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A találmány tárgyát gyógyszerhatóanyagot hordozó, javított 

stabilitású készítmények képezik. Ezek a készítmények kivételes 

stabilitásúak, amikor különböző termékformákban alkalmazzuk, be­

leértve szájba helyezett és végül lenyelt folyékony elixíreket, 

vagy folyadékkal töltött pasztillákkal szállíthatjuk, kimért fo­

lyadékot adagoló eszközökkel, porlasztókkal és folyadék kibocsá­

tókkal, ehető kapszulákkal adagolhatjuk. Az ilyen készítmények 

különösen a légúti megbetegedésekkel kapcsolatos tüneteinek ke­

zeléséhez hasznosak.
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A találmány tárgyát javított stabilitású, gyógyászati ható­

anyagot szállító készítmények képezik. Ezek a készítmények kivé­

teles stabilitásúak, amikor különböző termékformákban alkalmaz­

zuk, beleértve szájba helyezett és végül lenyelt folyékony eli- 

xíreket, vagy folyadékkal töltött pasztillákkal szállíthatjuk, 

kimért folyadékot adagoló eszközökkel, porlasztókkal és folyadék 

kibocsátókkal, ehető kapszulákkal adagolhatjuk. Az ilyen készít­

mények különösen a légúti megbetegedésekkel kapcsolatos tünetei­

nek kezeléséhez hasznosak.

A gyógyászati hatóanyagok szállítási útvonalai a hatóanya­

goknak orron (intranazális) , tüdőn, szájon át, nyelv alatt, bő­

rön, vaginán és végbélen keresztül szállítását, és szembe adago­

lását tartalmazzák. A legáltalánosabb azonban, hogy a készítmé­

nyeket lenyelik. Amikor ezeket a készítményeket lenyelik, akkor 

azok belépnek a gyomor-bél traktusba, és a nagyvérkörbe abszor- 

beálódnak. Az emberek által lenyelt tételek — beleértve élelmi­

szert, italt és gyógyszereket — belépnek a gyomorba, és onnan a 

bélbe áramlanak. Az élelmiszerrel, itallal vagy gyógyszerekkel 

társuló vegyi anyagok közül sok áthalad a gyomor-bél traktusban 

levő nyálkahártya membránokon, és a bélből a bélfodri vivőerek­

ben levő vérbe ürül. A vér a bélfodri vivőerekből a májba megy 

át. A bél nyálkahártyája membránjában és a májban levő, anyag­

cserében résztvevő enzimek kémiailag megváltoztathatják a bélből 

a májon keresztülhaladó, és a test nagyvérkörébe jutó anyagok 

természetét.
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A légzéssel kapcsolatos betegségek a megbetegedések széles 

tartományát fedik, beleértve vírusfertőzéseket és a belélegzett 

allergénekre való allergiás reakciókat. Az emberek felső légúti 

szakaszában jelentkező vírusfertőzések rendszerint meghűlésnek 

vagy influenzának megfelelő betegséghez vezetnek. Egy ilyen be­

tegség teljesen közönséges a teljes népességben, és jelentős ké­

nyelmetlenség és szenvedés oka lehet. Az allergén belégzés is 

negatív módon befolyásolja a népesség meglehetősen nagy részét, 

ugyanúgy vagy még nagyobb mértékben érintheti azokat, akik ví­

russal fertőzöttek.

Nincsenek általánosan hatékonynak és kézenfekvőnek tekinthe­

tő eljárások a vírusfertőzések vagy allergiák megakadályozására. 

Vírusfertőzések esetében a test természetes védő mechanizmusai 

rendesen 3 naptól 2 hétig terjedő idő alatt leküzdik a fertő­

zést. Mivel ez az eset áll fenn, a legáltalánosabban alkalmazott 

gyógyszerek ezeknek a légzéssel kapcsolatos betegségeknek ké­

nyelmetlen, problémás tüneteit kezelik. Ezek a tünetek a bedu­

gult és csöpögő orr, fájdalom és gyulladás az orrban és torok­

ban, köhögés, általános fájdalomérzet a testben,a láz és fejfá­

jás rohamai. Ezen tünetek közül a nem szabályozható köhögési ro­

hamokat tartják sokan a legproblémásabbnak és legkényelmetle­

nebbnek. A köhögéstől összeomlik a rendes légzés, fokozott fej­

fájáshoz és torokfájáshoz vezet, valamint a beteg, és a vele 

együtt élő személyek nem tudnak aludni.

Az előzőekben említett tünetek kezelésére alkalmazott ké­

szítmények általában a következő gyógyszercsoportok egyikébe 

tartoznak: antihisztaminok; orrcseppek; köhögés elleni szerek; 74.376/BE
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köptetők; mukolitikumok; fájdalomcsillapítók; lázcsillapító és 

gyulladás ellenes szerek. A készítményeket számos termékformában 

előállítják, lenyeléshez legáltalánosabbak a folyékony szirupok 

és elixírek, szájcseppek és pasztillák, valamint inhaláló szerek 

és külsőleg alkalmazott krémek vagy oldatok, amelyek illő kompo­

nenseket bocsátanak ki, amelyek az orron keresztül inhalálhatók 

a légző traktusba. A készítmények jellemzően azonnal lenyelhetek 

vagy a szájban lassan oldódnak. Ezek jellemzően hatóanyagokat 

tartalmaznak, például guaifenesint, amely segíti a testet a lég­

zési nyálka- vagy váladékfelesleg eltávolításában; difenhid- 

ramint, amely csökkenti a testben a vírusfertőzésre reagálva 

termelődött hisztamin következtében jelentkező negatív hatáso­

kat, beleértve a köhögést és egyéb tüneteket; és dextromethor­

phan!, amely az emberi agynak a köhögési reflexet szabályozó ré­

szében hat. Ezen hatóanyagok között a köhögés enyhítéséhez a vi­

lágon legáltalánosabban alkalmazott hatóanyag a dextromethor­

phan .

Az U.S.P. 4,839,176 számú szabadalmi leírás (karboxi-metil)- 

-cellulózt (CMC-t) tartalmazó, le nem bomló tabletták előállítá­

sánál biszulfitok alkalmazását közli. Az U.S.P: 4,474,985 számú 

szabadalmi leírás nyers N-amino-fenol elszíneződéstől mentes 

élettartamának növelésére közöl eljárást. Az eljárás a nyers 

N-acetil-amino-fenolnak egy redukáló szert, például metabiszul- 

fitot tartalmazó oldószerben való oldását tartalmazza. Az 

U.S.P. 4,478,822 számú és az U.S.P. 4,474,752 számú szabadalmi 

leírások polimereket tartalmazó gél készítmények védését igény­

lik, amelyek a testüregbe belépve a folyadék gélesedését bizto­74.376/BE
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sítják. Közölnek egy mikrobiológiai tartósítószer csoportot, be­

leértve nátrium-biszulfitot és nátrium-tioszulfátot. Az általunk 

ismert szakma nem szemléltet oldat vagy folyadék alapú termék­

formák bevitelével speciális kémiai stabilizációs előnyt.

Mindmáig nem valósították meg, hogy a hagyományos oldószerek­

kel kombinált hatóanyag vegyületek, a készítményekhez sajátos 

anyagok hozzáadásával pozitív módon befolyásolhatók legyenek. Meg­

lepő módon a gyógyászati hatóanyagokat tartalmazó folyékony ké­

szítményben kelátképző szerek és redukáló szerek bizonyos elegyí­

tése javítja az ilyen készítményekben a hatóanyag stabilitását.

A találmány szerinti készítmények az orális termékformák ki­

tűnő szállítását biztosítják. Ezek a készítmények kitűnő eltart­

hatóságot mutatnak, amikor egy sorozat ilyen orális termékformá­

ba beletesszük, beleértve elixíreket, folyadékkal töltött pasz­

tillákat, kimért folyadékot adagoló eszközöket, porlasztókat és 

folyadék kibocsátókat, ehető kapszulákat. Az ilyen készítmények 

különösen légzéssel kapcsolatos betegségekkel kapcsolatos tüne­

tek kezelésére alkalmazhatók.

Mindmáig nem valósították meg, hogy a hatóanyag vegyületek 

gyógyászati, terápiás és mellékhatás tulajdonságainak gondos és 

szorgalmas kutatása után előállítható készítmények megnőtt mel­

lékhatások vagy toxicitás nélkül, pozitív módon befolyásolják a 

terápiás hatást. Ezek a vegyületek javított stabilitásúak az 

ilyen készítmények szállítására kiválasztott termékformában. Ezt 

az előnyt a hatóanyagot tartalmazó olyan formázó anyagokhoz való 

hozzáadással érik el, amelyek a készítményben levő hatóanyag 

stabilitását elősegítik. Ezek az anyagok hatékonyan csökkentik, 74.376/BE
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sőt kiküszöbölik a hatóanyag oxidációs lebomlási módja következ­

tében fellépő labilitást, ezáltal megnövelik a készítmények 

élettartamát.

A találmány egyik tárgyát ennélfogva a légzéssel kapcsolatos 

betegségekkel társuló tünetek kezelésére, különösen a köhögési 

rohamok minimálisra csökkentésére való javított készítmények ké­

pezik. Egy különösen előnyös készítmény a hatóanyagoknak — bele­

értve köhögés elleni szereket; antihisztaminokat (beleértve a 

nem nyugtató antihisztaminokat); orrcseppeket; köptetőket; muko- 

litikumokat; fájdalomcsillapítókat, lázcsillapítókat és gyulla­

dás gátló szereket és a légzéssel kapcsolatos betegségek tünete­

inek kezelésére szolgáló helyi érzéstelenítő szereket — gyors 

szállításához nagyon stabil környezetben levő vízmentes, hidro­

fil folyadékok formájában van. A készítményeket egy sor termék­

forma és/vagy csomag szállítási alternatíva alkalmazásával ada­

golhatjuk. A találmány szerinti készítmények biztosítják a kí­

vánt aktivitást, mialatt minimálisra csökkentik a hatóanyag ve- 

gyületek potenciális mellékhatásait. A találmány tárgyát képezik 

eljárások is, az előzőekben említett készítményeknek gyors nyál­

kahártyán való átszállításának eléréséhez.

Definíciók és kifejezések

A leírásban található kifejezések definíciói a következők:

1. Szállítás a nyálkahártyán keresztül:

Gyógyszereknek a szájüreg nyálkahártya membránjaira való al­

kalmazásának felel meg, — beleértve a szájat (arcot), ajkakat, 

fogínyt, szájpadlásokat és nyelvet — abból a célból, hogy a gyógy­

szer az ezen részeket fedő bőrön áthaladva belépjen a véráramba.74.376/BE
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2. terápiás adag:

Az anyag olyan mennyiségének felel meg, amely egy személynek 

megfelelő formában beadva a testen belül, minimális nemkívánatos 

mellékhatással létrehozza az kívánt hatást.

