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VIZES HABZO KESZITMENY

KIVONAT KOZZETETEL! PELDANY

Gyégyszere’szeti termék, amely egy nyomas alatti tartalybdl
all, amely egy rektdlisan vagy vaginalisan adagolhaté vizes habz6
készitményt és egy elkildnitett hajtdanyagot tartalmaz, a készitmény
Osszetétele a kovetkezé:

(a) f6 alkotérészkent viz,

(b) 0,5-3,5 ttmeg% habzast elésegitd szer vizzel nem elegye-
do cseppfolyositott gaz formajaban,

(c) legalabb egy habstabilizalé €s emulgealo fellletaktiv
anyag, és

(d) vizoldhato polimer;

ahol a készitmény késleltetett habzd hatasu az emlitett nyo-
masallo tartalybdl vald kijutas utan, és a készitmény a végso hab
térfogatat tobb, mint 1 masodperccel a kijuttatas utan éri el.

A készitményt rektalisan vagy vaginalisan adagolhat6 gyogy-
szer eldallitasara lehet felhasznalni.
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VIZES HABZO KESZiTMER{yzzETETEU PELDANY

A talalmany olyan vizes habzd készitményre vonatkozik,
ameiy alkalmas ismert aeroszol leado6 rendszerek leadasara. Koze-
lebbrél a talalmany olyan habzd készitményekrevonatkozik, amelyek
a leadas utan késleltetve habzanak, és amelyek kulénésen alkalma-
sak gyogyszerészeti hatdbanyagok rektalis vagy vaginalis adagolasa-
ra.

Ismert vizes habok alkalmazasa gydgyszerek rektalis adago-
lasa céljabol. llyen habokat ismertetnek példaul az EP-A-0468555.
szamu dokumentumban. (Giuliani S.p.A.), az EP-A-0395329. szamu
dokumentumban (SmithKline & French), és az FR-A-2647344. sza-
mu dokumentumban (Physiopharm). Az emlitett dokumentumokban
ismertetetett készitmenyeket ugy allitottak eld, hogy ugyanazt az
anyagot vagy anyagkeveréket (nevezetesen egy vagy t6bb klérozott
fluorozott szénhidrogént) alkalmaznak mind habzd anyagként, mind
hajtdgazként a készitménynek egy hagyomanyos aeroszol palackbol
torténd kifecskendezéséhez. Az emlitett ismert készitmények azon-
nal habzanak az aeroszol tartalybdl torténd kifecskendezéskor.

A szakirodalom intravaginalis fogamzasgatlé készitményeket
is ismertet. Az US-P-4.588,581. szamu (Schmolka) szabadalmi le-
iras folyékony fogamzasgatié készitményt ismertet, amelyet egy
nyomassal rendelkez® aeroszol tartalybol permeteznek, és amelyrdl
leirjak, hogy az é16 szovettel érintkezve géllé alakul. A készitmény
bizonyos aranyban vizet, hajtégazt, egy nem hajtdgazként mikodo
illékony oldészert, egy spermamdkddést gatld hatdanyagot és fell-
letaktiv anyagként egy polietoxi-polibutoxi-kopolimert tartalmaz.
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A talalmany célja olyan vizes habz6 készitmény kidolgozasa,
amely egy nyomassal rendelkezé tartalybdl vald kifecskendezés utan
késleltetve habzik. A késleltetettt habz6 hatassal rendelkezb gyogy-
szerkészitmények kilondsen alkalmasak rektalis vagy vaginalis al-
kalmazasra. A két f6 elény, amely az olyan habzé hatassal jar, amely
nem azonnali, hanem késleltetett, a kévetkezd: (1) sokkal kisebb a
valészinlisége annak, hogy a készitmény adagolasa székelési vagy
kilokési reflexet valt ki, és (2) jobb szétszérédasi hatas érhetd el,
amelynek eredménye, hogy a hatéanyag nagyobb biohasznosulasu
lesz.

