-
tast eredményez, ami viszonylag hatasosan utanozza a cukor
édesité hatasat, és a mesterséges édesiték barmely fanyar izét
elfedik. A fruktooligoszacharidok az inulin részleges hidrolizisével
nyerheték, és a kereskedelemben beszerezheték (Raftilose, Orafti
SA cégtél, Tienen, Belgium), mely cég inulinokat is forgalmaz

Raftiline markanéven. A fruktooligoszacharidok szintén beszerez-
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het6ék Actilight markanéven (Beghin-Meiji Industries, Neuilly-sur-
Seine, France). Altalaban az inulint vagy a fruktooligoszacharidot
2 tomegrész aszpartamra és aceszulfamra nézve 100-5000
tomegrészben hasznaljak.

A jelen talalmany oOsszetételeiben az édesité tartalom az al-
kalmazott édesit6tdl fligg, és attdl, hogy az Osszetételt felhaszna-
las elétt higitjak-e. Igy az édesité tartalmat a fogyasztaskor kelle-
mes édes iz eléréséhez valasztjak meg. Tipikusan az édesitét
0,05-1 tomeg%-ban hasznaljak, ahol az er6teljes mesterséges
édesiték példaul korilbelil 0,1-0,3 témeg%-ban fordulnak elé.
Ahol természetes édesitéket (példaul invertcukor vagy fruktoéz)
hasznalnak a tipikus mennyiség a teljes szaritott alap 6sszetétel-
re nézve 20-50 tomeg%, elonydsebben 30-50 tomegY.

A kamaszoknak és a gyerekeknek szant Osszetételeknél
nem szlikséges az alacsony kaldria tartalmu termék kifejlesztése,
a természetes édesitéket (példaul cukoralkoholok), és a nem
karcinogén édesitéket a mesterségesekkel szemben elényben
részesithetjiik. Viszont a kalériakra odafigyel6 felnéttek szamara
a termékekben a mesterséges édesitéket elényben részesithetjik.

A jelen talalmany gyakorlataban hasznos izesité szerek pél-
dai a kovetkezdk: gytiimolcs (példaul ananasz vagy citrus) kon-
centratumok és koncentralt vizes vagy nem vizes izesit6k, mint
példaul izesité olajok, példaul citrusolajok, példaul hidegen pré-
selt narancsolaj (B.P.). A narancs koncentratumokat, példaul a
65 Brix-et kulénésen elényben részesitjik. Szabadon

megvalaszthatoan higitas utan, a kellemes iz elérése érdekében,
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az izesité6 szereket kelléen nagy koncentracioban adjuk az
dsszetételhez. Igy példaul a 65 Brix narancs koncentratumot a
teljes emulziohoz képest 1-20 témeg%-ban, elényésen 2-15
témeg%-ban adagoljuk.

Alternativaként a hidegen préselt narancsola; BP-t a teljes
emulziéra vonatkoztatva 0,04 -0,3 tomeg%-ban, elényosen 0,06-
0,2 tomeg%-ban adjuk.

Fel kell ismerntink, hogy a vizes fazisban (példaul gytiimolcs
koncentratumok vagy citromsav) az izanyagok vagy a savanyitok
hasznalata a vitaminok oldékonysagat befolyasolhatja ebben a
fazisban, és hogy a kicsapdédas elkertilésére a vizes fazist meg
kell higitani. Ennek megfeleléen a savanyitok, mint példaul a
tejsav és a vizben oldhatatlan izanyagok, mint példaul citrus
olajok vagy vizben oldhaté izanyagok, mint példaul féldieper,
malna, passion gyumodlcs, exotikus gyumolcs, 6szibarack és
barack izek, és mas nem citrus izanyagok, mint példaul az
ananasz, koncentratumait elényben részesitjuk.

Ahol izanyag olajat hasznalunk, ezeket diszpergalhatjuk a
lipofil vitaminokkal, vagy a nem vitamin lipofil gyogyszerrel vagy
ezek kombinacidival, vagy alternativaként elényosen az izanyagot
és a lipofil vitaminokat és/vagy a nem vitamin gyogyszereket k-
16n-kill6n a teljes emulzioban diszpergaljuk - ily modon az iza-
nyag olaj barmely vitaminkarosito hatasat minimalizalhatjuk.
Ilyen kérulmények kozott a foszfolipidet vagy mas emulgealot els-
ny0sen az izanyag olajban feloldjuk és a két olajos fazist, melyek

kéztll az egyik az izanyag olajat, mig a masik a lipofil vitami-
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nokat, és/vagy a nem vitamin lipofil gyogyszereket tartalmazza, a
vizes fazissal erételjesen Osszekeverjiik. Ez megteheté kulon-
kuilon (a két emulziéval, majd 6sszekeverésiuikkel) vagy egymast
kévetéen (a vizes fazis teljes egészét vagy egy részét az egyik
olajos fazissal, altalaban a vitamin fazissal, erételjesen 6sszeke-
verjik, és a masodik olajos fazist ezek utan az eredményul
kapott emulzioval erételjesen  Osszekeverjik  (szabadon
megvalaszthatéan miutan az utébbi emulziét higitottuk).
Altalaban az emulzi6é diszperz fazisaban az alacsony denzi-
tasu olajok az egyik lényeges fizikai instabilitast okozo tényezok,
melynek kovetkeztében krémes emulziok alakulhatnak ki. A
narancsolaj BP sutrtisége 0,85-0,88 g/ml tartomanyba esik, és
igy kisebb a stirtisége mint a vizes fazis témegének, mely ilyenkor
1,16-1,23 g/ml tartomanyban lehet, példaul 1,16-1,19 g/ml. A
megfelelé gélképzé és dusitdé rendszer kivalasztasa a két fazis
elkilonilésének megakadalyozasaban igy alapveté kérdés. A
jelen talalmany kiszereléseiben alkalmazott gélképz6 €s dusito
rendszerek ilyen tekintetben egyediek. Ez a rendszer, ha nyi-
roerének tessziik ki, gél-szol-gél tulajdonsagokat mutat. A vizes
fazis tobbi részében gél strukturaval rendelkezik, ami az emul-
zi6és cseppeket a gélképzé és a dusité szerek haromdimenzios
halézataba zarja. Ennek ellenére az emulzid gyenge stressz
hatasra, mint példaul az edény vertikalis forgatasa vagy razasa,
konnyen folyik. A szajban az emulzié fokozatosan elveszti

viszkozitasat, és igy ezt a fogyaszto nem érzi nyalkasnak.
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A jelen talalmany oOsszetételiben hasznalt megfelelé6 konzer-
valé anyagok k6zé a tapanyag minéségi konzervalok tartoznak,
mint példaul a szorbinsav, a benzoesav és a parahidrobenzoesa-
vak kalium- és natriumsoi. A kalium-szorbatot kulénosen elény-
ben részesitjik. A teljes emulzidhoz képest ezek koncentracidja
0,05-1,5 témeg%, elénydésen 0,1-0,3 tomeg%.

Szinez6 szerként példaul a béta-karotint hasznalhatjuk. A
béta-karotin az emulziénak narancs szint ad, mely illik a na-
rancs izesit6hoz, ahol ezt hasznaljak. A béta-karotin olajos
szuszpenzioként (béta-karotin 30 % FS, Roche) vagy hidegvizben
old6dé béta-karotinként (béta-karotin 7% CWS, Roche) hasznal-
hato.

A jelen talalmany osszetételeiben savanyité szerek, példaul
tejsav vagy almasav, lehetnek. A tejsavat, mely 80 %-os oldatban
Purac 80-ként beszerezheté (Purac biochem), elényben részesit-
juk. Az emulzié pH-jat elény6ésen 6 ala kell beallitani, elény6seb-
ben 5 ala, példaul pH = 3-5 tartomanyba. Ahol a jelen talalmany
Osszetételeiben a fruktooligoszacharidokat hasznaljuk, a pH-t a
hidrolizis elkertilésére 4 alatt tartjuk.

A jelen talalmany egy elényben részesitett megvalositasi
formajaban a fiziolégiasan toleralhaté nanométeres meérett
(példaul 1-1000 nm, elényésen 5-800 nm, kiilénésen 10-600 nm)
szervetlen vegyuletet az emulzié diszperz fazisahoz adjuk az olaj-
viz emulzi6 tovabbi stabilizalasa érdekében. A hasznalt szervetlen
vegyllet surtisége elénydosen magasabb mint az olajos fazisé, és

elénydsen ez még a vizes fazisnal is magasabb. A megfelel6 szer-
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vetlen vegytiletek kozé a koévetkezdék tartoznak: kalcium-karbo-
nat, kalcium-laktat, kalcium-glukonat, kalcium-citrat, kalcium-
malat, kalcium-hidroxid és kalcium-foszfat, elényésen kalcium-
karbonatot hasznalunk. A tovabbi megfelelé vegytiletek a kovet-
kezék: natriumsok, magnéziumsok és cinksok. Elényésen, a
szervetlen vegyulet kalcium-karbonat, mely a kereskedelemben
vasarolhaté6 nanométeres méretben. Igy a szervetlen vegytletek
az olajos fazis surtiségét novelik, és ha sziikséges, akkor az olaj-
a-vizben emulziéban izodenz formahoz kell6 mennyiségben hasz-
nalhatjuk.

Igy a jelen talalmany tovabbi targykére folyadék emulzio
Osszetételeket biztosit, melyek folyamatos vizes fazisaikban a gél-
képz6 szert és a dusitd szert, és szabadon megvalaszthatoan le-
galabb egy fiziolégiasan toleralhat6 szintu vizben oldodoé vitamint
és/vagy nem vitamin gyogyszert tartalmaznak, é€s nem folytonos
olajos fazissal rendelkeznek, mely utébbi elénydsen legalabb egy
lipofil vitamint és/vagy nem vitamin gyogyszert, és szabadon
megvalaszthatéan eheté trigliceridet tartalmaz, ahol a széban
forgd emulzi6é Osszetétel legalabb egy emulgealé szert tartalmaz,
melyet elényosen az eheté foszfolipidek és zsirsavészterek kozul
valasztunk ki, ahol a szoban forg6 olajos fazis legalabb a nem
folyamatos vizes fazis cseppjeibél (i), melyek ebben oldva fizio-
légiasan aktiv vagy hatékony vegytletet tartalmaznak, szervetlen
részecskékbdl (ii) €és nem vitamin lipofil gyogyszer vegytletbél (iii)

all.
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A jelen talalmany o6sszetételei olaj-a-vizben emulziok, el6-
nyosen besziikitett cseppmeéret eloszlasu olajjal (triglicerid), mely-
nek atlag cseppmérete (azaz atmérdje, melyet példaul fénymik-
roszkoppal mérnek, 1-10 um-es 6sszehasonlité anyaghoz képest)
1-5 pm, elényésebben 1-4 pum, még elényésebben 2-4 pm.
Elény6sen az emulgealast ugy végzik, hogy csak a cseppek kis
részének atmérdje nagyobb mint S uym. Ez ugy érhetd el, hogy a
vizes és az olajos fazist nagyteljesitményi keverével kezelik, mint
példaul nagysebességii kolloidalis malommal (Koruma, Ytron,
Siverson vagy Ystral), vagy nagynyomasu homogenizaloval
(mikrofluidizald), példaul nagy nyiréerét adéd stator keverd, mely
példaul a kereskedelemben beszerezheté (Ystral GmbH,
Dottingen, DE). A megfelel6 keverék egyik példaja a Diax 600
(20G vagy 20F szarral). Elény6s az in-line diszperziés kamrak
(példaul Diax 600, tipus 22/Z) hasznalata, mivel ezek biztositjak,
hogy kevés levegé, vagy semmi levegd ne kertiljon az emulzioba.

Elény6sebb lehet olyan emulziok kialakitasa, melyek csak
egy része vizes fazis, majd késébb ezt a vizes fazis fennmarado
részéhez hozzaadni.

Kis mennyiségekben a jelen talalmany eljarasa legalabb
két, és elényosebben legalabb harom vizes 6sszetétel, és legalabb
egy, eléonyésen két nem vizes Osszetétel elkészitését foglalja
magaban. Az elsé vizes Osszetétel a dusitoszer oldatat (példaul
novényi gumi vagy novényi gumik keveréke példaul galakto-
mannanok) és a konzervalot tartalmazza, és ennek egy része az

el6emulzi6 eléallitasahoz felhasznalhato, mig a fennmaradoé részt
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a masodik vizes Osszetétellel kombinaljuk, mely a gélképzé
(példaul agar-agar) vizes oldata. A vitamin por keverék és/vagy a
nem vitamin gyoégyszer, vagy az els6 vagy a masodik vizes oldatba
vagy a kombinalt vizes oOsszetételben feloldhatd; elényosen a
vitamin por keveréket és/vagy a nem vitamin gyogyszert a har-
madik vizes Osszetételben diszpergaljuk, szabadon megvalaszt-
hatoan tovabbi komponensekkel egytlitt, mint példaul édesitdk,
és ezt a harmadik vizes Osszetételt a kombinalt vizes Osszetétellel
a pre-emulzié Osszekeverése el6tt vagy utan is osszekeverjuk. A
zsirban old6do6 vitaminok, vagy a nem vitamin lipofil gyégyszerek,
vagy ezek kombinacidinak pre-emulzigjat a szabadon
megvalasztott izesité olajjal és a vitaminok vizes diszperzigjaval
elénydésen a f6 oldathoz adjuk 24-26 °C-on. Ez biztositja, hogy a
vitaminok és/vagy a nem vitaminok potencialis vesztését
minimalizaljuk. Ahol a hasznalt olaj komponens, mint példaul
izesité olaj, a vizben o0ldédé vitamin stabilitdsat (kuillonosen A
vitamin és D vitamin) csokkenti, ott elényben részesitjuk két
olajos fazis eléallitasat, ahol az elsé a vitamint és az emulgealot
(példaul foszfolipid), mig a masodik az emulgealét (példaul
azonos foszfolipid) és a tovabbi olaj komponenst tartalmazza.

