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(57) Sammendrag Folgende oppfinnelse vedrerer en formulering for
oral administrasjon omfattende et antifungalt mid-
del, en tilstrekkelig mengde et cyklodekstrin ellex
et derivat derav, et vandig surt medium som flyt-
ende hovedbazrerstoff og et alkoholisk ko-lesnings-
middel. Tilsetning av ett eller flere farmaseytisk
akseptable setningsstoffer og ett eller flere far-
masoytisk akseptable aromastoffer til dette gir
smaksmessig akseptable orale formuleringer. En
fremgangsmidte for fremstilling av slike formuler-
inger og farmaseytiske doseringsformer omfattende
nevnte formuleringer.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer nye formuleringer med
antifungale midler som har lav oppleselighet i vandige
medier, en fremgangsmate ved fremstilling av nevnte formu-
leringer og vandig lesning for oral administrasjon omfat-
tende nevnte nye formuleringer.

Utviklingen av virksomme farmaseytiske sammensetninger av
antifungale azolforbindelser, sasom feks itrakonazol og
saperkonazol, vanskeliggjeres betraktelig av det faktum at
nevnte antifungale midler bare er meget sparsomt opplese-
lige i vann. Oppleseligheten og biotilgjengeligheten av
nevnte forbindelser kan ekes ved kompleksdannelse med
cyklodekstriner eller derivater derav som beskrevet i WO
85/02767 og US-4.764.604. Alternativt kan sterkt sure
formuleringer (pH s 1,5) av itrakonazol og saperkonazol
fremstilles hvori de aktive ingredienser er delvis opplest.
Naturligvis er slike sterkt sure formuleringer ubrukelige
for oral administrasjon. Vandige formuleringer omfattende
et ko-lesningsmiddel, sasom PEG 400, oppleser fullstendig
itrakonazol ved pH 2,3-2,5. Imidlertid har disse sure
formuleringer problemer med hensyn til lettproduserbarhet,
akseptabilitet, palatabilitet og spesielt biotilgjengelig-
het: ved administrasjon kan nevnte formuleringer utfelles
irreversibelt, feks i magesekken. Sure formuleringer omfat-
tende cyklodekstrin eller et derivat derav kan fremtre som
et dpenbart alternativ, men de rene kombinasjoner viser seg
4 lide av et antall lignende problemer, spesielt vanskelig-
heter ved fremstillingen, mangel pa stabilitet (holdbarhet)
og palatabilitet, og upalitelig absorpsjon. Kort sagt
finnes det fremdeles et viktig behov for lettfremstilte
formuleringer av antifungale midler med god biotilgjenge-

lighet og akseptable organoleptiske egenskaper for oral
administrasjon.

Formuleringene for oral administrasjon ifelge oppfinnelsen,
omfatter et antifungalt middel, som itrakonazol eller

saperkonazol, som aktiv ingrediens, en tilstrekkelig mengde
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av et cyklodekstrin eller derivat derav som lesningsmiddel,
et vandig surt medium som hovedsakelig flytende barerstroff
og et alkoholisk ko-lesningsmiddel som i hey grad forenkler
fremstillingen av sammensetningen. Formuleringene gjeres
mer palatable ved & tilsette farmaseytisk akseptable seot-
ningsstoffer, og ett eller flere farmaseytisk akseptable
aromastoffer.

Narmere bestemt vedrerer den foreliggende oppfinnelse en
vandig lesning for oral administrasjon som omfatter:

(a) itrakonazol eller saperkonazol;

(b) en tilstrekkelig mengde av et cyklodekstrin eller et
derivat derav, for & virke som et lesningsmiddel for itra-
konazolen eller saperkonazolen;

(c) et vandig surt medium som hovedsakelig flytende bzre-
stoff;

(d) et alkoholisk ko-opplesningsmiddel valgt fra gruppen
bestaende av etanol, propylenglykol og glyserol;

(e) tilstrekkelige mengder av ett eller flere farmaseytisk
akseptable intense setningsstoffer og ett eller flere
voluminese setningsstoffer; og

(£) en tilstrekkelig mengde av ett eller flere farmaseytisk
akseptable aromastoffer, for & smaksmaskere den vandige '

lesning.

