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Javitott stabilitasu készitmények

A talalmany targyat gydgyszerhatdanyagot hordozéd, javitott
stabilitasu készitmények képezik. Ezek a készitmények kivételes
stabilitéastuak, amikor kiiloénb6zé termékformékban alkalmazzuk, be-
leértve szajba helyezett és végil lenyelt folyékony elixireket,
vagy folyadékkal toltott pasztillakkal szallithatjuk, kimért fo-
lyadékot adagold eszkozokkel, porlasztdkkal és folyadék kibocséa-
tokkal, ehetd kapszulakkal adagolhatjuk. Az ilyen készitmények

kilonosen a 1léguti megbetegedésekkel kapcsolatos tiineteinek ke-

zeléséhez hasznosak.
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Javitott stabilitasi készitmények

A talalmany targyat javitott stabilitasu, gybdégydszati hatod-
anyagot szallitdé készitmények képezik. Ezek a kégzitmények kivé-
teles stabilitéastak, amikor kiulonbozd termékformakban alkalmaz-
zuk, beleértve szajba helyezett és véguil lenyelt folyékony eli-
xireket, vagy folyadékkal toltdétt pasztillakkal szallithatjuk,
kimért folyadékot adagold eszkdzbOkkel, porlasztdkkal és folyadék
kibocsatdkkal, eheté kapszuldkkal adagolhatjuk. Az ilyen készit-
mények kiilondésen a léguti megbetegedésekkel kapcsolatos tiinetei-
nek kezeléséhez hasznosak.

A gybgyaszati hatdanyagok szallitdsi utvonalai a hatdanya-
goknak orron (intranazalis), tiddén, szdjon at, nyelv alatt, bdb-
rén, vaginan és végbélen keresztil szallitdsat, és szembe adago-
lasat tartalmazzadk. A legadltalédnosabb azonban, hogy a készitmé-
nyeket lenyelik. Amikor ezeket a készitményeket lenyelik, akkor
azok belépnek a gyomor-bél traktusba, és a nagyvérkorbe abszor-
bedldédnak. Az emberek altal lenyelt tételek — beleértve élelmi-
szert, italt és gyogyszereket — belépnek a gyomorba, és onnan a
bélbe 4&ramlanak. Az élelmiszerrel, itallal vagy gydgyszerekkel
tdrsuld vegyi anyagok kozul sok &thalad a gyomor-bél traktusban
levé nyalkahartya membranokon, és a bélbdl a bélfodri vivberek-
ben levd vérbe Urul. A vér a bélfodri vivéerekbdl a méjba megy
4t. A Dbél nyalkahadrtyadja membranjaban és a majban levd, anvag-
cserében résztvevd enzimek kémiailag megvdltoztathatjdk a bélbdl
a majon keresztilhaladd, és a test nagyvérkorébe jutd anyagok

természetét.



' 2 R

A légzéssel kapcsolatos betegségek a megbetegedések széles
tartomanyat fedik, beleértve virusfertdzéseket és a belélegzett
allergénekre vald allergids reakcidkat. Az emberek felsé léguti
szakaszdban Jjelentkezd virusfertéd§zések rendszerint meghiilésnek
vagy influenzdnak megfeleld betegséghez vezetnek. Egy ilyen be-
tegség teljesen kozdnséges a teljes népességben, és jelentds ké-
nyelmetlenség és szenvedés oka lehet. Az allergén belégzés 1is
negativ mbédon befolyadsolja a népesség meglehetdsen nagy részét,
ugyanugy vagy még nagyobb mértékben érintheti aéokat, akik wvi-
russal fertdézottek.

Nincsenek &ltaldnosan hatékonynak és kézenfekvédnek tekinthe-
té& eljarasok a virusfertdzések vagy allergidk megakaddlyczasara.
Virusfert&6zések esetében a test természetes védé mechanizmusai
rendesen 3 naptdél 2 hétig terjedé idé alatt lekizdik a fertéd-
zést. Mivel ez az eset 4ll fenn, a legidltaldnosabban alkalmazott
gybgyszerek ezeknek a 1légzéssel kapcsolatos betegségeknek ké-
nyelmetlen, probléméds tlineteit kezelik. Ezek a tinetek a bedu-
gult és csopdgd orr, fajdalom és gyulladas az orrban és torok-
ban, kohogés, altalanos fajdalomérzet a testben,a laz és fejfa-
jds rohamai. Ezen tilnetek koézll a nem szabdlyozhatd kohodgési ro-
hamokat tartjdk sokan a legproblémésabbnak és legkényelmetle-
nebbnek. A kohogéstdl oOsszeomlik a rendes 1légzés, fokozott fej-
fajashoz és torokfajashoz vezet, valamint a beteg, és a vele
egylitt é16 személyek nem tudnak aludni.

Az elbzbekben emlitett tilnetek kezelésére alkalmazott ké-
szitmények altaldban a kovetkezd gydgyszercsoportok egyikébe

tartoznak: antihisztaminok; orrcseppek; koéhogés elleni szerek;
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koptetdk; mukolitikumok; fajdalomcsillapitdk; 1lazcsillapitd és
gyulladas ellenes szerek. A készitményeket szamos termékformaban
el84llitjak, lenyeléshez legadltalanosabbak a folyékony szirupok
és elixirek, széjcseppek és pasztillak, valamint inhaldld szerek
és kiilséleg alkalmazott krémek vagy oldatok, amelyek illé kompo-
nenseket bocsatanak ki, amelyek az orron keresztiil inhaldlhatodk
a légzé traktusba. A készitmények jellemzdben azonnal lenyelhetdék
vagy a szajban lassan olddédnak. Ezek Jjellemz8en hatdanyagokat
tartalmaznak, példaul guaifenesint, amely segiti a testet a lég-
zési nyadlka- vagy valadékfelesleg eltavolitasdban; difenhid-
ramint, amely csOkkenti a testben a virusfertédzésre reagalva
termelddott hisztamin kovetkeztében jelentkezd negativ hataso-
kat, Dbeleértve a kohogést és egyéb tiineteket; és dextromethor-
phant, amely az emberi agynak a kohogési reflexet szabalyozd ré-
szében hat. Ezen hatdanyagok kozott a kdhogés enyhitéséhez a vi-
ldgon 1legéltalanosabban alkalmazott hatdanyag a dextromethor-
phan.

Az U.S.P. 4,839,176 szadmi szabadalmi leiréas (karboxi—metil)—
-celluldzt (CMC-t) tartalmazd, le nem bomld tablettdk eldadllita-
sdndl biszulfitok alkalmazasat kozli. Az U.S.P: 4,474,985 szamu
szabadalmi leirads nyers N-amino-fenol elszinez6désté6l mentes
élettartamanak novelésére ko6z01l eljarast. Az eljards a nyers
N-acetil-amino-fenolnak egy redukald szert, példaul metabiszul-
fitot tartalmaz6 oldbészerben vald oldadsat tartalmazza. Az
U.S.P. 4,478,822 szadma és az U.S.P. 4,474,752 szamu szabadalmi
leirasok polimereket tartalmazd gél készitmények védését igény-

lik, amelyek a testiiregbe belépve a folyadék gélesedését bizto-
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sitjak. Ko&zodlnek egy mikrobioldgiai tartdsitdszer csoportot, be-
leértve natrium-biszulfitot és ndtrium-tioszulfatot. Az A&ltalunk
ismert szakma nem szemléltet oldat vagy folyadék alapt termék-
formak bevitelével specialis kémiai stabilizacidés elényt.

Mindmaig nem valdsitottdk meg, hogy a hagyomanyos olddészerek-
kel kombinalt hatdbanyag vegyiiletek, a készitményekhez sajatos
anyagok hozzaadasaval pozitiv médon befolyasolhatdk legyenek. Meg-
lepd médon a gydégyaszati hatdanyagokat tartalmazdéd folyékony ké-
szitményben kelatképzé szerek és redukald szerek bizonyos elegyi-
tése javitja az ilyen készitményekben a hatdanyag stabilitasat.

A talalmany szerinti készitmények az oralis termékformak ki-
tindé szallitasat biztositjak. Ezek a készitmények kit{iné eltart-
hatdsagot mutatnak, amikor egy sorozat ilyen oralis termékformé-
ba beletesszik, beleértve elixireket, folyadékkal toltdtt pasz-
tillakat, kimért folyadékot adagold eszkdzdket, porlasztdkat és
folyadék kibocsatdkat, ehetd kapszulakat. Az ilyen készitmények
kilonosen 1légzéssel kapcsolatos betegségekkel kapcsolatos tiine-
tek kezelésére alkalmazhatodk.

Mindmaig nem valdsitottak meg, hogy a hatdanyag vegyiiletek
gybégyaszati, terapias és mellékhatds tulajdonsdgainak gondos és
szorgalmas kutatasa utan eldallithatd készitmények megnétt mel-
lékhatasok vagy toxicitas nélkil, pozitiv médon befolyasoljak a
terapias hatast. Ezek a vegylletek Jjavitott stabilitasuak az
1lyen készitmények szallitédsara kivalasztott termékformdban. Ezt
az eldényt a hatdanyagot tartalmazd olyan formazdé anyagokhoz vald
hozzaadassal érik el, amelyek a készitményben levd hatdanyag

stabilitasat el6segitik. Ezek az anyagok hatékonyan csbékkentik,
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sét kikluszobdlik a hatdanyag oxidacids lebomldsi mbdédja kovetkez-
tében fellépd 1labilitast, ezaltal megnovelik a készitmények
élettartamét.

A talalmany egyik targyat ennélfogva a légzéssel kapcsolatos
betegségekkel tarsuld tinetek kezelésére, kiildndésen a kohogési
rohamok minimalisra csOkkentésére vald javitott készitmények ké-
pezik. Egy kildndsen eldnyds készitmény a hatdanyagoknak — bele-
értve kohogés elleni szereket; antihisztaminokat (beleértve a
nem nyugtatd antihisztaminokat); orrcseppeket; kdptetdket; muko-
litikumokat; féjdalomcsillapitdkat, lazcsillapitdkat és gyulla-
das gatld szereket és a légzéssel kapcsolatos betegségek tilinete-
inek kezelésére szolgald helyi érzéstelenitd szereket — gyors
szallitasdhoz nagyon stabil kornyezetben levé vizmentes, hidro-
fil folyadékok formajéban van. A készitményeket egy sor termék-
forma és/vagy csomag szallitdsi alternativa alkalmazasaval ada-
golhatjuk. A talalmany szerinti készitmények biztositjak a ki-
vant aktivitast, mialatt minimdlisra csékkentik a hatédanyag ve-
gyliletek potencialis mellékhatasait. A talalmany targyat képezik
eljarasok 1is, az el&zbekben emlitett készitményeknek gyors nyal-
kahdrtyan vald atszallitdsénak eléréséhez.

Definicidk és kifejezések

A leirédsban taldlhatd kifejezések definicidi a kdvetkezdk:
1. Szallitas a nyalkahartyan keresztul:

Gyobgyszereknek a szajlreg nyalkahartya membranjaira vald al-
kalmazasanak felel meg, — beleértve a szajat (arcot), ajkakat,
foginyt, szajpadlasokat és nyelvet — abbdl a célbdl, hogy a gydgy-

szer az ezen részeket fedd boron athaladva belépjen a véradramba.
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2. terapias adag:

Az anyag olyan mennyiségének felel meg, amely egy személynek
megfeleld formaban beadva a testen beliil, minimalis nemkivanatos
mellékhatassal létrehozza az kivant hatast.