A jelen talalmany gyakorlataban a feloldashoz a gélképzdé
szert, példaul agar-agart, a vizes kézegben a gélesedési pont fole,
példaul 95-100 °C, kell melegiteni. Viszont a vitaminokat 40 °C-
nal, elényosebben 30 °C-nal magasabb hémérsékletnek nem te-
hetjik ki. A folyékony gélképzé szer oldatanak lehutése (példaul

agar-agar) tovabbi oldatok hozzaadasaval befolyasolhato, mint
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példaul szorbit és/vagy dusité oldat (guar gumi és/vagy szentja-
noskenyér gumi). A gélképz6 szer hutése alatt (példaul agar-agar)
a dusité szerek és a nagy tomeget biztosité édesiték oldatanal vi-
gyazni kell, hogy azok gélesedését megakadalyozzuk. A gélképz6
szer (példaul agar-agar) oldatot kérulbelil 32-28 °C-ra kell lehti-
tiink gyenge keverés kozben. A keverést ugy kell végeznunk,
hogy a viszkozitas ne haladja meg a 3000 cps-t, elényosen a
2500 cps-t, kiilénésen a 1500 cps-t, amig a huitést 25 °C-ig
végezziik. A hasznalt viz teljes térfogatat elénydésen minimumon
tartjuk a vitaminok (ha azok jelen vannak) oldatban valo
stabilitisanak biztositasa érdekében. Ennek a kiilénbozé vizes
Osszetételben felhasznalt viznek részeit altalaban az Osszetétel
legalabb minimalis igényének megfeleléen valasztjuk meg, mely
ontheté és egymassal 6sszekeverhet6, a kivant 6sszes viz tovabbi
viz adasaval vagy a tovabbi, a komponensek vizes oldatanak
hozzaadasaval, biztosithaté. Igy a parolgassal kapott vesztés
kompenzalhato.

Szabadon megvalaszthatéan a termelést és a kezelést inert
atmoszféran (példaul nitrogén vagy nemesgaz) részleges vakuum-
ban vagy nitrogén injektalassal végezziik, a D vitamin, A vitamin
és E vitamin oxigénnel valo érintkezésének minimalizalasa €rde-
kében. Alternativaként az oxigén kontaktus a lipofil vitamin
Osszetétel és az emulgeald elkészitésével csékkenthets, amit a
dusito oldattal inert atmoszféraban végziink.

A jelen talalmany szerinti emulzidk eléallitasahoz a gyors

diszperzios rotor stator keveré hasznalatat elényben részesitjuk.
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A jelen talalmany szerinti emulziok eléallitasanak egyik
elényben részesitett megvalositasi formaja a  koévetkezd
lépésekbdl all:

1. A viz els6é adagjanak 60 °C-ra melegitése.

2. Az agar-agar és a kalium-szorbat elegyitése és nagysebességu
keverével diszperziova alakitasa.

3. Az (A) folyadék elkészitéséhez az agar-agar felolvasztasa 95 °C-
ra melegitésével.

4. A folyadék (A) fenntartasa gélesedési pontja felett (28-35 °C),
példaul 50 °C-on.

5. A viz masik részének 70 °C-ra melegitése.

6. A 65:35 aranyu szentjanoskenyér gumi:guar gumi elegyének
hozzaadasa és a (B) folyadék kialakitasahoz diszpergalasa
nagysebességl keverével.

7. A folyadék (B) fenntartasa gélesedési pontja felett, példaul 50
oC-on.

8. Egy frakcio eltavolitasa, példaul 5-10 % (B) folyadek, lehutése
30 °C-ra és az emulgealashoz megfelel6 szintt viszkozitas
elérésére és a lipofil vitaminok magasabb hémeérsékleteken
tartasanak elkertilésére vizzel higitasa. Igy eredményul a (C)
folyadékot kapjuk.

9. A (B) folyadék maradékanak kombinalasa az (A) folyadékkal és
az eredményul kapott folyadék (D) fenntartasa gélesedési pontja
felett, példaul 50 °C-on.

10. A szorbit oldat hozzaadasa és a hémérséklet fokozott csok-

kentése 30-35 oC-ra.
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11. A konny atvitel érdekében vizflirdében a dexpantenol 6vatos
melegitése, és ezek utan a f6 folyadékhoz (D) valé hozzaadasa.

12. A lecitin hozzaadasa a DL-a-tokoferol-acetathoz és a lecitin
felmelegitése 50 °C-ra, majd kortilbeltll 30 oC-ra huitése.

13. A lipofil vitaminok (példaul A vitamin, D vitamin, béta-karotin
és K vitamin) hozzaadasa, igy megkapjuk az (E) folyadékot.

14. A citrus olaj (példaul narancsolaj) keverése lecitinnel és fel-
oldasahoz gyengén melegitése, példaul 30 °C-ra. Az eredményul
kapott folyadék az (F).

15. Az (E) lassti hozzaadasa a (C) folyadékhoz, mikézben a pre-
emulzié kialakitasa érdekében erételjesen keverjik. Majd ezek
utan az (F) folyadékba keverése szintén erételjes keverés k6zben
(azaz Diax 600 diszperzios késztilék 20G szarral). Az eredménytil
megkapjuk a pre-emulziot (G).

16. A vitamin por keverék (azaz nikotinamid, tiamin-mononitrat,
riboflavin, piridoxin-hidroklorid, folsav, B12 vitamin és szorbit) az
aszkorbinsavval és a citromsav monohidrattal egytutt egy adag
vizben torténé osszekeverése nagyintenzitasu keverével, diszper-
zids szarral, igy megkapjuk a (H) folyadékot.

17. A f6 (D) folyadék lehtitése kortilbeliil 25 °C-ra, és a (G) és a
(H) folyadék hozzaadasa. Az elegy homogenizalasa 2 percig
nagyintenzitasu keverével (diszperziés szarral), figyelemmel a
levegé bekeverésének elkeruilésére.

18. Az eredménytll kapott elegy flakonokba téltése és szabadon

megvalaszthatoéan nitrogén alatti lezarasa.



A tarolo lehet egydozisu, példaul flakon, illatszeres zacsko,
fiola stb.; de elényben részesitjiik a tobb dézist tartalmazoékat,
példaul 50-1000 ml flakonok, elényésen SO0 ml-es flakonok. Ha
a tarolok a fényt ateresztik, akkor elényések barna szinben, pél-
daul barna szinu PET. A tarto lezarasa el6tt az emulzio feletti
tért, ha sziikséges, oxigénmentes gazzal, példaul nitrogénnel le-
fujjuk.

Ahogy azt az el6zéekben emlitettiik, az oxigén kizarasara a
légmentesitést vagy a nitrogén injektalast szabadon megvalaszt-
hatoan az emulziés termék elkészitése alatt is alkalmazhatjuk.

Az ilyen emulziok kozvetlenul hasznalhatok. Alternativa-
ként az ilyen emulziok kényelmesen 1:5 térfogat aranyban higit-
hatok, példaul csapvizzel, asvanyvizzel, tejjel, gytimolcslével vagy
barmely alkoholmentes itallal. Amikor vizet hasznalunk, akkor az
eredményul kapott higitott 6sszetétel tiszta folyadék, vagy nem
tiszta folyadék, elfogadhato izzel.

A jelen talalmany egy tovabbi targykérében a koncentralt
emulziok kialakitasa érdekében az emulziot szarithatjuk, példaul
hagyomanyos porlasztva szaritassal vagy fagyasztva szaritassal.

Igy a jelen talalmany tovabbi targykére emulzié koncentra-
tumokat biztosit, melyek a gélesitd, dusité és emulgeald szerek-
ben diszpergalt eheté olajat tartalmaznak, ahol a szoban forgd
emulzié koncentratum legalabb egy lipofil vitamint foglal maga-
ban.

A jelen talalmany még egy masik targykore a jelen talal-

many szerinti emulzi6 koncentratum elkészitéséhez eljarast biz-
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tosit, ahol a szoban forgd eljaras szaritast, elényosen porlasztva
szaritast vagy fagyasztva szaritast, foglal magaban, ahol a folyé-
kony emulzi6 vizes fazisa gélképzé anyagot, dusitot, nem folyto-
nos ehetd fazist tartalmaz, ahol a szoéban forgoé emulzié a fentie-
ken kivil legalabb egy emulgeal6 szert tartalmaz, amelyet el6-
nyosen az eheté foszfolipidek és zsirsavészterek kozil valasztunk
ki.

A jelen talalmany egyik megvalésitasi formajaban az eljaras
a folyadék emulzi6 szaritasat foglalja magaban, ahol a széban
forg6 folyadék emulzi6 nem folyamatos olajos fazisa a nem
vitamin lipofil gyoégyszer vegyulletet tartalmazza.

A jelen talalmany egy tovabbi megvaldsitasi formajaban az
eljaras a folyadék szaritasat foglalja magaban, ahol a széban
forgd folyadék emulzi6 a folyamatos vizes fazisaban a nem
vitamin gyogyszer vegyuletet tartalmazza.

A jelen talalmany még egy tovabbi megvalositasi forma-
jaban az eljaras a folyadék emulzié szaritasat foglalja magaban,
ahol a szoban forgé folyadék emulzié, a nem folyamatos olaj
fazisaban, nem vitamin lipofil gyogyszer vegyuletet tartalmaz, és
a folyamatos vizes fazisaban is nem vitamin gyogyszer vegyuletet
tartalmaz.

A jelen talalmany egyik megvalositasi forméjéban az eljaras
szaritast foglal magaban, elénydsen a folyadék emulzi6é porlasztva
szaritasat vagy fagyasztva szaritasat, melyben a lipofil vitaminok
vagy mas szerek (példaul asvanyi és/vagy nem vitamin gyogysze-

rek) részecskékben vagy cseppecskékben @ (példaul az
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oxigénmentesitett vizes fazis oldatanak cseppjeiben) szerepelnek
az emulzid olajos fazisanak cseppjeiben. A részecskék vagy
cseppecskék kis atméréjuek, példaul 1-1000 nm, elényésen S-
800 nm, kiilénoésen 10-600 nm. A részecskék vagy a cseppecskék
ezért az oxigéntdl védettek. Igy a szaritott viz-az olajban-a-vizben
és az emulzi6-az-emulzioban emulziok szintén a jelen talalmany
szerinti 0sszetételek kozé tartoznak.

A jelen talalmany egyik megvalositasi formajaban az eljaras
szaritast foglal magaban, elényosen a folyadék emulzié porlasztva
szaritasat vagy fagyasztva szaritasat, mely fiziolégiasan toleralha-
td nanométeres méretll szervetlen vegytlettel rendelkezik (pél-
daul 1-1000 nm, elénydésen 5-800 nm, ktilonésen 10-600 nm),
ilyenek példaul a kalcium-karbonat részecskék. Ezek a részecs-
kék az emulzi6é stabilzalasat szolgaljak. A hasznalt szervetlen ve-
gyuletek surtisége elénydsen nagyobb mint az olajos fazis€, és
elényésen surtiséguk a vizes fazisnal is nagyobb. A megfelel6
szervetlen vegyuletek kozé a kovetkezok tartoznak: kalcium-kar-
bonat, kalcium-laktat, kalcium glukonat, kalcium-citrat, kal-
cium-malat, kalcium-hidroxid és kalcium-foszfat, elényosen kal-
cium-karbonat. A tovabbi alkalmazhaté vegytletek a kovetkezok:
natriumsok, magnéziumsok és cinksok. Elényésen a szervetlen
vegyllet kalcium-karbonat, mely a kereskedelemben nanométe-
res méretben beszerezhet6. Az ilyen vegytletek egyik példaja a
Calofort® U, ami a Speciality Minerals-t6l beszerezhet6. A
Calofort® U nem mas mint egy kicsapott kalcium-karbonat, ami

ultra finomsagua kristalyokbol all, melynek atlag részecske
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meérete 70 nm. A kalcium-karbonat stirtisége 2,7 g/cm3, és ezért
az olajos fazis sUruségének novelésére igen jol megfelel az
izodenz olaj-a-vizben emulziék kialakitasahoz. Igy a szervetlen
vegyulet az olaj fazis suruségét noveli, és ha sztikséges, akkor az
izodenz olaj-a-vizben emulzié kialakitasdhoz megfelel. Igy az
emulzié koncentratum, mely a szervetlen vegyuletet nanométeres
tartomanyban tartalmazza, szintén a jelen talalmany oltalmi
korébe tartozik.

