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1 2

Inventia se referd la o compozitie terapeutica in aglutinant 0,1..4,0
forma de sirop, contindnd N-acetilcisteind, edul- 5 apa restul.
corant sintetic  si aglutinant, n calitate de Compozitia terapeuticd contine optional aroma-
aglutinant fiind utilizatd Na-carboximetilceluloza tizator si conservant, avand valoarea pH egald cu
sau hidroxipropilmetilceluloza ori amestecurile lor, 5..8.
cu urmdtorul continut de substante, calculat la 100 Compozitia terapeutica poate fi utilizata in cali-
ml, g: tate de sirop contra tusei.

N-acetilcisteind 2,0...4,2 10 Revendiciri: 7

edulcorant 0,02...0,30
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Descriere: 3

Prezenta inventie se referd la o compozitie terapeuticd sub formd de sirop, care contine N-
acetilcisteind in calitate de ingredient activ.

N-acetilcisteina (in continuare NAC) este un compus care posedd o serie de proprietati farma-
cologice folositoare, datoritd cdrui fapt ea serveste ca medicament larg rdspandit. NAC s-a dovedit a fi
folositoare pentru tratarea bolilor provocate de raceald datoritd proprietitilor sale mucolitice.

Una din formele farmaceutice, utilizata pe larg in terapia bolilor provocate de raceald este siropul,
in particular, util in scopuri pediatrice. Este cunoscutd utilizarea NAC in formd de sirop contra tusei
[1]. Totodata se indica instabilitatea NAC in solutia apoasd si se descrie cercetarea stabilitatii NAC in
prezenta diferitor concentratii de etilendiamintetraacetat de sodiu (in continuare - EDTA de sodiu).
Reactivitatea Tnaltd a moleculei NAC, instabilitatea relativd si mirosul si gustul caracteristic sulfuric
pronuntat impiedicd utilizarea acestor forme lichide pentru administrarea bucala.

Cea mai apropiata solutie este siropul pe baza de xilit, ribit sau arabit [2]. Siropul contra tusei
contine diferite substante active, in acelasi rand si NAC. Xilitul, ribitul si arabitul se utilizeaza in
calitate de solutie edulcoranti pentru imbunititirea calititilor gustative ale siropului. In componenta
siropului intrd la fel zaharind in calitate de aglutinant, apa. Interactiunea NAC cu zaharurile duce la
colorarea inacceptabild a solutiei in cafeniu si aparitia mirosului nepldcut. Ca urmare a acestui fapt,
astfel de sirop se cuvine de utilizat in termen de 3 sdptdmani dupa pregatire.

Problema pe care o rezolva inventia datd prezintd crearea siropului continand NAC cu un termen
de pastrare majorat fard schimbarea capacitatilor organoleptice.

Compozitia in forma de sirop, conform inventiei, inldturd neajunsurile indicate mai sus prin aceea
cd contine N-acetilcisteind, edulcorant si aglutinant, aglutinantul fiind selectat dintre natriucarboxi-
metilceluloza si hidroxipropilmetilcelulozd sau amestecurile lor, si optional in compozitie pot fi
inclusi un aromatizator, un conservant si apa, cu urmatorul continut de substante, pentru 100 ml, g:

- N-acetilcisteina 2..42

- edulcorant 0,02...0,3
- aglutinant 0,1..4

- aromatizator 0,1...04
- conservant 0,05...0,5
- apa restul,

totodatd pH se stabileste in intervalul 5-8.

Sub edulcorant se are in vedere o substantd, capabild sd dea un gust dulce solutiei, insa
necontinand zaharuri. Exemple concrete de edulcoranti sunt zaharina, sarea de sodiu a zaharinei si
ciclaminei sau amestecurile lor. Cantitatea edulcorantului trebuie sd fie minima pentru a da solutiei
gust placut.