3. gyégyaszati hatdanyag/hatdanyag:

Annak a kémiai molekulanak felel meg, amely a testen kifejti
a kivant hatast, amikor a megfeleld mennyiségben és formdban al-
kalmazzuk.

4. aktiv anyagcseretermékek:

A gybdgyaszati hatdanyag azon kémiail anyagféleségének felel
meg, amely akkor képzddik, amikor a hatdanyag az anyagcserén at-
megy.

5. monomolekularis diszperziéd:

Annak ténynek felel meg, hogy a hatdanyag molekulai mentesek
a kristédlyos vagy amorf szildrd anyagforméakkal tarsuld diffazid-
t6l vagy tobbmolekulds tarsulastdl, és azok altal nem akadalyo-
zottak.

6. szdzalékos olddédasi érték:

Egy olddészerben, rendszerint szobahémérsékleten levé moleku-
la egyensulyi oldédasi hatarértékének vagy maximalis oldhatdsa-
ganak felel meqg, a készitményben levd molekula tomeg%-aban kife-
jezve.

7. vizmentes oldédszer:

Kdrilbelil 5%-nal kevesebb vizet tartalmazdé oldbdszereknek
felel meg.

Gyogyaszati hatdanyagok

A talalmany szerinti készitmények betegségek kezelésére, kiu-
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londésen a léguti betegségekkel, példaul megfazassal, influenza-
val, valamint allergiaval kapcsolatos tilinetek kezelésére szolga-
16, a 1leiréasban ,hatdanyagok”-nak is nevezett gydgyszer hatéd-
anyagokat tartalmaznak. Ezek a hatdanyagok azok, amelyeket a
leggyakrabban a legtdobb problémat okozd tlinetek, beleértve a be-
dugult és csopdgd orrot, fajdalmat és gyulladdst az orrban és
torokban, kohogési rohamokat, az 4altaldnos testi féajdalmakat,
lazat és fejfajast, kezelésére alkalmazunk; lasd az
U.5.P. 5,196,436 szamia, a leirasban hivatkozasként tekintett sza-
badalmi iratot. A taldlmanyban fontos eldény, hogy amikor a haté-
anyagokat a készitményben a hatdanyag szdllitasdhoz bizonyos anya-
gokkal elegyitjlik, akkor a készitmény hosszU tavi stabilitdsat no-
veld sajatos anyagokat alkalmazunk. Stabil készitményben pozitiv
hatads létrehozasdhoz a hatdanyagok hatékonyan szallitottak.

A készitmény az illetd hatdanyagok szdllitdsdra vald készit-
mény elddllitdsdhoz egy gyodgyszer hatdanyagot és egy stabilizild
anyagot tartalmaz az egyéb kdzdnségesen ismert alkotdrészek mel-
lett. Egy kulontsen eldnyos megvaldsitasban a készitmény egy ol-
dbészert tartalmaz, amely hidrofil, vizzel elegyedd, vizmentes
oldészer, amelyben a gydgyaszati hatdanyag nem-ionizalt formaja-
ban, kornyezeti hdémérsékleten az olddészerben 0,075%-kal egyenld
vagy annal nagyobb szazalékos oldddast, és a gydgyaszati hato-
anyag szabad, nem-ionizalt formé&jaban, monomolekuldris diszper-
zib6ként van jelen az olddbszerben.

A talalmany szerinti eldényos gydgyaszati hatdbanyagok moleku-
latomege 500 g/mdlnal kisebb, vizes olddészerben ionizacidra ké-

pesek, és nem-ionizalt formaban az oktanol-viz megoszlasi koef-
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ficiensiik legalabb 100. Az oktanol-viz megoszlasi koefficienst
A. Martin, P. Bustamante és A.H.C. Chun k&zlik a Physical
Pharmacy-ban, Forth Edition, Lea and Febiger kiadé, Philadelphia
237 (1993); amelyet a leirédsban hivatkozasként tekintiink.

A taladlmany szerinti készitményekben levd hatéanyagok a ko-
vetkezd gydgyszercsoportoknak legaldbb egyikébe tartozdé hatod-
anyagok: koéhogés elleni szerek; antihisztaminok; nem nyugtatd
antihisztaminok; orrcseppek; koptetdk; mukolitikumok; fajdalom-
csillapitdk; lazcsillapité gyulladas ellenes szerek, helyi ér-
zésteleniték és ezek keverékei. Az ilyen hatéanyagok alkalmazéa-
sat kozlé hivatkozasok kozé tartozik J. G. Hardman, The Phar-
macologic Basis of Therapeutics, Ninth Edition, McGraw-Hill, New
York (1995). Ezen gydgyaszati csoportositdson beliil azok a hatéd-
anyagok, amelyek alkalmasak a nyalkaszoveteken keresztiil wvalbd
abszorpcidéra. Ezeket a hatdanyagokat alkalmazhatjuk o&nmagukban,
vagy ezen a médon nem sziikségszerlen abszorbedlddd egyéb hatd-
anyagokkal kombinaltan, és létezdé formdlasi technikakkal megfor-
malhatjuk.

Amikor nyalkahartya abszorpcidéra szadnt hatdanyagokat alkal-
mazunk, akkor a készitmény olddszer részében levd hatbdanyagok
koncentracidéja eldnydsen a szazalékos oldddasi érték 125%-anal
kisebb vagy azzal egyenld, eldnybsebben a gydgyaszati hatdanyag
szazalékos oldbédasi értékénél kisebb vagy azzal egyenld. A ta-
lalmany szerinti készitmények eldényeinek maximdlissad Tételekéhez
a hatdanyag eldnydsen monomolekuldris diszperzidként van az ol-
datban. A taldlmanyban alkalmazhaté abszorbedlt hatdanyagok az

oldbészerrendszerben a készitmény témegére korilbeliil 0,075-25, 0%
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kozotti, eldnydsen korilbelil 0,28-10,0% kozotti mennyiségben
vannak jelen. E1d6ny0s, ha az illetd hatdanyag a k6zolt olddszer-
rendszerben szabad, nem-ioniz4lt form&jadban, monomolekuléris
diszperzidként van jelen. Azokban az esetekben, ahol a gybdgyszer
hatdéanyag sé formakban vagy ionizalt formékban létezik, a taldl-
manyban eldényds a gydgyszer tOltés nélkili szabad (nem sé) for-
m&janak alkalmazasa.

A kohogés elleni szerek kilondésen a nem szabdlyozhatdé koho-
gési rohamok feltartbdztataséara aikalmazhaté hatbanyagok. A ta-
ldlmdnyban alkalmazhatdé kohogés elleni szerek kodein, dextro-
methorphan, dextrorphan, difenhidramin, hidrokodon, noscapine,
oxi-kodon, pentoxi-verin, morfin, folkodein és ezek keverékei
altal alkotott csoport, de nem korlatozdéddnak ezekre. Ezen kého-
gés elleni szerek kozil a dextromethorphan elényds. A dextro-
methorphan gybdgyaszati aktivitdsardél kohogés elleni szerként is-
mert, és az U.S.P. 5,196,436 szadmu szabadalmi iratban kozlik, ame-
lyet a leirasban hivatkozasként tekintink. A leirds szerinti érte-
lemben a ,dextromethorphan” racemethorphan-t, 3-metoxi-17-metil-
-morfinant (dl-cisz-1,3,4,9,10,10a-hexahidro-6-metoxi-11l-metil-2H-
-10,4a-imino-etano-fenantrén) és ennek gydgyaszatilag elfogadhatd
s6it jelenti. A taldalmany szerinti dextromethorphan tartalma ké-
szitmények eldénydsen korulbelil 0,1-9,3% kodzotti, eldénydsebben
korilbelil 0,26-6,2% kozdtti és legeldédnydsebben korilbelil 1,16-
4,6% kozotti dextromethorphan-t tartalmaznak. Az ilyen dextrome-
thorphan tartalmu készitményekbe egyéb kohogés/megfazas elleni
gyégyszer hatdanyagoknak egyéb biztonsdgos és hatékony mennyisé-

geit beletehetjik.
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A taldlményban alkalmazhatdé antihisztaminok az acrivasztin,
azatadin, brém-feniramin, klér-feniramin, klemasztin, ciproheptadin,
dexbrém-feniramin, dimenhidrinéat, difenhidramin, doxil—-amin,
hidroxizin, meklizin, feniramin, fenil-toluxamin, prometazin,
piril-amin, tripelenamin, triprolidin és ezek kevérékei altal al-
kotott csoport, de nem korlatozddnak ezekre. A taldlmanyban alkal-
mazhatdé nem nyugtatdé antihisztaminok az asztemizol, cetirizin,
ebasztin, fexofenadin, loratidin, terfenadin és ezek keverékei 4l-
tal alkotott csoport, de nem korlatozéddnak ezekre. A taldlmanyban
alkalmazhatd orrcseppek a fenil-propanol-amin, pszeudoefedrin,
efedrin, fenilefrin, oximetazolin és ezek keverékei 4&ltal alkotott
csoport, de nem korlatozddnak ezekre. A taldlmanyban alkalmazhatd
koptet6k az ammédnium-klorid, guaifenesin, ipekakudna folyékony
extrakt, kéalium-jodid és ezek keverékei altal alkotott csoport, de
nem korladtozddnak ezekre. A taldlmanyban alkalmazhatdé mukolitiku-
mok az acetil-cisztein, ambroxol, brém-hexin és ezek keverékei 4l-
tal alkotott csoport, de nem korlatozddnak ezekre. A taldlméanyban
alkalmazhatdé fajdalomcsillapitd, lazcsillapitd és gyulladast gatld
szerek az acetaminophen, aszpirin, diclofenac, diflunisal,
etodolac, fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen, ketoprofen,
ketorolac, nabumeton, naproxen, piroxicam, koffein és ezek keveré-
kei altal alkotott csoport, de nem korlatozddnak ezekre. A taldl-
manyban alkalmazhatdé helyi érzéstelenitd szerek a 1lidokain,
benzokain, fenol, diklonin, benzonotat és ezek keverékei altal al-
kotott csoport, de nem korlatozddnak ezekre.

Oldészerek

A gyobdgyaszatli hatodanyag nem-ionizalt formajat egy kivéalasz-
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tott oldoészercsoport alkalmazasaval tartjuk fenn. A taldlmany
szerinti készitmények oldbdszer része kdrilbelil 60—99,975%, els-
nydosen korulbelul 70-99% és legeldnydsebben korilbelil 85-98% a
készitmény tomegére.