Az ilyen szempontboél hasznalt eheté olaj példaul triglicerid
és/vagy E vitamin lehet. A kiszaritott emulzi6 elény6sen gél-
képz6 szert (példaul agar-agar), dusité szert (példaul guar gumit
és/vagy szenjanoskenyérfa gumit) és emulgealot (melyet
elény6sen az eheté6 foszfolipidek és zsirsavak koziil valasztunk Ki,
mint példaul foszfolipid, mint példaul lecitin) tartalmaz.

Ahol a szaritas fagyasztva szaritassal torténik, az emulzio
vizes fazisa elényosen legalabb egy vizben old6dé vitamint és az
olaj fazisban elény6sen legalabb egy lipofil vitamint tartalmaz.

Amikor a szaritas fagyasztva szaritassal térténik, az emul-
zi6 vizes fazisa koncentralt liofilezett segédanyagokat tartalmaz-
hat, példaul szukrozt, szorbitot, laktozt, maltodextrint, maltozt
vagy mannitot.

Ahol a szaritas porlasztassal torténik, az emulzi6é vitamin-
mentes lehet (vagy vitaminoktél vagy E vitamint6l mentes), ami-
kor a vitaminokat a porlaszté szaritéba injektalassal juttatjuk be.

Alternativaként, ahol a szaritas porlasztasi eljarassal torté-

nik, az emulziok vitaminmentesek lehetnek (vagy a vizben old6do
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vitaminoktél mentesek lehetnek), olyan vitaminokkal, melyeket a
porlasztva szarité6 atomizal6o zonajaba injektalnak. Az emulzi6 vi-
zes fazisa az emulzié koncentratum témegének biztositasahoz
szilard hordoz6t tartalmazhat, mint példaul szukréz, szorbit,
lakt6z vagy maltodextrin.

Az emulzié koncentratum a fogyasztaskor vagy a fogyasztas
el6tti higitaskor olaj-a-vizben emulzioként helyreallithato. Az
emulzi6 koncentratum zacskékba vagy kapszulakba csomagol-
hato, tablettakka nyomhaté vagy barmely megfelel6 szilard dozis-
formava alakithato.

A fagyasztva szaritdas hagyomanyos fagyasztva szaritéo keé-
szliillékkel elvégezhet6, mint példaul Steris (Germany) vagy Usi-
Froid (France). A vitaminok, asvanyi anyagok és/vagy nem vita-
min gyogyszer emulziok fagyasztva szaritasi folyamata tipikusan
az emulzio szaraz anyaggal (azaz nem vizzel) torténd fagyasztva
szaritasat foglalja magaban legalabb 60 tomeg%-ig, elénydésen
hozzavetéleg 20 tomeg%-ig. Az emulziét -80 °C-ra lefagyasztjuk
és ezen a hémérsékleten 1-12 orat tartjuk. Az emulzio elsédleges
szaritasat 12-144 oraig 0,01-0,04 hPa nyomason végezzuk, a
szaritand6 anyag hémérséklete ekkor -45 - -65 °C, mig a konden-
zal6 hémeérséklete -80 °C - -90 oC. A masodlagos szaritas a
nyomas 0,1 hPa-ra emelésével és az 6nhémérséklet kérnyezeti
hémérsékletre emelésével torténik. A masodlagos szaritas 6-24
oraig tart. A fagyasztva szaritast a szaritokamra szaraz nitrogé-

nes atlevegéztetésével allitjak meg.
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De a porlasztva szaritast eldnyben részesitjiik, mivel ez ke-
vésbé koltséges és nagy termék térfogatoknal sokkal jobban meg-
felel. A porlasztva szarité késziilék beszerezhet6 (APV Anhydro
vagy GEA Niro A/S, mindketté dan cég). A vitamin és/vagy az
asvanyi emulziok porlasztva szaritasi folyamata tipikusan az
emulzié szaraz anyaggal (azaz nem vizzel) térténé porlasztva sza-
ritasat foglalja magaban legalabb 60 tomeg%-ig, elényosen
hozzavetdéleg 50 tomeg%-ig, és ahol a folyadék hémérséklete 30-
50 °C, elényosen 40-50 °C, elényosebben 30-40 °C. A bemené
levegé hémérséklete kis mennyiségeknél 100-180 oC (példaul
160-180 °C), és nagy mennyiségeknél 180-250 °C, mindkét
esetben a tavozo levegé hémérséklete 60-100 °C (példaul 60-80
°C), vagy a folyadék emulziot atomizaljak, példaul forgos
atomizalokkal, 20000-35000 rpm-mel; vagy fuvékas atomizaléval
160-180 bar nyomason és finom - félkész termék, a vitamin
elékeverék és a finom szilard hordozé kristalyok, atomizald
zOnaba juttatasaval. Szabadon megvalaszthatéan a szorbit,
laktéz vagy a maltodextrin részecskéket, elénydsen kristalyokat,
elénybsebben finom Kkristalyokat szintén az atomizalé zonaba
adjak. Az emulziét normalisan nagynyomasu homogenizatorral
vagy nagy intenzitasu keverével allitjak eld, ahol az eredményul
kapott olajcseppek atmérdje szubmikronos tartomanyban van
egészen 1-2 um-ig. A vizben oldhaté vitaminok és/vagy asvanyi
anyagok szaraz alkotoként elékeverékekben és a termék hordo-
z0janak finom vagy kristalyos el6keverékével egytitt adagolhatok,

példaul a szukréz, a szorbit, a laktoz vagy a maltodextrin a
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porlasztva szarité tetején vagy aljan kertll be az atomizalo
zénaba. Egyiranyu, ellenaramu vagy kevert folyasu szarito
alkalmazhaté. A porlasztva szaritdé rendszerhez folyadékagy
épithet6 be a szaritokamra alapjanal, ahol a vizben oldhaté
vitaminok, és/vagy asvanyi anyagok az el6keverék formaba sza-
raz alkotoként és a termék finom vagy kristalyos hordozojaval
egyutt adagolhato, példaul ilyen a szukréz, a szorbit, a laktoz
vagy a maltodextrin. Mindkét folyamatban laza agglomeratum
képzédik, melynek jé folyasi tulajdonsagokkal rendelkeznek, azaz
az agglomeratum azonnal diszpergalédik, amikor a vizes higitoval
keverik.

A jelen talalmany Osszetételeinek dozisai az eétkezések
kozott vagy a taplalékkal beveheték, és a gyomorsav szekrécio

elégtelenségben szenvedé idésebb embereknél is alkalmazhatjak.

A jelen talalmany Osszetételei terapias vagy megel6z6 keze-

lésekben hasznalhatok és ezek a jelen talalmany tovabbi targyko-
reit jelentik. Ebbél a szempontbdl a jelen talalmany ezen targyko-
re a vitaminhiannyal (példaul beri-beri, nyctalopia, megaloblasz-
tos haemopoiézis, vészes vérszegénység, hipoprotrombikus ané-
mia, pellagra, sprue, skorbut, angolkér) tarsulé allapotok lekuz-
désére a human vagy nem human emldés kezeléséhez eljarast biz-
tosit, ahol a szoban forgo eljaras a szoban forgoé szubjektumba a
jelen taldlmany szerinti 6sszetétel vagy kiegészité oralis beadasat
foglalja magaban, szabadon megvalaszthatéan a fiziologiasan to-

leralhato vizes folyadékkal tértént higitasat kovetéen.
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A szakirodalomban jartas szakemberek szamara nyilvanva-
16, hogy a jelen talalmany osszetételei, folyamatai és eljarasai ki-
terjeszthet6k tovabbi taplalékkiegésziték kiszereléséhez. Példaul
a jelen talalmany oOsszetételei t6bb asvanyi anyagot egyuttesen
tartalmazo multimineralos Osszetételekbe kiszerelheték, melyek
multivitamin és asvanyi 6sszetételekkel kombinalhatdk. Igy a je-
len talalmany elényben részesitett megvalositasi formajaban
tobbféle asvanyi anyagot tartalmaz, mint példaul cinket, vasat,
kalciumot, jodot, magnéziumot és foszfor vegylleteket. El6nyoé-
sen az asvanyi anyagok szervetlen vagy szerves so6k formajaban
fordulnak elé az 6sszetétel vizes fazisaban, mint példaul kalcium-
laktat, cink-szulfat, kalium-jodid, vas-szulfat és/vagy magné-
zium-karbonat. A megfelelé vegytletek a szakirodalomban j6l is-
mertek.
16zésére az asvanyi anyagok megfelelé kelal6é szerekkel komplexet
alkotnak, mint példaul aminopolikarboxilsavakkal (példaul EDTA
vagy DTPA). Az oldhat6é asvanyi sék a pirofoszfattal ekvimolaris
koncentracioban a pirofoszfat komplexek kialakitasahoz hasznal-
hatok.

Az asvanyi anyagok szabadon megvalaszthatéan 15-500 %
RDA-t, elényésen 80-120 % RDA-t jelenthetnek, ahogy azt az €lé-

irasok megadjak (Council Directive (supra)).

Kalcium: 800 mg
Foszfor: 800 mg
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Vas: 14 mg

Magnézium: 300 mg
Cink: 15 mg
Jod: 150 pg
Réz: 2 mg
Mangan: 1 mg
Krom: S0 pg
Szelén: 40 pg
Molibdén: 150 pg

A jelen talalmany egy tovabbi targykoére a jelen talalmany
szerinti emulzié 0sszetétel helyreallitasahoz gondoskodik készlet-
rél. Ebbél a szempontbodl a jelen talalmany altal biztositott kész-

let egy elsé tarolobol, mely fiziologiasan elfogadhato vizes folyadé-

kot, példaul vizet vagy vizes oldatot tartalmaz, és egy masodik ta--

rolobol all, mely a jelen talalmany szerinti koncentratumot tartal-
mazza, példaul emulzié koncentratumot.

A jelen talalmany készletei méré és/vagy keveré edényt is
tartalmazhatnak.

Az els6 tarté lényegében vitamin és/vagy asvanyi anyag
és/vagy nem vitamin gyogyszer mentes lehet. Alternativaként ol-
dott vagy diszpergalt vitaminokat és/vagy asvanyi anyagokat tar-
talmazhat. Elény6sen az elsé tarto steril vizet, szabadon megva-
laszthatéan vitaminokat, asvanyi anyagokat, izesitéket, édesit6-

ket, stb. tartalmaz oldott allapotban.

.
.)
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A jelen talalmany egy tovabbi elényben részesitett megvalo-
sitasi formajaban a nem vitamin lipofil gyégyszer az emulzié ola-
jos fazisaban lehet és/vagy a hidrofil nem vitamin gyogyszer az
emulzié vizes fazisaban szerepelhet, lipofil és/vagy hidrofil
vitaminokkal vagy azok nélkul.

Ebbdl a szempontbdl a jelen talalmany emulzié gyogyszeré-
szeti Osszetételr6l gondoskodik, mely nem folyamatos olajos
fazisa eheté olajat, szabadon megvalaszthatéan ebben oldott vagy
diszpergalt nem vitamin gyogyszer vegyuleteket, elény6ésen lipofil
nem vitamin gyégyszer vegyliletet, vagy 6sszetett keveréket foglal
magaban, mig folyamatos vizes fazisa gélképzé szert és dusitot
(példaul guar és/vagy szentjanoskenyérfa gumit), valamint emul-
geal6 szert (melyet elényésen az ehetd foszfolipidek €s a zsirsav-
észterek kozul valasztunk ki), és szabadon megvalaszthatéan
hidrofil nem vitamin gyogyszervegytletet vagy 0sszetett keveréket
tartalmaz.

A lipofil nem vitamin gyogyszervegylilet prezentacidja vagy
kiszerelése ebben az emulziés technologiaban azért lehet el6-
nyos, mert novelheti a nem vitamint gyogyszer, kulonésen a viz-
ben gyengén oldod6 gyogyszer bioldgiai hozzaférhetdéségét, kulo-
nésen az oralis biolégiai hozzaférhet6ségét, mivel a prezentacio
konnyen abszorbealédo, mint példaul oldva és/vagy szolubilizalt,
formaban fordul el6. A bélrendszerbdél a lipofil nem vitamin
gyogyszer altalaban a portalis véren vagy a nyirokkeringésen
keresztill abszorbealédhat. A limfatikus abszorpciéo azért lehet-

séges, mivel a zsirsavak és az epesavak emésztéskor jelen
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vannak. A lipofil nem vitamin gyogyszer anyagok a zsirsav/epe-
sav micellaris fazissal kapcsoltan abszorbealodhatnak, és ezért a
kilomikronok képzésével egylitt jarnak, melyek a nyirokkerin-
gésbe kertilnek. A zsir globulak nyirokkeringésbe térténé
abszorpcidjan keresztilil a nem vitamin gyogyszerek nem mennek
at semmilyen atmeneti oldédasi allapoton, mely gyakran a
sebesség-meghatarozé 1lépés a rosszul oldodo és lipofil nem
vitamin gyogyszerek esetében.

A gyogyszerek biologiai hozzaférhetésége, melyek a bélrend-
szerben vagy a majban az anyagcsere elsé 1épéseit elszenvedik,
novelhetd, mivel a nyirokkeringésben abszorbealéodnak. Egy to-
vabbi elény annak készonhetd, hogy az elésegitett abszorpcio az
abszorpcios sebesség novekedésével jar, és ezért a klinikai hatas
gyorsabban megkezdédhet. Tovabba a nem vitamin gyogyszer
anyagok beépulése az emulzid lipid fazisaba a gyogyszer moleku-
lat megvédheti a gyomor savas kornyezetétél, és ezzel a gyomor-
nedvben a gyogyszer lebomlasa megelézhetd, ami végul a megno-
vekedett biologiai hozzaféréshez vezet.