En lavdoseringsformulering i henhold til foreliggende opp-
finnelse er egnet for & behandlet pasienter som lider av
fungale infeksjoner, spesielt for & behandle AIDS-pasienter
med orale candidiasis-infeksjoner. Behovet for pdlitelige
formuleringer av itrakonazol (og saperkonazol) ved denne
indikasjon er spesielt heyt pga motstand mot flukonazol som
utvikles i Candida-stammer. Generelt representerer 400 mg/
degn minimumsdosen som er nedvendig for & erholde menings-
fulle plasmanivder. Egnede orale formuleringer omfatter
normalt fra ca 0,5% til ca 1,5% (vekt/volum), fortrinnsvis

ca 1% (vekt/volum) av.den aktive ingrediens.
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En hoydoseringsformulering i henhold til foreliggende opp-
finnelse er egnet for & behandle pasienter som lider av
systemiske fungale infeksjoner. Egnede orale formuleringer
for & bekjempe systemiske fungale infeksjoner omfatter
normalt fra ca 3% til ca 5%, fortrinnsvis ca 4% (vekt/
volum) av den aktive ingrediens.

Formuleringene ifelge foreliggende oppfinnelse er ogsa
egnet for behandling av fungale infeksjoner i dyr, spesielt
for behandling av dermatofytoser.

Itrakonazol eller (+)-cis-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-diklorfenyl) -
2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-metyl)-1,3-dioksoclan-4-yl]-
metoksy] fenyl] -1-piperazinyl] fenyl] -2,4-dihydro-2-(1-metyl-
propyl)-3H-1,2,4~-triazol-3-on, er en bredspektret antifun-
gal forbindelse utviklet for oral, parenteral og topisk
anvendelse og er beskrevet i US-4.267.179. Dens difluorana-
log, saperkonazol eller (i)-cis-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-di-
fluorfenyl) -2- (1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-1,3-dioksolan-4-
yvl]lmetoksyl] fenyl] -1-piperazinyl] -fenyl] -2,4-dihydro-2- (1-
metoksypropyl) -3H-1,2,4-triazol-3-on, har forbedret aktivi-
tet mot Aspergillus spp., og er beskrevet i US-4.916.134.

Egnede cyklodekstrinderivater er a, B, y-cyklodekstriner
eller etere og blandede etere derav, hvor én eller flere av
hydroksygruppene i anhydroglukoseenhetene i cyklodekstrinet
er substituert med C, ,alkyl, spesielt metyl, etyl eller 4
isopropyl; hydroksyC, .alkyl, spesielt hydroksyetyl, hydrok-
sypropyl eller hydroksybutyl; karboksyC, ;alkyl, spesielt
karboksymetyl eller karboksyetyl; C, c,alkylkarbonyl, spesi-
elt acetyl; C, .alkyloksykarbonylC, ;alkyl eller karboksy-
C,.¢alkyloksyC, alkyl, spesielt karboksymetoksypropyl eller
karboksyetoksypropyl; C, .alkylkarbonyloksyC, salkyl, spesi--
elt 2-acetyloksypropyl. Spesielt bemerkelsesverdige som
kompleksdannere og/eller lesningsformidlere er B-CD, 2,6-
dimetyl-B-CD, 2-hydroksyetyl-B-CD, 2-hydroksyetyl-y-CD, 2-
hydroksypropyl-y-CD og (2-karboksymetoksy)propyl-g-CD, og
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spesielt 2-hydroksypropyl-g-CD.

Uttrykket blandet eter betegner cyklodekstrinderivater,
hvor i det minste to cyklodekstrinhydroksygrupper er eteri-
fisert med forskjellige grupper, sasom feks hydroksypropyl
og hydroksyetyl.

Den gjennomsnittlige molare substitusjon (M.S.) anvendes
som et madl pd det gjennomsnittlige antall mol alkoksy-
enheter per mol anhydroglukose. I cyklodekstrinderivatene
for anvendelse i formuleringene i henhold til foreliggende
oppfinnelse er M.S.-verdien i omrddet 0,125 - 10, spesielt
0,3 - 3, eller fra 0,3 - 1,5. Fortrinnsvis varierer M.S.-
verdien fra ca 0,3 til ca 0,8, spesielt fra ca 0,35 til ca
0,5 og mest foretrukket er ca 0,4. M.S.-

verdiene bestemt med NMR eller IR varierer fortrinnsvis fra
0,3 - 1, spesielt fra 0,55 - 0,75.