A talalmany szerinti olddszer kdérnyezeti vagy szobahdémérsék-
leten rendszerint folyeékony. Vizben oldédik vagy vizzel elegye-
dik. A talalmany szerinti olddszereket eldénydsen propilénglikol,
etanol, polietilénglikol vagy PEG, propilén-karbonat, dietilén-
glikol-monoetil-éter, poloxamer, glikofurol, glicerin, poli (vi-
nil-pirrolidon) (PVP), TranscutolTM [ 2-(2-etoxi-etatoxi) -eta-
nol] , Lauroglycol 90T (zsirsav-észterek és propilénglikol),
Labrasol™ (glicerin és polietilénglikol észterek), Capryol 90TM
(propilénglikol-monokaprilat és ezek keverékei, mind beszerezhe-
t8k Gattefosse SA. Company of 69804 Saint Priest Cedex-té&l,
Franciaorszag) és ezek keverékei 4&ltal alkotott csoportbél va-
lasztjuk ki. KildnoOsen eldnyds a propilénglikol és etanol. Ezen
cldoszereknek léteznek olyan elegyei, amelyek bizonyos taldlméany
szerinti termékformadkhoz kiléndsen eldénydsek. Ha a termékforma
példaul elixir, folyadék kapszula vagy folyadékot tartalmazo
pasztilla, akkor az olddészer propilénglikol, etanol és PEG ele-
gye. Ha a termékforma permet, akkor az olddszer propilénglikol,
etanol, PEG és rendszerint propilén-karbonat elegye. Az ezen
elegyeket alkotd egyes olddszerek mennyisége részben a gyartd
dltal igényelt esztétikai eldédnydktdl fligg. Az eldzdé olddébszerek-
nek vizmentes formai a legeldénydsebbek.

Kelatképzd szerek

Ugy talédltuk, hogy kelatképzs szerek adagoldsa a talalmany
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szerinti hatdanyagokra eldényds kémiai stabilizaldé hatast gyako-
rol. Ez a jelenség meglepd mdédon ott jelenik meg; ahol a kelat-
képz8 szer a készitménynek attdl a fazisadtdl eltérd fazisban van
jelen, amely a hatdanvagot tartalmazza. Példaul amikor a haté-
anyag a készitmény nem-polaris kornyezetében vagy fézisdban ol-
dédik, akkor a kivalasztott kelatképzd szernek polaris fazisban,
példaul vizben kell lenni. Ennélfogva, annak ellenére, hogy ki-
16n fazisokban vannak, a hatdanyag kémiai stabilitdsat mégis po-
zitiv médon befolyasolja. Ugyanezt a stabilitasi eldényt nem fi-
gyeltik meg, amikor a hatdanyag és a kelatképzd szer egy oldéd-
szerben egyittesen olddédik. Ennélfogva a készitményben alkalmaz-
haté kelatképzd szerek a kivalasztott hatdanyagtdl és annak old-
hatésagatdl filiggnek.

A talalmanyban alkalmazhatd kelatképzd szerek kozé tartoznak
a kelat atmenetifém ionok, példdul vas, réz, cink és egyéb fé-
mek. Elmélethez vald kotddés nélkil ésszerlen feltételezhetd,
hogy a fém kationok jatsszak a f&szerepet az oxidald anyagféle-
ségek képzd&désében. A szabad gyokot képezd reakcidk magukban fog-
laljék a két kilonbdz6 vegyértékd hely kozotti redox ciklussal va-
16 elektronatvitelt. A nehézfém-ionok nyomnyi mennyisége gyakran
autooxidacids reakcidt katalizdl. Ténylegesen kevés, 0,05 ppm fém-
ion elég lehet az oxidacid inicidlasara, és a lancreakcid terjedé-
si sebességének novelésére. Lasd W. Lund, The Pharmaceutical DODEX
12" Edition, p. 287 & 290, The Pharmaceutical Press (1994), ame-
lyet a leirasban hivatkozasként tekintink.

A kelatképzd szerek kimutatottan csokkentik ezen vegyérték

allapotok kozotti elektron-atviteli reakcidk gyorsasdgat. A kel-
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atképz8 szerek ezen tulajdonsaga elnyomja az autooxidacids reak-
cidkat. Ez magyarazhatja, hogy a keladtképz®& szerek miért védik
hatékonyan a gydégyszer hatdanyagokat. Koéztudott, hogy az oxida-
cib6 sebessége és mértéke nagyobb lugos pH értékeknél, mint savas
pH értékeknél. Ez részben annak kovetkezménye lehet, hogy a két-
értékd kationok lathatdan lugos kdzegben hajlamosabbak az oxida-
cidés reakcidk katalizalasara. Lasd Townsend M. W. and Byron P.
R., ,The Effect of Formulation Additives on Degradation of
Freeze-Dried Ribonuclease A”, Pharmaceutical Research 7, 10,
1086-1091 (1990). Néhany egyéb, oldallancdban nitrogénatommal
rendelkezdé gydgyszervegyllet kimutatottan EDTA-val stabilizalt;
lasd Fog A. G. & Summan A. M-et. Az EDTA hatékonynak bizonyult a
gybégyszer és élelmiszerszinezék vegylletekben 1levd acetamido-
-csoportoknak aszkorbinsav Jjelenlétében fénnyel ‘valé lebomléasa
elleni stabilizalasaban; ,Journal of Clinical Pharmacology and
Therapeutics”, 17, 107-109 (1992).

A talalmanyban alkalmazhatd kelatképzdé szerek stabilak és
hatékonyak nemvizes és vizes kdzegben, és 5-12 pH érték kozotti
tartomanyban. Elényds keldtképz&d szereket etilén-diamin-tetra-
ecetsav (EDTA) dinatrium- és kalciumsdéi, EDTA tetranatriumsédja,
nidtrium-hexametafosztat (SHMP), citromsav, foszforsav, di(hidro-
xi-etil)-glicin, 8-hidroxi-kinolin és ezek keverékei &ltal alko-
tott csoportbdél valasztjuk ki.

A taldlmanyban alkalmazhatdé kelatképz& szerek mennyisége az
alkotdérészek szennyezettsége utjan a készitménybe valdszinlleg
bevitt fémion terheléstdl fligg. A taldlményban a kelatképzd sze-

reket a készitmény tomegére koridlbelidl 0,005-1,000%, eldénydsen
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kortilbelil 0,150-0,050% és legeldénydsebben korulbelil
0,300-0,010% mennyiségekben alkalmazzuk.

Redukaldé szerek

Azt is megfigyeltik, hogy amikor egy redukald szer az eldzd-
ekben ko6z6lt talalmany szerinti keladtképz& szer jelenlétében ta-
lalhaté meg, akkor a redukald szer jelentékenyen megnodveli az
eltarthatésdgot. Ez az eset 4l1 fenn még akkor is, amikor a ke-
latképz6 szer a készitményben 0,001%-nyi, kis mennyiségekben van
jelen. A meghosszabbitott élettartam a redukd&ld szer antioxi-
dansként vald hatékonysaganak hosszi tava javulasdba megy at.
Elmélethez vald kotddés nélkil ugy véljuik, hogy a redukcids re-
akcidé (a redukald szer oxidacidja) eltérd mdédon megy végbe, ami-
kor kelatképzd szer van jelen. Kelatképz8 szer jelenlétében az
iniciacidés folyamat a szuperoxid gyokok fejlédésétdl figg, mig
keldtképz8d szer hidnyadban az Ozo—tél eltérd (oxidald) gyokok
vannak jelen inici&lé anyagféleségként. A kelatképzd szerek en-
nélfogva a redukdld szerek levegd 4&ltali oxidalasaban kettds
szerep jatszasara képesek. Komplexbe viszik a fémnyomokat, ame-
lyek a spontan oxidaciét katalizalhatnak, és igy megvaltoztatjak
az 1inicidlas mechanizmusat. A lancreakcidt tovabbitd oxidald
gyokok befogasaval lanctordként is mikoddhetnek. Ennélfogva a re-
dukald szer kémiai stabilizald hatédsa a taldlmany szerinti hatéd-
anyagokra dramaian megné. Ez a jelenség meglepé mdédon akkor megy
végbe, amikor a hatdanyag a redukdld szertél eltérd fazisban
van. Példaul ahol a hatdanyag példaul a készitmény nem poléaris
kdérnyezetében vagy fazisaban oldddik, ott a kivalasztott reduka-

16 szernek a polaris fazisban, példaul vizben kell lenni. Ennél-
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fogva, annak ellenére, hogy kilon fézisokban wvannak, a hatdbanyag
kémiai stabilitasa mégis pozitiv mbédon befolyadsolt. Ugyanez a
stabilitédsi elény nem figyelhetdé meg, amikor a hatdanyag és a
redukald szer egyltt oldddnak az olddészerben. A készitményben
alkalmazhatdé redukald szerek ezért figgnek a kivalasztott hatéd-
anyvagtol és annak oldhatdésagatodl.

A redukdld szerek olyan anyagok, amelyek kisebb redox-
potenciallal rendelkeznek, mint az a gydgyszer vagy hatédsjavitd
anyag, amelyet oxidacid ellen védeni szandékozunk. Igy a reduka-
16 szerek gyorsabban oxidalddnak, mint a gydgyszer vagy hatasja-
vitdé anyag, és oxidald szerek jelenlétében hatékonyak. Lasd W.
Lund, The Pharmaceutical DODEX 12" Edition, p. 290, The Pharma-
ceutical Press (1994), amelyet a leirdsban hivatkozasként tekin-
tink. A taldlmény szerinti redukald szerek egy elektrddpotenci-
allal rendelkeznek. Ezt a Nernst egyenlet definidlja, és gyakor-
latilag standard elektrokémiali Osszehasonlité celldk alkalmaza-
saval mérjik. A nyert értékeket ennélfogva voltokban (V) mért EO
standard elektrddpotencidlnak nevezzik. A kilonbdz8 redukald
szerek hatékonysdganak értékelésére a kiloénbozé anyagokra vonat-
kozd standard elektrdéddpotencialok oOsszehasonlitasat alkalmazhat-
juk; 1ladsd Wells, Pharmaceutical Preformulation, Ellis Horwood
Limited Publishing (1988), 168-172; amelyet a leirasban hivatko-
zasként tekintink. A talalmanyban alkalmazhatd redukcid korilbe-
lil -0,119 V-nal nagyobb, eldénydsen korilbelul -0,119 - 40,250 V
kozotti értékd. Elényds redukald szereket metabiszulfit és bi-
szulfit soéi, beleértve natrium- és kaliumsodikat, ditiotreitol,

tiokarbamid, natrium-tioszulfat, tioglikolsav, terbutil-hidroki-
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non (TBHQ), acetil-cisztein, hidrokinon és ezek keverékei &ltal
alkotott csoportbdl wvalasztjuk ki.

A taldlmanyban alkalmazhatd redukdld szerek mennyisége ko-
rilbelul 0,005-1,000%, eldbnydsen korulbelil 0,5000-0,050% és
legeldénydsebben kortlbelil 0,100-0,010% kozdtti, a készitmény
tomegére.

A reduk&ld szer a talalmany szerinti gydgyszer hatdanyagot a
lebomlastdl olyan donor-oxidalédszerként mikodve védi, amely in-
kabb magat teszi ki az oxidacidnak, mint a hatéahyagot. A kelét-
képzd8k is nyujtanak némi gyakorlati védelmet a készitmény alko-
torészekben — beleértve illatanyagokat, hiitéanyagokat és édesi-
tészereket, wvalamint a csomagoldanyagokbdl a fémionok potencia-
lis vandorléasat — jelenlevd fémionok kelatképzésével. Ilyen fém-
ionok hiadnydban a fémkatalizis 4&ltal oxi- és peroxicsoportok
csak kevéssé vagy nem fejlddnek. Ez a gydgyszer hatdanyagok sta-
bilizalasat eredményezi.