3. gyógyászati hatóanyag/hatóanyag:

Annak a kémiai molekulának felel meg, amely a testen kifejti 

a kívánt hatást, amikor a megfelelő mennyiségben és formában al­

kalmazzuk .

4. aktív anyagcseretermékek:

A gyógyászati hatóanyag azon kémiai anyagféleségének felel 

meg, amely akkor képződik, amikor a hatóanyag az anyagcserén át­

megy .

5. monomolekuláris diszperzió:

Annak ténynek felel meg, hogy a hatóanyag molekulái mentesek 

a kristályos vagy amorf szilárd anyagformákkal társuló diffúzió­

tól vagy többmolekulás társulástól, és azok által nem akadályo­

zottak.

6. százalékos oldódási érték:

Egy oldószerben, rendszerint szobahőmérsékleten levő moleku­

la egyensúlyi oldódási határértékének vagy maximális oldhatósá­

gának felel meg, a készítményben levő molekula tömeg%-ában kife­

jezve .

7. vízmentes oldószer:

Körülbelül 5%-nál kevesebb vizet tartalmazó oldószereknek 

felel meg.

Gyógyászati hatóanyagok

A találmány szerinti készítmények betegségek kezelésére, kü­74.376/BE
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lönösen a légúti betegségekkel, például megfázással, influenzá­

val, valamint allergiával kapcsolatos tünetek kezelésére szolgá­

ló, a leírásban „hatóanyagok"-nak is nevezett gyógyszer ható­

anyagokat tartalmaznak. Ezek a hatóanyagok azok, amelyeket a 

leggyakrabban a legtöbb problémát okozó tünetek, beleértve a be­

dugult és csöpögő orrot, fájdalmat és gyulladást az orrban és 

torokban, köhögési rohamokat, az általános testi fájdalmakat, 

lázat és fejfájást, kezelésére alkalmazunk; lásd az 

U.S.P. 5,196,436 számú, a leírásban hivatkozásként tekintett sza­

badalmi iratot. A találmányban fontos előny, hogy amikor a ható­

anyagokat a készítményben a hatóanyag szállításához bizonyos anya­

gokkal elegyítjük, akkor a készítmény hosszú távú stabilitását nö­

velő sajátos anyagokat alkalmazunk. Stabil készítményben pozitív 

hatás létrehozásához a hatóanyagok hatékonyan szállítottak.

A készítmény az illető hatóanyagok szállítására való készít­

mény előállításához egy gyógyszer hatóanyagot és egy stabilizáló 

anyagot tartalmaz az egyéb közönségesen ismert alkotórészek mel­

lett. Egy különösen előnyös megvalósításban a készítmény egy ol­

dószert tartalmaz, amely hidrofil, vízzel elegyedő, vízmentes 

oldószer, amelyben a gyógyászati hatóanyag nem-ionizált formájá­

ban, környezeti hőmérsékleten az oldószerben 0,075%-kal egyenlő 

vagy annál nagyobb százalékos oldódású, és a gyógyászati ható­

anyag szabad, nem-ionizált formájában, monomolekuláris diszper­

zióként van jelen az oldószerben.

A találmány szerinti előnyös gyógyászati hatóanyagok moleku­

latömege 500 g/mólnál kisebb, vizes oldószerben ionizációra ké­

pesek, és nem-ionizált formában az oktanol-víz megoszlási koef- ?4 . 376/BE



8

ficiensük legalább 100. Az oktanol-víz megoszlási koefficienst 

A. Martin, P. Bustamante és A.H.C. Chun közük a Physical 

Pharmacy-ban, Forth Edition, Lea and Febiger kiadó, Philadelphia 

237 (1993); amelyet a leírásban hivatkozásként tekintünk.

A találmány szerinti készítményekben levő hatóanyagok a kö­

vetkező gyógyszercsoportoknak legalább egyikébe tartozó ható­

anyagok: köhögés elleni szerek; antihisztaminok; nem nyugtató 

antihisztaminok; orrcseppek; köptetők; mukolitikumok; fájdalom­

csillapítók; lázcsillapító gyulladás ellenes szerek, helyi ér- 

zéstelenitők és ezek keverékei. Az ilyen hatóanyagok alkalmazá­

sát közlő hivatkozások közé tartozik J. G. Hardman, The Phar­

macologic Basis of Therapeutics, Ninth Edition, McGraw-Hill, New 

York (1995). Ezen gyógyászati csoportosításon belül azok a ható­

anyagok, amelyek alkalmasak a nyálkaszöveteken keresztül való 

abszorpcióra. Ezeket a hatóanyagokat alkalmazhatjuk önmagukban, 

vagy ezen a módon nem szükségszerűen abszorbeálódó egyéb ható­

anyagokkal kombináltan, és létező formálási technikákkal megfor­

málhatjuk .

Amikor nyálkahártya abszorpcióra szánt hatóanyagokat alkal­

mazunk, akkor a készítmény oldószer részében levő hatóanyagok 

koncentrációja előnyösen a százalékos oldódási érték 125%-ánál 

kisebb vagy azzal egyenlő, előnyösebben a gyógyászati hatóanyag 

százalékos oldódási értékénél kisebb vagy azzal egyenlő. A ta­

lálmány szerinti készítmények előnyeinek maximálissá Tételekéhez 

a hatóanyag előnyösen monomolekuláris diszperzióként van az ol­

datban. A találmányban alkalmazható abszorbeált hatóanyagok az 

oldószerrendszerben a készítmény tömegére körülbelül 0,075-25,0%74.376/BE
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közötti, előnyösen körülbelül 0,28-10,0% közötti mennyiségben 

vannak jelen. Előnyös, ha az illető hatóanyag a közölt oldószer­

rendszerben szabad, nem-ionizált formájában, monomolekuláris 

diszperzióként van jelen. Azokban az esetekben, ahol a gyógyszer 

hatóanyag só formákban vagy ionizált formákban létezik, a talál­

mányban előnyös a gyógyszer töltés nélküli szabad (nem só) for­

májának alkalmazása.

A köhögés elleni szerek különösen a nem szabályozható köhö­

gési rohamok feltartóztatására alkalmazható hatóanyagok. A ta­

lálmányban alkalmazható köhögés elleni szerek kodein, dextro­

methorphan, dextrorphan, difenhidramin, hidrokodon, noscapine, 

oxi-kodon, pentoxi-verin, morfin, folkodein és ezek keverékei 

által alkotott csoport, de nem korlátozódnak ezekre. Ezen köhö­

gés elleni szerek közül a dextromethorphan előnyös. A dextro­

methorphan gyógyászati aktivitásáról köhögés elleni szerként is­

mert, és az U.S.P. 5, 196,436 számú szabadalmi iratban közük, ame­

lyet a leírásban hivatkozásként tekintünk. A leírás szerinti érte­

lemben a „dextromethorphan" racemethorphan-t, 3-metoxi-17-metil- 

-morfinant (dl-cisz-1,3,4,9,10,10a-hexahidro-6-metoxi-ll-metil-2H- 

-10,4a-imino-etano-fenantrén) és ennek gyógyászatilag elfogadható 

sóit jelenti. A találmány szerinti dextromethorphan tartalmú ké­

szítmények előnyösen körülbelül 0,1-9,3% közötti, előnyösebben 

körülbelül 0,26-6,2% közötti és legelőnyösebben körülbelül 1,16- 

4,6% közötti dextromethorphan-t tartalmaznak. Az ilyen dextrome­

thorphan tartalmú készítményekbe egyéb köhögés/megfázás elleni 

gyógyszer hatóanyagoknak egyéb biztonságos és hatékony mennyisé­

geit beletehetjük. 74,376/BE
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A találmányban alkalmazható antihisztaminok az acrivasztin, 

azatadin, bróm-feniramin, klór-feniramin, klemasztin, ciproheptadin, 

dexbróm-feniramin, dimenhidrinát, difenhidramin, doxil-amin, 

hidroxizin, meklizin, feniramin, fenil-toluxamin, prometazin, 

piril-amin, tripelenamin, triprolidin és ezek keverékei által al­

kotott csoport, de nem korlátozódnak ezekre. A találmányban alkal­

mazható nem nyugtató antihisztaminok az asztemizol, cetirizin, 

ebasztin, fexofenadin, loratidin, terfenadin és ezek keverékei ál­

tal alkotott csoport, de nem korlátozódnak ezekre. A találmányban 

alkalmazható orrcseppek a fenil-propanol-amin, pszeudoefedrin, 

efedrin, fenilefrin, oximetazolin és ezek keverékei által alkotott 

csoport, de nem korlátozódnak ezekre. A találmányban alkalmazható 

köptetek az ammónium-klorid, guaifenesin, ipekakuána folyékony 

extrakt, kálium-jodid és ezek keverékei által alkotott csoport, de 

nem korlátozódnak ezekre. A találmányban alkalmazható mukolitiku- 

mok az acetil-cisztein, ambroxol, bróm-hexin és ezek keverékei ál­

tal alkotott csoport, de nem korlátozódnak ezekre. A találmányban 

alkalmazható fájdalomcsillapító, lázcsillapító és gyulladást gátló 

szerek az acetaminophen, aszpirin, diclofenac, diflunisal, 

etodolac, fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen, ketoprofen, 

ketorolac, nabumeton, naproxen, piroxicam, koffein és ezek keveré­

kei által alkotott csoport, de nem korlátozódnak ezekre. A talál­

mányban alkalmazható helyi érzéstelenítő szerek a lidokain, 

benzokain, fenol, diklonin, benzonotat és ezek keverékei által al­

kotott csoport, de nem korlátozódnak ezekre.

Oldószerek

A gyógyászati hatóanyag nem-ionizált formáját egy kiválasz-74.376/BE
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tott oldószercsoport alkalmazásával tartjuk fenn. A találmány 

szerinti készítmények oldószer része körülbelül 60-99,975%, elő­

nyösen körülbelül 70-99% és legelőnyösebben körülbelül 85-98% a 

készítmény tömegére.