Den gjennomsnittlige substitusjonsgrad (D.S.) refererer til
det gjennomsnittlige antall substituerte hydroksylgrupper
per anhydroglukoseenhet. I cyklodekstrinderivatene for
anvendelse i formuleringene i henhold til foreliggende
oppfinnelse er D.S.-verdien i omradet 0,125 - 3, spesielt
0,2 - 2 eller fra 0,2 - 1,5. Fortrinnsvis varierer D.S.-
verdien fra ca 0,2 - ca 0,7, spesielt fra ca 0,35 - ca 0,5
og mer spesielt fra ca 0,4. D.S.-verdiene bestemt med NMR
eller IR varierer fortrinnsvis fra 0,3 - 1, spesielt fra
0,55 - 0,75.

Nermere bestemt er B- og y-cyklodekstrinhydroksyalkylderi-
vatene for anvendelse i formuleringene i henhold til fore-
liggende oppfinnelse partielt substituerte cyklodekstrin-
derivater hvor den gjennomsnittlige alkylasjonsgrad ved
hydroksylgruppene i forskjellige stillinger av anhydro-
glukoseenhetene ca 0 - 20% for 3-stillingen, 2 - 70% for 2-
stillingen og ca 5 - 90% for 6-stillingen. Fortrinnsvis er

mengden av usubstituert B- eller y-cyklodekstrin mindre enn
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5% av det totale cyklodekstrininnhold, og spesielt er den
mindre enn 1,5%. Et annet spesielt interessant cyklodek-
strinderivat er vilkarlig metylert B-cyklodekstrin.

Meget foretrukne cyklodekstrinderivater for anvendelse i
foreliggende oppfinnelse er de partielt substituerte g-
cyklodekstrinetere eller blandede etere som har hydroksy-
propyl-, hydroksyetyl- og spesielt 2-hydroksypropyl- og/
eller 2- (1-hydroksypropyl) -substituenter.

De mest foretrukne cyklodekstrinderivater for anvendelse i
formuleringene ifelge foreliggende oppfinnelse er hydrok-
sypropyl-B-cyklodekstrin som har en M.S.-verdi i omradet
fra 0,35 - 0,50 og inneholdende mindre enn 1,5% usubsti-
tuert B-cyklodekstrin. M.S.-verdiene bestemt med NMR eller
IR varierer fortrinnsvis fra 0,55 - 0,75.

Substituerte cyklodekstriner kan fremstilles i henhold til
fremgangsmadter beskrevet i US-3.459.731, EP-A-0.149.197,
EP-A-0.197.571, US-4.535.152, W0-90/12035 og GB-2.189.245.
Andre referanser som beskriver cyklodekstriner for anven-
delse i formuleringene i henhold til oppfinnelsen, og som
gir en rettledning for fremstillingen, rensingen og analy-
sen av cyklodekstriner innbefatter felgende: "Cyclodextrin
Technology" av Jbézsef Szejtli, Kluwer Academic Publishers
(1988) i kapittel Cyclodextrins in Pharmaceuticals; "Cyclo-
dextrin Chemistry" av M.L. Bender et al, Springer-Verlag,
Berlin (1978); "Advances in Carbohydrate Chemistry", vol.
12 Ed. av M.L. Wolfrom, Academic Press, New York (157) i
kapittel The Schardinger Dextrins by Dexter French pa s.
189-260; "C&cklodextrins and their Inclusions Complexes" av
J. Szejtli, Akademiai Kiado, Budapest, Ungarn (1982); I.
Tabushi i Acc. Chem. Research, 1982, 15, 8. 66-72; W.
Sanger, Angewandte Chemie, 92, s. 343-361 (1981); A.P.
Croft og R.A. Bartsch i Tetrahedron, 39, s. 1417-1474
(1983); Irie et al Pharmaceutical Research, 5, s. 713-716,
(1988); Pitha et al Int. J. Pharm. 29, 73, (1986); DE
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3.118.218; DE-3.317.064; EP-A-94.157; US-4.659.696; og US-
4.383.992. De orale lavdoseringsformuleringer i henhold til
foreliggende oppfinnelse omfatter normalt fra ca 20% til ca
60% (vekt/volum), fortrinnsvis ca 40% (vekt/volum) av
cyklodekstrinet. Hoydoseringsformuleringene omfatter nor-
malt fra ca 50% til ca 80% (vekt/volum), fortrinnsvis ca

60% (vekt/volum) av cyklodekstrinderivatet.