BAr nem meglepd barmilyen redukald szer és kelatképzd szerek
egyilittes alkalmazasanak 0Osszeadddd hatasa, az ezen sajatos redu-
kdl1ld6 szerek alkalmazasaval talalt eldénydk meglepdk. Tovabba egy
fémionokat folyamatosan nem fejlesztd rendszerben az Osszes fém-
ion kelédtképzéséhez szilkségeshez képest feleslegben alkalmazott
kelatképzd& mennyiségek alkalmazasanak megfigyelt eldényei szintén
meglepdk. Anélkil, hogy elmélethez kivannank koétdédni, ugy vél-
juk, hogy egy feleslegben levdé kelatképzd, példaul EDTA, jelen-
létében egy redukald szer, példaul metabiszulfit elbomldsa meg-
lepSen késleltetett. A talalmany szerinti készitményben a redu-

kald szer jelenlétének fenntartasa a készitményben levd a gydgy-
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szer hatdanyagok nagyobb mennyiségeinek megdrzését szolgalja.

Adott esetben alkalmazott alkotdérészek

A talalmany szerinti készitményekben vizet alkalmazhatunk. A
talalmanyban a viz maximalis mennyisége a készitmény tomegére
koérilbelil 10%, eldnydsen kdrulbelil 1-10%, eldnydsebben korul-
belil 5-10% és legeldénydsebben koérilbelul 5-8%.

A megfazast és influenzat kezeld gyodgyszerekben rendesen meg-
talalhato alkotdrészeket alkalmazhatjuk a leirasba k&zolt gydgyszer
hatdanyagokkal. Ilyen alkotdérészeket az U.S.P. 5,196,436 szamu, a
leirasban hivatkozasként tekintett szabadalmi iratban k&zdlnek.
Ezenkivil a kovetkezd alkotdrészeket alkalmazhatjuk a taldlmany-
ban:

Puffereket és puffer keverékeket — beleértve a 8-11 kozotti
pKa értékd bazikus puffereket egyediili komponensekként, példaul
trietanol-amint, trometamint, aminosavak s6it, példaul glicint,
glicil-glicint, glutamint vagy egyéb aminosavak alkalikus séit,
foszfat, karbonat alkalikus sbéit és ezek keverékeit. A pufferek
a készitmények nyallal valé higitasanal 8-10 kézdétti tartomanyon
belil ellenadlldéva teszik a készitményt a pH érték valtozassal
szemben.

Edesit&szereket, aszpartamot, szacharint és sbéit, Sucra~
loseT™-t (arusitja a McNeil Specialty Products Co.,<New Bruns-
wick, NJ); ProsweetTM-t (4rusitja a Virginia Dare Extract Co.,
New York, NY); MagnasweetIM-t (4rusitja a MAFCO Wordwide Corp.,
Licorice Division, Camden, NJ); ammdénium-glicirrizindtot, annak
s6i, TalinTM-t (Thaumatin) és higitott termékeit, példaul Talin

GA90-et (arusitja a Talin Food Company, Birkenhead, Anglia); és
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Acesulfame K-t és ezek keverékeit. Mivel az édesitészerekkel
eldallitott termékeket oralisan fogyasztjak, eldényds, ha a ter-
mékek, példaul pasztilladk cukormentes, nem kariogén édesit8sze-
reket hasznositanak. Ez azt Jjelenti, hogy az édesitdszert a
kariogén baktériumok nem metaboliz&ljdk a sz&jiiregben, és ennél-
fogva nem alakulhat ki savas kornyezet. Amennyiben ez nem lehet-
séges, akkor a termékeket ugy formadlhatjuk, hogy egy 7-nél na-
gyobb, eldénydsen 8 pKa értékd alkdlikus puffert tartalmazzon, a
szédjureqg eldkondiciondlasédhoz.

Izesit& szereket, beleértve anizst, borsmenta olajat, szeg-
fdszeg-olajat, eukaliptuszt, citromot, zdld citromot (aprd cit-
romfajta), méz-citromot, vOrds gyumolcsot (red :fruit), mentat,
grapefruit-ot, narancsot, cherry cola-t és ezek keverékeit.

Erzékelési anyagok. A taldlmanyban szintén alkalmazhatd ér-
zékelési anyagokat hilitészerek, nyalképzd szerek, melegitd anya-
gok altal alkotott csoportbdl valasztunk ki. Ezek az anyagok a
készitményekben elénydésen a készitmény toémegére kdrilbeliil
0,001-10%, eldnydsen korilbelil 0,1-1% mennyiségben vannak Jje-
len.

Megfeleld hiGtdszerek és melegitdszerek a karboxamidok, men-
tolok, timol, kamfor, kapszikum, fenol, eukaliptus-olaj, benzil-
-alkohol, szalicil-alkohol, etanol, szegflszeg-rigy olaj és he-
xil-rezorcin, ketalok, diolok és ezek keverékei. Elényds melegi-
tészerek a timol, kéamfor, kapszikum, fenol, benzil-alkohol, sza-
licil-alkohol, etanol, szegfliszeg-rigy olaj, és hexil-rezorcin,
nikotinat-észterek, példaul benzil-nikotinat, ketdlok, diolok és

ezek keverékei.
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El6nyds hiltdszerek a paramentdn-karboxamid anyagok, példaul
az N-etil-p-mentan-3-karboxamid (WS-3, forgalmazza a Sterling
Organics), az U.S.P. 4,136,163 szadmi szabadalmi irat tanitdasai
szerint, amelyet teljes egészében hivatkozasként tekintink a le-
irdsban. Elényds hitészerek a paramentan-karboxamid anyagok,
példaul az N-etil-p-mentan-3-karboxamid. Egyéb eldényds para-
mentan-karboxamid anyag az N,2,3-trimetil-2-izopropil-butdnamid,
amely , WS-23”"-ként ismert, és a WS-3 és WS-23 keverékei.

Tovabbi elényds hitdszereket mentol, a TK-10-ként ismert,
Takasago Perfumery Co., Ltd., Tokyo, Japan, altal forgalmazott
3—-1-mentoxi-propan-1,2-diol, az MGA-ként ismert, Haarmann and
Reiner &ltal elddllitott menton—glicerin-acetdl, Frescolat™-ként
ismert, Haarmann and Reiner altal elddllitott mentil-laktat és
ezek keverékei.

Tovabbi hitészerek a gylrds szulfonok és szulfoxidok és
egyéb anyagok, amelyeket mind kézdlnek az U.S.P. 4,032,661 szamu
szabadalmi iratban, amelyet a leirdsban hivatkozasként tekin-
tunk.

A ,mentol” és ,mentil” kifejezések a leirds szerinti érte-
lemben ezen vegyiletek jobbra- és balraforgatd izomerei és racém
keverékei.

A TK-10-et részletesen ko6zlik az U.S.P. 4,459,425 szamu sza-
badalmi iratban, amelyet a leirdsban hivatkozéasként tekintink.

A talédlmany szerinti nyalképz6 szerek ko6zé tartozik a
Takasago Perfumery Co., Ltd., Tokyo, Japan, éltal eldallitott

Jambu®.
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Alkalmazasi eljaras

A hatdanyagoknak, egy adag forma szadjba helyezésével a vér-
dramba vald szallitdsat a kivant hatastdl figgben két f£6 alcso-
portba osztalyozhatjuk. Az egyik esetben a hatdanyag lenyelés
utédn (azaz a gyomorbdl, vékonybélbdl vagy vastagbélbdl) a vér
abszorpcidba szallitott, a masik esetben pedig; ahol a hato-
anyagnak a mukoadheziv anyagok 4&altal vald visszatartasa kovet-
keztében az abszorpcid vagy az abszorbancia jelentés szazaléka a
szajireg membranjain keresztil megy végbe, akar kdzvetlenil,
akdr elnyuld idétartamok alatt. Ezt az Utvonalat altaldban , széa-
jon at” vagy ,szaj nyéalkahdrtya” abszorpcidénak nevezzik, szemben
az eléz6vel, amelyet klasszikusan peroralis utvonalnak hivunk. A
hatdanyag szallitds peroralis Utvonala az Osszes gydgyszernél
messze a legaltaldnosabban alkalmazott, 3j6él tanulmanyozott, és
Mayerson, M., részletesen kifejti a Principles of Drug
Absorption, Chapter 2 1in ,Modern Pharmaceutics”,  2th ed., G.S.
Banker and C. T. Rhodes, editors, Marcel Dekker Inc., New York
(1990) -ben.

Hatdanyag szallitasi eljarasok tekintetében Aaltalaban elfo-
gadott, hogy nagyon gyors terapias hatas elérése céljabdl a szaj
belsejében a nyalkahdrtya altali szallitasnak a nyelv alatti te-
riletet kell megcéloznia; lasd D. Harris and J.R. Robinson, Drug
Delivery via the Mucus Membranes of the Oral Cavity, Journal of
Pharmaceutical Sciences 81, 1 (1992). Az ilyen adagolasi forméa-
kat a nyelv aléd, a szaj alsd feliiletére helyezéshez és valameny-
nyi ideig ott tartasahoz tervezik. Ugy talaltuk azonban, hogy

nagyon gyors abszorpcidéval nagy novekedést érhetink el a biold-
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giai hozzaférhetdségben, amikor a taldlmany szerinti készitmé-
nyeket a szaj nyalkahartya membranjainak barmelyikére, s8t a
nyelvre helyezzilk és lenyeljlk.

A taladlmany formaja a folyékony elixir oldat. Ezt a szajon
belil talalhatdé nyalkahartya membranok barmelyikére vald alkal-
mazasra szanjuk. Ezt elérhetjik egy orvosi cseppentdé alkalmazé-
saval, amelyet a beadandd megfeleld mennyiség jelzésére kalibra-
lunk, és a lenyelést megeldézden az elixirt a nyelvre fecskendez-
zik. Az elixirt a szajba és torokba porlaszthatjuk, és azutéan
lenyeljik. Kapszulazhatjuk néhany burok formédba, amelyek hordoz-
hatdova, és kényelmesen szallithatdvad és beadhatdva teszik anél-
kil, hogy folyékony elixir mennyiségét ki kellene mérni. A kap-
szulazd burkolatok példéui keménycukorkak, mint a pasztillakhoz
alkalmazottak, zselatin vagy keményité alapa burkok. Az elixirt
kicsiny, eldobhatdé tUuvegcsébe csomagolhatjuk, amely gyorsan ki-
nyithatdé és a szajba fecskendezhetd vagy onthetd, a teljes iiveg-
cse pontosan egy terapias adagot tartalmaz. A taialmény szerinti
készitmény jellemzd adagformai 1legfeljebb kOrilbelil 3 ml-t,
eldényosen korilbelil 0,2-3 ml-t tartalmaznak.