A leirasban "azonnali habzas"-on azt értjik, hogy a hab eléri
teljes végso térfogatat a szoban forgd tartalybol térténd kifecskende-
zést kovetd egy masodpercnél kevesebb id6 alatt. "Késleltetett hab-
zas"-rol akkor beszéliink, ha a hab térfogatanak névekedése a vég-
sé térfogatig tdbb, mint egy masodperc alatt torténik. A késleletetett
habzas azonban bek&vetkezhet akar tébb perc alatt is. A kezdeti
habzd hatas ilyenkor részleges vagy elhanyagolhato.

Ismertek késleltetett habzasu nem vizes habz6 készitmények
(lasd példaul a WO-A-91/11991. szamu dokumentumot (Kabi
Pharmacia)). A dokumentum tanitdsa szerint a vizet ki kell zarni a
késleltetett habzasu készitménybél. A leirasbdl arra lehet kdvetkez-
tetni, hogy késleltetett habz6 hatast nem lehet vizes habokkal elérni.
Az emlitett dokumentumban ismertetett habzé készitmény egy folyé-
kony polaros poliolt vagy poliol-keveréket tartalmazé hordozbéanyag-
ként, ezek kozil elénydsnek a kis molekulatomeg(i (300-800) poli-
etilén-glikolokat emlitik. Az ilyen polietilén-glikolok kénnyen felszi-
vodnak és gyorsan kivalasztodnak. Azonban bar ezeket alacsony
toxicitastnak tekinthetjik (lasd Donovan és munkatarsai, Pharama-
ceutical Research 7(8). 863-868 (1990)), ezek mégis tartalmazhat-
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nak nemkivanatos visszamaradd monoetilén-glikolt, dietilén-glikolt
és etilén-oxidot. A viz azért elényds, mert biztonsagosabb vivéanyag,
tovabba lényegesen olcsobb is. A WO-A-91/11991. szamu dokumen-
tumban ismertetett nem vizes habzé készitmény egyéb lényeges
komponensei legaladbb egy habzas-stabilizal6 és emulgeél6 felllet-
aktiv anyag, egy gydégyszerészeti hatéanyag, valamint egy megfeleld
hajtdégaz.

A talalmany azon a meglepd felismerésinkén alapul, hogy
megfelelé anyag kombinacié alkalmazasaval eldallithatd olyan vizes
habz6 készitmény, amely késleltetve habzik.

A talalmany targya tehat egyrészt vizes habzé készitmény,
amely egy nyomassal midodé tartalybdl térténd kifecskendezés utan
késleltetve habzik, amely készitmény a kdvetkezé komponenseket
tartalmazza:

(a) f6 komponensként vizet,

(b) habzast elsegitd szert, vizzel nem elegyedd cseppfolydsi-
tott gaz formajaban,

(c) legalabb egy habstabilizald és emulgeald fellletaktiv
anyagot, és

(d) vizoldhato polimert.

Amint mar emlitettlik, a készitmény kildndsen jol alkalmazha-
t6 gyogyszerek rektalis vagy vaginalis alkalmazasara. Orvosi fel-
hasznalasi célra a készitmény egy gyégyszerészeti hatdbanyagot is
tartalmaz. Kivant esetben a készitmény tartalmazhat egy muko-
adhéziv komponenst is. Hagyomanyos gydgyszerkészitményekben
szokasos adalékok ugyancsak adott esetben jelen lehetnek.

A talalmany szerinti vizes habzd készitmények Iényeges elb-
nyokkel rendelkeznek az ismert késleltetett habzasu nem vizes ké-