For a eke opplesningshastigheten av de tungtoppleselige
antifungale midler under fremstillingsprosessen anvendes et
alkoholigk ko-lesningsmiddel i formuleringene i henhold til
foreliggende oppfinnelse. For dette formdl gis preferanse
til de alkoholiske ko-lesningsmidler som har god opples-
ningskraft for itrakonazol og/eller saperkonazol, spesielt
etanol, propylenglykol og glyserol, spesielt propylengly-
kol. Uten det alkoholiske ko-lesningsmiddel er opplesningen
av itrakonazol eller saperkonazol i et vandig surt cyklo-
dekstrinmedium meget langsom og krever en viskes suspensjon
som md reres i prohibitivt lang tid inntil fullstendig opp-
lesning er oppnadd. Tilsetning av det alkoholiske ko-opp-
lesningsmiddel, i omradet fra ca 1% (volum/volum) til ca
20% (volum/volum), fortrinnsvis ca 10% (volum/volum), oker
opplesningshastigheten av det antifungale middel i et
vandig surt cyklodekstrinmedium med en faktor pa minst 5
(nar det anvendes i 10% opplesning (volum/volum)) og for-

korter og forenkler sdledees betraktelig produksjonsproses-
sen.

Som hovedsakelig flytende bzrerstoff anvendes et surt
vandig medium. Fortrinnsvies kommer surheten for nevnte
barerstoff av en sterk, farmaseytisk akseptabel syre, sasom
saltsyre. Biotilgjengeligheten for det antifungale og de
organoleptiske egenskaper hos de orale formuleringer pavir-
kes motsatt av surhetsgraden. En optimal virkning kan
erholdes ved pH 2,0 + 0,1: dvs at ved denne pH-verdi er det
mulig & oppnd en tilstrekkelig stabil og biotilgjengelig
antifungal formulering, hvis organoleptiske egenskaper kan
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Det er ikke overraskende at ingrediensene som hittil er
beskrevet, gir en ganske sterktsmakende dose nar de blandes
med hverandre. Dessuten foreligger den sure smak som skyl-
des den lave pH-verdi, en bitter smak som skriver seg fra
den aktive ingrediens, og muligens fra ko-lesningsmidlet
(feks nar det gjelder propylenglykol). Optimal smaksmasker-
ing kan erholdes ved & anvende to typer av adjuvanter,
nemlig farmaseytisk akseptable setningsstoffer og aroma-
stoffer. Setningsstoffene er viktigere tilsetningsstoffer i
lavdoseringsformuleringene, mens aromastoffene er viktigere

i heydoseringsformuleringene.

De farmaseytisk akseptable setningsstoffer omfatter for-
trinnsvis i det minste ett intenst sotningsstoff, sdsom
sakkarin, natrium eller kalsiumsakkarin, aspartam, acesul-
famkalium, natriumcyklamat, alitam, et dihydrochalcon-
setningsstoff, monellin, steviosid eller sukralose (4,1'-
,6'-triklor-4,1’,6’'-trideocksygalactosukrose), fortrinnsvis
sakkarin, natrium eller kalsiumsakkarin, og eventuelt et
voluminest setningsstoff, sasom sorbitol, mannitol, fruk-
tose, sukrose, maltose, isomalt, glukose, hydrogenert
glukosesirup, xylitol, karamell eller honning.

Det intense setningsstoff anvendes med fordel i lave kon-
sentrasjoner. Feks nar det gjelder natriumsakkarin, kan
konsentrasjonen variere fra 0,04 - 0,1% (vekt/volum) basert
p& det totale volum av den sluttlige formulering, og for-
trinnsvis er den ca 0,06% i lavdoseringsformuleringene og
ca 0,08% i heydoseringsformuleringene. Det voluminese sot-
ningsstoff kan med fordel anvendes i sterre mengder varier-
ende fra ca 10% til ca 35%, fortrinnsvis fra ca 10 - 15%
(vekt/volum) .