Aglutinantul este ales din Na-carboximetilcelulozi si hidroxipropilmetilceluloza sau amestecurile
lor. In mod surprinzitor, aceste substante s-au dovedit a fi comune cu NAC si capabile si formeze
solutii vascoase, utile pentru asigurarea unui gust obisnuit plicut de sirop.

La aceste trei componente de bazd (NAC, edulcorant si aglutinant) poate fi adaugata apa pana la
volumul prestabilit, pentru obtinerea optionald a pH in intervalul de 1a 5 la 8, de preferintd 6,5...7,0.

Siropul poate la fel, optional, sd contind un aromatizator pentru imbundtitirea gustului siropului,
in special, util in scopuri pediatrice.

Deoarece siropul de reguld se pregiteste in lipsa asepsiei, farmacopeea cere prezenta obligatorie a
conservantului. Conservantul este necesar la fel pentru asigurarea caracteristicilor microbiologice in
timpul administrarii siropului de pacient. In acest caz conservantii sunt selectati de preferintd dintre
benzoat de sodiu, metil-4-hidroxibenzoat, propil-4-hidroxibenzoat si amestecurile lor.

Adaugator sau pentru inlocuirea partiald a conservantilor indicati poate fi utilizat la fel EDTA de
sodiu, ce indeplineste functia dubld a conservantului si agentului, ce formeaza chelat cu metalele.

Siropul sus-descris pastrat in sticld inchisd in atmosfera gazului inert este stabil timp de cel putin
2 ani in conditiile mediului inconjurdtor. Dupa deschiderea sticlei siropul are gust placut fara
mirosuri strdine; NAC mentine titrul initial si siropul deschis este stabil in decurs de cel putin 5
saptamani.

Rezultatul indicat se obtine pe baza excluderii zahdrului din componenta siropului, ce conduce la
stabilitatea NAC, si, ca urmare, la pastrarea indelungata a capacitatilor siropului.

Pentru explicarea inventiei mai jos se aduc urmatoarele exemple.

Exemplul 1

10 L sirop, care contine (la 100 ml):

NAC 21¢g
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zaharind 0,04 g
Na-carboximetilceluloza 0,02 g
benzoat de sodiu 0,15¢g
EDTA de sodiu 0,1g
aromatizator cu gust de zmeurd 0,25 ¢

apd q.s. pand la 100 ml,
se pregiteste prin dizolvarea in atmosferd de azot a substantelor indicate in apa purificatd si dezaerata.
pH-ul solutiei obtinute se aduce pina la valoarea necesard de 6,5 addugnd hidroxid de sodiu.
Solutia se toarnd in flacoane cu volumul de 150 ml. Flacoanele se pastreazd la temperatura
camerei in decurs de 2 ani. Peste 2 ani titrul NAC s-a dovedit a fi mai mare, decat 95% de la valoarea
initiald. Dupa 2 ani de péstrare siropul are de asemenea un gust si miros placut.

Exemplul 2

10 L sirop, care are urmatoarea compozitie (la 100 ml):
NAC 2,1g
sare de sodiu a zaharinei 0,04 g
hidroxipropilmetilceluloza 02¢g
metil-4-hidroxibenzoat 0,1g
EDTA de sodiu 0,1g
aromatizator cu gust de caise 0,1

apd q.s. pand la 100 ml,
se pregiteste prin dispersarea hidroxipropilmetilcelulozei intr-o parte de apd fiartd, racoritd pand la
temperatura camerei. Dupd hidratarea hidroxipropilmetilcelulozei ea se toarnd in solutia, obtinutd la
dizolvarea in atmosfera azotului a tuturor celorlalte substante in apd purificatd si dezaeratd. pH-ul
solutiei se stabileste la 6,5 addugand hidroxid de sodiu. Solutia se toarnd in vase pentru doze unice cu
volumul de 10 ml si cu continutul NAC in fiecare aproximativ de 200 ml.