Az egyik eldnyds forma a folyadék kapszulazdsa egy keménycu-
korka vagy zselatin burokba. A burok a nyalkahartya elbkezelésé-
re valdé anyagokat tartalmaz, és ezaltal noveli a belsé folyadék-
tartalombdél a hatdanyag abszorpcidjdt. Az eldkezelés a burok-
anyag szivasaval vagy ragasaval megy végbe, és azt az eldnyt
nyerjik, hogy a nyalkahartya kezelése az 1dében elkilonitve,
eldészor megy végbe, amelyet az abszorbedlandd hatdanyag megjele-

nése kovet. A nyalkahartya membranok eldkezelésére vald anyagok
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példdul a membran atjarhatdésadgot novelik, amelyek a szakteriile-
ten 4ltalanosan ismertek, példaul mentol, borsmenta-olaj, felii-
letaktiv anyagok, példaul poliszorbat 80 vagy poloxamer. A nyal-
kahartya membran eld&kezelés masik példajat azok az eldz8ekben
felsorolt pufferek alkotjak, amelyek eldékondiciondlhatjak a nyal

mikrokérnyezeti pH értékét a 8-11 kozotti tartoményban.

1. példa

Folyékony elixir

Tételek # |Anyag 8-0s éészetétel
(tomeg¥?)
1 Propilénglikol 80, 664
2 Etanol (100%) 9,000
3 Tisztitott viz 5,000
4 Dindtrium-etilén-diamin-tetraacetéat 0,050
(dindtrium EDTA)
5 Natrium-szacharinat 0,650
6 Borsmenta aromaanyag 2,000
7 Acesulfame K1 0,450
8 Takasago 102 0,100
9 Menton-glicerin-acetéal 0,300
10 Etil-mentadn-karboxamid 0,070
11 Monoammédnium-glicirrizinat 0,150
12 Dextromethorphan bazis 1,466
13 Natrium-metabiszulfit 0,10
Osszesen 100,00
1. Acesulfame K, beszerezhetdé a Nutrinova Inc. Company of
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Somerset, NJ-08873, USA,-td1.
2. TK 10, beszerezhetd a Takasago Company of Rockleigh,
NJ-07657, USA,-té1l.

Az etanol egy részét hozzadadjuk a hatdanyaghoz (dextro-
methorphan bazishoz) és a szildrd édesitdszerekhez (szukraldz-
hoz, monoamménium-glicirrizinathoz), és enyhe melegitéssel
(30°C-on) folyamatosan keverjik. Ebbe az edénybe beletesszik a
propilénlikolt és a folyékony édesitd8szereket (Pro-Sweet Liquid
K-t). Osszekeverjik a kelatképzd szert (dindtrium-EDTA), reduka-
16 szert (natrium-metabiszulfit) és vizet, és egyodntetiliségig ke-
verjuik. Az elegyet beletesszlik az edénybe, és korilbelul 2 éra
hosszat keverjik. Az 1izesitbanyagoknak és szinezdanyagoknak a
maradék etanollal készilt eldbkeverékét beletessziik a csaknem
teljes oldatot tartalmazdé edénybe. Homogén oldat nyeréséig ke-
verjuik. A keverdedényben a készitményt az atmoszférara nyitva
korulbeldl 10 percig pihenni hagyjuk. A készitményt egy US # 100
lyukb&ségl szitan szlrjik (terméksliriség = 1,07‘ g/ml) . Boros-
tyaniveg palackokba ontjik, és egyesitett sapka/kalibralt gybégy-
szer csepegteté szerkezettel lezarjuk.

Az elixirbd&él koriulbelul 1,5 g-ot cseppentink a nyelvre, és
azutan lenyeljik. A dextromethorphan gyorsan abszorbealddik a
vérbe.

2. példa

Folyékony elixir

%$-0s Osszetétel

Tételek # |Anyag (témeg$)

1 Dextromethorphan bazis 2,055
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2 Etanol (100%) 10,000
3 Propilénglikol 63,075
4 Dindtrium—-etilén—-diamin-tetraacetét 0,1%
(EDTA)
5 Trietanol-amin 3,740
6 Szukraldz 0,150
7 Pro-Sweet Liquid K | 0,700
8 Monoamménium-glicirrizinat 0,050
9 Izesit&szer 0,015
10 Szinez8anyag 0,005
11 Guaiphenesin 20,00
12 Natrium-metabiszulfit 0,200
Osszesen 100,00

Az etanol egy részét hozzaadjuk a hatdanyaghoz (dextro-
methorphan bazishoz) és a szilard édesitdészerekhez (szukraldz-
zal, monoamménium-glicirrizinattal), és enyhe melegitéssel
(30°C-on) folyamatosan keverjik. Ebbe az edénybé beletesszik a
propilénglikolt, folyékony édesitdszereket (Pro-Sweet Liquid K-
t) és a puffert (trietanol-amint, egy folyadékot). Egyesitjik a
dinatrium-EDTA-t, natrium-metabiszulfitot és vizet, és addig ke-
verjik, mig tiszta nem lesz. Az elegyet beletesszlik az edénybe,
beletessziilk a guaiphenesint, és a keverést korulbelul 2 éran &t
folytatjuk. Az izesitdanyagoknak és szinezdanyagoknak a maradék
etanollal keészilt eld&keverékét beletesszik a csaknem teljes ol-
datot tartalmazd edénybe. Homogén oldat nyeréséig keverjik. A

keverbedényben a készitményt az atmoszférara nyitva koriilbeliil
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10 percig pihenni hagyjuk. A készitményt egy US # 100 lyukbdségi
szitan szlrjuik (terméksltriség = 1,07 g/ml). Borostyaniiveg palac-
kokba ontjik, és egyesitett sapka/kalibrdlt gydégyszer csepegtetd
szerkezettel lezarjuk.

Az elixirbd&l koérililbeliil 1,0 ml-t cseppentiink a nyelvre, és

azutan lenyelijik. A dextromethorphan gyorsan abszorbedlddik a

LX)
.

oo

vérbe.
3. példa
Folyadékpermet
%-os Osszetétel

Tételek # Anyag (témegs)
1 Dextromethorphan bazis 1,425
2 Natrium-hexametafoszfat (SHMP) 0,050
3 Propilénglikol 95,355
5 Szukraldz ' 0, 300
9 Pro-Sweet Liquid K 0,700
7 Monoammdénium-glicirrizinat 0,050
8 Izesité&szer 0,015
9 Szinezék? 0,005
10 Natrium-tioszulfat 0,100
10 Etil-mentan-karboxamid 0,070

Osszesen 100,00

1. Green Shade CSL-15689, beszerezheté a Warner Jenkins Co., St.
Louis, MO, USA,-tél.
A propilénglikol egy részét hozzdadjuk ‘a hatdanyaghoz

(dextromethorphan bazishoz) és a szilard édesitdészerekhez (szuk-
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raldézhoz, monoamménium-glicirrizindthoz), és enyhe melegitéssel
(30°C-on) folyamatosan keverjik. Ebbe az edénybe beletessziik a
tobbi propilénglikolt és a folyékony édesitdszereket (Pro-Sweet
Liquid K-t). A natrium-hexametafoszfatot (SHMP-t) és a natrium-
-tioszulfatot wvizben oldjuk és addig keverjik, mig az oldat
tiszta 1lesz. az elegyet Dbeletessziik az edénybe, és az 0Osszes
anyag felolddédasaig, korilbelil 2 oéran at keverjuik. Az izesité-
anyagoknak és szinezbanyagoknak a maradék etanollal készilt
elb8keverékét beletessziik a csaknem teljes oldatot tartalmazb
edénybe. Homogén oldat nyeréséig keverjik. A keverdedényben a
készitményt az atmoszféréara nyitva korilbelil 10 percig pihenni
hagyjuk. Homogén oldat nyeréséig keverjik, és egy US # 100 lyuk-
b6ségli szitan szlrjlik (termékslriség = 1,075 g/ml). Kézzel mi-
kodtetett porlasztd pumpa és Uvegbe toltjik. Példaul a Calmar-
-Albert GmbH 4&ltal eldallitott Mistette Mark II, amely 0,2
ml/mikédtetés mennyiséget szallitéd, 16 mm magas viszkozitas fej
szerkezettel felszerelt. |

A szajba harom egyedi adagot permetunk. A dextromethorphan
gyorsan abszorbedlddik a vérbe, és permetezés alatt a permete-
zett folyadék egy része érintkezik a torokterilettel, amely to-
vabbi eldnyt biztosit, példaul az ott taldlhatd irritdlt kdhogés

receptorokat elzsibbasztja.
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4. példa

Folyadékpermet
%-os Osszetétel
Tételek # Anyag (témeg$)
1 Dextromethorphan béazis 3,425
2 Etanol (100%) 5,350
3 Propilénglikol 41,315
4 Propilén-karbonat 40,000
5 Trietanol-amin 3,740
6 Dindtrium-editinsav (dindtrium EDTA) 0,050
7 Szukralbz 0,300
8 Pro-Sweet Liquid K 0,700
9 Monocammdénium-glicirrizinat ' 0,050
10 Izesit&szer 0,015
11 Tisztitott viz 5,000
12 Kadlium-metabiszulfit 0.050
13 Szinezd&anyag 0,005
Osszesen 100,00

Az etanol egy részét hozzadadjuk a hatdanyaghoz (dextro-
methorphan béazishoz) és a szildrd édesitészerekhez (szukraldz-
hoz, monoamménium-glicirrizinathoz), és enyhe melegitéssel
(30°C-on) folyamatosan keverjuk. Ebbe az edénybe beletessziik to-
vabba a propilén-karbonadtot és propilénglikolt, folyékony édesi-
t8szereket (Pro-Sweet Liquid K-t), redukald szert és a puffert
(trietanol-amint, eqgy folyadékot). Az Osszes anyag feloldddasé-
ig, koriulbelil 2 oéran at keverjik. A keverdedényben a készit-

ményt az atmoszférara nyitva korulbelul 10 percig pihenni hagy-
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juk. Az izesitdanyagoknak és szinez8anyagoknak a maradék etanol-
lal készilt eldkeverékét beletesszik a csaknem teljes oldatot
tartalmazé edénybe. Homogén oldat nyeréséig keverjik, és egy US #
100 lyukbdéségl szitan szlrjik (termékslrliség = 1,075 g/ml). Kéz-
zel mikodtetett porlasztd pumpa és livegbe toltjlik. Példaul a
Calmar-Albert GmbH a&altal elballitott Mistette Mark II, amelyO,?2
ml/mikodtetés mennyiséget szallitd, 16 mm magas viszkozitas fej
szerkezettel felszerelt.

A szajba harom egyedi adagot permeteziink. A dextromethorphan
gyorsan abszorbealddik a vérbe, és permetezés alatt a permete-
zett folyadék egy része érintkezik a torokterilettel, amely to-
vabbi eldényt biztosit, példaul az ott taldlhatd irritdlt kohogés

receptorokat elzsibbasztja.