De farmaseytisk akseptable aromastoffer som kan maskere de
bitre ingredienser i lavdoseringsformuleringene, er for-
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trinnevis fruktaromastoffer, sdsom kirsebzr, bringebar,
solbar eller jordbar. En kombinasjon av to kirsebararoma-
stoffer har vist seg & gi meget gode resultater i en itra-
konazolformulering bade ndr det gjelder fysisk-kjemisk
stabilitet og organoleptisk akseptabilitet. I heoydoserings-
formuleringene er sterkere aromastoffer nedvendige, sasom
"Caramel Chocolate flavour", "Mint Cool flavour", "Fantasy
flavour" og lignende farmaseytisk akseptable sterke aroma-
stoffer. Hvert aromastoff kan forekomme i sluttsammenset-
ningen i en konsentrasjon varierende fra 0,05 - 1% (vekt/
volum) . Kombinasjoner av nevnte sterke aromastoffer er
fordelaktige & anvende. Fortrinnsvis anvendes et aromastoff
som ikke undergdr noen forandring eller mister sin smak og

farge under de sure betingelser som foreligger i formule-
ringen.

En foretrukken heydoseringsformulering i henhold til fore-
liggende oppfinnelse omfatter som vekt eller volumandel
basert pa det totale volum av formuleringen:
(a) 4% (vekt/volum) itrakonazol;
(b) 60% (vekt/volum) hydroksypropyl-gB-cyklodekstrin;
(c) 10% (volum/volum) propylenglykol;
(d) syre og base for 4 innstille pH-verdien i sammen-
setningen innenfor omradet 2,0 ¢ 0,1;
(e) 0,08% (vekt/volum) natriumsakkarin;
(f) opptil 1% (vekt/volum) av ett eller flere sterke
aromastoffer; og

(g) wvann.

Fremstillingen av formuleringene i henhold til foreliggende
oppfinnelse vil i det folgende bli beskrevet med hensyn til
en foretrukken lavdoseringsformulering som Har folgende
sammensetning (% betyr vekt eller volum basert pd formuler-
ingens totale volum):

(a) 1% (vekt/volum) itrakonazol;

(b) 40% (vekt/volum) hydroksypropyl-pB-cyklodekstrin;

(c) 10% (volum/volum) propylenglykol;
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(d) syre og base for & innstille pH-verdien i sammen-
setningen innenfor omradet 2,0 % 0,1;

(e} 0,06% (vekt/volum) natfiumsakkarin;

(f) 19% (volum/volum) sorbitol (70%) ikke-krystalli-
seringsopplesning;

(g) opptil 1% (vekt/volum) av ett eller flere kirse-
bararomastoffer; og

(h) wvann.

Eventuelt omfatter ovennevnte foretrukne lavdoseringsformu-
lering ytterligere opptil 0,1%, spesielt 0,02% karamellset-
ningsstoff.

Lignende formuleringer kan fremstilles med saperkonazol,

skjent andre aromastoffer kan da vere fortrukket.

Formuleringene i henhold til den foreliggende oppfinnelse
kan fremstilles ved en fremgangsmite omfattende trinnene:

(a) & opplese den aktive ingrediens i det alkoholiske
ko-opplesningsmiddel og syren;

(b} A& opplese cyklodekstrinet i vann og tilsette til
lesningen fremstilt under (a) under omrering
inntil lesningen er homogen;

(c) & tilsette setningsstoffet (ene) og aromastoffet
(ene) ;

(d) & regulerer surheten til pH 2,0 + 0,1 og

(e) & fortynne formuleringen til det enskede slutt-
volum.

Spesielt for & fremstille 1 liter av den tidligere nevnte
foretrukne formulering behandles 100 ml propylenglykol med
3,76 ml konsentrert HCl, omreres og oppvarmes litt. 10 g

itraconazol tilsettes og omreringen fortsetter inntil les-
ningen er homogen. I et separat kar oppleses 400 g hydrok-
sypropyl-B-cyklodekstrin i 400 ml destillert vann. Lesnin-
gen av den aktive ingrediens tilsettes langsomt til cyklo-
dekstrinlesningen under omrering. Sorbitollesningen (190
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ml) tilsettes og omreres inntil lesningen er homogen.
Natriumsakkarinet (0,6 g) oppleses i 50 ml destillert vann
og tilsettes til blandingen. Aromastoffene tilsettes, og
pH-verdien i blandingen (ca 1,7) reguleres med en 10 N
NaOH-lesning til pH 2,0 + 0,1. Den resulterende lesning
fortynnes med destillert vann til et sluttvolum pa 1 liter.
En farmaseytisk doseringsform erholdes ved & filtrere oven-
nevnte lesning og fylle den pd egnede beholdere, feks pa
100 ml glassflasker med skrukork. Den farmaseytiske doser-
ingsform omfatter med fordel et minimalt luftvolum over
lesningen, fortrinnsvis en inert gass, sdsom nitrogen. I
tillegg til uteslutningen av luft (oksygen), er lagrings-
temperaturer under 25°C ogsd gunstig for holdbarheten av
formuleringen for oral administrasjon.
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Patentkratvw