A találmány szerinti oldószer környezeti vagy szobahőmérsék­

leten rendszerint folyékony. Vízben oldódik vagy vízzel elegye­

dik. A találmány szerinti oldószereket előnyösen propilénglikol, 

etanol, polietilénglikol vagy PEG, propilén-karbonát, dietilén- 

glikol-monoetil-éter, poloxamer, glikofurol, glicerin, poli(vi- 

nil-pirrolidon) (PVP) , Transcutol™ [ 2- (2-etoxi-etatoxi) -eta­

nol] , Lauroglycol 90™ (zsírsav-észterek és propilénglikol), 

Labrasol™ (glicerin és polietilénglikol észterek) , Capryol 90™ 

(propilénglikol-monokaprilát és ezek keverékei, mind beszerezhe­

tők Gattefosse SA. Company of 69804 Saint Priest Cedex-től, 

Franciaország) és ezek keverékei által alkotott csoportból vá­

lasztjuk ki. Különösen előnyös a propilénglikol és etanol. Ezen 

oldószereknek léteznek olyan elegyei, amelyek bizonyos találmány 

szerinti termékformákhoz különösen előnyösek. Ha a termékforma 

például elixir, folyadék kapszula vagy folyadékot tartalmazó 

pasztilla, akkor az oldószer propilénglikol, etanol és PEG ele­

gye. Ha a termékforma permet, akkor az oldószer propilénglikol, 

etanol, PEG és rendszerint propilén-karbonát elegye. Az ezen 

elegyeket alkotó egyes oldószerek mennyisége részben a gyártó 

által igényelt esztétikai előnyöktől függ. Az előző oldószerek­

nek vízmentes formái a legelőnyösebbek.

Kelátképző szerek

Úgy találtuk, hogy kelátképző szerek adagolása a találmány 74 . 376/BE
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szerinti hatóanyagokra előnyös kémiai stabilizáló hatást gyako­

rol. Ez a jelenség meglepő módon ott jelenik meg, ahol a kelát­

képző szer a készítménynek attól a fázisától eltérő fázisban van 

jelen, amely a hatóanyagot tartalmazza. Például amikor a ható­

anyag a készítmény nem-poláris környezetében vagy fázisában ol­

dódik, akkor a kiválasztott kelátképző szernek poláris fázisban, 

például vízben kell lenni. Ennélfogva, annak ellenére, hogy kü­

lön fázisokban vannak, a hatóanyag kémiai stabilitását mégis po­

zitív módon befolyásolja. Ugyanezt a stabilitási előnyt nem fi­

gyeltük meg, amikor a hatóanyag és a kelátképző szer egy oldó­

szerben együttesen oldódik. Ennélfogva a készítményben alkalmaz­

ható kelátképző szerek a kiválasztott hatóanyagtól és annak old­

hatóságától függnek.

A találmányban alkalmazható kelátképző szerek közé tartoznak 

a kelát átmenetifém ionok, például vas, réz, cink és egyéb fé­

mek. Elmélethez való kötődés nélkül ésszerűen feltételezhető, 

hogy a fém kationok játsszák a főszerepet az oxidáló anyagféle­

ségek képződésében. A szabad gyököt képező reakciók magukban fog­

lalják a két különböző vegyértékű hely közötti redox ciklussal va­

ló elektronátvitelt. A nehézfém-ionok nyomnyi mennyisége gyakran 

autooxidációs reakciót katalizál. Ténylegesen kevés, 0,05 ppm fém­

ion elég lehet az oxidáció iniciálására, és a láncreakció terjedé­

si sebességének növelésére. Lásd W. Lund, The Pharmaceutical DODEX 

12th Edition, p. 287 & 290, The Pharmaceutical Press (1994), ame­

lyet a leírásban hivatkozásként tekintünk.

A kelátképző szerek kimutatottan csökkentik ezen vegyérték 

állapotok közötti elektron-átviteli reakciók gyorsaságát. A kel- 74.376/BE
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átképző szerek ezen tulajdonsága elnyomja az autooxidációs reak­

ciókat. Ez magyarázhatja, hogy a kelátképző szerek miért védik 

hatékonyan a gyógyszer hatóanyagokat. Köztudott, hogy az oxidá­

ció sebessége és mértéke nagyobb lúgos pH értékeknél, mint savas 

pH értékeknél. Ez részben annak következménye lehet, hogy a két­

értékű kationok láthatóan lúgos közegben hajlamosabbak az oxidá­

ciós reakciók katalizálására. Lásd 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). Néhány egyéb, oldalláncában nitrogénatommal 

rendelkező gyógyszervegyület kimutatottan EDTA-val stabilizált; 

lásd Fog A. G. & Summan A. M-et. Az EDTA hatékonynak bizonyult a 

gyógyszer és élelmiszerszínezék vegyűletekben levő acetamido- 

-csoportoknak aszkorbinsav jelenlétében fénnyel való lebomlása 

elleni stabilizálásában; „Journal of Clinical Pharmacology and 

Therapeutics", 17 , 107-109 (1992).

A találmányban alkalmazható kelátképző szerek stabilak és 

hatékonyak nemvizes és vizes közegben, és 5-12 pH érték közötti 

tartományban. Előnyös kelátképző szereket etilén-diamin-tetra- 

ecetsav (EDTA) dinátrium- és kalciumsói, EDTA tetranátriumsója, 

nátrium-hexametafosztát (SHMP), citromsav, foszforsav, di(hidro- 

xi-etíl)-glicin, 8-hidroxi-kinolin és ezek keverékei által alko­

tott csoportból választjuk ki.

A találmányban alkalmazható kelátképző szerek mennyisége az 

alkotórészek szennyezettsége útján a készítménybe valószínűleg 

bevitt fémion terheléstől függ. A találmányban a kelátképző sze­

reket a készítmény tömegére körülbelül 0,005-1,000%, előnyösen 74 .376/BE
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körülbelül 0,150-0,050% és legelőnyösebben körülbelül 

0,300-0,010% mennyiségekben alkalmazzuk.

Redukáló szerek

Azt is megfigyeltük, hogy amikor egy redukáló szer az előző­

ekben közölt találmány szerinti kelátképző szer jelenlétében ta­

lálható meg, akkor a redukáló szer jelentékenyen megnöveli az 

eltarthatóságot. Ez az eset áll fenn még akkor is, amikor a ke­

látképző szer a készítményben 0,001%-nyi, kis mennyiségekben van 

jelen. A meghosszabbított élettartam a redukáló szer antioxi- 

dánsként való hatékonyságának hosszú távú javulásába megy át. 

Elmélethez való kötődés nélkül úgy véljük, hogy a redukciós re­

akció (a redukáló szer oxidációja) eltérő módon megy végbe, ami­

kor kelátképző szer van jelen. Kelátképző szer jelenlétében az 

iniciációs folyamat a szuperoxid gyökök fejlődésétől függ, míg 
kelátképző szer hiányában az 02^-tól eltérő (oxidáló) gyökök 

vannak jelen iniciáló anyagféleségként. A kelátképző szerek en­

nélfogva a redukáló szerek levegő általi oxidálásában kettős 

szerep játszására képesek. Komplexbe viszik a fémnyomokat, ame­

lyek a spontán oxidációt katalizálhatnák, és így megváltoztatják 

az iniciálás mechanizmusát. A láncreakciót továbbító oxidáló 

gyökök befogásával lánctörőként is működhetnek. Ennélfogva a re­

dukáló szer kémiai stabilizáló hatása a találmány szerinti ható­

anyagokra drámaian megnő. Ez a jelenség meglepő módon akkor megy 

végbe, amikor a hatóanyag a redukáló szertől eltérő fázisban 

van. Például ahol a hatóanyag például a készítmény nem poláris 

környezetében vagy fázisában oldódik, ott a kiválasztott reduká­

ló szernek a poláris fázisban, például vízben kell lenni. Ennél­74.376/BE
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fogva, annak ellenére, hogy külön fázisokban vannak, a hatóanyag 

kémiai stabilitása mégis pozitív módon befolyásolt. Ugyanez a 

stabilitási előny nem figyelhető meg, amikor a hatóanyag és a 

redukáló szer együtt oldódnak az oldószerben. A készítményben 

alkalmazható redukáló szerek ezért függnek a kiválasztott ható­

anyagtól és annak oldhatóságától.

A redukáló szerek olyan anyagok, amelyek kisebb redox- 

potenciállal rendelkeznek, mint az a gyógyszer vagy hatásjavító 

anyag, amelyet oxidáció ellen védeni szándékozunk. így a reduká­

ló szerek gyorsabban oxidálódnak, mint a gyógyszer vagy hatásja­

vító anyag, és oxidáló szerek jelenlétében hatékonyak. Lásd W. 

Lund, The Pharmaceutical DODEX 12th Edition, p. 290, The Pharma­

ceutical Press (1994), amelyet a leírásban hivatkozásként tekin­

tünk. A találmány szerinti redukáló szerek egy elektródpotenci­

állal rendelkeznek. Ezt a Nernst egyenlet definiálja, és gyakor­

latilag standard elektrokémiai összehasonlító cellák alkalmazá­

sával mérjük. A nyert értékeket ennélfogva voltokban (V) mért E^ 

standard elektródpotenciálnak nevezzük. A különböző redukáló 

szerek hatékonyságának értékelésére a különböző anyagokra vonat­

kozó standard elektródpotenciálok összehasonlítását alkalmazhat­

juk; lásd Wells, Pharmaceutical Preformulation, Ellis Horwood 

Limited Publishing (1988), 168-172; amelyet a leírásban hivatko­

zásként tekintünk. A találmányban alkalmazható redukció körülbe­

lül -0,119 V-nál nagyobb, előnyösen körülbelül -0,119 - +0,250 V 

közötti értékű. Előnyös redukáló szereket metabiszulfit és bi- 

szulfit sói, beleértve nátrium- és káliumsóikat, ditiotreitol, 

tiokarbamid, nátrium-tioszulfát, tioglikolsav, terbutil-hidroki- 74.376/BE
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non (TBHQ), acetil-cisztein, hidrokinon és ezek keverékei által 

alkotott csoportból választjuk ki.

A találmányban alkalmazható redukáló szerek mennyisége kö­

rülbelül 0,005-1,000%, előnyösen körülbelül 0,5000-0,050% és 

legelőnyösebben körülbelül 0,100-0,010% közötti, a készítmény 

tömegére.

A redukáló szer a találmány szerinti gyógyszer hatóanyagot a 

lebomlástól olyan donor-oxidálószerként működve védi, amely in­

kább magát teszi ki az oxidációnak, mint a hatóanyagot. A kelát­

képzők is nyújtanak némi gyakorlati védelmet a készítmény alko­

tórészekben — beleértve illatanyagokat, hűtőanyagokat és édesí­

tőszereket, valamint a csomagolóanyagokból a fémionok potenciá­

lis vándorlását — jelenlevő fémionok kelátképzésével. Ilyen fém­

ionok hiányában a fémkatalízis által oxi- és peroxicsoportok 

csak kevéssé vagy nem fejlődnek. Ez a gyógyszer hatóanyagok sta­

bilizálását eredményezi.