szitményekkel szemben. EI8szdr is amikor gydgyszerek rektalis vagy



vaginalis adagolasara alkalmazzuk, a vizes hab lehetbvé teszi a ké-
szitményben mukoadhéziv (nyalkahartyahoz tapadd) polimerek al-
kalmazasat, amelyek altalaban vizoldhatok vagy vizben diszpergal-
hatdék. Ezek a mukoadhéziv polimerek lényegesen megndvelik a
rektalis-vaginalis retencids id6t, igy a hab és ezéltal a hatdanyag
helyi hatasat névelik, és igy megndvelik a gydgyszer biohasznosu-
lasat. Az ilyen mukoadhéziv polimerek kézal példaként a karboxi-
-metil-celluldzt és a karbomereket emlitjik. Erdemes megjegyezni,
hogy a polietilén-glikol (amelyet a WO-A-91/11991. szamu dokumen-
tumban ismertetett készitményben alkalmaznak) mukoadhéziv ereje
Iényegesen alacsonyabb. Ezen kivil sem a karboxi-metil-celluloz,
sem a karbomer nem oldhato polietilén-glikolokban; valdéjaban a
karbomer a polietilén-glikollal reakcidba iép és kemény, merev
komplexeket képez.

A fentieken a kivll a gyartasi eljaras is egyszerlibb vizes hab-
z6 készitmények esetén, mivel a vivbanyag és a fellletaktiv anyag
Odsszekeverése nem igényel melegitést, majd ezt kévetl hitést, ami
pedig a késleltetett habzassal rendelkezd nem vizes habzo6 készit-
mények elballitasanal szikséges.

A talalmany szerinti habz6 készitményeknél a viz a tdbbi
komponens szamara a vivbanyag. A talalmany szerinti készitmények
elénydsen 57-97 tdmeg%, még elbnydsebben 65-95 tdmeg% vizet
tartalmaznak. Egy tovabbi polaros folyadék jelenléte (vagyis polaros
folyadékok vizoldhatd vagy vizzel elegyedé folyékony keveréke) a
vizzel egyltt elfogadhato, feltéve, ha a készitmény kivant habzasi
tulajdonsagai nem kérosodnak. A vizzel keverhet6 polaros folyadé-
kok kozul példaként megemlitjuk a glicerint, a propilén-glikolt és a
polietilén-glikolokat.
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A készitményben a habzast elésegitd szer eldnydsen egy un.
cseppfolydsitott gaz, vagyis olyan gaz, amely viszonylag alacsony
nyomason és szobahOmérsékleten cseppfolydsithatd. A megfeleld
habzast elésegité szerek a propan, a butan, az izobutan, a pentan és
az emlitett alkanok keverékei. Ezek a habzast elbsegitd szerek viz-
zel nem elegyednek, és cseppfolydsodnak, amikor a talalmany sze-
rinti készitménybe bekeverve nyomas ala helyezziik ezeket. Amint
az |. tablazatbdl lathatd, az emlitett anyagok viszonylag magas for-
raspontuak és viszonylag alacsony géznyomasutak az egyéb habzast
elésegitd szerként szokasosan hasznalt gazokhoz, példaul oxigén-
hez, nitrogénhez, szén-dioxidhoz és nitrogén-monoxidhoz képest.
Koérnyezetvédelmi okokbdl elényds a kldrozott-fluorozott szénhidro-
gének, mint habzast elésegité szerek alkalmazasanak mellzése.
Azonban a kézelmultban kifejlesztett kérnyezetbarat hajtdgazok,
példaul az 1,1,1,2-tetrafluor-etan (134a/P) és az 1,1,1,2,3,3,3-hepta-
-fluor-propan (HFA 227) megfelelnek habzast eldsegitd6 szerként a
talalmany szerint.

| tablazat
Habzast elésegitdé szer | Géznyomas 21 °C-on Forraspont (°C)
propan (gz? -43,0
izobutan 317 -12,7
butan 221 -0,5
pentan 56 +36,1
134a/P 590 -26,0
HFA 227 403 -16,0




A taldlmany szerinti készitmények altalaban legfeljebb 10 to-
meg% habzast eldsegitd szert, elénydsen 0,5-7,0 tdmeg%, meg elo-
nydsebben 1,0-3,5 tdmeg% habzast el6segitd szert tartalmaznak.