1. Vandig lesning for oral administrasjon
karakterisert ved at den omfatter:

(a) itrakonazol eller saperkonazol;

(b) en tilstrekkelig mengde av et cyklodekstrin eller et
derivat derav, for & virke som et lesningsmiddel for itra-
konazolen eller saperkonazolen;

(c) et vandig surt medium som hovedsakelig flytende bazre-
stoff;

(d) et alkoholisk ko-opplesningsmiddel valgt fra gruppen
bestiende av etanol, propylenglykol og glyserol;

(e) tilstrekkelige mengder av ett eller flere farmaseytisk
akseptable intense sotningsstoffer og ett eller flere volu-
minese setningsstoffer; og

(f) en tilsterekkelig mengde av ett eller flere farmasey-
tisk akseptable aromastoffer, for & smaksmaskere den

vandige lesning.

2. Formulering i henhold til krav 1,
karakterisert v e d at cyklodekstrinet er
hydroksypropyl-B-cyklodekstrin med en M.S.-verdi i omradet
fra 0,35 - 3 og inneholder mindre enn 5% usubstituert f-
cyklodekstrin.

3. Formulering ifelge krav 1,
karakterisert ved at det alkoholiske ko-
opplesningsmiddel er propylenglykol.

4. Formulering i henhold til krav 1,

karakterisert ved at den har en pH-verdi
pa 2,0 + 0,1.

5. Formulering i henhold til krav 1,
karakterisert ved at det intense

setningsstoff velges fra gruppen bestdende av sakkarin,
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natrium- eller kalsiumsakkarin, og det voluminese
setningsstoff velges fra gruppen bestaende av sorbitol,
mannitol, fruktose, sukrose, maltose, glukose, karamell
eller honning.

6. Formulering i henhold til krav 1,

karakterisert ved at den omfatter vekt-

eller volumandeler basert pa formuleringens totale volum:

(a) 4% (vekt/volum) itrakonazol;

(b} 60% (vekt/volum) hydroksypropyl-B-cyklodekstrin;

(c) 10% (volum/volum) propylenglykol;

(d) syre og base for a innstille pH-verdien i sammenset-
ningen innenfor omradet 2,0 + 0,1;

(e) 0,08% (vekt/volum) natriumsakkarin;

(£) opptil 1% (vekt/volum) av ett eller flere aromastof-
fer; og

(g) wvann.

7. Formulering ifelge krav 1,

karakterisert ved at den omfatter vekt-

eller volumandeler basert pa formuleringens totale volum:

(a) 1% (vekt/volum) itrakonazol eller saperkonazol;

(b) 40% (vekt/volum) hydroksypropyl-B-cyklodekstrin;

(c) 10% (volum/volum) propylenglykol;

(d) syre og base for & innstille pH-verdien i sammenset-
ningen innenfor omridet 2,0 + 0,1;

(e) 10,06% (vekt/volum) natriumsakkarin;

(£) 19% (volum/volum) sorbitol (70%) ikke-krystalliser-

ingsopplesning;
(g) opptil 1% (vekt/volum) av ett eller flere aromastof-
fer;

(h) 0,02% (vekt/volum) karamellsetningsstoff; og'
(i) wvann.

8. Fremgangsmate ved fremstilling av en formulering

ifelge krav 1, karakterisert ved at

nevnte fremgangsmate omfatter trinnene:




(a)

(b)

(c)

(q)
(e)
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& opplese den aktive ingrediens i det alkoholiske ko-
opplesningsmiddel og syren;

a4 opplese cyklodekstrinet i vann og tilsette dertil
lesningen fremstilt under (a) under omrering inntil
lesningen er homogen;

a tilsette setningsstoffet (ene) og aromastoffet (ene);
4 regulerer surheten til pH 2,0 + 0,1; og '

a fortynne formuleringen til det enskede sluttvolum.
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