Bár nem meglepő bármilyen redukáló szer és kelátképző szerek 

együttes alkalmazásának összeadódó hatása, az ezen sajátos redu­

káló szerek alkalmazásával talált előnyök meglepők. Továbbá egy 

fémionokat folyamatosan nem fejlesztő rendszerben az összes fém­

ion kelátképzéséhez szükségeshez képest feleslegben alkalmazott 

kelátképző mennyiségek alkalmazásának megfigyelt előnyei szintén 

meglepők. Anélkül, hogy elmélethez kívánnánk kötődni, úgy vél­

jük, hogy egy feleslegben levő kelátképző, például EDTA, jelen­

létében egy redukáló szer, például metabiszulfit elbomlása meg­

lepően késleltetett. A találmány szerinti készítményben a redu­

káló szer jelenlétének fenntartása a készítményben levő a gyógy­74 . 376/BE
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szer hatóanyagok nagyobb mennyiségeinek megőrzését szolgálja.

Adott esetben alkalmazott alkotórészek

A találmány szerinti készítményekben vizet alkalmazhatunk. A 

találmányban a víz maximális mennyisége a készítmény tömegére 

körülbelül 10%, előnyösen körülbelül 1-10%, előnyösebben körül­

belül 5-10% és legelőnyösebben körülbelül 5-8%.

A megfázást és influenzát kezelő gyógyszerekben rendesen meg­

található alkotórészeket alkalmazhatjuk a leírásba közölt gyógyszer 

hatóanyagokkal. Ilyen alkotórészeket az U.S.P. 5,196,436 számú, a 

leírásban hivatkozásként tekintett szabadalmi iratban közölnek. 

Ezenkívül a következő alkotórészeket alkalmazhatjuk a találmány­

ban :

Puffereket és puffer keverékeket — beleértve a 8-11 közötti 

pKa értékű bázikus puffereket egyedüli komponensekként, például 

trietanol-amint, trometamint, aminosavak sóit, például glicint, 

glicil-glicint, glutamint vagy egyéb aminosavak alkálikus sóit, 

foszfát, karbonát alkálikus sóit és ezek keverékeit. A pufferek 

a készítmények nyállal való hígításánál 8-10 közötti tartományon 

belül ellenállóvá teszik a készítményt a pH érték változással 

szemben.

Édesítőszereket, aszpartámot, szacharint és sóit, Sucra­

lose™-! (árusüja a McNeil Specially Producis Co., New Bruns­

wick, NJ); Proswee!™-! (árusüja a Virginia Dare Exirac! Co., 

New York, NY); Magnaswee!™-! (árusüja a MAFCO Wordwide Corp., 

Licorice Division, Camden, NJ) ; ammónium-glicirrizináioi, annak 

sói, Talin™-! (Thaumaün) és hígíioü iermékeü, például Talin 

GA90-e! (árusíija a Talin Food Company, Birkenhead, Anglia); és 74.376/BE
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Acesulfame K-t és ezek keverékeit. Mivel az édesítőszerekkel 

előállított termékeket orálisan fogyasztják, előnyös, ha a ter­

mékek, például pasztillák cukormentes, nem kariogén édesítősze­

reket hasznosítanak. Ez azt jelenti, hogy az édesítőszert a 

kariogén baktériumok nem metabolizálják a szájüregben, és ennél­

fogva nem alakulhat ki savas környezet. Amennyiben ez nem lehet­

séges, akkor a termékeket úgy formálhatjuk, hogy egy 7-nél na­

gyobb, előnyösen 8 pKa értékű alkálikus puffért tartalmazzon, a 

szájüreg előkondicionálásához.

Ízesítő szereket, beleértve ánizst, borsmenta olajat, szeg­

fűszeg-olajat, eukaliptuszt, citromot, zöld citromot (apró cit­

romfajta), méz-citromot, vörös gyümölcsöt (red fruit), mentát, 

grapefruit-ot, narancsot, cherry cola-t és ezek keverékeit.

Érzékelési anyagok. A találmányban szintén alkalmazható ér­

zékelési anyagokat hűtőszerek, nyálképző szerek, melegítő anya­

gok által alkotott csoportból választunk ki. Ezek az anyagok a 

készítményekben előnyösen a készítmény tömegére körülbelül 

0,001-10%, előnyösen körülbelül 0,1-1% mennyiségben vannak je­

len .

Megfelelő hűtőszerek és melegítőszerek a karboxamidok, men­

tolok, timol, kámfor, kapszikum, fenol, eukaliptus-olaj, benzil- 

-alkohol, szalicil-alkohol, etanol, szegfűszeg-rügy olaj és he- 

xil-rezorcin, ketálok, diolok és ezek keverékei. Előnyös melegí­

tőszerek a timol, kámfor, kapszikum, fenol, benzil-alkohol, sza­

licil-alkohol, etanol, szegfűszeg-rügy olaj, és hexil-rezorcin, 

nikotinát-észterek, például benzil-nikotinát, ketálok, diolok és 

ezek keverékei.74.376/BE
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Előnyös hűtőszerek a paramentán-karboxamid anyagok, például 

az N-etil-p-mentán-3-karboxamid (WS-3, forgalmazza a Sterling 

Organics), az U.S.P. 4,136,163 számú szabadalmi irat tanításai 

szerint, amelyet teljes egészében hivatkozásként tekintünk a le­

írásban. Előnyös hűtőszerek a paramentán-karboxamid anyagok, 

például az N-etil-p-mentán-3-karboxamid. Egyéb előnyös para­

mentán-karboxamid anyag az N,2,3-trimetil-2-izopropil-butánamid, 

amely „WS-23"-ként ismert, és a WS-3 és WS-23 keverékei.

További előnyös hűtőszereket mentol, a ΤΚ-10-ként ismert, 

Takasago Perfumery Co., Ltd., Tokyo, Japán, által forgalmazott 

3—1-mentoxi-propán-l,2-diol, az MGA-ként ismert, Haarmann and 

Reiner által előállított mentőn—glicerin-acetál, Frescolat1M-ként 

ismert, Haarmann and Reiner által előállított mentil-laktát és 

ezek keverékei.

További hűtőszerek a gyűrűs szulfonok és szulfoxidok és 

egyéb anyagok, amelyeket mind közölnek az U.S.P. 4,032,661 számú 

szabadalmi iratban, amelyet a leírásban hivatkozásként tekin­

tünk.

A „mentol" és „mentái" kifejezések a leírás szerinti érte­

lemben ezen vegyületek jobbra- és balraforgató izomerei és racém 

keverékei.

A TK-10-et részletesen közlik az U.S.P. 4,459,425 számú sza­

badalmi iratban, amelyet a leírásban hivatkozásként tekintünk.

A találmány szerinti nyálképző szerek közé tartozik a 

Takasago Perfumery Co., Ltd., Tokyo, Japán, által előállított 

Jambu®.

74.376/BE
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Alkalmazási eljárás

A hatóanyagoknak, egy adag forma szájba helyezésével a vér­

áramba való szállítását a kívánt hatástól függően két fő alcso­

portba osztályozhatjuk. Az egyik esetben a hatóanyag lenyelés 

után (azaz a gyomorból, vékonybélből vagy vastagbélből) a vér 

abszorpcióba szállított, a másik esetben pedig, ahol a ható­

anyagnak a mukoadhezív anyagok által való visszatartása követ­

keztében az abszorpció vagy az abszorbancia jelentős százaléka a 

szájüreg membránjain keresztül megy végbe, akár közvetlenül, 

akár elnyúló időtartamok alatt. Ezt az útvonalat általában „szá­

jon át" vagy „száj nyálkahártya" abszorpciónak nevezzük, szemben 

az előzővel, amelyet klasszikusan perorális útvonalnak hívunk. A 

hatóanyag szállítás perorális útvonala az összes gyógyszernél 

messze a legáltalánosabban alkalmazott, jól tanulmányozott, és 

Mayerson, M., részletesen kifejti a Principles of Drug 

Absorption, Chapter 2 in „Modern Pharmaceutics",· 2th ed., G.S. 

Banker and C. T. Rhodes, editors, Marcel Dekker Inc., New York 

(1990)-ben .

Hatóanyag szállítási eljárások tekintetében általában elfo­

gadott, hogy nagyon gyors terápiás hatás elérése céljából a száj 

belsejében a nyálkahártya általi szállításnak a nyelv alatti te­

rületet kell megcéloznia; lásd 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 adagolási formá­

kat a nyelv alá, a száj alsó felületére helyezéshez és valameny- 

nyi ideig ott tartásához tervezik. Úgy találtuk azonban, hogy 

nagyon gyors abszorpcióval nagy növekedést érhetünk el a bioló- 74.376/BE
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giai hozzáférhetőségben, amikor a találmány szerinti készítmé­

nyeket a száj nyálkahártya membránjainak bármelyikére, sőt a 

nyelvre helyezzük és lenyeljük.

A találmány formája a folyékony elixir oldat. Ezt a szájon 

belül található nyálkahártya membránok bármelyikére való alkal­

mazásra szánjuk. Ezt elérhetjük egy orvosi cseppentő alkalmazá­

sával, amelyet a beadandó megfelelő mennyiség jelzésére kalibrá­

lunk, és a lenyelést megelőzően az elixírt a nyelvre fecskendez­

zük. Az elixírt a szájba és torokba porlaszthatjuk, és azután 

lenyeljük. Kapszulázhatjuk néhány burok formába, amelyek hordoz­

hatóvá, és kényelmesen szállíthatóvá és beadhatóvá teszik anél­

kül, hogy folyékony elixir mennyiségét ki kellene mérni. A kap­

szulázó burkolatok például keménycukorkák, mint a pasztillákhoz 

alkalmazottak, zselatin vagy keményítő alapú burkok. Az elixírt 

kicsiny, eldobható üvegcsébe csomagolhatjuk, amely gyorsan ki­

nyitható és a szájba fecskendezhető vagy önthető, a teljes üveg­

cse pontosan egy terápiás adagot tartalmaz. A találmány szerinti 

készítmény jellemző adagformái legfeljebb körülbelül 3 ml-t, 

előnyösen körülbelül 0,2-3 ml-t tartalmaznak.

Az egyik előnyös forma a folyadék kapszulázása egy keménycu­

korka vagy zselatin burokba. A burok a nyálkahártya előkezelésé­

re való anyagokat tartalmaz, és ezáltal növeli a belső folyadék­

tartalomból a hatóanyag abszorpcióját. Az előkezelés a burok­

anyag szívásával vagy rágásával megy végbe, és azt az előnyt 

nyerjük, hogy a nyálkahártya kezelése az időben elkülönítve, 

először megy végbe, amelyet az abszorbeálandó hatóanyag megjele­

nése követ. A nyálkahártya membránok előkezelésére való anyagok■74 . 376/BE
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például a membrán átjárhatóságot növelik, amelyek a szakterüle­

ten általánosan ismertek, például mentol, borsmenta-olaj, felü­

letaktív anyagok, például poliszorbát 80 vagy poloxamer. A nyál­

kahártya membrán előkezelés másik példáját azok az előzőekben 

felsorolt pufferek alkotják, amelyek előkondicionálhatják a nyál 

mikrokörnyezeti pH értékét a 8-11 közötti tartományban.