A talalmany szerinti készitményben alkalmazott fellletaktiv
anyag vagy feliletaktiv anyag keverék olyan lehet, amely a viz és a
habzast el6segitd szer kozott megfeleléd emulgeald hatast fejt ki. EI6-
nyések az anionos és nemionos felliletaktiv anyagok, példaul a kovet-
kezék: polietoxi-szorbitan-észterek, polietoxi-zsirsav-észterek, alkil-
fenoxi-etanolok, zsirsav-észterek, alkanol-amidok és alkil-szulfatok,
péidaul natrium-lauril-szulfat. Kiildndsen elényések a polietoxi-szor-
bitan-észterek, amelyek folyékony nemionos fellletaktiv anyagok,
ilyenek példaul a Polysorbate 80 (20 etoxi egységet tartaimazé
szorbitdn-monooleat, CAS 9005-65-6), vagy a Polysorbate 20 (20
etoxi egységet tartalmazé szorbitan-monolaurat, CAS-9005-64-5).

A talalmany szerinti készitmények altalaban legfeljebb 3 to-
meg%, elénydsen 0,1-2 tomeg% fellletaktiv anyagot tartalmaznak.

A talalmany szerinti készitményben a vizoldhaté polimer pon-
tos fajtaja nem kritikus, azt tapasztaltuk azonban, hogy az olyan viz-
oldhaté poliszacharidok, amelyek nem tartalmaznak vagy nagyon
kevés polaros csoportot (példaul karboxilatot, szulfatot vagy foszfa-
tot) tartalmaznak, jo! alkalmazhatok.

A vizoldhatd polimereket elénydsen a kovetkezék kozul va-
lasztjuk: xantangumi, agar, guargumi, hidroxi-etil-celluldz, hidroxi-
-propil-celluldz, hidroxi-propil-metil-celluléz és metil-celluldz. A leg-
elénydsebb a xantangumi.

A talalmany szerinti készitmények altalaban legfeljebb 5 t6-
meg%, elénydsen 0,1-3 tdmeg% vizoldhatd polimert tartalmaznak.

Amint mar emlitettik, a talalmany szerinti készitmények fel-

hasznalhatok gyégyszerhatdéanyagok kijuttatasara. Mivel a készitmé-
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nyek vizesek, az ilyen hatéanyagoktol elvarjuk, hogy vizzel szemben
ne legyenek érzékenyek.

A talalmany targya tehat tovabba vizes habz6 gyogyszerke-
szitmény, amely nyomassal ellatott tartalybél térténd kifecskendezés
utan késleltetve habzik, amely készitmény a kovetkezé gyodgyszere-
szetileg alkalmazhaté komponenseket tartalmazza:

(a) f6 komponenskent vizet,

(b) habzast elésegitd szert vizzel nem elegyedd cseppfolydsi-
tott gaz formajaban,

(c) legalabb egy habzast stabilizal6 és emulgealo fellletaktiv
anyagot,

(d) vizoldhato polimert,

(e) hatékony mennyiségu hatéanyagot, és

() kivant esetben egy mukoadhéziv szert €s/vagy egy vagy
tobb szokasos gyogyszerészeti segédanyagot.

A talalmany targya tovabba egy fentiekben definialt talalmany
szerinti készitmény gydgyaszati alkalmazasra.

A talalmany szerinti készitmények kalondsen jol alkalmazha-
tok gydgyhatasu anyagok rektalis és vaginalis adagolasara.

Azon klinikai allapotok kozil, amelyek gydgyhatasu anyagok
rektalis adagolasaval kezelhetdk, a kdvetkezdket emlitjlik: székre-
kedés, bélevakuacio, gyulladasos bélbetegségek (fekélyes colitis,
Crohn-féle betegségq). irritabilis bélszindréma és anorektalis rendel-
lenességek. A nemkivanatos gyomor-bélrendszeri mellékhatasok,
példaul azok, amelyeket gyermek fajdalomcsiilapitok adagolasa
okozhat, ugyancsak megelézhetdk megfeleld gyogyszerek rektalis
adagolasaval.

A taldlméany tovabbi targya eljaras vastagbél vagy alsé gyo-
mor-bélrendszeri allapotok kezelésére embernél vagy allatnal, amely



abbol all, hogy egy taldimany szerinti gyogyszerkeészitményt
rektalisan adagolunk.