5. példa

Folyadéktdltetd pasztilla

%$-0s Osszetétel
Tételek # Anyag (tomegs)
1 Dextromethorphan bazis 2,055
2 Etanol (100%) 2,000
3 Tisztitott viz 5,000
4 Propilénglikol 89,775
5 Dindtrium-etilén—-diamin-tetraacetat 0,050
6 Szukralbdz 0, 300
7 Pro-Sweet Liquid K 0,700
8 Monoamménium-glicirrizinat 0,050
9 fzesit&szer 0,015
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10 Szinezbanyag 0,005

11 Natrium-metabiszulfit 0,050

Osszesen 100,00

Az etanol egy részét hozzdadjuk a hatdanyaghoz (dextro-
methorphan bazishoz) és a szildrd édesitészerek (szukralédzhoz,
monoamménium-glicirrizinathoz), és enyhe melegitéssel (30°C-on)
folyamatosan keverjik. Ebbe az edénybe beletessziik a propilén-
glikolt és a folyékony édesitészereket (Pro-Sweet Liquid K-t).
Az Osszes anyag feloldbdbdasaig, koriulbelidl 2 6ran at keverjik. Az
izesitbanyagokbdl és szinezdanyagokbdl a maradék etanollal, di-
ndtrium EDTA-val, natrium-metabiszulfittal és vizzel el8keve-
réket készitink és beletesszik a csaknem teljes oldatot tartal-
mazé edénybe. A készitményt koriilbelil 10 percig az atmoszféri-
kus nyomasra nyitott edényben pihenni hagyjuk. Homogén oldat
nyeréséig keverjik, és egy US # 100 1lyukbdségl szitan szilrjik
(terméksirliség = 1,07 g/ml). Egy Aaltaldnosan alkalmazott elja-
rassal — példaul extrudadlassal - egyedi, korilbelul 1,0 ml fo-
lyadékot tartalmazd toltott pasztillakat készitink.

Egy személy egy folyadékkal toltott pasztillat a szajéba
tesz és addig szivja, amig az a folyadéktOltetet kiengedi. A
pasztillaburok szivasanak hatasan keresztil a kohogés némi eny-
hiilését kapjuk. Amikor a folyadéktdltetet kiengedi, a dextro-

methorphan gyorsan abszorbealddik a vérben.

6. példa

Folyadék toltetd pasztilla
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%-0s Osszeté-

Tételek Anyag tel (témegs)
1 Dextromethorphan bazis » 2,055
2 Etanol (100%) 2,000
3 Tisztitott viz 5,000
4 Probilénglikol 5,000
5 Dindtrium-etilén-diamin-tetraacetat (EDTA) 0,050
6 Szukraldz 0,300
7 Pro-Sweet Liquid K 0,700
8 Monoamménium—-glicirrizinat 0,050
9 Izesit8szer 0,015
10 Szinez&anyag 0,005
11 Zsirsav-észterek és propilénglikoll 10,00
12 Natrium-metabiszulfit | 0,100

Osszesen 100,00
1 Lauroglicol 90, beszerezhetd a Gattefosse SA. Company of 69804
Saint Priest Cedex-tdl, Franciaorszégbdl.

Az etanol egy részét hozzdadjuk a hatbdanyaghoz (dextro-
methorphan bazishoz) és a sziladrd édesitdészerekhez (szukraldz-
hoz, monoamménium-glicirrizindthoz), és enyhe melegitéssel
(30°C-on) folyamatosan keverjik. Ebbe az edénybe beletesszik a
propilénglikolt, zsirsav-észtereket és propilénglikolt és a fo-
lyékony édesitészereket (Pro-Sweet Liquid K-t). A dindatrium
EDTA-bdl, natrium-metabiszulfitbdl vizes el8keveréket készitiink,
és beletesszik az edénybe. Az Osszes anyag feloldddasadig, koril-
belul 2 o6ran at keverjik. Az izesit8anyagokbdl és szinezbanyag-

okb6l eldBkeveréket készitink a maradék etanollal, és beletesszuk
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a csaknem teljes oldatot tartalmazdé edénybe. A készitményt ko-
rilbelil 10 percig az atmoszférikus nyomasra nyitott edényben
pihenni hagyjuk. Homogén oldat nyeréséig keverjiik, és egy US #
100 1lyukbéségl szitan szlrjik (terméksirliség = 1,07 g/ml). Egy
dltalédnosan alkalmazott eljdréssal — példaul éxtrudéléssal -
egyedi, koritlbelil 1,0 ml folyadékot tartalmazd toltdtt pasztil-
ldkat készitink.

Egy személy egy folyadékkal toltott pasztilladt a szajaba
tesz és addig szivja, amig az a folyadéktoltetet kiengedi. A
pasztillaburok szivasanak hatasan keresztil a kohdgés némi eny-
hilését kapjuk. Amikor a folyadéktoltetet kiengedi, a dextro-
methorphan gyorsan abszorbedlddik a vérben, és a kohdgés enyhi-

lését kapjuk 10 percen belul.

7. példa

Folyékony elixir

%-0s Osszeté-

Tételek # Anyag tel (témeg®)
1 Dextromethorphan bazis 2,055
2 Guaifenesin 20,00
3 Etanol (100%) 10,000
4 Propilénglikol 53,135
5 Trietanol-amin 3,740
6 Szukraldz 0,150
7 Pro-Sweet Liquid K 0,700
8 Monoamménium-glicirrizinat 0,050
9 Izesité&szer 0,015
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10 Szinezdanyag 0,005

11 Dindtrium-etilén-diamin-tetraacetat 0,050

(dinatrium EDTA)

12 2- (2-etoxi-etoxi)-etanoll 10,0
13 Natrium-metabiszulfit 0,100
Osszesen 100,00

1 Transcutol P, beszerezhetd a Gattefosse SA. Company of 69804
Saint Priest Cedex-t&1l, Franciaorszagbdl.

Az etanol egy részét hozzdadjuk a hatbdanyaghoz (dextro-
methorphan bazishoz), és a szilard édesitb6szerekhez (szukraldz-
hoz, monoammdénium-glicirrizinathoz), és envhe melegitéssel
(30°C-on) folyamatosan keverjiik. Ebbe az edénybe beletesszik a
propilénglikolt, 2-(etoxi-etoxi)-etanolt, Guaifenesint és a fo-
lyékony édesit&szereket (Pro-Sweet Liquid K-t) és a puffert
(trietanol-amint, egy folyadékot). Az &sszes anyég feloldbdasa-
ig, korilbelidl 2 oéran at keverjik. Az izesit8anyagokbdl és szi-
nezdanyagokbdél eldbkeveréket készitliink a maradék vizzel és eta-
nollal, valamint a dinadtrium EDTA-val és nadtrium-metabi-
szulfittal, és Dbeletesszik a csaknem teljes oldatot tartalmazd
edénybe. Homogén oldat nyeréséig keverjik, és egy US # 100 lyuk-
b6ségli szitdn szlrjik (termékslriség = 1,07 g/ml). Borostyaniveg
palackokba t6ltjik, és egyesitett sapka/kalibralt gydgyszer cse-
pegtetd szerkezettel lezarjuk.

Az elixirbdl korilbelil 1,0 ml-t cseppentink a nyelvre, és

azutan lenyeljik.
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8. példa

Folyékony elixir

%-os Osszetétel

Tételek # Anyag (tomeg$)
1 Klér-feniramin béazis 0,263
2 Pszeudoefedrin bazis 4,593
3 Etanol (100%) 10,000
4 Propilénglikol 83,974
5 Szukraldz 0,150
6 Pro-Sweet Liquid K 0,700
7 Monoamménium-glicirrizinat 0,050
8 Izesit8szer 0,015
9 Szinezdanyag | 0,005
10 Di (hidroxi-etil)-glicin 0,050
11 Dindtrium EDTA 0,10
12 Natrium-metabiszulfit 0,10
Osszesen 100, 00

Az etanol egy részét hozzaadjuk a hatdanyagokhoz (klér-fe-
niramin bazishoz, pszeudoefedrin bédzishoz) és a sziladrd édesitd-
szerekhez (szukraldzhoz, monoammbénium-glicirrizinathoz), és eny-
he melegitéssel (30°C-on) folyamatosan keverjik. Ebbe az edénybe
beletesszlik a propilénglikolt, a folyékony édesitdszereket (Pro-
Sweet Liquid K-t), di(hidroxi-etil)-glicint és a puffert (trie-
tanol-amint, egy folyadékot). Az &sszes anyag feloldddasdig, ko-
riilbeltil 2 6ran at keverjuk. Az izesitdanyagokbdl és szinezda-
nyagokbél a propilénglikollal, dindtrium EDTA-val, natrium-

metabiszulfittal és a maradék etanollal eldékeveréket készitiink,
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és beletessziik a csaknem teljes oldatot tartalmazd edénybe. Ho-
mogén oldat nyeréséig keverjiik, és egy US # 100 lyukbd&ségl szitéan
sz{rjuk (terméksidriség = 1,07 g/ml). Borostyaniveg palackokba
toltjik, és egyesitett sapka/kalibrdlt gybébgyszer csepegtetd
szerkezettel lezarjuk.

Az elixirbél kdrilbelul 1,0 ml-t cseppentink a nyelvre, és
azutan lenyeljik.

A klér-feniramin és pszeudoefedrin gyorsan abszorbealddik a vérbe.

9. példa

Folyékony elixir

%-os Osszetétel
Tételek # Anyag (tomeg)
1 Acetoaminophen ’ 27,169
2 Dextromethorphan bazis 1,195
3 Pszeudoefedrin bazis 2,671
4 Etanol (100%) 10,000
5 Propilénglikol 51,885
6 Poli (vinil-pirrolidon)l 2,170
7 Trietanol—-amin 3,740
8 Szukraldz 0,150
9 Pro-Sweet Liquid K 0,700
10 Monoamménium-glicirrizindt 0,050
11 Izesitészer 0,015
12 Szinezdanyag . 0,005
13 Natrium-metabiszulfit 0,050
14 Dindtrium EDTA 0,200

Osszesen 100,00
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1 PVP-K17PF, beszerezhetd a BASF Corp.-tdél.

Eldkeverék készitéséhez a dextromethorphan bazist és a psze-
udoefedrin bazist az alkohol egy részében feloldjuk. Egy masik
tartadlyban a propilénglikolt koriilbeliil 70°C-ra melegitjiik. Ha
mar minden anyag megolvadt és tiszta folyadék formajaban van,
akkor hozzaadjuk az acetoaminophent, és folyamatos keverés mel-
lett folytatjuk a melegitést 110-120°C-ig. Ha a folyadék mar
tiszta, akkor eltavolitjuk a héforrast. Az anyvagot szobahdémér-
sékletre hutjik. A keveréket hozzaadjuk a dextromethorphan és
pszeudoefedrin eld&keverékhez. Hozzaadjuk a folyékony édesitd-
szert (Pro-Sweet Liquid K-t) és a puffert (trietanol-amint) is.

Az Osszes anyag feloldddasdig keverlink. A maradék alkohollal
az lizesitd&szerekbdl és szinezdanyagokbdl elbkeveréket készitlnk
és hozzadadjuk a dinatrium EDTA-t és natrium-metabiszulfitot, és
beletesszik a csaknem teljes oldatot tartalmazé edénybe. A ké-
szitményt koriilbelil 10 percig az atmoszférikus nyomadsra nyitott
edényben pihenni hagyjuk. Homogenitéasig keverjik, és egy US # 100
lyukbéségi szitan szirjik. Borostyaniveg palackokba toltjuk, és
egyesitett sapka/kalibralt gydgyszer csepegtetd szerkezettel le-
zarjuk. Az elixirbdél korulbelul 1,84 g-ot cseppentink a nyelvre,

és azutdn lenyeljik.