1. példa

Folyékony elixir

Összesen 100,00

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Propilénglikol 80,664

2 Etanol (100%) 9,000

3 Tisztított víz 5, 000

4 Dinátrium-etilén-diamin-tetraacetát 

(dinátrium EDTA)

0,050

5 Nátrium-szacharinét 0,650

6 Borsmenta aromaanyag 2,000

7 Acesulfame K1 0,450

8 Takasago 10^ 0,100

9 Menton-glicerin-acetál 0,300

10 Etil-mentán-karboxamid 0,070

11 Monoammónium-glicirri zinát 0, 150

12 Dextromethorphan bázis 1,466

13 Nátrium-metabiszulfit 0, 10

1. Acesulfame K, beszerezhető a Nutrinova Inc. Company of74.376/BE
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Somerset, NJ-08873, USA,-tői.

2. TK 10, beszerezhető a Takasago Company of Rockleigh, 

NJ-07657, USA,-tői.

Az etanol egy részét hozzáadjuk a hatóanyaghoz (dextro­

methorphan bázishoz) és a szilárd édesítőszerekhez (szukralóz- 

hoz, monoammónium-glicirrizináthoz) , és enyhe melegítéssel 

(30°C-on) folyamatosan keverjük. Ebbe az edénybe beletesszük a 

propilénlikolt és a folyékony édesítőszereket (Pro-Sweet Liquid 

K-t) . Összekeverjük a kelátképző szert (dinátrium-EDTA), reduká­

ló szert (nátrium-metabiszulfit) és vizet, és egyöntetűségig ke­

verjük. Az elegyet beletesszük az edénybe, és körülbelül 2 óra 

hosszat keverjük. Az ízesítőanyagoknak és színezőanyagoknak a 

maradék etanollal készült előkeverékét beletesszük a csaknem 

teljes oldatot tartalmazó edénybe. Homogén oldat nyeréséig ke­

verjük. A keverőedényben a készítményt az atmoszférára nyitva 

körülbelül 10 percig pihenni hagyjuk. A készítményt egy US # 100 

lyukbőségű szitán szűrjük (terméksűrűség = 1,07 g/ml). Boros­

tyánüveg palackokba öntjük, és egyesített sapka/kalibrált gyógy­

szer csepegtető szerkezettel lezárjuk.

Az elixírből körülbelül 1,5 g-ot cseppentünk a nyelvre, és 

azután lenyeljük. A dextromethorphan gyorsan abszorbeálódik a 

vérbe.

2, példa

Folyékony elixir

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 2,05574.376/BE
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Összesen 100,00

2 Etanol (100%) 10,000

3 Propilénglikol 63,075

4 Dinátrium-etilén-diamin-tetraacetát 

(EDTA)

0,1%

5 Trietanol-amin 3, 740

6 Szukralóz 0,150

7 Pro-Sweet Liquid K 0,700

8 Monoammónium-glicirrizinát 0,050

9 Ízesítőszer 0,015

10 Színezőanyag 0, 005

11 Guaiphenesin 20,00

12 Nátrium-metabis zulfit 0,200

Az etanol egy részét hozzáadjuk a hatóanyaghoz (dextro­

methorphan bázishoz) és a szilárd édesítőszerekhez (szukralóz- 

zal, monoammónium-glicirrizináttal), és enyhe melegítéssel 

(30°C-on) folyamatosan keverjük. Ebbe az edénybe beletesszük a 

propilénglikolt, folyékony édesítőszereket (Pro-Sweet Liquid K- 

t) és a puffért (trietanol-amint, egy folyadékot). Egyesítjük a 

dinátrium-EDTA-t, nátrium-metabiszulfitot és vizet, és addig ke­

verjük, míg tiszta nem lesz. Az elegyet beletesszük az edénybe, 

beletesszük a guaiphenesint, és a keverést körülbelül 2 órán át 

folytatjuk. Az ízesítőanyagoknak és színezőanyagoknak a maradék 

etanollal készült előkeverékét beletesszük a csaknem teljes ol­

datot tartalmazó edénybe. Homogén oldat nyeréséig keverjük. A 

keverőedényben a készítményt az atmoszférára nyitva körülbelül

74 .376/BE
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10 percig pihenni hagyjuk. A készítményt egy US # 100 lyukbőségű 

szitán szűrjük (terméksűrűség = 1,07 g/ml). Borostyánüveg palac­

kokba öntjük, és egyesített sapka/kalibrált gyógyszer csepegtető 

szerkezettel lezárjuk.

Az elixírből körülbelül 1,0 ml-t cseppentünk a nyelvre, és 

azután lenyeljük. A dextromethorphan gyorsan abszorbeálódik a 

vérbe.

3. példa

Folyadékpermet

Összesen 100,00

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 1,425

2 Nátrium-hexametafoszfát (SHMP) 0,050

3 Propilénglikol 95,355

5 Szukralóz 0,300

6 Pro-Sweet Liquid K 0,700

7 Monoammónium-glicirrizinát 0,050

8 Ízesítőszer 0, 015

9 Színezék^ 0,005

10 Nátrium-tioszulfát 0,100

10 Etil-mentán-karboxamid 0,070

1. Green Shade CSL-15689, beszerezhető a Warner Jenkins Co., St. 

Louis, MO, USA,-tői.

A propilénglikol egy részét hozzáadjuk a hatóanyaghoz 

(dextromethorphan bázishoz) és a szilárd édesítőszerekhez (szuk- 74.376/BE
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ralózhoz, monoammónium-glicirrizináthoz), és enyhe melegítéssel 

(30°C-on) folyamatosan keverjük. Ebbe az edénybe beletesszük a 

többi propilénglikolt és a folyékony édesítőszereket (Pro-Sweet 

Liquid K-t) . A nátrium-hexametafoszfátot (SHMP-t) és a nátrium- 

-tioszulfátot vízben oldjuk és addig keverjük, míg az oldat 

tiszta lesz, az elegyet beletesszük az edénybe, és az összes 

anyag feloldódásáig, körülbelül 2 órán át keverjük. Az ízesítő­

anyagoknak és színezőanyagoknak a maradék etanollal készült 

előkeverékét beletesszük a csaknem teljes oldatot tartalmazó 

edénybe. Homogén oldat nyeréséig keverjük. A keverőedényben a 

készítményt az atmoszférára nyitva körülbelül 10 percig pihenni 

hagyjuk. Homogén oldat nyeréséig keverjük, és egy US # 100 lyuk- 

bőségű szitán szűrjük (terméksűrűség = 1,075 g/ml). Kézzel mű­

ködtetett porlasztó pumpa és üvegbe töltjük. Például a Calmar- 

-Albert GmbH által előállított Mistette Mark II, amely 0,2 

ml/működtetés mennyiséget szállító, 16 mm magas viszkozitás fej 

szerkezettel felszerelt.

A szájba három egyedi adagot permetünk. A dextromethorphan 

gyorsan abszorbeálódik a vérbe, és permetezés alatt a permete­

zett folyadék egy része érintkezik a torokterülettel, amely to­

vábbi előnyt biztosít, például az ott található irritált köhögés 

receptorokat elzsibbasztja.

74.376/BE
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4. példa

Pólyádékpermet

Összesen 100,00

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 3,425

2 Etanol (100%) 5,350

3 Propilénglikol 41,315

4 Propilén-karbonát 40,000

5 Trietanol-amin 3,740

6 Dinátrium-editinsav (dinátrium EDTA) 0,050

7 Szukralóz 0,300

8 Pro-Sweet Liquid K 0,700

9 Monoammónium-glicirrizinát 0,050

10 Ízesítőszer 0,015

11 Tisztított víz 5,000

12 Kálium-metabiszulfit 0.050

13 Színezőanyag 0,005

Az etanol egy részét hozzáadjuk a hatóanyaghoz (dextro­

methorphan bázishoz) és a szilárd édesítőszerekhez (szukralóz- 

hoz, monoammónium-glicirrizináthoz) , és enyhe melegítéssel 

(30°C-on) folyamatosan keverjük. Ebbe az edénybe beletesszük to­

vábbá a propilén-karbonátot és propilénglikolt, folyékony édesí­

tőszereket (Pro-Sweet Liquid K-t), redukáló szert és a puffért 

(trietanol-amint, egy folyadékot) . Az összes anyag feloldódásá­

ig, körülbelül 2 órán át keverjük. A keverőedényben a készít­

ményt az atmoszférára nyitva körülbelül 10 percig pihenni hagy- 74.376/BE
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juk. Az ízesítőanyagoknak és színezőanyagoknak a maradék etanol- 

lal készült előkeverékét beletesszük a csaknem teljes oldatot 

tartalmazó edénybe. Homogén oldat nyeréséig keverjük, és egy US # 

100 lyukbőségű szitán szűrjük (terméksűrűség = 1,075 g/ml). Kéz­

zel működtetett porlasztó pumpa és üvegbe töltjük. Például a 

Calmar-Albert GmbH által előállított Mistette Mark II, amely0,2 

ml/működtetés mennyiséget szállító, 16 mm magas viszkozitás fej 

szerkezettel felszerelt.

A szájba három egyedi adagot permetezünk. A dextromethorphan 

gyorsan abszorbeálódik a vérbe, és permetezés alatt a permete­

zett folyadék egy része érintkezik a torokterülettel, amely to­

vábbi előnyt biztosít, például az ott található irritált köhögés 

receptorokat elzsibbasztja.

5. példa

Folyadéktöltetű pasztilla

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 2,055

2 Etanol (100%) 2, 000

3 Tisztított víz 5, 000

4 Propilénglikol 89,775

5 Dinátrium-etilén-diamin-tetraacetát 0, 050

6 Szukralóz 0, 300

7 Pro-Sweet Liquid K 0, 700

8 Monoammónium-glicirrizinát 0, 050

9 Ízesítőszer 0, 01574 .376/BE
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Összesen 100,00

10 Színezőanyag 0,005

11 Nátrium-metabis zulfit 0,050

Az etanol egy részét hozzáadjuk a hatóanyaghoz (dextro­

methorphan bázishoz) és a szilárd édesítőszerek (szukralózhoz, 

monoammónium-glicirrizináthoz ) , és enyhe melegítéssel (30°C-on) 

folyamatosan keverjük. Ebbe az edénybe beletesszük a propilén- 

glikolt és a folyékony édesítőszereket (Pro-Sweet Liquid K-t) . 