Azon klinikai allapotok kézil, amelyek gydgyhatasu anyagok
vaginalis adagolasaval kezelheték vagy megelézhetdk, a kovetkezs-
ket emlitjiik: szexualisan terjedd betegségek (réviditve STD-k), va-
gyis gombas, protozodas, baktériumos vagy virusos megbetegedések
szexualis terjedése. A taldimany hasznalhat6 ezen kivil fogamzas-
gatloként is, ugy, hogy a habzé készitmény egy komponenseként
spermicid anyagot alkalmazunk.

A talalmany tovabbi targya eljaras szexualisan terjedé beteg-
ségek terjesztésének megakadalyozaséara, amely abbdl all, hogy egy
fentiekben definialt talalmany szerinti készitményt vaginalisan adago-
lunk.

A talalmany szerinti készitményekkel tapasztalhaté késlelte-
tett habzast azt eredményezi, hogy a készitmény jobban szét tud
szorddni, mint az ismert vizes habzd készitmények. Ez klléndsen a
disztalisan lokalizalt vastagbélbetegségek kezelésénél, vagy az
STD-k megeldzésére torténd intravaginalis alkalmazasnal fontos.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti készitmenyek
alkalmazasa olyan gyogyszerek eldallitasara, amelyek a vastagbél
vagy az alsé gyomor-bélrendszer megbetegedésének kezelésére
szolgalnak.

A talalmany tovabbi targya a taldlmany szerinti készitmények
alkalmazasa olyan gyogyszerek eléallitasara, amelyek gombas,
protozods, baktériumos vagy virusos megbetegedések szexualis
terjesztésének megakadalyozasara szolgalnak.

Vannak olyan hatéanyagok, amelyeket rektalisan kell alkal-
mazni, vagy azért, mert kozvetlenll a vastagbélre hatnak, vagy

azért, mert a majban Ztalakulnak, vagy a gyomornedv savassaga



miatt vagy a gyomor-bélrendszeri emzimek hatasara elbomlanak.
Vannak mas olyan hatéanyagok, amelyeket elonydsen lehet
rektalisan adagolni. A gyomor-bélrendszer kezelésére szolgald hatd-
anyagok koziil példaként, de nem kizérélag néhanyat a kévetkezok-
ben megemilitiink: vizoldhatd bizmut és poliakrilat komplex, példaul
bizmut-karbomer komplex (amely a WO-A-92/01457. szamu doku-
mentumbdl ismert); hashajtok, példaul tdmeggel hato hashajtok,
példaul metil-celluléz vagy pszillium, stimulalé hashajtok, példaul
Na*/K* ATPase blokkoldk, ricinusolaj, antrakinon, bizakodil vagy
Na'-pikoszulfat, vagy ozmotikus hashajtok, példaul magnézium-
-szulfat, magnézium-citrat, laktuloz, laktéz és szorbit; hasmenés el-
leni szerek, példaul kodein, defenoxilat vagy loperamid; gyulladas-
géatld szerek, példaul 4- vagy 5-amino-szalicilsav (amely 4-ASA illet-
ve 5-ASA néven ismert), prednizolon natrium-metaszulfobenzoat,
hidrokortizon, budeszonid, ciklosporin, beklometazon-dipropionat,
halolajak, azatioprin és 6-merkapto-purin; lokalis és szinergetikus
fajdalomcsillapitok, példaul morfin; és szisztemikus hatasra szolgalo
anyagok, példaul inzulin, peptidek és enzimek, amelyek nagymeér-
tékben atalakulnak a majon valo elsd athaladaskor, vagy amelyek
elbomlanak a gyomor-bélrendszeri enzimek hatasara.