10. példa

Folyékony elixir

%$-0s Osszetétel

Tételek # Anyag (tomeg$s)

1 Etanol (100%) ' 88,334

2 Viz 10,000
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3 Dextromethorphan bazis 1,466

4 Etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) 0,10
5 Natrium-metabiszulfit 0,10
Osszesen 100,00

El&Skeverék készitéséhez a dextromethorphan bazist az alkohol
egy részében oldjuk. Egy masik tartdalyba a vizhez hozzadadjuk a
dinatrium EDTA-t €&s a natrium-metabiszulfitot, és egydntetivé
valasig keverjuk. Ezt a keveréket hozzaadjuk a dextromethorphan
bazishoz.

Az Osszes anyag felolddédéasaig keverjik. Az alkohol fennmara-
dé részét beletesszik. A készitményt korilbelul 10 percig az at-
moszférikus nyomasra nyitott edényben pihenni hagyjuk. Homogeni-
tasig keverjik, és egy US # 100 lyukbd&ségl szitdn szlrjik. Boros-
tyaniveg palackokba toltjik, és egyesitett sapka/kalibréalt
gybgyszer csepegtetd szerkezettel lezarjuk. Az elixirb&l koriil-

belil 1,84 g-ot cseppentink a nyelvre, és azutadn lenyeljuk.

11. példa

Folyékony elixir

%¥-0s Osszetétel

Tételek # Anyag (témeg®)

1 Etanol (100%) 84,434

2 Viz 10,000

3 Dextromethorphan bazis 1,466

4 Etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) 0, 50

5 Esztétikal csomagolés1 4,000

6 Natrium-metabiszulfit 0,05

Osszesen 100,00

74.376/BE
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l 14sd az el6z6 példakat

El&8keverék készitéséhez a dextromethorphan bazist az alkohol
egy részében oldjuk. Egy masik tartalyba vizben oldjuk az EDTA-t
és a natrium-metabiszulfitot. Egydntetdvé valasig keverjik, és
szobahdmérsékletre hitjik. Ezt a keveréket hozzaadjuk a dextro-
methorphan bazishoz.

Az O6sszes anyag feloldddasaig keverjik. Az alkohol fennmara-
dé részét, az EDTA-t és az esztétikai csomagolast beletesszik a
csaknem teljesen tiszta oldatot tartalmazé edénybe. A készit-
ményt korulbeliil 10 percig az atmoszférikus nyomasra nyitott
edényben pihenni hagyjuk. Homogénné valasig keverjik, és egy US #
100 lyukbéségl szitan szdrjik. Borostyaniuveg palackokba toltjik,
és egyesitett sapka/kalibralt gyodgyszer csepegtetd szerkezettel
lezarjuk. Az elixirbdl korulbelul 1,5 g-ot cseppentlink a nyelv-

re, és azutan lenyeljik.

12. példa

Raghatdé, puha zselatinkapszulak

%-os Osszetétel

Tételek # Anyag (témeg$)

1 Propilénglikol 25,572

2 Glicerin 10,000

3 Dextromethorphan bazis 1,100

4 Acetoaminophen bazis 32,500

5 Pszeudoefedrin bazis 2,458

6 Poli (vinil-pirrolidon) 4,170

7 Esztétikai csomagolas! 4,000

74.376/BE
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8 Viz 10,000

9 Dindtrium-kalcium-etilén-diamin-tetra- 0,050

acetat (EDTA)

10 Glicerin és polietilénglikol-észterek? 10,00
11 Natrium-metabiszulfit 0,15
Osszesen 100,00

1 lasd az eldézd példakat
2 Labrasol, beszerezhetd a Gattefosse SA. Company of 69804 Saint
Priest Cedex-tdl, Franciaorszagbdl.

El8keverék készitéséhez a dextromethorphan bazist az alkohol
egy részében oldjuk. Egy masik tartdlyban a vizet és a meta-
biszulfitot ko&rilbelil 70°C-ra melegitjik. Hozzdadjuk az aceto-
aminophent, és folyamatos keverés mellett folytatjuk a melegi-
tést 110-120°C-ig. Ha a folyadék mar tiszta, akkor eltavolitjuk
a héforrast. Az anyagot lehiltjik szobahdmérsékletre. A keveréket
hozzdadjuk a dextromethorphan és pszeudoefedrin keverékhez. Egy-
ontetliségig keverjik és szobahdmérsékletre hitjiuk. Az JOsszes
anyag felolddédasaig keveriink. A maradék alkoholt, poli(vinil-
-pirrolidon)-t, natrium-metabiszulfitot, glicerint és polieti-
lénglikol-észtereket és az esztétikai csomagoldst beletessziik a
csaknem teljes oldatot tartalmazd edénybe. Homogenitasig kever-
jik, és egy US # 100 lyukbdségld szitan szilrjuk. Az elézb készit-
mény alkalmazasaval raghatd, puha zselatin kapszuldkat megtol-
tink. Az illetdé zselatin kapszuldk a kereskedelemben beszerezhe-
ték, példaul az R.P. Scherer, of Petersberg-tél, Florida,-tél.
Korulbelul 1,84 g elixirt viszink a szdjba a kapszula szétraga-

saval, majd lenyeljik.

74.376/BE
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13. példa

Raghat6, puha zselatinkapszulak

Tételek # |[Anyag ¥-os éészetétel
(tomeg?)
1 Polietilénglikol 74,750
2 Glicerin 10,000
3 Dextromethorphan bazis 1,100
4 Esztétikai csomagolés1 4,000
5 Viz 10,000
6 Dindtrium-kalcium-etilén-diamin-tetra- 0,050
acetat (EDTA)
7 Natrium-metabiszulfit 0,10
Osszesen . 100,00

1 lédsd az eldz8é példakat

Eldkeverék készitéséhez a dextromethorphan bazist az alkohol
egy részében oldjuk. Egy masik tartalyban a vizet, natrium-meta-
biszulfitot és dinadtrium-kalcium EDTA-t tisztava valadsig kever-
juk. A keveréket hozzdadjuk a dextromethorphan-hoz. Egydontetilisé-
gig keverjik, és szobahémérsékletre hitjuk. Az Osszes anyag fel-
0ldédasaig keverink. A maradék alkoholt és az esztétikai csoma-
golast Dbeletesszik a csaknem teljes oldatot tartalmazd edénybe.
A készitményt korilbeliil 10 percig az atmoszférikus nyomasra
nyitott edényben pihenni hagyjuk. Homogenitasig keverjik, és egy
US # 100 lyukbdéségl szitan szilrjik. Az eldz6 készitmény alkalma-
zasaval raghatd, puha zselatin kapszuldkat megtdltink. Az illetd
zselatin kapszuldk a kereskedelemben kaphatdék, példaul az R.P.
Scherer, of Petersberg-t&l, Florida. Korulbelidl 1,84 g elixirt

viszliink a szajba a kapszula szétragasaval, majd lenyeljuk.

74.376/BE
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14. példa

Folyékony elixir
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%-os Osszetétel

Tételek # Anyag (témeg?)
1 Dextromethorphan béazis 0,714
2 Propilénglikol 20,2
3 Etanol (95%) 24,3
4 Polietilénglikoll 22,6
5 Dinadtrium EDTA 0,100
6 Tzesit8szerek 0,340
7 Szinezék 0,034
8 Fenol 2,14
9 Nadtrium-szacharinat 0,150
10 Tisztitott viz 28,922
11 Natrium-metabiszulfit 0,50
Osszesen 100,00

1 carbowax 400, beszerezhetd a Union Carbid-tél.

A dextromethorphan-t és fenolt keverés kozben hozzdadjuk a

propilénglikolhoz.

Keverés kozben fokozatosan hozzadadjuk a poli-

etilénglikolt, alkoholt, izesitbdanyagokat és a natrium-szachari-

nadtot. Keverés kozben hozzdadunk 10%-os tisztitott vizes oldat-

ként egybazist natrium-foszfatot.

Vizes oldatként keverés kozben

beletesszik a szinezdanyagot. A natrium-metabiszulfitot a mara-

dék wvizmennyiségben feloldjuk, és

teljes térfogathoz.

'4.376/BE
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15. példa

Folyékony elixir

%-os Osszetétel
Tételek # Anyag (témeg$)
1 Dextromethorphan béazis 0,286
2 Propilénglikol 20,45
3 Etanol (95%) 16,3
4 Polietilénglikoll 22,6
5 Egybazist natrium-foszfat ' 0,240
6 Izesitészerek | 0,004
7 Szinezék 0,034
8 Nadtrium-szacharinat 0,200
9 Dindtrium EDTA 0,1
10 Tisztitott viz 39,586
11 Natrium-metabiszulfit 0,20
Osszesen 100,00

1 carbowax 400, beszerezhetd a Union Carbid-tél.

A dextromethorphan-t keverés k&zben hozzdadjuk a propilén-
glikolhoz. Keverés kozben fokozatosan hozzdadjuk a polietilén-
glikolt, alkoholt, izesitdanyagokat és a natrium-szacharindtot.
Keverés kozben hozzaadunk 10%-os tisztitott vizes oldatként egy-
bazisu natrium-foszfatot. Vizes oldatként keverés kozben bele-
tesszik a szinezdanyagot. A natrium-metabiszulfitot a maradék
vizmennyiségben feloldjuk, és keverés kOzben hozzdadjuk a teljes

térfogathoz.

74.376/BE




42

16. példa

Oralis alkalmazasra vald folyadék

®e o000 0000 oo e
o oo e e o0 o
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04 . .

%$-0s Osszetétel

Tételek # Anyag (témeg?)
1 Dextromethorphan béazis 1,47
2 Poloxameri 33,56
3 Etanol 10,51
4 Natrium-szacharinat 0,3
5 Monocamménium-glicirrrizinat 0,05
6 Izesité&szerek 1,40
7 Viz 13,42
8 NAtrium-metabiszulfit 0,1
9 Dindtrium EDTA 0,1
10 Propilénglikol 39,09

Osszesen 100,00

1 pPoloxamer

(Pluronic F127), Dbeszerezhetd

Chemicals, Mount Olive, NJ,-td&1l.

El6allitas:

A propilénglikolt ¢és

edénybe (f6

megolvadasadhoz szikséges médon melegitjik.
datot nyertiink,

rést. Egy kilon edénybe (alkoholos eldékeverék)

keverék) . Keverés k6zben a

a h6forrast eltavolitjuk,

BASF Specialty

a poloxamert beletessziik egy tiszta
keveréket a poloxamer
Ha mar egydntetd ol-

és folytatjuk a keve-

beletessziuk az

alkoholt, dextromethorphan bazist és a monoamménium-glicerizina-

tot, és egydntetiségig keverjik.

keverék) beletessziik a vizet, EDTA-t,

aceszulfamot

és natrium-metabiszulfitot.

dédasaig keverjuk.

74.376/BE

Egy masik edényben (vizes elé-
natrium-szacharindtot,

Az Osszes anyvag felol-
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tartalmazé fdékeverékes edénybe.
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eldkeveréket Dbeletessziik a poloxamert

Egyodntetliségig keverjik. Keverés

kozben a vizet tartalmazd eldkeveréket beletessziik a f8 edénybe,

és a keverést egydntetiliségig folytatjuk. Ezt kovetden a kivant

iz komponenst adjuk hozzéa,

és egyodntetiliségig keverjiik. Egy meg-

feleld eszkdzzel koriulbelil 1,5 g folyadékot visziink a szajba.