Az összes anyag feloldódásáig, körülbelül 2 órán át keverjük. Az 

ízesítőanyagokból és színezőanyagokból a maradék etanollal, di­

nátrium EDTA-val, nátrium-metabiszulfittál és vízzel előkeve- 

réket készítünk és beletesszük a csaknem teljes oldatot tartal­

mazó edénybe. A készítményt körülbelül 10 percig az atmoszféri­

kus nyomásra nyitott edényben pihenni hagyjuk. Homogén oldat 

nyeréséig keverjük, és egy US # 100 lyukbőségű szitán szűrjük 

(terméksűrűség = 1,07 g/ml). Egy általánosan alkalmazott eljá­

rással — például extrudálással — egyedi, körülbelül 1,0 ml fo­

lyadékot tartalmazó töltött pasztillákat készítünk.

Egy személy egy folyadékkal töltött pasztillát a szájába 

tesz és addig szívja, amíg az a folyadéktöltetet kiengedi. A 

pasztillaburok szívásának hatásán keresztül a köhögés némi eny­

hülését kapjuk. Amikor a folyadéktöltetet kiengedi, a dextro­

methorphan gyorsan abszorbeálódik a vérben.

6. példa

Folyadék töltetű pasztilla

74.376/BE
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Összesen 100,00

Tételek Anyag
%-os összeté­
tel (tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 2,055

2 Etanol (100%) 2,000

3 Tisztított víz 5,000

4 Propilénglikol 5,000

5 Dinátrium-etilén-diamin-tetraacetát (EDTA) 0,050

6 Szukralóz 0,300

7 Pro-Sweet Liquid K 0,700

8 Monoammónium-glicirrizinát 0,050

9 Ízesítőszer 0,015

10 Színezőanyag 0, 005

11 Zsírsav-észterek és propilénglikol^ 10,00

12 Nátrium-metabiszulfit 0, 100

1 Lauroglicol 90, beszerezhető a Gattefosse SA. Company of 69804 

Saint Priest Cedex-től, Franciaországból.

Az etanol egy részét hozzáadjuk a hatóanyaghoz (dextro­

methorphan bázishoz) és a szilárd édesítőszerekhez (szukralóz- 

hoz, monoammónium-glicirrizináthoz) , és enyhe melegítéssel 

(30°C-on) folyamatosan keverjük. Ebbe az edénybe beletesszük a 

propilénglikolt, zsírsav-észtereket és propilénglikolt és a fo­

lyékony édesítőszereket (Pro-Sweet Liquid K-t). A dinátrium 

EDTA-ból, nátrium-metabiszulfitból vizes előkeveréket készítünk, 

és beletesszük az edénybe. Az összes anyag feloldódásáig, körül­

belül 2 órán át keverjük. Az ízesítőanyagokból és színezőanyag­

okból előkeveréket készítünk a maradék etanollal, és beletesszük 

74.376/BE
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a csaknem teljes oldatot tartalmazó edénybe. A készítményt kö­

rülbelül 10 percig az atmoszférikus nyomásra nyitott edényben 

pihenni hagyjuk. Homogén oldat nyeréséig keverjük, és egy US # 

100 lyukbőségű szitán szűrjük (terméksűrűség = 1,07 g/ml). Egy 

általánosan alkalmazott eljárással — például extrudálással — 

egyedi, körülbelül 1,0 ml folyadékot tartalmazó töltött pasztil­

lákat készítünk.

Egy személy egy folyadékkal töltött pasztillát a szájába 

tesz és addig szívja, amíg az a folyadéktöltetet kiengedi. A 

pasztillaburok szívásának hatásán keresztül a köhögés némi eny­

hülését kapjuk. Amikor a folyadéktöltetet kiengedi, a dextro­

methorphan gyorsan abszorbeálódik a vérben, és a köhögés enyhü­

lését kapjuk 10 percen belül.

7, példa

Folyékony elixir

Tételek # Anyag
%-os összeté­
tel (tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 2,055

2 Guaifenesin 20, 00

3 Etanol (100%) 10,000

4 Propilénglikol 53,135

5 Trietanol-amin 3,740

6 Szukralóz 0,150

7 Pro-Sweet Liquid K 0,700

8 Monoammónium-glicirrizinát 0,050

9 Ízesítőszer 0,01574.376/BE
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Összesen 100,00

10 Színezőanyag 0,005

11 Dinátrium-etilén-diamin-tetraacetát 

(dinátrium EDTA)

0,050

12 2-(2-etoxi-etoxi)-etanol^ 10,0

13 Nátrium-metabiszulfit 0,100

1 Transcutol P, beszerezhető a Gattefosse SA. Company of 69804 

Saint Priest Cedex-től, Franciaországból.

Az etanol egy részét hozzáadjuk a hatóanyaghoz (dextro­

methorphan bázishoz), és a szilárd édesítőszerekhez (szukralóz- 

hoz, monoammónium-glicirrizináthoz) , és enyhe melegítéssel 

(30°C-on) folyamatosan keverjük. Ebbe az edénybe beletesszük a 

propilénglikolt, 2-(etoxi-etoxi)-etanolt, Guaifenesint és a fo­

lyékony édesítőszereket (Pro-Sweet Liquid K-t) és a puffért 

(trietanol-amint, egy folyadékot) . Az összes anyag feloldódásá­

ig, körülbelül 2 órán át keverjük. Az ízesítőanyagokból és szí­

nezőanyagokból előkeveréket készítünk a maradék vízzel és eta- 

nollal, valamint a dinátrium EDTA-val és nátrium-metabi- 

szulfittal, és beletesszük a csaknem teljes oldatot tartalmazó 

edénybe. Homogén oldat nyeréséig keverjük, és egy US # 100 lyuk- 

bőségű szitán szűrjük (terméksűrűség = 1,07 g/ml). Borostyánüveg 

palackokba töltjük, és egyesített sapka/kalibrált gyógyszer cse­

pegtető szerkezettel lezárjuk.

Az elixírből körülbelül 1,0 ml-t cseppentünk a nyelvre, és 

azután lenyeljük.

74.376/BE
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8. példa

Folyékony elixir

Összesen 100,00

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Klór-feniramin bázis 0,263

2 Pszeudoefedrin bázis 4,593

3 Etanol (100%) 10,000

4 Propilénglikol 83,974

5 S zukralóz 0, 150

6 Pro-Sweet Liquid K 0,700

7 Monoammónium-glicirrizinát 0,050

8 Ízesítőszer 0,015

9 Színezőanyag 0,005

10 Di(hidroxi-etil)-glicin 0,050

11 Dinátrium EDTA 0,10

12 Nátrium-metabiszulfit 0,10

Az etanol egy részét hozzáadjuk a hatóanyagokhoz (klór-fe- 

niramin bázishoz, pszeudoefedrin bázishoz) és a szilárd édesítő­

szerekhez (szukralózhoz, monoammónium-glicirrizináthoz) , és eny­

he melegítéssel (30°C-on) folyamatosan keverjük. Ebbe az edénybe 

beletesszük a propilénglikolt, a folyékony édesítőszereket (Pro- 

Sweet Liquid K-t), di(hidroxi-etil)-glicint és a puffért (trie- 

tanol-amint, egy folyadékot). Az összes anyag feloldódásáig, kö­

rülbelül 2 órán át keverjük. Az ízesítőanyagokból és színezőa­

nyagokból a propilénglikollal, dinátrium EDTA-val, nátrium- 

metabiszulfittál és a maradék etanollal előkeveréket készítünk, 74.376/BE
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és beletesszük a csaknem teljes oldatot tartalmazó edénybe. Ho­

mogén oldat nyeréséig keverjük, és egy US # 100 lyukbőségű szitán 

szűrjük (terméksűrűség = 1,07 g/ml). Borostyánüveg palackokba 

töltjük, és egyesített sapka/kalibrált gyógyszer csepegtető 

szerkezettel lezárjuk.

Az elixírből körülbelül 1,0 ml-t cseppentünk a nyelvre, és 

azután lenyeljük.

A klór-feniramin és pszeudoefedrin gyorsan abszorbeálódik a vérbe.

9. példa

Folyékony elixir

Összesen 100,00

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Acetoaminophen 27,169

2 Dextromethorphan bázis 1,195

3 Pszeudoefedrin bázis 2, 671

4 Etanol (100%) 10,000

5 Propilénglikol 51,885

6 Poli(vinil-pirrolidon)1 2, 170

7 Trietanol-amin 3,740

8 Szukralóz 0, 150

9 Pro-Sweet Liquid K 0,700

10 Monoammónium-glicirrizinát 0,050

11 Ízesítőszer 0,015

12 Színezőanyag 0,005

13 Nátrium-metabiszulfit 0, 050

14 Dinátrium EDTA 0,200

74.376/BE
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1 PVP-K17PF, beszerezhető a BASF Corp.-tői.

Előkeverék készítéséhez a dextromethorphan bázist és a psze- 

udoefedrin bázist az alkohol egy részében feloldjuk. Egy másik 

tartályban a propilénglikolt körülbelül 70°C-ra melegítjük. Ha 

már minden anyag megolvadt és tiszta folyadék formájában van, 

akkor hozzáadjuk az acetoaminophent, és folyamatos keverés mel­

lett folytatjuk a melegítést 110-120°C-ig. Ha a folyadék már 

tiszta, akkor eltávolítjuk a hőforrást. Az anyagot szobahőmér­

sékletre hűtjük. A keveréket hozzáadjuk a dextromethorphan és 

pszeudoefedrin előkeverékhez. Hozzáadjuk a folyékony édesítő­

szert (Pro-Sweet Liquid K-t) és a puffért (trietanol-amint) is.

Az összes anyag feloldódásáig keverünk. A maradék alkohollal 

az ízesítőszerekből és színezőanyagokból előkeveréket készítünk 

és hozzáadjuk a dinátrium EDTA-t és nátrium-metabiszulfitot, és 

beletesszük a csaknem teljes oldatot tartalmazó edénybe. A ké­

szítményt körülbelül 10 percig az atmoszférikus nyomásra nyitott 

edényben pihenni hagyjuk. Homogenitásig keverjük, és egy US # 100 

lyukbőségű szitán szűrjük. Borostyánüveg palackokba töltjük, és 

egyesített sapka/kalibrált gyógyszer csepegtető szerkezettel le­

zárjuk. Az elixírből körülbelül 1,84 g-ot cseppentünk a nyelvre, 

és azután lenyeljük.

10. példa

Folyékony elixir

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Etanol (100%) 88,334

2 Víz 10,00074.376/BE
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3 Dextromethorphan bázis 1,466

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

5 Nátrium-metabis zulfit 0,10

Összesen 100,00
Előkeverék készítéséhez a dextromethorphan bázist az alkohol 

egy részében oldjuk. Egy másik tartályba a vízhez hozzáadjuk a 

dinátrium EDTA-t és a nátrium-metabiszulfitot, és egyöntetűvé 

válásig keverjük. Ezt a keveréket hozzáadjuk a dextromethorphan 

bázishoz.