Ahogy azt itt hasznaljuk, a vegyulet szakkifejezés az alap-
veté tapanyagokat és azok biologiai eléanyagait, azaz a
vitaminokat, triglicerideket és igy tovabb nem tartalmazza.

Példaul a diszperz fazis lipofil nem vitamin gyogyszerjeldltjei
és a vizes fazis hidrofil nem vitamin gyoégyszerjeloltjei peroralis
beadashoz a kovetkezék: fajdalomcsillapiték, mint példaul szinte-
tikus opioidok (példaul fentanil, alentanil, sufentanil) és nem

szteroid gyulladasgatlo gyogyszerek (példaul naproxen, penilbu-

-
°
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tazon, acetilszalicilsav). A goércsoldok vizes kiszerelései, mint pél-
daul karbamazepin, fenitoin és benzodiazepinek (példaul diaze-
pam, clonazepam, midazolam, és nitrazepam), adrenergikumok
(példaul loratadin és pszeudoefedrin, acrivastine és pseudo-
ephedrine) expectoransok/mukolitikumok (példaul bromhexin,
ammonium-Klorid, acetil-cisztein, karbocisztein, cocillana,
creosote, domidol, guiaphenesin, senega gyokér, terpin hidrat),

kohogésgatlok (példaul codein, dextromethorphan, noscapin,

ethylmorphine, acetyldihydrocodeine, benzonatate,
chlophedianol, clobutinol, dimemorfan, drotebanol,
levopropoxyphene, morclofone, thebacon, ziperprol),

antihisztaminok (példaul acrivastin, cetirizin, ebastine,
dexchlorpheniramin, dexbromopheniramin, flunarizine, pizotifen,
trimethobenzamide), anti-infektivumok, beleértve az antibiotiku-
mokat, mint példaul a penicillinek, cephalosporinok, béta-laktam
antibiotikumok, aminoglukozidok, tetraciklinek,
chloramphenicol, makrolidok, clindamycin, spectinomycin, poly-
myxin B, colistin, vancomycin, bacitracin, isoniacid, rifampin,
ethambutol, streptomycin, pyrazinamide, ethionamide, cyclose-
| rine és aminoszalicilsav, nem-opioid érzésteleniték (példaul para-
cetamol, acetilszalicilsav, ibuprofen) szintén értékesek, kuléno-
sen a gyerekek és az idések kezelésében. Tobb biologiailag aktiv
lipofil és/vagy vizben rosszul o0ld6d6é anyag abszorpcidja az
emulziés technologiaval javithaté. Az ilyen anyagok példai a
kovetkezok: kortikoszteroidok (példaul hidrokortizon, prednizon,

prednizolon), androgének (példaul tesztoszteron, nandrolon),
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progesztogének (példaul progeszteron, norethisterone, danazol),
osztrogének (példaul megastol, ethinyloestradiol, mestranol), a
Parkinson-féle  betegség  gyogyszerei (példaul levodopa,
carbidopa), goércsoldok (példaul carbamazepine, phenytoin),
antifungalis szerek (példaul griseofulvin, clotrimazole),
antibakterialis anyagok (példaul nitrofurantoin, sulphapyridine,
tetracycline, ceftrioxane), antiviralis anyagok  (példaul
zidovudine), triciklikus antidepresszansok (példaul imipramine,
amitriptyline) immunszuppresszansok (példaul ciklosporin A,
dihidrociklosporin D), antineoplasztikus szerek (példaul 5-
fluorouracil, klorambucil, merkaptopurin, fenretinid),
antimalarias szerek (példaul halofantrine), értagitok (példaul
cyclandelate), szorongast oldé szerek (példaul gepiron), antihisz-
taminok (példaul repirinast, cinnarizin, fexofenadine), lipidszaba-
lyozo szerek (példaul probucol), véralvadas gatlé szerek (példaul
dicuomarol), béta-blokkolok (példaul propranolol), terapias vita-
minok (példaul menatetrenon), vérnyomasgatlo szerek (példaul
felodipin, nifedipin, penclomedin), protozoak elleni szerek
(példaul atovaquone), diuretikumok (példaul spironolactone),
opioid agonistak (példaul oxycodone), antidepresszansok (példaul
vanoxerine), antidiabetikus szerek (példaul glibenclamide).

Az elényben részesitett lipofil gyogyszerek jeloltek a kévet-
kezék: Probucol, Diazepam, Danazol, Halofantrine és Cyclosporin
A.

A gyomor savassagat szabalyozo szerek és a peptikus fekeé-

lyek kezelését biztosito szerek, mint példaul cimetidine, ranitidi-
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ne, famotidine, omeprazole és lansoprazole szintén a jelen talal-
many 0sszetételeiben megfelelnek.

A kombinacios termékek kénnyen kiszerelheték, amennyi-
ben a lipofil nem vitamin gyogyszer a diszperzios fazisban talal-
hato, mig a hidrofil nem vitamin gyoégyszer a folyamatos vizes
fazisban van feloldva. A kohogés és megfazas elleni kiszerelések
tipikusan kombinacios termékek, melyben a kohogést
szuppresszalé anyagot egy vagy két fajdalomcsillapitéval kombi-
naljak.

Az elényben részesitett kohogés és megfazas elleni gyogy-
szerjeldltek a kévetkezdk: dextomethorphan, bromhexin és acetil-
cisztein. A dozis térfogat flexibilitasa miatt a gyogyszerek magas
dézisa adhato, egyetlen dozis akar 10 ml is lehet. A lehetséges
dozisok a lipofil nem vitamin gyogyszereknél a diszperz fazis
oldékonysagatol fliiggnek, de akar 500 mg is lehet azokban az
esetekben, ahol a gyogyszer maga folyékony lipid. Tipikusan a
lipofil gyogyszer szubmikrogrammos mennyiségtél 100 mg-ig
terjedhet. A folyamatos fazisban 1évé hidrofil nem vitamin
gyogyszertartalom hasonléan figg a vizben valé oldékonysagatol,
de az aktiv d6zis magasabb mennyiségeinél nagyobb lehet.

Specialis emulziés rendszerek, mint példaul toébbszords
emulziok szintén kiszerelhet6k. Ahogy azt az el6z6ekben megvi-
tattuk, a viz-az-olajban-a-vizben emulzi6é (w/o/w) akkor felelnek
meg, ha az aktiv alkotorészek részére  hatasos védelmet
biztositanak. A peptid hormonok, mint példaul az inzulin, egy

illyen példat jelentenek, amikor a hormont a proteolitikus



enzimektdél meg kell védeni a gasztrointesztinalis rendszerben az
abszorpcié alatt.

Ebbdl a szempontbél a jelen taldlmany a jelen talalmany
szerinti gyogyszerészeti emulziét biztositja, ami legalabb egy lipo-
fil és/vagy hidrofil nem vitamin gyégyszert tartalmaz, melyben az
emulzié diszperz fazisa fiziologiasan toleralhato szervetlen, nano-
méteres mérettartomanyu vegytletet tartalmaz, (példaul 1-1000
nm, elényésen 5-800 nm, ktilonosen 10-600 nm) az olaj-viz vagy
a viz-az-olajban-a vizben emulzi6 stabilizalasahoz. A hasznalt
szervetlen vegyulet elénydésen nagyobb surliségii mint az olajos
fazis, és elénybsen még a vizes fazisnal is nagyobb striiségii. A
megfelel6 vegylletek ko6zé a koévetkezék tartoznak: kalciumsok,
azaz kalcium-karbonat, kalcium-laktat, kalcium-glukonat, kal-
cium-citrat, kalcium-malat, kalcium-hidroxid és kalcium-foszfat,
elényben részesitjlik a kalcium-karbonatot. Tovabbi megfelel6
vegyluleteket jelentenek a kovetkezék: natriumsok, magnézium-
sok és cinksok. Elény6sen a szervetlen vegytulet a kalcium-karbo-
nat, mely a kereskedelemben nanomeéteres tartomanyban besze-
rezhetd. A szervetlen vegytlet, igy az olajos fazis sturuségét nove-
li, és ha szlikséges, akkor olyan mennyiségben hasznalhatok,
ami az olaj-a-vizben emulzidk izodenz formajanak kialakitasahoz
megfelelnek.

A jelen talalmanyt a kévetkezd, nem korlatozo jellegti, pél-

dakon keresztil részletesebben bemutatjuk.

1. Példa
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A folyékony szirup elkészitése:

Alkotéreészek:
Vitamin olaj keverék:

(0sszesen 6,5 g)

Vitamin por Kkeverék:

(6sszesen 10 g)

Dexpanthenol
Aszkorbinsav
Kalium-szorbat:
Szorbit 70 % (nem
kristalyos):
Agar-agar:

Szorbit por:

DL-a-tokoferol-acetat
Vitamin A palmitat
Kolekalciferol
koncentratum

Lecitin

Ko6zepes lancu (Cs-Ci2)

trigliceridek

Nikotinamid
Tiamin-nitrat
Riboflavin
Piridoxin-hidroklorid
Folsav

Szorbit por

4700 mg
539 mg
165 mg

500 mg
596 mg

6,3 mg
612 mg
550 mg
765 mg
45 mg
1728 mg

28 g

3,5g
3,55 kg

S4g

oooooo
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Galaktomannan 17 g

keverék:

Citromsav- 20 g
monohidrat:

Narancsolaj: 34¢g
Lecitin: 0,3g
Tisztitott viz: 2190 g

Az els6 adag vizet 60 oC-ra melegitettiik, melyhez agar-
agart adtunk és nagysebességii keverével diszpergaltuk. A
keveréket 95 oC-ra melegitettik a folyékony agar-agar kialakitasa
érdekében (A folyadék). Az (A) folyadékot gélesedési pontja felett
tartottuk (28-35 °C-on, példaul 50 °C-on). A masodik adag vizet
70 oC-ra melegitettik. A 65:35 aranyu szentjanoskenyérfa
gumi:guar gumi keveréket hozzaadtuk és nagysebességu
keverével diszpergaltuk, igy megkaptuk a (B) folyadékot. A (B)
folyadékot az (A) folyadék gélesedési pontja felett tartottuk
(példaul 50 °C-on). A (B) folyadék egy részét, 5-10 %-at
eltavolitottuk és korulbeltil 30 oC-ra hutottik, és az
emulgealashoz, a megfelelé szintti viszkozitas elérésére, vizzel
higitottuk. Eredménytl megkaptuk a (C) folyadékot. A (B)
folyadék tobbi részét az (A) folyadékkal kombinaltuk és az ered-
ményul kapott folyadékot (D) a gélesedési pontja feletti
hémeérsékleten tartottuk, példaul SO °C-on. A folyadék szorbitot
hozzaadtuk és a hémeérsékletet fokozatosan 30-35 ©°C-ra

csokkentettiik. A dexpanthenolt vizfirdén 6vatosan melegitettiik,
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igy kénnyen hozzaadhaté a f6 folyadékhoz (D-hez). A lecitint
hozzaadtuk a DL-a-tokoferol-acetathoz, és a lecitin felodasahoz
50 oC-ra melegitettiik, majd koértlbeliill 30 °C-ra lehutéttuk. A
lipofil vitaminokat (példaul A vitamin, D vitamin, béta-karotin és
K vitamin) hozzaadtuk, igy megkaptuk az (F) folyadékot. Az (E)
oldatot a (C) folyadékhoz lassan hozzaadtuk, mikézben a pre-
emulzié kialakitasa érdekében erételjesen kevertik. Majd ezek
utan az (F) folyadékba kevertik szintén erételjesen (azaz Diax
600 diszperzios készililék 20G szarral). Eredménytl megkaptuk a
pre-emulziét (G). A vitamin porkeveréket (azaz nikotinamid,
tiamin-mononitrat, riboflavin, piridoxin-hidroklorid, folsav és
szorbit) az aszkorbinsavval és a citromsav monohidrattal egyutt
egy adag vizben Osszekevertik nagyintenzitasu diszperzios szaru
keverével, igy megkaptuk a (H) folyadékot. A fé6 (D) folyadékot
koértlbeltil 25 °C-ra lehutottuk, és a (G) és a (H} folyadékot
hozzaadtuk. Az elegyet 2 percig nagyintenzitasu keverével, disz-
perziés szarral, kevertuk, figyelemmel a levegé bekeverésének
elkertilésére. Az eredményul kapott elegyet flakonokba toltottik
és szabadon megvalaszthatéan nitrogén alatt lezartuk.

A vitamin emulzié homogén és siman foly6 sargas vagy na-
rancs szinQ szirup friss citrom izzel. A szirup pH-ja 3,0-3,6, visz-
kozitasa 20 °C-on 300-1000 és surtisége 1,16-1,23 g/ml (20 °C-
on). Az olajos cseppek tobbségének atméréje az emulzidban 2-5
pum.

A vitamin emulzié viszkozitasi tulajdonSégénak vizsgalatat

stressz késztilékkel végeztiikk (DSR200, Rheometric Scientific). Az
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elsé vizsgalat tixotrop kor tesztet tartalmazott, ahol a mintat
felvitele utan 10 percig allni hagytuk. Majd éramutaté jarasaval
megegyezéen a felsé rogzitén keresztill forgattuk, a stresszt
fokozatosan nullarol 40 Pa-ra emelve (10 perc alatt) és ezek utan
ismét nullara csokkentve szintén 10 perc alatt. Egy 40 perces
nyugalmi idészak utan ugyanezt a sorrendet az oOramutato
jarasaval ellentétesen is megismételtik.