Azon hatdanyagok kozil, amelyek az STD-k megel6z6 keze-
lésére hasznalhatok, néhany példat az alabbiakban emlitink: poli-
szulfatalt poliszacharidok, példaul karragenanok és modositott
heparin antikoagulans hatas nélkil, amelyekr6l kimutattak, hogy
gatoljak a herpes virust és a HIV-fertdzéseket in vitro; epesav-
-szarmazékok, amelyek aktvitast mutatnak kifejlddott virusokkal és
chlamydiaval szemben: spermicid hatéanyagok, példaul nonoxil-9
(amely a HIV csokkent atvitellével jar, ha kbézepes mennyiségben al-

kalmazzak), és benza!kdnium-klorid; révidszénlancu zsirsavak metil-
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-észterei, amelyek a gram-negativ baktériumok és kifejlédott virusok
membranjait romboljak, peptid antibiotikumok, példaul defenzinek és
protegrinek, amelyekrdl ismert, hogy a kifejl6dott virusokat és proto-

zoakat, valamint baktériumokat megtamadjak; vagy a haloperoxidaz,
amelyrél ismert, hogy szelektiven gatolja a szexualisan atvitt folyadé-
kokban jelenlévd patogén mikrobakat.

Az alkalmazott hatéanyag pontos mennyisége szamos ténye-
z6 figgvénye, fligg példaul a hatdbanyag mindségétél, valamint attol
az allapottdl, amelyet kezelni kivanunk. Altalaban azonban a haté6-
anyag tartalom a készitményben 0,001 és 25 témeg% kdzotti.

Amikor a talalmany szerinti készitménybe kivanatos muko-
adhéziv komponenst is adagolni, akkor erre a célra ismert muko-
adhéziv polimereket, példaul egy a kovetkezdk kdzil valasztott poli-
mert alkalmazunk: natrium-karboxi-metil-celluléz, poliakrilsav, pél-
daul karbomer, tragantmézga, polietilén-oxid, natrium-alginat, oldha-
td6 keményitd, zselatin, pektin, polivinil-pirrolidon, polietilén-glikol,
polivinil-alkohol. A mukoadhéziv anyagok kéziil elényds a karbomer,
példaul amely Carbopol 934 P néven van kereskedelmi forgalomban.

A talalmany szerinti készitményben fethasznalhaté muko-
adhéziv anyagok mennyisége rendszerint legfeljebb 3 tomeg%, el6-
nyésen 01-1,5 tdmeg%.

A talalmany szerinti készitményben adott esetben alkalmazha-
t6 egyéb adalékok kdzil azokat emlitjik, amelyeket rendszeresen
hasznalnak gyogyszerkészitményekben vagy habkészitményekben,
ilyenek példaul a szuszpendaldszerek, diszpergaldszerek, antioxi-
dansok, konzervaldszerek és habkeményitd szerek. Ezek rendsze-
rint legfeljebb 5 tdmeg%-ban, elénydsen 0-2 témeg%-ban szerepel-
nek a készitmény 6sszetételében.
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A talalmany szerinti habzd készitményt szokasos eljarassal
allitjuk el6é, amelyek a nyomassal rendelkez{ tartalyokban alkalmaz-
hatd készitmények eléallitasara ismertek. Példaul a gyartast a ko-
vetkezOképpen végezhetjuk:

Elészér diszpergaljuk a vizoldhatd polimert a vizben egy nagy
sebességli homogenizalé berendezésben. Ha sziikséges, a
mukoadhéziv szert szintén igy diszpergaljuk. Az adott esetben jelen-
lévé egyéb adalékokat, példaul a habkeményitd szereket,
szuszpendaloszereket, diszpergaldszereket, antioxidansokat, kon-
zervaloszereket, szintén ebben a lépésben adagolhatjuk. Ezutan
megfelel savval vagy liggal bedllithatjuk a kivant értékre a disz-
perzid pH-jat. Gyogyszerészeti alkamazhoz 7,0+0,2 kérdli semleges
pH kivanatos. Példaul tehat ha az el6z6 eljarasi Iépésben kapott
diszperzié pH-ja tul alacsony, a semlegesitést elvegezhetjlik 10 t6-
meg%-0s vizes natrium-hidroxid oldattal. Bizonyos esetekben a ha-
tdbanyag hatékonysaga érdekében vagy a szisztemikus felszivodas
csokkentésére savas vagy lugos pH szikséges. Példaul az 5-ASA-
hoz 4-5 kozo6tti pH a kivanatos.