Az összes anyag feloldódásáig keverjük. Az alkohol fennmara­

dó részét beletesszük. A készítményt körülbelül 10 percig az at­

moszférikus nyomásra nyitott edényben pihenni hagyjuk. Homogeni­

tásig keverjük, és egy US # 100 lyukbőségű szitán szűrjük. Boros­

tyánüveg palackokba töltjük, és egyesített sapka/kalibrált 

gyógyszer csepegtető szerkezettel lezárjuk. Az elixírből körül­

belül 1,84 g-ot cseppentünk a nyelvre, és azután lenyeljük.

11. példa

Folyékony elixir

Összesen 100,00

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Etanol (100%) 84,434
2 Ví z 10,000

3 Dextromethorphan bázis 1,466

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

5 Esztétikai csomagolás^ 4,000
6 Nátrium-metabiszulfit 0,05

74.376/BE
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1 lásd az előző példákat

Előkeverék készítéséhez a dextromethorphan bázist az alkohol 

egy részében oldjuk. Egy másik tartályba vízben oldjuk az EDTA-t 

és a nátrium-metabiszulfitot . Egyöntetűvé válásig keverjük, és 

szobahőmérsékletre hűtjük. Ezt a keveréket hozzáadjuk a dextro­

methorphan bázishoz.

Az összes anyag feloldódásáig keverjük. Az alkohol fennmara­

dó részét, az EDTA-t és az esztétikai csomagolást beletesszük a 

csaknem teljesen tiszta oldatot tartalmazó edénybe. A készít­

ményt körülbelül 10 percig az atmoszférikus nyomásra nyitott 

edényben pihenni hagyjuk. Homogénné válásig keverjük, és egy US # 

100 lyukbőségű szitán szűrjük. Borostyánüveg palackokba töltjük, 

és egyesített sapka/kalibrált gyógyszer csepegtető szerkezettel 

lezárjuk. Az elixírből körülbelül 1,5 g-ot cseppentünk a nyelv­

re, és azután lenyeljük.

12, példa

Rágható, puha zselatinkapszulák

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Propilénglikol 25,572

2 Glicerin 10,000

3 Dextromethorphan bázis 1,100

4 Acetoaminophen bázis 32,500

5 Pszeudoefedrin bázis 2,458

6 Poli(vinil-pirrolidon) 4, 170

7 Esztétikai csomagolás-'- 4,00074.376/BE
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Összesen 100,00

8 Víz 10,000

9 Dinátrium-kalcium-etilén-diamin-tetra-

acetát (EDTA)

0, 050

10 Glicerin és polietilénglikol-észterek^ 10,00

11 Nátrium-metabiszulfit 0,15

1 lásd az előző példákat

2 Labrasol, beszerezhető a Gattefosse SA. Company of 69804 Saint 

Priest Cedex-től, Franciaországból.

Előkeverék készítéséhez a dextromethorphan bázist az alkohol 

egy részében oldjuk. Egy másik tartályban a vizet és a meta- 

biszulfitot körülbelül 70°C-ra melegítjük. Hozzáadjuk az aceto- 

aminophent, és folyamatos keverés mellett folytatjuk a melegí­

tést 110-120°C-ig. Ha a folyadék már tiszta, akkor eltávolítjuk 

a hőforrást. Az anyagot lehűtjük szobahőmérsékletre. A keveréket 

hozzáadjuk a dextromethorphan és pszeudoefedrin keverékhez. Egy­

öntetűségig keverjük és szobahőmérsékletre hűtjük. Az összes 

anyag feloldódásáig keverünk. A maradék alkoholt, poli(vinil- 

-pirrolidon)-t, nátrium-metabiszulfitot, glicerint és polieti- 

lénglikol-észtereket és az esztétikai csomagolást beletesszük a 

csaknem teljes oldatot tartalmazó edénybe. Homogenitásig kever­

jük, és egy US # 100 lyukbőségű szitán szűrjük. Az előző készít­

mény alkalmazásával rágható, puha zselatin kapszulákat megtöl­

tünk. Az illető zselatin kapszulák a kereskedelemben beszerezhe­

tők, például az R.P. Scherer, of Petersberg-től, Florida,-tói. 

Körülbelül 1,84 g elixírt viszünk a szájba a kapszula szétrágá- 

sával, majd lenyeljük.

74.376/BE
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13. példa

Rágható, puha zselatinkapszulák

Összesen 100,00

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Polietilénglikol 74,750

2 Glicerin 10,000

3 Dextromethorphan bázis 1, 100

4 Esztétikai csomagolás^ 4,000

5 Víz 10,000

6 Dinátrium-kalcium-etilén-diamin-tetra-

acetát (EDTA)

0,050

7 Nátrium-metabiszulfát 0,10

1 lásd az előző példákat

Előkeverék készítéséhez a dextromethorphan bázist az alkohol 

egy részében oldjuk. Egy másik tartályban a vizet, nátrium-meta- 

biszulfitot és dinátrium-kalcium EDTA-t tisztává válásig kever­

jük. A keveréket hozzáadjuk a dextromethorphan-hoz. Egyöntetűsé­

gig keverjük, és szobahőmérsékletre hűtjük. Az összes anyag fel­

oldódásáig keverünk. A maradék alkoholt és az esztétikai csoma­

golást beletesszük a csaknem teljes oldatot tartalmazó edénybe. 

A készítményt körülbelül 10 percig az atmoszférikus nyomásra 

nyitott edényben pihenni hagyjuk. Homogenitásig keverjük, és egy 

US # 100 lyukbőségű szitán szűrjük. Az előző készítmény alkalma­

zásával rágható, puha zselatin kapszulákat megtöltünk. Az illető 

zselatin kapszulák a kereskedelemben kaphatók, például az R.P. 

Scherer, of Petersberg-től, Florida. Körülbelül 1,84 g elixírt 

viszünk a szájba a kapszula szétrágásával, majd lenyeljük.74.376/BE
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14. példa

Folyékony elixir

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 0,714

2 Propilénglikol 20,2

3 Etanol (95%) 24,3

4 Polietilengiikol1 22,6

5 Dinátrium EDTA 0,100

6 Ízesítőszerek 0,340

7 Színezék 0,034

8 Fenol 2, 14

9 Nátrium-szacharinát 0,150

10 Tisztított víz 28,922

11 Nátrium-metabis zulfit 0, 50

Összesen 100,00

1 Carbowax 400, beszerezhető a Union Carbid-tól.

A dextromethorphan-t és fenolt keverés közben hozzáadjuk a 

propilénglikolhoz. Keverés közben fokozatosan hozzáadjuk a poli- 

etilénglikolt, alkoholt, izesítőanyagokat és a nátrium-szachari- 

nátot. Keverés közben hozzáadunk 10%-os tisztított vizes oldat­

ként egybázisú nátrium-foszfátot. Vizes oldatként keverés közben 

beletesszük a színezőanyagot. A nátrium-metabiszulfitot a mara­

dék vízmennyiségben feloldjuk, és keverés közben hozzáadjuk a 

teljes térfogathoz.

Ί4.376/BE
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15. példa

Folyékony elixir

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 0,286

2 Propilénglikol 20, 45

3 Etanol (95%) 16, 3

4 Polietilénglikoll 22, 6

5 Egybázisú nátrium-foszfát 0,240

6 í zesítős zerek 0, 004

7 Színezék 0,034

8 Nátrium-szacharinét 0,200

9 Dinátrium EDTA 0,1

10 Tisztított víz 39,586

11 Nátrium-metabiszulfit 0,20

Összesen 100,00

1 Carbowax 400, beszerezhető a Union Carbid-tól.

A dextromethorphan-t keverés közben hozzáadjuk a propilén- 

glikolhoz. Keverés közben fokozatosan hozzáadjuk a polietilén- 

glikolt, alkoholt, ízesitőanyagokat és a nátrium-szacharinátot . 

Keverés közben hozzáadunk 10%-os tisztított vizes oldatként egy- 

bázisú nátrium-foszfátot. Vizes oldatként keverés közben bele­

tesszük a színezőanyagot. A nátrium-metabiszulfitot a maradék 

vízmennyiségben feloldjuk, és keverés közben hozzáadjuk a teljes 

térfogathoz.

74.376/BE
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16. példa

Orális alkalmazásra való folyadék

Összesen 100,00

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 1,47
2 Poloxamer^ 33,56
3 Etanol 10, 51
4 Nátrium-szacharinét 0,3
5 Monoammónium-glicirrrizinát 0, 05
6 Ízesítőszerek 1,40
7 Víz 13,42

8 Nátrium-metabiszulfit 0, 1
9 Dinátrium EDTA 0,1
10 Propilénglikol 39,09

1 Poloxamer (Pluronic F127), beszerezhető a BASF Specialty 

Chemicals, Mount Olive, NJ,-tői.

Előállítás:

A propilénglikolt és a poloxamert beletesszük egy tiszta 

edénybe (fő keverék). Keverés közben a keveréket a poloxamer 

megolvadásához szükséges módon melegítjük. Ha már egyöntetű ol­

datot nyertünk, a hőforrást eltávolítjuk, és folytatjuk a keve­

rést. Egy külön edénybe (alkoholos előkeverék) beletesszük az 

alkoholt, dextromethorphan bázist és a monoammónium-gliceriziná- 

tot, és egyöntetűségig keverjük. Egy másik edényben (vizes elő­

keverék) beletesszük a vizet, EDTA-t, nátrium-szacharinátot, 

aceszulfámot és nátrium-metabiszulfitot. Az összes anyag felol­

dódásáig keverjük.74 .376/BE
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Az alkoholtartalmú előkeveréket beletesszük a poloxamert 

tartalmazó főkeverékes edénybe. Egyöntetűségig keverjük. Keverés 

közben a vizet tartalmazó előkeveréket beletesszük a fő edénybe, 

és a keverést egyöntetűségig folytatjuk. Ezt követően a kívánt 

íz komponenst adjuk hozzá, és egyöntetűségig keverjük. Egy meg­

felelő eszközzel körülbelül 1,5 g folyadékot viszünk a szájba.

17, példa

Köhögés kezelésére való folyadék

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 1,465

2 Guaifenesine 20, 00

3 Nátrium-metabis zulfit 0,10

4 Dinátrium EDTA 0,10

5 Nátrium-szacharinét 0, 40

6 Monoammónium-glicirrizinát 0,15

7 Aceszulfám 0, 50

8 Etanol 10, 51

9 Ví z 24, 61

10 Propilénglikol 10, 95

11 Poloxamert 29, 08

12 Ízesítőanyag 1,40

Összesen 100,00

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

Előállítás:

A propilénglikolt és poloxamert beletesszük egy tiszta 74.376/BE
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edénybe (főkeverék). Keverés közben a keveréket a poloxamer meg­

olvadásához szükséges módon melegítjük. Ha már egyöntetű oldatot 

nyertünk, a hőforrást eltávolítjuk, és folytatjuk a keverést. 