17. példa
Koéhogés kezelésére vald folyadék
%-0s Osszetétel
Tételek # Anyag (témeg)

1 Dextromethorphan bazis 1,465
2 Guaifenesine 20,00
3 Natrium-metabiszulfit 0,10
4 Dinatrium EDTA 0,10
5 Natrium-szacharinat 0,40
6 Monoamménium-glicirrizindt 0,15
7 Aceszulfam 0,50
8 Etanol 10,51
9 Viz 24,61
10 Propilénglikol 10,95
11 Poloxamerl 29,08
12 Izesitéanyag 1,40

Osszesen 100,00

1 Pluronic F127

Eld4allitas:

A propilénglikolt és poloxamert

74.376/BE
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edénybe (f8keverék). Keverés koOzben a keveréket a poloxamer meg-
olvadasahoz szukséges mdédon melegitjiik. Ha mar egydéntetd oldatot
nyertink, a hé&éforrast eltavolitjuk, és folytatjuk a keverést.
Egy kulon edénybe (alkoholos eldékeverék) beletessziik az alko-
holt, guaifenesint, dextromethorphan bazist és a monoammdénium-
-glicerizinatot, és egydntetlségig keverjik. Egy masik edényben
(vizes eldbkeverék) beletessziik a vizet, EDTA-t, natrium-sza-
charinatot, aceszulfamot és natrium-metabiszulfitot. Az Osszes
anyag felolddédaséaig keverjik.

Az alkoholtartalmiu eldkeveréket beletessziik a poloxamert tar-
talmaz6 fdékeverékes edénybe. Egyontetlségig keverjik. Keverés koz-
ben a vizet tartalmazd eldkeveréket beletessziik a f& edénybe, és a
keverést egyodntetlségig folytatjuk. Ezt kdévetden a kivant iz kom-
ponenst adjukb hozza, és egydntetlségig keverjik. Egy megfeleld

szallitd eszkozzel korilbelil 1 g folyadékot viszink a szajba.

18. példa
Or&lis beadashoz vald folyadék
%-0s Osszetétel
Tételek # Anyag (témeg$)

1 Dextromethorphan bézis 2,20

2 Natrium-metabiszulfit 0,10

3 Dindtrium EDTA 0,10

4 NAtrium-szacharinét 0,40

5 Monoamménium-glicirrizinat 0,15

6 Aceszulfam 0,50

7 fzesit&anyag 1,40

74.376/BE
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8 Pszeudoefedrin-hidroklorid 6,00
9 Poloxamerl | 34,5
10 Propiléngliol 30,72
11 Etanol 10,51
12 Viz 13,42
Osszesen 100

1 pluronic F127 (BASF Specialty Chemicals, Mount Olive, NJ.)

Eléallitas:

A propilénglikolt és a poloxamert beletessziik egy tiszta
edénybe (fdékeverék). Keverés kozben a keveréket a poloxamer meg-
olvadadsdhoz sziikséges méddon melegitjiik. Ha mar egydntetd oldatot
nyertink, a héforrast eltavolitjuk, és folytatjuk a keverést.
Egy kildén edénybe (alkoholos elékeverék) beletesszik az alko-
holt, dextromethorphan bazist és a monoamménium-glicirrizinatot,
és egyodntetlségig keverjik. Egy masik edényben (vizes el6-
keverék) beletesszik a vizet, pszeudoefedrin-hidrokloridot,
EDTA-t, natrium-szacharindtot, aceszulfadmot és natrium-metabi-
szulfitot. Az Osszes anyag felolddbdasaig keverjik.

Az alkoholtartalmi eldbkeveréket beletessziik a poloxamert
tartalmazd fékeverékes edénybe. Egydntetlségig keverjlik. Keverés
kdzben a vizet tartalmazd eldkeveréket beletesszik a f& edénybe,
és a keverést egydntetliségig folytatjuk. Ezt kdvetden a kivant
iz komponenst adjuk hozza, és egydntetlségig keverjik. Egy meg-
feleld szallitd eszkdzzel koOrilbelill 1 g folyadékot viszink a

szaijba.

74.376/BE
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19. példa

Folyékony elixir

Tételek # | Anyag §-0s éészetétel

(tomeg%)

1 Etanol (100%) 88,334

2 Viz 10,00

3 Dextromethorphan bazis 1,466

4 Etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) 0,10

5 Natrium-metabiszulfit 0,10
Osszesen 100,00

El8keverék készitéséhez a dextromethorphan bézist az alkohol
egy részében oldjuk. Egy Kkildén tartalyba vizbe tessziik a di-
natrium EDTA-t és a natrium-metabiszulfitot, Ezt a keveréket
hozzaadjuk a dextromethorphan bazishoz.

Az Osszes anyag felolddédasaig keverjiuk. Az alkohol fennmara-
dé részét beletessziik. A készitményt korilbelul 10 percig az at-
moszférikus nyomasra nyitott edényben pihenni hagyjuk. Homogénné
valasig keverjik, és egy US # 100 lyukb&ségl szitan szdrjik. Bo-
rostyaniveg palackokba toltjik, és egyesitett sapka/kalibralt
gybgyszer csepegtetd szerkezettel lezarjuk. Az elixirbél korul-
belil 1,0 g-ot cseppentink a nyelvre, és azutdn lenyeljik vagy

valtoz6 adagtérfogatokkal megfeleléen adagoljuk.

74.376/BE
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Szabadalmi igénypontok

1. Folyékony készitmény, elédnydsen egy gydgyszer hatdanya-
got, az 1illetd hatdanyag oldasara egy olddszert és a készitmény-
nek az 1illeté hatdanyagot tartalmazd fadzisdtdl eltérd fazisaban
jelenlevd kelatképzd szert tartalmazd, javitott stabilitdsu ora-
lis készitmény.

2. Folyékony készitmény, eldnydsen egy gydégyszer hatdanya-
got, az 1illetd hatdanyag oldasdra egy oldbészert, keladtképzs
szert és koOrilbelil -0,119 V-nal nagyobb, eldénydsen kdrilbelul -
0,119 — 40,250 V kézotti EU elektrédpotenciala redukadld szert
tartalmazd, javitott stabilitést ordlis készitmény.

3. Folyeékony készitmény, eldénydsen egy gydgyszer hatdanya-
got, az illetd hatdanyag oldaséara egy olddszert, a készitménynek
az illetd hatdanyagot tartalmazd fazisatdl eltérd fazisaban je-
lenlevé kelatképzé szert és  koriilbelil -0,119 V-nal nagyobb,
elénydsen korilbelul -0,119 — 40,250 V kdzotti EO elektrbédpoten-
ciald redukdald szert tartalmazéd, javitott stabilitdst ordlis ké-
szitmény.

4. Az 1., 2. és 3. igénypontok szerinti készitmény, amely-
ben a kelatképzd szer és a redukald szer az 5-12 kozotti pH érték-
tartomanyban és vizes és nemvizes olddszerkészitményekben aktiv.

5. Az 1-4. igénypontok szerinti készitmény, amelyben a kel-
atképz6 szert etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) dindtrium- és
kalciumsdi, tettranatrium EDTA, natrium-hexametafoszfat (SHMP),
citromsav, foszforsav, di(hidroxi-etil)-glicin, 8;hidroxi—kinolin
és ezek keverekei altal alkotott csoportbdl valasztjuk ki, eldnyo-
sen etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) kalcium- vagy natriumséia.

6. Az 1-5. 1igénypontok szerinti készitmény, amelyben a

74.376/BE
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kelatképz6 szer mennyisége a készitmény témegére 0,005-1,000%,
elényosen 0,050-0,150% és legeldénybsebben 0,300-0,010%.

7. A 2. igénypont szerinti készitmény, amelyben a redukald
szert metabiszulfit és biszulfit sbi, beleértve natrium- és ka-
liumséikat, ditiotreitol, tiokarbamid, natrium-tioszulfat, tio-
glikolsav, terbutil-hidrokinon (TBHQ), acetil-cisztein é&s ezek
keverékei 4ltal alkotott csoportbdl valasztjuk ki, elénybsen
metabiszulfit natrium- és kaliumsodi.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, amelyben a redukald
szer mennyisége a készitmény tomegére 0,005-1,000%, eldnydsen
0,050-0,500%, legeldnyosebben 0,010-0,200% kozotti.

9. Az 1-8. igénypontok szerinti, egy gyégyézer hatdéanyagot
egy hidrofil, vizzel elegyedd, vizmentes olddszerben tartalmazd
készitmény, amelyben a nem-ionizalt formajaban levéd gybdgyszer
hatbanyag szazalékos oldédasi értéke az olddészerben kdrnyezeti
hémérsékleten 0,075%-kal egyenld vagy nagyobb, és a gybgyszer
hatdanyag szabad, nem-ionizalt formaban, monomolekularis disz-
perziodoként van az olddszerben és a koz6lt vizben.

10. Az 1-9. igénypontok szerinti készitmény, amelyben a
gybégyszer hatdanyagok molekulatémege 500 g/mélnal kisebb, vizes
oldbészerben 1ionizacidra képesek, és nem-ionizalt formaban az
oktanol/viz megoszlasi koefficiensiik legalabb 100.

11. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a gydégy-
szer hatdanyagot kohogés elleni szerek; antihisztaminok; nem
nyugtatd antihisztaminok; orrcseppek; képteték; fajdalomcsilla-
pitdé mukolitikumok; lazcsillapitd gyulladas ellenes szerek, he-
lyi érzesteleniték és ezek keverékei 4&ltal alkotott csoportbdl
valasztjuk ki.

12. Az 1-11. igénypontok szerinti készitmény, amelyben a

74 .376/BE
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gybgyszer hatdanyagok koncentracidja az olddszerben az illetd
hatdéanyag szazalékos oldhatésagi értékének 125%-andl kisebb vagy
azzal egyenléd.

13, Az 1-12. igénypontok szerinti készitmény, amelyben a
gybgyszer hatdanyag az oldészerben a készitmény tomegére
0,075-25,0%, eldénydsen 0,28-10,0% mennyiségben van jelen.

14. Az 1-13. igénypontok szerinti készitmény, amelyben az
oldészer a készitmény tomegének 60-99,975%-4t, eldnydsen 70-99%-
-at, legeldnydsebben 85-98%-4t teszi ki.

15. Az 1-14. igénypontok szerinti készitmény, amelyben az
oldészer hidrofil, vizzel elegyedé és vizmentes. amelyet pro-
pilénglikol, etanol, polietilénglikol vagy PEG, propilén-karbo-
nat, dietilénglikol-monoetil-éter, poloxamer, glikofurol, glice-
rin, poli(vinil-pirrolidon) PVP, 2-(2-etoxi-etatoxi) -etanol,
zsirsav-észterek és propilénglikol, glicerin- és polietilén-
glikol-észterek, propilénglikol-monokaprildt és ezek keverékei
altal alkotott csoportbdl valasztunk ki.

l6. Eljaras az 1.,2. és 3. igénypontok szerinti készitmé-
nyek eldallitasara, amelyben az illetd eljarast, az illetd leg-
feljebb 3,0 ml teljes adagtérfogatu készitmény oralis beadasa-
val, léguti betegségek kezelésére alkalmazzuk.

17. A 16. igénypont szerinti eljéaras, amelynél az illeté
készitményt a szaj nyalkahdrtya membranjai koézil barmelyikre he-

lyezzik.
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