A masodik vizsgalat 1épéses stressz, ahol a stressz 1épéseit
programoztuk, elészér névekvd, majd csokkené sorrendben. Min-
degyik stresszt egy megadott idétartamig allandon tartottuk. A
stresszeket 0,06-40 Pa tartomanyban fokozatosan ndéveltik,
majd 1épésenként csokkentettuk.

A vizsgalatok eredményeibél arra koévetkeztethetiink, hogy
az oramutatdé jarasaval egyez6é és ellentétes iranyu ismétel-
hetéség igen jo. Csak csekély hiszterézis lathaté a novekvé és a
csokkené szakaszban a legkisebb stressz értékeknél. Ezért a
mintak tixotrop viselkedése csak alacsony stressz szinteknél jut
kifejezésre. Magasabb stressz értékeknél (30 Pa felett) a folyadék
struktaraja megsemmistil. A mintaknal a jellemzé nyiré higulas
nyilvanvalo.

A két vizsgalat eredményeib6l azt lathatjuk, hogy ha az al-
kalmazott stressz kisebb mint 0,8 Pa (vagy az arany kevesebb
mint 1/s1), akkor a rotacids sebesség Osszevissza fluktual, ami
arra utal, hogy nyiréerdé hatasara a mintaban a strukturalis val-

tozasok torténnek.
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Alacsony nyirasi stressznél a reologiai jellemzés tixotropiat
vagy idofliggéd viszkozitas csokkenést mutatott, ami visszafordit-
haté. Mas szavakkal az emulzi6é gél-szol-gél tulajdonsagokat mu-
tat. A masodik vizsgalat azt mutatta, hogy kis stressz szint mel-
lett strukturalis atrendezédés és kitermelés valtozas térténik.

Ezek a megfigyelések magyarazatot adnak az emulziok
kivalé fizikai stabilitasara, valamint az alacsony nyirasi stressz
szinten a tixotropiara (példaul az emulzi6 6ntheté miutan a

flaskat gyengén megraztuk).

2. Példa
Kémiai stabilitas:

A folyadék multivitamin termék kémiai stabilitasanak vizs-
galatait elvégeztiik. A terméket az 1. példaban kozzétett eljaras
alapjan gyartottuk. Két adagot készitettink és ezeket stabilitasi
vizsgalatnak vetetttkk ala. A kovetkezé mintavételi idéket
hasznaltuk: 20°C/kérnyezeti hémérsékleten, O, 3, 6, 12 és 18
hénap (relativ paratartalom = RH):

A két termék vitamin tartalmanak vizsgalataval a kovetkezé
eredményeket kaptuk 18 hénapos kérnyezeti hémérsékleten tor-

ténod tarolas utan 20 °C-on/kérnyezeti RH-n:

Vitamin Dekla- Tébblet Nomi- Kezdeti Vissza- 18 Lebom
ralt nalis nyerés honap lott
Retinol 500 10% 550 623, 113% 518, 16%

(ug/10 ml) 628 525



Kolekalciferol 7,5
(ng/10 ml)

D- a-tokoferol 6,0
(mg/ 10 ml)
Nikotinamid 12
(mg/ 10 ml)
Tiamin 0,9
(mg/10 ml)
Riboflavin 1,0
(mg/10 ml)
Pantoténsav 4,0
(mg/10 ml)

Aszkorbinsav 45

(mg/10 ml)
Piridoxin 1,2
(mg/10 ml)
Folsav 75
(ng/10 mi)

10%

5%

5%

10%

10%

10%

25%

5%

20%

47

8,25

6,30

12,6

0,99

1,10

4,40

56,3

1,26

90,0

8,0,
8,1
6,2,
6,3
12,2,
12,3
0,96,
0,97
1,05,
1,06
4,3,
4,4
54,4,
55,3
1,21,
1,22
92,1,
92,2

97,6%

99,2%

97,2%

97,5%

95,9%

98,9%

97,4%

96,4%

102,4%

oooooo

7,3,
7,3
6,1,
6,2
11,6,
11,9
0,88,
0,89
1,08,
1,09
3,6,
3,6
42,8,
43,6
1,25,
1,24
71,4,
72,5

10%

2%

4%

8%

+2%

16%

20%

+2%

21%

A retinol analizisnél a kezdé érték valamivel nagyobb, mivel

a nyersanyagban a nominalis érték 106 %.

A termékeket a kovetkezé szempontokbdl vizsgalatuk: vita-

min tartalom, iz, allag, pH, teljes él6szam, E. coli vizsgalat, az an-

timikrobialis megdrzés hatékonysaga, kalium-szorbat tartalom,

viszkozitas, struség és mikroszkopos kép (a diszperz fazis csep-

pecskéinek mérete).
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A két készitmény kezdé analizise vitamin tartalomra nézve
igen koézel volt a nominalis értékhez, ami arra utal, hogy az elé-
allitasi folyamat soran a vitamin aktivitas csokkenése nem mu-
tathato ki.

A vitamintartalom als6 hatara ennél a terméknél a dekla-
ralt mennyiség 90 %-a. Lathato, hogy az Osszes vitamin a hata-
rokon belll talalhaté, ami arra utal, hogy a valasztott vitamin
tobblet elegendé 18 hénapig 20 °C-on és kdérnyezeti relativ para-
tartalom mellett végzett tarolas kivédéséhez.

A 18 honapos inkubalas utan az 6sszes tébbi fizikai, mik-
robiologiai és érzékszervi kovetelmények az elSirasoknak meg-

feleltek.

3. Példa
Fizikai stabilitas:

Stabilitasi vizsgalatokat végeztiink a folyadék multivitamin
osszetételek fizikai stabilitasanak megallapitasara. A 2. példaban
leirt két adagot tovabbi két Uj adaggal hasonlitottuk Ossze. A
négy terméket az eredeti csomagolasban értékeltik, mely 500
ml-es polietilén-tereftalattal és feketén szinezett flaskakat
jelentett.

A korabban készitetett adagokat 25 °C-on taroltuk 60 % re-
lativ paratartalom mellett.

Az emulzi6 atlag olajcsepp méretét és homogenitasat Zeiss

mikroszkoppal vizsgaltuk (Axioskop, 40-szeres nagyitassal).
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Az emulziok képeit Olympus DP 10 digitalis kameraval vet-
tik fel, és a cseppecskék méretét Olympus DP programmal érté-
keltuk.

Az emulzi6 homogenitasanak vizsgalatakor a kévetkezéket
hajtottuk végre.

Mindegyik flaska folyadék tartalmat 50-szer 10 ml-es egy-
ségben kionto6ttiik. A flaskakat a 10 ml egyedi dozisok szétoszta-
sa el6tt nem raztuk fel, ami barmely emulzi6 inhomogenitasanak
kimutatasa szempontjabol a legkihivobb helyzetet jelenti. Az
eredményeket az alabbiakban mutatjuk be.

A mintakat mikroszképpal vizsgaltuk, mindegyik flaska fel-
s6, kozépso €s els6 részén. Minden egyes mikroszkopos targyle-
mezen két mérést végeztiink, és a 0,5 um-nél nagyobb olajcsep-
pek szamat és atmeérdéjét feljegyeztiik.

Az egyes flaskak 10 mi-es mintait a csérés poharban
felszini olajos film kialakulasara nézve szemmel is megvizsgaltuk.
Egyiken sem talaltunk olaj-filmet. Az dsszes minta homogénnek
mutatkozott.

Az emulziok mind a négy adagboél konnyen darabossag nél-
kul énthetok.

Az atlag olajcsepp méret vagy a cseppszam tekintetében a
mintak nem mutattak semmilyen eltérést, ezek fliggetlenek a
mintavétel helyétél, tehat a flaska aljarol, kozepérél és tetejérol
vett mintak esetében szegregacié nem lépet fel.

A négy adagnal az atlag olajcsepp méretek 3,1-6,2 pm

tartomanyba estek. Az atlag olajcsepp meéret tekintetében az
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Ujonnan €s a stabilitasi vizsgalatban hasznalt adagok k6z6tt nem
talaltunk eltérést.

Az emulziok krémesedését, vagy a fazisok elvalasat a vizs-
galt mintak egyikében sem figyelhettik meg, és ebbdl a szem-
pontbdl az Gjonnan és a stabilitasi vizsgalatban (25 °C-on, 60 %
relativ paratartalom) hasznalt adagok koz6tt nem talaltunk
eltérést.

Ez biztositja, hogy a termék nem folyamatos fazisaban elhe-
lyezkedé lipofil vitaminok szempontjabél homogén.

4. Példa:

5000 ml folyékony multivitamin és asvanyi anyag szirup

eléallitasa:

Osszetétel

Vitamin olaj keverék: 17,5 g
DL-a-tokoferol-acetat: 9600 mg
A Vitamin palmitat: 950 mg
Kolekalciferol koncentratum: 540 mg
Betacaroten 20 % 1500 mg
Betacaroten 30 % 3125 mg
Lecitin: 752 mg

Vitamin por keverék: 34,84 g
Nikotinamid: 19,2 ¢
Tiamin-nitrat: 1,60 g
Riboflavin: 1,32 g

Piridoxin-hidroklorid: 1,06 g
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Folsav: 303 mg

Cianokobalamin 0,1%: 11,20 g

Biotin 109 mg
Dexpanthenol: 9,54 g
Aszkorbinsav: 14 g
Natrium-aszkorbat: 47,03 g
Vas-szulfat: 52,34 g
Cink-szulfat: 36,88 g
Kalium-jodid: 123 mg
Dinatrium-pirofoszfat: 74,06 g
Agar-agar: 4,13 g
Galaktomannan keverék: 17,34 g
Kalium-szorbat: 7,50 g
Barackiz: 5,70 g
Frukto6z: S55¢g
Invertcukor: 3350 g
Tisztitott viz: 2274 g.

A gyartasi eljaras az 1. példaban leirtakhoz hasonlo, azzal
az eltéréssel, hogy asvanyi anyagokat tartalmaz. A dinatrium-
pirofoszfatot egy adag vizben feloldottuk és a 40-45 °C-on a 6
oldathoz hozzaadtuk. A vas-szulfat, a cink-szulfat és a kalium-
jodid sokat a f6 oldathoz akkor adtuk hozza, amikor a hémeér-
séklet 40 °C ala esett.

A di-natrium-pirofoszfat az asvanyi anyagok komplexképz6-
je. Ez a fém ut6izt minimalizalja és az oldatban a labilis vitami-

nok katalitikus hatasokkal térténé lebomlasat megakadalyozza.
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A vitamin és az asvanyi szirup friss barack iz, viszkozitasa

400-1200 cp 20 °C-on, sturusége 1,19-1,23 g/cm?3 és pH-ja 3,0-

3,5.

Az emulziok adagjait a 2. példaban ko6zzétett stabilitasi vizs-

galatnak vetettik ala,

tablazatban ismertetjuk.

melynek eredményeit a kovetkezd

A két adag vizsgalatakor kovetkez6é eredményeket kaptuk a

vitamin tartalmat tekintve 18 hoénap utan (20 °C-on/kérnyezeti

RH-n).

Vitamin Dekla- Tobb-
ralt let

Retinol(E/S 1500 30%

ml)

Betacaroten 1500 30%

(NE/S5ml)

Kolekalcifero 400 35%

1 (NE/Sml)

D-a- 10 20%

tokoferol

(NE/5Sml)

Nikotinamid 16 20%

(mg/Sml)

Tiamin 1,0 30%

(mg/Sml)

Riboflavin 1,2 10%

Nomi-

nalis

1950

1950

540

12

19,2

1,3

1,32

Kez-
deti
2145,
2145
2172,
2148
502,
494
12,5,
12,4

19,5,
19,2
1,27,
1,25
1,25,

Vissza-

nyereés

110,0%

110,8%

92,2%

103,8%

100,8%

96,9%

93,9%

18
hénap
1869,
1862
2315,
2279
519,
502
12,0,
11,9

18,5,
18,4
1,16,
1,16
1,19,

Lebom-

lott

13%

+6,3%

+2,5%

4,0%

4,7%

7,9%

4,0%
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(mg/Sml) 1,23 1,19
Pantoténsav 6,0 70% 10,2 10,4, 101,5% 9,2, 11,1%
(mg/5ml) 10,3 9,2
Aszkorbinsa 35 60% 56 53,0, 93,8% 35,7, 32,8%

v (mg/5ml) 52,0 34,9
Piridoxin 0,8 10% 0,88 0,88, 99,4% 0,89, +1,1%
(mg/5ml) 0,87 0,88
Folsav 200 40% 280 276, 96,8% 255, 7,9%
(ug/5ml) 266 244
Biotin 100 10% 110 109, 102,3% 103, 9,8%
(ng/Sml) 116 100
Vitamin B2 4 180% 11,2 11,6, 104,5% 9,7, 16,7%
(ng/Sml) 11,8 9,8

Jéd (ug/5ml) 90 5% 94,5
Vas (pg/5ml) 10 5% 10,5 10,9,  106,5% 10,6, 0,5%

10,4 10,6
Cink 8 5% 84 82, 102,5% 8,4, 1,2%
(mg/5ml) 8,2 8,2

Ebben a példaban az atlag valamivel nagyobb mint az 1.
példanal. Ez annak a ténynek tulajdonithat6é, hogy e termék
vitamintartalma az als6 hataron volt, a deklaralt 100 %-on.
Lathato, hogy az 6sszes vitamin e hataron belil talalhato, ami
azt mutatja, hogy a vitaminok valasztott tébbletmennyiségei
elegenddék 18 honapig 20 °C-on és kodrnyezeti relativ paratartalom

mellett végzett inkubalaskor.
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Valéban az 6sszes vitamin tobbletmennyiségei az 1. példa-
ban valasztott szintekre csokkentheték. Kivételt képez a C vita-
min, mivel tobbletmennyisége 60 % kell hogy legyen, ezzel
elérhetd, hogy az idétartam végére a deklaralt 100 % jelen legyen
a 20 °C-on, kérnyezeti paratartalom mellett végzett tarolas utan.
A B2 vitamin esetében 20 % tobblet elegendé ahhoz, hogy az
onéletidé alatt (18 hoénap) a deklaralt mennyiség biztositva
legyen.