Egy külön edénybe (alkoholos előkeverék) beletesszük az alko­

holt, guaifenesint, dextromethorphan bázist és a monoammónium- 

-glicerizinátot, és egyöntetűségig keverjük. Egy másik edényben 

(vizes előkeverék) beletesszük a vizet, EDTA-t, nátrium-sza- 

charinátot, aceszulfámot és nátrium-metabiszulfltot. Az összes 

anyag feloldódásáig keverjük.

Az alkoholtartalmú előkeveréket beletesszük a poloxamert tar­

talmazó főkeverékes edénybe. Egyöntetűségig keverjük. Keverés köz­

ben a vizet tartalmazó előkeveréket beletesszük a fő edénybe, és a 

keverést egyöntetűségig folytatjuk. Ezt követően a kívánt íz kom­

ponenst adjuk hozzá, és egyöntetűségig keverjük. Egy megfelelő 

szállító eszközzel körülbelül 1 g folyadékot viszünk a szájba.

18. példa

Orális beadáshoz való folyadék

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Dextromethorphan bázis 2,20

2 Nátrium-metabiszulfit 0,10

3 Dinátrium EDTA 0,10

4 Nátrium-szacharinét 0,40

5 Monoammónium-glicirri zinát 0,15

6 Aces zulfám 0,50

7 Ízesítőanyag 1,4074.376/BE
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8 Pszeudoefedrin-hidroklorid 6, 00

9 Poloxamer^ 34,5

10 Propiléngliol 30,72

11 Etanol 10,51

12 Víz 13,42

Összesen 100

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

Előállítás :

A propilénglikolt és a poloxamert beletesszük egy tiszta 

edénybe (főkeverék). Keverés közben a keveréket a poloxamer meg­

olvadásához szükséges módon melegítjük. Ha már egyöntetű oldatot 

nyertünk, a hőforrást eltávolítjuk, és folytatjuk a keverést. 

Egy külön edénybe (alkoholos előkeverék) beletesszük az alko­

holt, dextromethorphan bázist és a monoammónium-glicirrizinátot, 

és egyöntetűségig keverjük. Egy másik edényben (vizes elő­

keverék) beletesszük a vizet, pszeudoefedrin-hidrokloridot, 

EDTA-t, nátrium-szacharinátot, aceszulfámot és nátrium-metabi- 

szulfitot. Az összes anyag feloldódásáig keverjük.

Az alkoholtartalmú előkeveréket beletesszük a poloxamert 

tartalmazó főkeverékes edénybe. Egyöntetűségig keverjük. Keverés 

közben a vizet tartalmazó előkeveréket beletesszük a fő edénybe, 

és a keverést egyöntetűségig folytatjuk. Ezt követően a kívánt 

íz komponenst adjuk hozzá, és egyöntetűségig keverjük. Egy meg­

felelő szállító eszközzel körülbelül 1 g folyadékot viszünk a 

szájba.

74.376/BE



46

19. példa

Folyékony elixir

Összesen 100,00

Tételek # Anyag
%-os összetétel 

(tömeg%)

1 Etanol (100%) 88,334

2 Víz 10, 00

3 Dextromethorphan bázis 1,466

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

5 Nátrium-metabiszuIfit 0, 10

Előkeverék készítéséhez a dextromethorphan bázist az alkohol 

egy részében oldjuk. Egy külön tartályba vízbe tesszük a di­

nátrium EDTA-t és a nátrium-metabiszulfitot, Ezt a keveréket 

hozzáadjuk a dextromethorphan bázishoz.

Az összes anyag feloldódásáig keverjük. Az alkohol fennmara­

dó részét beletesszük. A készítményt körülbelül 10 percig az at­

moszférikus nyomásra nyitott edényben pihenni hagyjuk. Homogénné 

válásig keverjük, és egy US # 100 lyukbőségű szitán szűrjük. Bo­

rostyánüveg palackokba töltjük, és egyesített sapka/kalibrált 

gyógyszer csepegtető szerkezettel lezárjuk. Az elixírből körül­

belül 1,0 g-ot cseppentünk a nyelvre, és azután lenyeljük vagy 

változó adagtérfogatokkal megfelelően adagoljuk.

74.376/BE
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Szabadalmi igénypontok

1. Folyékony készítmény, előnyösen egy gyógyszer hatóanya­

got, az illető hatóanyag oldására egy oldószert és a készítmény­

nek az illető hatóanyagot tartalmazó fázisától eltérő fázisában 

jelenlevő kelátképző szert tartalmazó, javított stabilitású orá­
lis készítmény.

2. Folyékony készítmény, előnyösen egy gyógyszer hatóanya­

got, az illető hatóanyag oldására egy oldószert, kelátképző 
szert és körülbelül -0,119 V-nál nagyobb, előnyösen körülbelül - 
0,119 — +0,250 V közötti Εθ elektródpotenciálú redukáló szert 

tartalmazó, javított stabilitású orális készítmény.

3. Folyékony készítmény, előnyösen egy gyógyszer hatóanya­

got, az illető hatóanyag oldására egy oldószert, a készítménynek 

az illető hatóanyagot tartalmazó fázisától eltérő fázisában je­
lenlevő kelátképző szert és körülbelül -0,119 V-nál nagyobb, 
előnyösen körülbelül -0,119 — +0,250 V közötti E^ elektródpoten­

ciálú redukáló szert tartalmazó, javított stabilitású orális ké­
szítmény .

4. Az 1. , 2. és 3. igénypontok szerinti készítmény, amely­

ben a kelátképző szer és a redukáló szer az 5-12 közötti pH érték­

tartományban és vizes és nemvizes oldószerkészítményekben aktív.

5. Az 1-4. igénypontok szerinti készítmény, amelyben a kel­

átképző szert etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) dinátrium- és 

kalciumsói, tettranátrium EDTA, nátrium-hexametafoszfát (SHMP), 

citromsav, foszforsav, di(hidroxi-etil)-glicin, 8-hidroxi-kinolin 

és ezek keverékei által alkotott csoportból választjuk ki, előnyö­

sen etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) kalcium- vagy nátriumsója.

6. Az 1-5. igénypontok szerinti készítmény, amelyben a 74.376/BE
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kelátképző szer mennyisége a készítmény tömegére 0,005-1,000%, 

előnyösen 0,050-0,150% és legelőnyösebben 0,300-0,010%.

7- A 2. igénypont szerinti készítmény, amelyben a redukáló 

szert metabiszulfit és biszulfit sói, beleértve nátrium- és ká­
liumsóikat, ditiotreitol, tiokarbamid, nátrium-tioszulfát, tio- 

glikolsav, terbutil-hidrokinon (TBHQ), acetil-cisztein és ezek 

keverékei által alkotott csoportból választjuk ki, előnyösen 
metabiszulfit nátrium- és káliumsói.

8. A 7. igénypont szerinti készítmény, amelyben a redukáló 
szer mennyisége a készítmény tömegére 0,005-1,000%, előnyösen 
0,050-0,500%, legelőnyösebben 0,010-0,200% közötti.

9. Az 1-8. igénypontok szerinti, egy gyógyszer hatóanyagot 
egy hidrofil, vízzel elegyedő, vízmentes oldószerben tartalmazó 
készítmény, amelyben a nem-ionizált formájában levő gyógyszer 

hatóanyag százalékos oldódási értéke az oldószerben környezeti 

hőmérsékleten 0,075%-kal egyenlő vagy nagyobb, és a gyógyszer 

hatóanyag szabad, nem-ionizált formában, monomolekuláris disz­
perzióként van az oldószerben és a közölt vízben.

10. Az 1-9. igénypontok szerinti készítmény, amelyben a 
gyógyszer hatóanyagok molekulatömege 500 g/mólnál kisebb, vizes 

oldószerben ionizációra képesek, és nem-ionizált formában az 
oktanol/víz megoszlási koefficiensük legalább 100.

11. Az 1. igénypont szerinti készítmény, amelyben a gyógy­

szer hatóanyagot köhögés elleni szerek; antihisztaminok; nem 

nyugtató antihisztaminok; orrcseppek; köptetők; fájdalomcsilla­
pító mukolitikumok; lázcsillapító gyulladás ellenes szerek, he­

lyi érzéstelenítők és ezek keverékei által alkotott csoportból 
választjuk ki.

12. Az 1-11. igénypontok szerinti készítmény, amelyben a74.376/BE
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gyógyszer hatóanyagok koncentrációja az oldószerben az illető 

hatóanyag százalékos oldhatósági értékének 125%-ánál kisebb vagy 
azzal egyenlő.

13, Az 1-12. igénypontok szerinti készítmény, amelyben a 

gyógyszer hatóanyag az oldószerben a készítmény tömegére 
0,075-25,0%, előnyösen 0,28-10,0% mennyiségben van jelen.

14. Az 1-13. igénypontok szerinti készítmény, amelyben az 

oldószer a készítmény tömegének 60-99,975%-át, előnyösen 70-99%- 
-át, legelőnyösebben 85-98%-át teszi ki.

15. Az 1-14. igénypontok szerinti készítmény, amelyben az 

oldószer hidrofil, vízzel elegyedő és vízmentes, amelyet pro- 

pilénglikol, etanol, polietilénglikol vagy PEG, propilén-karbo­
nát, dietilénglikol-monoetil-éter, poloxamer, glikofurol, glice­

rin, poli (vinil-pirrolidon) PVP, 2-(2-etoxi-etatoxi)-etanol, 

zsírsav-észterek és propilénglikol, glicerin- és polietilén- 

glikol-észterek, propilénglikol-monokaprilát és ezek keverékei 
által alkotott csoportból választunk ki.

16. Eljárás az l.,2. és 3. igénypontok szerinti készítmé­
nyek előállítására, amelyben az illető eljárást, az illető leg­

feljebb 3,0 ml teljes adagtérfogatú készítmény orális beadásá­
val, légúti betegségek kezelésére alkalmazzuk.

17. A 16. igénypont szerinti eljárás, amelynél az illető 

készítményt a száj nyálkahártya membránjai közül bármelyikre he­
lyezzük .

A meghatalmazott:

BeliczQ László -
szabadalmi ngwiwl

az S.B.G. & K. Szabadalnu ptyvivői Iroda
í /Uga/M Γ74.376/BE H-1062 BuaapdsyAndrássy út 113.

Telefon: 45flÓ0O Fax: 461-1099
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