Exemplul 3

10 L sirop, care are urmétoarea compozitie (la 100 ml):
NAC 2,1g
sare de sodiu a zaharinei 0,04 g
hidroxipropilmetilceluloza 02¢g
EDTA de sodiu 0,1g
aromatizator cu gust de caise 0,1lg

apd q.s. pand la 100 ml,

se obtine prin dispersarea hidroxipropilmetilcelulozei intr-o parte de apd fiartd, ricorita pand la
temperatura camerei. Dupd hidratarea hidroxipropilmetilcelulozei dispersia se toarnd in solutia
obtinuta la dizolvarea in atmosfera de azot a tuturor celorlalte substante in apa purificata si dezaerata.
pH-ul solutiei se aduce pana la 6,5 cu ajutorul hidroxidului de sodiu. Solutia se toarnd in eprubete de
sticld cu doza unitard de 10 ml cu continutul NAC in fiecare aproximativ de 200 mg si se inchid cu
dopuri de guma.

Exemplul 4

Conform metodicii din exemplul 1 se pregitesc 10 L de sirop cu urmitoarea compozitie (la 100
ml):

NAC 42g
sare de sodiu a zaharinei 0,08 g
Na-carboximetilceluloza 020 g
benzoat de sodiu 0,15¢g
EDTA de sodiu 0,10 g
aromatizator cu gust de zmeurd 04 g

apd q.s. pand la 100 ml.
pH-ul solutiei se stabileste egal cu 6,5 cu ajutorul hidroxidului de sodiu. Solutia se toarna in flacoane
cu volumul de 150 ml.
Exemplul 5
Conform metodicii din exemplul 2 se pregitesc 10 L de sirop cu urmatoarea compozitie (la 100
ml):

NAC 2,10g
zaharind 0,04 g
hidroxipropilmetilceluloza 040¢g

metil-4-hidroxibenzoat 0,10g
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aromatizator cu gust de banana 04¢g

apd q.s. pand la 100 ml.
pH-ul solutiei se aduce pand la 7,0 cu ajutorul hidroxidului de sodiu. Solutia se toarnd in flacoane cu
volumul de 450 ml.

(57) Revendiciri:

1. Compozitie terapeuticd in formd de sirop, contindnd N-acetilcisteind, edulcorant sintetic si
aglutinant, caracterizata prin aceea ci in calitate de aglutinant se utilizeazd Na-carboximetilceluloza
sau hidroxipropilmetilceluloza ori amestecurile lor, cu urmatorul continut de substante, calculat la

100 ml, g :
N-acetilcisteind 2,0...4,2
edulcorant 0,02...0,30
aglutinant 0,1..4,0
apa restul.

2. Comporzitie conform revendicirii 1, earacterizatd prin aceea ¢i contine optional un aromati-
zator in cantitate de 0,1...0,4 g.

3. Comporzitie conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea c¢ii contine optional un conser-
vant in cantitate de 0,05...0,50 g.

4. Compozitie conform revendicarilor 1-3, caracterizatd prin aceea ci in calitate de edulcorant
ea contine o substantd selectatd din grupa ce include zaharind, sare de sodiu a zaharinei, ciclamat sau
amestecurile lor.

5. Compozitie conform revendicirii 3, earacterizatd prin aceea ¢i conservantul este selectat din
grupa ce include edetat de sodiu, benzoat de sodiu, metil-4-hidroxibenzoat, propil-4-hidroxibenzoat
sau amestecurile lor.

6. Compozitie conform revendicirilor 1-5, caracterizati prin aceea ci are pH egal cu 5,0...8,0.

7. Compozitie conform revendicérilor 1-6, caracterizati prin aceea ci are pH egal cu 6,5...7,0.

(56) Referinte bibliografice:
1. 1. Thielens, Ingrid. “Stability of N-acetil-L-cystein in pharmaceutical syrops., Chemical
Abstracts, vol. 2, No. 26, 1 July 1985, Columbus, Ohio, US
2.FR2 631831 A
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