Az Osszes tobbi fizikai, mikrobiologiai és érzékszervi
kovetelmények az eléirasoknak megfeleltek a 18 honapos

inkubalas utan.

5.,6.,7., 8. és 9. példak:

Az emulgealoszer valtoztatasa:

Az 1. peéldaban korvonalazottaknak megfelelé eldallitasi
eljarast kovettik. A kiindulasi viszkozitast, az atlagos olajcsepp
méretet €s az allagot jegyeztuk fel.

A kiszereléseket 200 ml amber-tiveg edényekben és tiszta
Uveg vizsgalati csovekben diszpergaltuk és lezartuk. Az
edényeket és a vizsgalati csoveket a kovetkez6 kortilményeknek
tettik ki: 1) 7 °C-os (kOrnyezeti paratartalom) hiitészekrénybe; 2)
25°C és 60 % RH; és 3) 30°C és 60 % RH.

A vizsgalati cs6veknél a diszpergalt fazis barmely krémese-
dését vagy egyestilését 30 nap utan megfigyeltiik. A mintakat a
szinergizmusra nézve is levizsgaltuk. A szinergizmus egy olyan

jelenség, mely gélesedést okoz6 anyagot tartalmazoé folyadék ki-
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szerelésekben léphet fel. Ugy gondoljak, hogy ez a polimer halé-
zatban bekodvetkezd valtozasoknak koszénhetd, mely a gél zsugo-
rodasat okozza, és eredményeként tiszta vizes fazis fejlédik ki,
mely a stabilizalé gélképzé és dusitéo szerektél mentes. A
normalis homogén allaghoz képest szinergikusa valtozast mutaté
mintakat gyengén megraztuk vagy az edényt vertikalisan
mozgattuk.

A megfigyeléseket a vizsgalati csovek digitalis képeivel
dokumentaltuk, szabalyozott fényviszonyok kozott szekrényben
készitett felvételekkel.

Az 6t kisérletet kulonb6zé emulgealoé szerekkel hajtottuk
végre. Ezek a kovetkezok: Lutrol® F68 vagy Poloxamer 188
(BASF®), Polysorbate 80 (Dr. W. Kolb AG-t6l), Pemulen, mely egy
poliakrilsav polimer (BFGoodrich Speciality Chemicals), Tefose
1500, ami egy PEG-€ sztearat (Gattefosse) és Plurol stearique WL
1009, ami egy poligliceril-6-disztearat (Gattefosse).

Az emulgeal6 szert az olajos és a vizes fazisok kozott elosz-
lattuk a diszperzidés és emulgealdé folyamatok konnyitésére. Az
emulgeal6 szer 100 mg-jat az 5., 6., 8. és 9. példaknal a vizes fa-
zisba diszpergaltuk és a 7. példa vizes fazisahoz pedig 50 mg-ot
adtunk. Az 6sszetételeket és az analitikai eredményeket az alab-

biakban ismertetjuk.

Alkotorész S 6 7 8 9
Vitamin olaj

keverék:



DL-a-tokoferol-
acetat

A Vitamin
palmitat
Kolekalciferol
koncentratum
Koézepes lancu
trigliceridek
Narancsolaj
Betacaroten
szuszp. 30%
Poliszorbat 80
Poloxamer 188
Pemulen TR 2
Plurol stearique
Tefose 1500
Vitamin por
keverék: 6,0g
Nikotinamid
Piridoxin-hid-
roklorid
Tiamin-nitrat
Riboflavin
Folsav

Szorbit por

Despanthenol

2,82¢

324 mg

99 mg

360 mg

2,07 g
140 mg

340 mg

3,78 g
459 mg

367 mg
330 mg
29 mg
1,04 g
1,236 g
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2,82 g

324 mg

99 mg

360 mg

2,07 g

140 mg

340 mg

3,78 g
459 mg

367 mg
330 mg
29 mg
1,04 g
1,236 g

2,82 g

324 mg

99 mg

360 mg

2,07¢g
140 mg

98 mg

3,78 g
459 mg

367 mg
330 mg
29 mg
1,04 g
1,236 g

2,82¢g

324 mg

99 mg

360 mg

2,07 g
140 mg

340 mg

3,78 g
459 mg

367 mg
330 mg
29 mg
1,04 g
1,236 g
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2,82¢g

324 mg

99 mg

360 mg

2,07 g
140 mg

340 mg

3,78 g
459 mg

367 mg
330 mg
29 mg
1,04 g
1,236 g

.
o esoe
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Aszkorbinsav 16,89g 16,89g 16,89g 16,89g 16,89¢g
Poliszorbat 2,1g 2,1g 2,1g 2,1g 2,1g
Szorbit 70% 2,13 kg 2,13 kg 2,13kg 2,13kg 2,13 kg
nem kristalyos

Agar 244g 244g 244g 244g 244¢g
Galaktomannan 10,44 g 10,44g 10,44g 10,44g 10,44 ¢g

keverék

Szorbit por 33,6 g 336g 33,6¢ 33,6 g 33,6 g
Citromsav 12,18 g 12,18 g 12,18g 12,18g 12,18¢g
monohidrat

Tisztitott viz 3000 3000 ml 3000 ml 3000 ml 3000

(1g): ml ml
Viszkozitas 892 1050 1050 964 968
(mPa)

Atlag olajcsepp 2,7 32 ° 4,2 3,2 1,9

meéret (um)
Atlag olajcsepp 3,8 3,2 4,1 3,0 3,7
méret (um)

30 nap

Az eredményekbdl lathatd, hogy az 6sszes adag diszpergalt
fazisa kielégit6en alacsony atlagos részecske mérettel rendelkezik
(1-5 pm-es tartomanyban).

Az 5-9. példak mindegyike azt mutatta, hogy az 6sszes hé-

mérsékleten 30 nap utan a stabilitas kielégité. Az atlag olajcsepp
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atméré valtozatlan maradt, és krémhatasra vagy szinergista

hatasra a vizsgalati csovek egyikében sem talaltunk bizonyitékot.

A10.,11., 12. és 13. Példak

A gélképzd szerek valtoztatasa:

Az 1. példaban korvonalazottaknak megfelel6 eléallitasi
eljarast kovettiik. A kiindulasi viszkozitast, az atlagos olajcsepp
meéretet és az allagot jegyeztik fel.

A kiszereléseket 200 ml borostyan-tiveg edényekben és
tiszta Uveg vizsgalati csovekben diszpergaltuk és lezartuk. Az
edényeket és a vizsgalati csoveket a kovetkezé koérulményeknek
tettiik ki: 1) 7 oC-os (kérnyezeti paratartalom) htitészekrénybe; 2)
25°C és 60 % RH; és 3) 30°C és 60 % RH.

A vizsgalati csoveknél a diszpergalt fazis barmely krémese-
dését vagy egyestilését 30 nap utan megfigyeltik. A mintakat a
szinergizmusra nézve is levizsgaltuk. A szinergizmus egy olyan
jelenség, mely gélesedést okozo anyagot tartalmazo folyadék ki-
szerelésekben léphet fel. Ugy gondoljak, hogy ez a polimer halo-
zatban bekovetkez6 valtozasoknak készénhetd, mely a gél zsugo-
rodasat okozza, és eredményeként tiszta vizes fazis fejlédik ki,
mely a stabilizalo gélképzé és dusito szerektél mentes. A nor-
malis homogén allaghoz képest szinergista valtozast mutaté min-
takat gyengén megraztuk vagy az edényt vertikalisan mozgattuk.

A megfigyeléseket a vizsgalati csovek digitalis képeivel
dokumentaltuk, szabalyozott fényviszonyok ko6zdtt szekrényben

készitett felvételekkel.
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A négy kisérletet kiilonb6zé gélképz6 szerekkel hajtottuk
végre, mikozben dusitészerként galaktomannan gumit hasznal-
tunk. A hasznalt gélképzé szerek a kovetkezék: Gelcarin DG
3252, mely iota-carrageenan (FMC Biopolymer), Protanal LF
120M, mely natriumalginat tipusu (FMC Biopolymer), Genu
pektin LM-5 CS, ami egy kissé észterezett pektin (CP Kelco), és
Kelcogel LT 100, ami nagy aciltartalmu gellangumi tipus anyag
(The NutraSweet Kelco Company). Minden példaban 100 mg
emulgealo szert diszpergaltunk a vizes fazisba.

A gélképz6 szer feloldasakor és a szabalyozott gélesedés el6-
segitéséhez a kovetkezé moédositasokat tettiik. A gélképzeési folya-
mat elésegitésére a 10-12. példaban kis mennyiségl kalciumiont
(0,5-1,2 mM Ca?f) adtunk. A gellangumit tartalmazoé
kiszereléseknél erre nem volt sztikség.

A Gelcarin DG 3252-t egy adag vizben 70 °C-on feloldottuk.
A masodik adag vizet, mely a dusitot (galaktomannan), szorbit
port, kalium-szorbatot és kalcium-kloridot tartalmazott, elkészi-
tettiik és a két oldatot 70 oC felett 6sszekevertiik. A szabalyozott
gélesedési folyamat akkor ment végbe, amikor a folyékony szorbi-
tot hozzaadtuk és a hémeérsékletet a gélesedési hémeérséklet ala
csokkentettiik (60-70°C) a iota-carrageenan részére.\

A Protanal LF 120M-t egy adag vizben szobahémeérsékleten
feloldottuk és a fentiekben leirt dusitot tartalmazo oldattal 6ssze-
kevertilk. A szabalyozott gélesedési folyamat akkor ment végbe,

amikor a folyékony szorbitot hozzaadtuk.
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A Genu pectin LM-5 CS egy gyorsan kialakulo alacsony

észtertartalmu pektin, mely nagy kalcium reaktivitassal rendel-

kezik. A gélképzd szert egy adag vizben kalcium-kloriddal egyutt

felmelegitettiik 90 °C-ra. A dusito oldatot a fentiekben leirtaknak

megfeleléen hozzaadtuk, a gélesedési folyamat akkor ment végbe,

amikor a folyékony szorbitot hozzaadtuk.

A Kelcogel LT 100 kis mennyiségi mono- vagy divalens

ionok jelenlétében gélesedést okoz. A gélesité szert egy adag

vizben 90 °C-ra felmelegitettik és a 10. példaban ismertetett

dusitéot hozzaadtuk. Egy hatarozott gélesedési folyamat akkor

ment végbe, amikor a folyékony szorbitot hozzaadtuk.

Az 6sszetételek és az analitikai eredmények a kovetkezék.

Alkotorészek 10
Vitamin olaj keverék:-
6,05 g

DL-a-tokoferol-acetat 2,82 g

A Vitamin palmitat 324 mg
Kolekalciferol 99 mg
koncentratum

Kozepes lancu 360 mg

trigliceridek

Narancs olaj 2,07 g

Betacaroten szuszp. 140 mg
30%
Emultop 240 mg

11

2,82¢g
324 mg

99 mg

360 mg

2,07 g
140 mg

240 mg

12

2,82 ¢g
324 mg
99 mg

360 mg

2,07 g
140 mg

240 mg

13

2,82 g
324 mg
99 mg

360 mg

2,07 g
140 mg

240 mg

[ L A4
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Viamin por keverék:

6,0g

Nikotinamid 3,78 g 3,78 g 3,78 g 3,78 g
Piridoxin-hidroklorid 459 mg 459 mg 459 mg 459 mg
Tiamin-nitrat 367 mg 367 mg 367 mg 367 mg
Riboflavin 330mg 330mg 330mg 330mg
Folsav 29 mg 29mg 29 mg 29 mg
Szorbit por 1,04 g 1,04 g 1,04 g 1,04 g
Despanthenol 1,236 g 1,236 g 1,236g 1,236¢g
Aszkorbinsav 16,89 g 16,89g 16,89g 16,89¢g
Kalium-szorbat 2,1g 2,1g 2,1g 2,11 g
Szorbit 70% nem 2,13 kg 2,13 kg 2,13 kg 2,13 kg
kristalyos

Getcarin DG 3252 3,00 g

Protanal LF 120M 3,00 g

Genu pectin LM 5 CS 3,00 g

Kelcogel LT 100 1,5¢g
Galaktomannan 10,44 g 10,44 g 10,44 g 10,44 g
keverék

Emultop 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
Szorbitol por 33,6 g 33,6 g 33,6 g 33,6 g
Kalcium-klorid- 600 mg 800mg 300mg -
hexahidrat

Citromsav 12,18 g 12,18 g 12,18 g 12,18 g
monohidrat

Tisztitott viz (ig): 3000 ml 3000 ml 3000 ml 3000
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ml

Viszkozitas (mPa) 788 408 392 928
Atlag olajcsepp (um) 2,9 6,1 | 3,1 4,3
Atlag olajcsepp (um) 2,7 6,8 3,4 3,2
30 nap |

A 10-13. példak eredményei a kulénbozé gélképzé
szerekkel és galaktomannan dusitoval kielégité emulziokat
adtak, melyek viszkozitasi tartomanya 300-1000 mPa és a
diszpergalt fazis atlag olajcsepp mérete 2-6 pm.

A 10-13. példak mindegyike kielégité stabilitast mutatott az
atlag cseppméret tekintetében. Nem talaltunk arra bizonyitékot,
hogy a carrageenant és a pektint tartalmazo6 két készitmény szi-
nergikus vagy krémképz6 hatast mutatna. A gellangumit tartal-
mazo kiszerelések mintai 30 °C-on tarolva a szinergizmus jeleit
kezdték mutatni. A natrium-alginatot tartalmazo kiszerelések
mintai 25 és 30 °C-on a szinergizmus és a krémesedés jeleit
kezdték mutatni. Ez talan annak tulajdonithaté, hogy az ered-
ményul kapott inhomogén szemcsés gélnél sikertelen gélesedés

lépett fel.

A 14., 15. és 16. példak

A dusitok valtoztatasa:
Az 1. példaban koérvonalazottaknak megfelelé eléallitasi
eljarast kovettiik. A kiindulasi viszkozitast, az atlagos olajcsepp

méretet és az allagot jegyeztuk fel.

-
-
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A Kkiszereléseket 200 ml borostyan-uveg edényekben és
tiszta Uveg vizsgalati csovekben diszpergaltuk és lezartuk. Az
edényeket és a vizsgalati csoveket a kovetkezé korulményeknek
tettik ki: 1) 7 °C-os (kérnyezeti paratartalom) htitészekrénybe; 2)
25°C és 60 % RH; és 3) 30°C és 60 % RH.

A vizsgalati csoveknél a diszpergalt fazis barmely krémese-
dését vagy egyestuilését 30 nap utan megfigyeltiik. A mintakat a
szinergizmusra nézve is levizsgaltuk. A szinergizmus egy olyan je-
lenség, mely gélesedést okoz6é anyagot tartalmazoé folyadék kisze-
relésekben léphet fel. Ugy gondoljak, hogy ez a polimer halézat-
ban bekovetkezé valtozasoknak koszonhetd, mely a gél zsugoro-
dasat okozza, és eredményeként tiszta vizes fazis fejlédik ki, mely
a stabilizalo gélképzo6 és dusito szerektél mentes. A normalis ho-
mogén allaghoz képest szinergikus valtozast mutaté mintakat
gyengén megraztuk vagy az edényt vertikalisan mozgattuk.

A megfigyeléseket a vizsgalati csovek digitalis képeivel
dokumentaltuk, szabalyozott fényviszonyok ko6zott szekrényben
készitett felvételekkel.

A harom kisérletet kuilonb6zé dusito szerekkel hajtottuk
végre. Ezek a kovetkezok: Keltrol RD, ami egy xantan gumi (Kelco
UK Ltd.), traganth (Agricales Ltd.) és acacia gumi €s xantan gumi
keveréke. Mindegyik példa vizes fazisadban 100 mg emulgealo
szert diszpergaltunk.

Az Osszetételeket és az analitikai eredményeket az

alabbiakban mutatjuk be.



Alkotéreészek
Vitamin olaj
keverék: 6,05 g
DL-a-tokoferol-
acetat

A Vitamin
palmitat
Kolekalciferol
koncentratum
Kézepes lancu
trigliceridek
Narancs olaj
Betacamten
szuszp. 30%
Emultop
Vitamin por
keverék: 6,0 g
Nikotmamid
Piridoxin-
hidroklorid
Tiamid-nitrat
Riboflavin
Folsav

Szorbit por
Despanthenol

Aszkorbinsav

14

2,82¢g

324 mg

99 mg

360 mg

2,07 g
140 mg

240 mg

3,78 g
459 mg

367 mg
330 mg
29 mg
1,04 g
1,236 g
16,89 g
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15

2,82¢g

324 mg

99 mg

360 mg

2,07 g
140 mg

240 mg

3,78 g
459 mg

367 mg
330 mg
29 mg
1,04 g
1,236 g
16,89 g

16

2,82¢

324 mg

99 mg

360 mg

2,07 g
140 mg

240 mg

3,78 g
459 mg

367 mg
330 mg
29 mg
1,04 g
1,236 g
16,80 g
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Kalium-szorbat 2,1g 2,1g 2,1g
Szorbit 70% 2,13 kg 2,13 kg 2.13 kg
nem kristalyos

Agar 2,44 g 2,44 g 2,44 ¢
Keltrol RD 10,44 g 9,00 g
Traganth gumi 7,50 g

Acacia gumi 3,00 g
Szorbit por 33,6 g 33,6 g 33,6 g
Emultop 100 mg 100 mg 100 mg
Citromsav- 12,18 g 12,18 g 12,18 g
monohidrat

Tisztitott viz (ig): 3000 ml 3000 ml 3000 ml
Viszkozitas 1110 mPa 660 mPa 1110 mPa
(mPa)

Atlag olajcsepp 2,6 4,5 2,7

(um)

Atlag olajcsepp 2,7 3,7 2,6

(um) 30 nap

A 14-16. példak mindegyike kielégité eredményeket muta-
tott a viszkozitas és az atlag olajcsepp méret tekintetében (600-
1100 mPa, illetéleg 2-5 pm).

A 14-16. példak stabilitasi eredményei 30 nap utan kivalo
atlag cseppméret stabilitast mutattak, és krémesedésre vagy

szinergizmusra utal6 jegyeket egyik hémérsékleten sem tudtunk

megfigyelni.
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A 17. és a 18. példak

Az 1. példaban koérvonalazottaknak megfelel6 eléallitasi el-
jarast kovettiik. A kiindulasi viszkozitast, az atlagos olajcsepp
meéretet és az allagot jegyeztuk fel.

A Kkiszereléseket 200 ml borostyan-uiveg edényekben és
tiszta Uiveg vizsgalati csovekben diszpergaltuk és lezartuk. Az
edényeket és a vizsgalati cséveket a kovetkez6é kérulményeknek
tetttk ki: 1) 7 oC-os (kornyezeti paratartalom) htitészekrénybe; 2)
25°C és 60 % RH; és 3) 30°C és 60 % RH.

A vizsgalati cs6veknél a diszpergalt fazis barmely krémese-
dését vagy egyesulését 30 nap utan megfigyeltiik. A mintakat a
szinergizmusra nézve is levizsgaltuk. A szinergizmus egy olyan
jelenség, mely gélesedést okozd anyagot tartalmazé folyadék ki-
szerelésekben léphet fel. Ugy gondoljak, hogy ez a polimer halo-
zatban bekévetkezé valtozasoknak koszénhetd, mely a gél zsugo-
rodasat okozza, és eredményeként tiszta vizes fazis fejlédik ki,
mely a stabilizalé gélképz6 és dusitdo szerekté6l mentes. A
normalis homogén allaghoz képest szinergikus valtozast mutato
mintakat gyengén megraztuk vagy az edényt vertikalisan
mozgattuk.

A megfigyeléseket a vizsgalati csévek digitalis képeivel
dokumentaltuk, szabalyozott fényviszonyok ko6z6tt szekrényben

készitett felvételekkel.
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Két kisérletet hajtottunk végre, mindegyik lipofil gyogyszert

tartalmazott az olajos fazisban 5

illetéleg 20 %-ban. A

kivalasztott példaként szerepl6 gyogyszer a carbamazepine.

Az Osszetételeket és az analitikai eredményeket az alabbi-

akban mutatjuk be.

Alkotorészek
Karbamazepin
Kozepes lancu
trigliceridek
Betacaroten Szuszp.
30%

Potysorbate 80

Agar

Kalium-szorbat
Polysorbate 80
Galactomannan
keveréek

Szorbit 70% nem
kristalyos

Szorbit por

Emultop
Citromsav-monohidrid
Tisztitott viz (ig):

Viszkozitas (mPa)

17
375 mg
144 g

lg

6g
1,83 g
2,1g
500 mg
9,83 g

2,13 kg

33,6 g
100 mg
12,18 g
3000 ml
632 mPa

Atlag olajcsepp méret 5,4

18
1,5g
576 g

1,5g

24 g
1,83 g
2,1¢g
500 mg
5,83 g

2,13 kg

33,6 g
100 mg
12,18 g
3000 ml
1890 mPa
4,4
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(um)
Atlag olajcsepp méret 4,4 4,9
(um) 30 nap

A 17 és a 18. példak készitményei kielégit6 eredményeket
mutattak az atlag olajcsepp méret tekintetében. A kiszerelés,
mely S % olajos fazisu, homogén allagot mutatott; és a harom
vizsgalt hémeérsékleten krémesedésre és szinergizmusra utalo
jeleket nem tapasztaltunk. Azokban a mintakban, melyek 20 %
olajos fazissal rendelkeztek, bizonyos meérték(i szinergizmus
tortént. A megfigyelt szinergizmus az edény gyenge razasaval

megszunt.

A 19., 20. és 21. példak

A folyadék emulziok porlasztva szaritasa:

Az (A) folyadék emulzio:

Alkotorészek mg vagy pg/10 ml
D-a-tokoferol-acetat 11,0 mg

A Vitamin palmitat 1,7 mill NE/g 1,20 mg
Kolekalciferol koncentratum 1,0 0,24 mg

mill NE/g

Nikotinamid 17,6 mg
Tiamin-nitrat 1,28 mg
Riboflavin 1,32 mg

Piridoxin-hidroklorid 1,32 mg
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Cianokobalamin
Aszkorbinsav
Dexpanthenol
Natrium-benzoat
Szukroz

Invert szirup 70%
Agar

Tragantmeézga

Lecitin

Ground nut olaj
Citromsav-monohidrat
Narancs olaj

Narancs koncentratum
Rose hip kivonat
Malata kivonat

Tisztitott viz

A (B) folyadék emulzio
Alkotorészek
D-a-tokoferol-acetat

A Vitamin palmitat 1,7 mill NE/g
Kolekalciferol koncentratum
mill NE/g

Nikotinamid

Tiamin-nitrat

Riboflavin

1,0

3,75 mg
78,0 mg
4,31 mg
15,0 mg
6500 mg
1720 mg
31,3 mg
25,0 mg
1,58 mg
0,98 mg
46,9 mg
15,0 mg
97,5 mg
85,0 mg
200 mg

4030 mg

mg vagy pg/10 ml

11,0 mg
1,20 mg
0,24 mg

17,6 mg
1,28 mg
1,32 mg



Piridoxin-hidroklorid
Cianokobalamin
Aszkorbinsav
Despanthenol
Natrium-benzoat
Laktoz

Aszpartam

Agar

Tragantmeézga

Lecitin

Ground nut olaj
Citromsav-monohidrat
Narancs olaj

Narancs koncentratum
Rose hip kivonat
Malata kivonat

Tisztitott viz

A (C) folyadék emulzio:
Alkotoérészek

D-a-tokoferol-acetat

70

A Vitamin palmitat 1,7 mill NE/g

Kolekalciferol koncentratum

mill NE/g
Nikotinamid

Tiamin-nitrat

1,0

1,32 mg
3,75 mg
78,0 mg
4,31 mg
15,0 mg
2000 mg
5,5 mg

31,3 mg
25,0 mg
1,58 mg
0,98 mg
46,9 mg
15,0 mg
97,5 mg
85,0 mg
200 mg

4030 mg

mg vagy ug

9,39 mg
1,08 mg
0,33 mg

12,6 mg

1,22 mg
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Riboflavin 1,10 mg

Piridoxin-hidroklorid 1,53 mg
Folsav 90,0 mg
Aszkorbinsav 56,3 ng

Dexpanthenol 4,12 mg
Kalium-szorbat 7,00 mg
Maltodextrin 1000 mg
Aszpartam 2,5mg

Agar 8,12 mg
Galaktomannan keverék 34,8 mg
Lecitin 1,60 mg
Ko6zepes lancu trigliceridek 40,6 mg
Narancsolaj 6,90 mg
Tisztitott viz 4350 mg

Az (A), (B) és (C) emulziokat az 1. példaban leirtaknak meg-
feleléen allitottuk elé.

Az (A), (B) és (C) emulzidkat laboratoriumi porlasztva szari-
toval (Mobil Minor, Niro NS, Denmark) porlasztva szaritottuk. A
porlaszté egyiranyu, rotatoros atomizalo, melyben a szarito
levegd aramlasi sebessége hozzavetdleg 135 kg/ora. A belépé
leveg6é hémeérsékletét 120 oC-on, a kilépd levegé hémeérsékletét 75
oC-on és a forgast 31000 rpm-en tartottuk. A porlasztva szaritas
soran a szilard hordoz6 kristalyait az atomizalé zonaba juttattuk.
Az emulzié koncentratum porlasztva szaritasa utan az emulziot

kornyezeti hémeérsékleten taroltuk. A relativ paratartalom mind a
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szobaban, ahol a porlasztva szaritast végeztiik, mind a porlaszto6-
ba juté levegében olyan alacsony, hogy az emulzi6 egészen 1 t6-
meg% viztartalomig kiszarithato.

Az emulziok helyreallitasahoz az (A), (B) és (C) koncentra-

tumokat kortlbeliil 4 g tisztitott vizben szuszpendaltuk.

A 22., 23. és 24. példak

Az emulziok fagyasztva szaritasa:

Az (A), (B) és (C) emulziokat laboratériumi fagyasztva szari-
toban (CD8, Heto, Denmark) szaritottuk. Az emulzidkat fiolakba
toltottiik (fiolanként 1 ml). A fiolakat a fagyasztva szarit6 talcaira
helyeztik, és az emulziokat -80 oC-ra lefagyasztottuk, és ezen a
hémérsékleten tartottuk S oraig. Az elsédleges szaritast az emul-
zi6 72 oraig 0,04 hPa nyomason végeztik, a talca hémérséklete
-55 °C, mig a kondenzalé6 hémeérséklete -90 °C. A masodlagos
szaritast a nyomas 0,1 hPa-ra névelésével és a talca hémérséklet
25 oC-ra emelésével végeztik. A masodlagos szaritast 12 oraig
végeztlk. A fagyasztva szaritast a szaritokamraba szaraz nitro-
gén beeresztésével allitottuk le. Az emulzi6 koncentratum fa-
gyasztva szaritasa utan az (A), (B) és (C) koncentratumokat
kornyezeti hémérsékleten taroltuk szaraz kérulmények kozott.

Az emulziok helyreallitasahoz az (A), (B) és (C) koncentra-

tumokat koriilbelll 4 g tisztitott vizben szuszpendaltuk.

25. Példa



A lipofil gyogyszeranyagokat tartalmazo folyadék emulziok eléalli-

tasa:

Osszetételek:

Alkotorészek
Probucol

Hosszulancu trigliceridek

(szo6jaolaj)

Betacaroten szuszp. 30%
Polysorbate 80

Agar

Kalium-szorbat
Polysorbate 80
Galaktomannan keverék
Szorbit 70% nem kristalyos
Szorbit por

Emultop
Citromsav-monohidrat

Tisztitott viz (ig):

6,00 g
137 g

500 mg
7,83 g

2,13 kg
33,6 g

100 mg
12,18 g
3000 ml

Az 1. példa szerint probucollal készitett sszetételt az olajos

fazisban ultrahangos kezeléssel feloldottuk.

26. Példa

A lipofil gyogyszeranyagokat tartalmazo folyadék emulziok

eléallitasa:
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Osszetétel:

Alkotérészek

Diazepam

Kozepes lancu trigliceridek
Betacaroten szuszp. 30%
Polysorbate 80

Agar

Kalium-szorbat
Polysorbate 80
Galaktomannan keverék
Szorbit 70% nem Kkristalyos
Szorbit por

Emultop
Citromsav-monohidrat

Tisztitott viz (1g):

3,00 g
140 g
lg

6g
1,83 g
2,1g
500 mg
7,83 g
2,13 kg
33,6 g
100 mg
12,18 g
3000 ml

'''''

Az 1. példa szerint dazepammal készitett 6sszetételt az ola-

jos fazisban ultrahangos kezeléssel feloldottuk.

27. Példa
A lipofil gyégyszeranyagokat tartalmaz6é folyadék emulziok

eléallitasa:

Osszetétel:

Alkotorészek
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Danazol 600 mg

Hosszulancu trigliceridek 143 g
(szdjaolaj)

Betacaroten szuszp. 30% lg
Polysorbate 80 6g
Agar 1,83 g
Kalium-szorbat 2,1g
Polysorbate 80 500 mg
Galaktomannan keverék 7,83 g
Szorbit 70% nem kristalyos 2,13 kg
Szorbit por 33,6 g
Emultop 100 mg
Citromsav-monohidrat 12,18 g
Tisztitott viz (ig): 3000 ml

Az 1. példa szerint danazollal készitett 6sszetételt az olajos

fazisban ultrahangos kezeléssel feloldottuk.

28. Példa
A lipofil gydgyszeranyagokat tartalmazoé folyadék emulziok

elballitasa:

Osszetétel:
Alkotorészek
Halofantrine 15,00 g

Hosszu lancu trigliceridek 128 g
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(féldimogyoro6 olaj)

Betacaroten szuszp. 30% lg
Polysorbate 80 6g
Agar | 1,83 g
Kalium-szorbat 2,1g
Polysorbate 80 500 mg
Galaktomannan keverék 7,83 g
Szorbit 70% nem kristalyos 2,13 kg
Szorbit por 33,6 g
Emultop 100 mg
Citromsav-monohidrat 12,18 g
Tisztitott viz (ig): 3000 ml

Az 1. példa szerint halofantrine-vel készitett 6sszetételt az

olajos fazisban ultrahangos kezeléssel feloldottuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras folyadék emulzio 6sszetételek eléallitasara, me-
lyek folyamatos vizes fazissal, mely a gélképzé é€s a dusité szert
és szabadon megvalaszthatéan legalabb egy fiziologiasan
toleralhaté szintti vizben oldodé vitamint és/vagy nem vitamin
gyogyszert tartalmaznak, és nem folytonos olajos fazissal
rendelkeznek, mely utébbi szabadon megvalaszthatéan legalabb
egy lipofil vitamint és/vagy nem vitamin gyogyszert és eheté
trigliceridet tartalmaz, ahol a széban forgé emulzi6 Osszetétel
legalabb egy emulgealé szert tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a
szoban forg6 folyamat a kovetkezékbdl all:

vizes Osszetétel kialakitasa, mely a gélképz6 szer és a
dusité és az szabadon megvalasztott legalabb egy vizben o0ld6dé
vitamin és/vagy nem vitamin gyogyszer vizes oldatat tartalmazza;

a vizzel nem elegyedé folyadék Osszetétel kialakitasa, mely
legalabb egy emulgealé szert és szabadon megvalaszthatoan
lipofil vitamint és/vagy nem vitamin gyogyszert tartalmaz;

a szoban forgd vizzel nem elegyed$ Osszetétel és a szoban
forgo vizes Osszetétel Gsszekeverése, ezzel olaj-a-vizben emulzio
kialakitasa; és ha sziikséges, akkor

a szoéban forgoé emulzioval tovabbi komponensek keverése,
mellyel a széban forgé folyadék emulzié 6sszetétel kialakul.

2. Eljaras emulzi6 koncentratum eléallitasara, azzal jelle-

mezve, hogy az 1. igénypont szerinti folyamattal képzett folyadék
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emulzié Osszetétel elkészitését, majd ezek utan a szoban forgo
folyadék emulzi6 Osszetétel szaritasat foglalja magaban.

3. Eljaras emulzié koncentratum eléallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy egy folyadék emulzié porlasztva szaritasat vagy
fagyasztva szaritasat foglalja magaban, mely emulzio folyamatos
fazisaban gélképzé szert és dusitét, mig nem folyamatos
fazisaban eheté olajat tartalmaz, valamint ezen kiviil legalabb
egy emulgelalo szert.

4. A 2. vagy a 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a szaritast porlasztva szaritoval végezzuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
egyik 1épés a porlasztva szarit6 atomizalé zonajaba adott szukroz
vagy szorbit adagolasat tartalmazza.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a szoban forgé folyadék emulzio a fentieken
kivil szilard hordozét tartalmaz.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szoban forgd szilard hordozo szukroézt, szorbitot, laktozt vagy
maltodextrint tartalmaz.

8. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a szoban forgo gélképzé szert a kovetkezdk kozul
valasztjuk ki: agar-agar, alginatok, carrageenanok, gellangumi és
pektin.

9. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a széban forgé dusité eheté gumi vagy ehetd

gumik keveréke.
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10. A megel6zé igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a széban forgé emulzié6 nem folyamatos
fazisaban nem vitamin gyogyszer vegyuletet tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
széban forgd gyogyszer vegyliletet lipofil, és amelyet a kévetkezék
kézil valasztunk ki: Probucol, Diazepam, Danazol, Halofantrine
és Cyclosporin A.

12. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a szoban forgo folyadék emulzié kéhogés elleni
szert egy vagy tobb fajjdalomcsillapité szerrel egytitt tartalmaz.

13. Gyogyszerészeti Osszetétel emulzié formaban, mely nem
folyamatos olajos fazist, mely eheté olajaban oldva vagy diszper-
galva nem vitamin gyogyszer vegylletet vagy Osszetett keveréket
foglal magaban, valamint folyamatos vizes fazist tartalmaz, mely
emulgeald szerrel egyltt gélképzé szert és dusitét foglal
magaban.

14. Porlasztva szaritott emulzié koncentratum, mely lega-
labb egy lipofil vitamint és/vagy nem vitamin gyogyszert, gél-
képz6 szert és dusitét tartalmaz, és szabadon megvalaszthatoan
ehetd trigliceridet, valamint legalabb egy emulgelalo szert foglal
magaban.

15. Fagyasztva szaritott emulzié koncentratum, mely lega-
labb egy lipofil vitamint és/vagy nem vitamin gyogyszert,
gélképzé szert és dusitot tartalmaz, és szabadon megvalaszt-
hatéan ehetd trigliceridet, valamint legalabb egy emulgelalo szert

foglal magaban.
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16. A 14. vagy a 15. igénypont szerinti emulzié koncentra-
tum, melyben a szoban forgo lipofil vitamin és/vagy nem vitamin
gyogyszer a nem folyamatos fazisban fordul €lé.

17. Fagyasztva szaritott vagy porlasztva szaritott emulzio
koncentratum, mely legalabb egy lipofil vitamint és/vagy nem
vitamin gyogyszert, gélképz6 szert és dusitot tartalmaz, és szaba-
don megvalaszthatéan eheté trigliceridet, valamint legalabb egy
emlugelal6 szert foglal magaban.

18. A 14. vagy a 15. igénypont szerinti emulzié koncent-
ratum, melyben a széban forgdé vizben oldédo vitamin és/vagy
nem-vitamin gyogyszer a vizes fazisban talalhato.

19. Emulzié koncentratum, mely a gélesité szerben, a dusi-
toban és az emulgeald szerben diszpergalt eheté olajcseppeket
tartalmaz, ahol széban forgdé emulzié koncentratum legalabb egy
lipofil vitamint tartalmaz.

20. Készlet, mely az elsé tartéjaban fiziolégiasan toleralhato
vizes folyadékot, és masodik tartéjaban a 14-19. igénypontok
barmelyike szerinti emulzié koncentratumot tartalmaz.

21. Emulzié 6sszetétel, mely folyamatos vizes fazist és nem
folyamatos olajos fazist foglal magaban, melyek részecskés
szilard anyagot tartalmaznak olyan koncentracioban, mely
izodenz fazist ad.

22. A folyadék emulzié Gsszetétel, mely folyamatos vizes fa-
zissal, mely a gélképzs és a dusito szert és szabadon megvalaszt-
hatoan legalabb egy fiziologiasan toleralhaté szintt vizben oldodo

vitamint és/vagy nem vitamin gyogyszert tartalmaz, és nem foly-
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tonos olajos fazissal rendelkezik, mely utébbi szabadon megva-
laszthatéan legalabb egy lipofil vitamint és/vagy nem vitamin
gyogyszert és eheté trigliceridet tartalmaz, ahol a szoban forgd
emulzio Osszetétel legalabb egy emulgeal6 szert tartalmaz, ahol a
sz6ban forgd olajos fazis legalabb a nem folyamatos vizes fazis
cseppjeibdl (i), melyek ebben oldva fiziologiasan aktiv vagy haté-
kony vegyuletet tartalmaznak, szervetlen részecskékbél (ii) és
nem vitamin lipofil gyogyszer vegytiletbdl (iii) all.

23. A 22. igénypont szerinti emulzié Osszetétel, melyben a
szb6ban forgé nem vitamin lipofil gyégyszer vegyuletet a kovetke-
z6k ko6ztl valasztjuk ki: Probucol, Diazepam, Danazol,
Halofantrine és Cyclosporin A.

24. A 22. igénypont szerinti emulzié 0sszetétel, mely koho-
gés elleni szert, egy vagy tobb fajdalomcsillapité szerrel egyutt
tartalmaz.

25. Eljaras human és nem human szubjektumok kezelés-
ére, azzal jellemezve, hogy a vitaminhiannyal tarsulo betegségek
lektizdésére hasznaljak (példaul beri-beri, nyctalopia, megalo-
blasztos haemopoiezis, vészes vérszegénység, hipoprotrombikus
anémia, pellagra, sprue, skorbut, angolkér), azzal jellemezve,
hogy a szoban forgd eljaras a széban forgé szubjektumba a 13-
19, 21. és 22. igénypontok barmelyike szerinti 0sszetétel vagy
emulzi6 oralis beadasat foglalja magaban, szabadon megvalaszt-
hatéan fiziolégiasan elfogadhaté vizes oldatban térténé feloldasat

kovetden.

A meghatalmazott:
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