Ezutan a keverékbe diszpergalhatjuk a gyogyszerészeti hato-
anyagot és a fellletaktiv anyagot. Az igy kapott koncentratumot egy
nyomasallé keverétartalyba toltjuk, ahol 8sszekeverjik a habképzd
anyaggal. A kapott keveréket adagol6 és téltoberendezésbe juttat-
juk, ahonnan a végsé csomagold eszkdz, példaul nyomasalld aero-
szol palack toltésére hasznaljuk.

Habok rektalis alkalmazasahoz haromféle aeroszol tartaly is-
meretes, ezek hasznaihatdk a talaimany szerinti készitményhez. Az
harom tipusu aeroszol tartaly a kovetkez6: a hagyomanyos "mono-
blokk" rendszer; az un. "zsak-a-palackban" (bag-in-can) rendszer,

valamint az un. "pisztclyos palack" (can with piston) rendszer. Ezek-
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hez altalaban hajtogaz alkalmazasa szikséges. A talalmany szerint
a "zsak-a-palackban" vagy a "pisztolyos palack" rendszerhez kalonal-
16 hajtégaz szikséges. A "monoblokk” rendszerhez ajanlatos keveés
hajtégaz hozzaadasa a palackba a habz6 készitménnyel egyutt. A
megfeleld hajtdgazok kéziul megemlitjiik a nitrogént. A hajtdégaz t6-
mege altalaban 2-10 témeg% a készitmény 6sszes tdbmegére vonat-
koztatva, példaul 20 g készitmenyhez 0,4-2 g kozétti nitrogén ada-
golhat6 az aeroszol palackba.

A talalmany tovabbi targya olyan termék, amely egy talalmany
szerinti készitmény kijuttatdsara alkalmas és a gydgyszerkészit-
ményt tartalmaz6 nyomasos aeroszol palackbd! é€s adott esetben egy
hajtégazbdl all.

A fentiekben ismertetett készitmény komponensei valameny-
nyien gydgyszerészetileg alkalmazhatok. Amint emlitettik, a kompo-
nenseket olyan aranyban keverjik, hogy késleltetett habzast érjunk
el, vagyis kezdetben az aeroszol tartalybdl egy folyadékaramot jutta-
tunk ki, amely el6sz6r szabadon folyd, késébb azonban szabalyozott
sebességgel habot képez. A habképzés sebessége pedig az (a), (b),
(c) és (d) fentiekben definialt alapkomponensek aranyatdl fligg. A
talalmany szerinti elényds készitményekben a hab végsé térfogata
10-20-szorosa a kezdeti folyadék térfogatnak, vagyis a készitmény
expanziés aranya 10 €s 20 kdzbtti.

A talalmany a jcbb megértés érdekében néhany példaval ii-
lusztraljuk, de nem kivanjuk ezekre korlatozni. Bizonyos szamu ku-
16nb6z6 Osszetétell készitménynél kulonb6zd tulajdonsagokat vizs-
galtunk: a habzasi setességet, a (folyékony) készitmény kezdeti
térfogatat, a hab végsd térfogatat, az expanzids aranyt, valamint azt
az id6t, amely a készitménynek a végs6 habtérfogat 50 %-ara torté-
né expanzidjahoz szlikséges. Az emlitett tulajdonsagokat 37 °C-on
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mértilk. Habzast elésegité szerként n-butant alkalmaztunk. A hab-
zasi sebességet ugy hataroztuk meg, hogy a habz6 készitményt egy
eldmelegitett és 37 °C-on tartott osztott hengerbe adagoltuk. A hab-
zasi sebességet gy definialjuk, hogy az az arany a végsé habtérfo-
gat 50 %-a (ml-ben), és azon idé (méasodpercben) k6z6tt, amely ah-
hoz sziikséges, hogy a készitmény a tartalybdl vald kifecskendezés
utan elérje ezt az 50 %-os térfogatot. A habzési sebesseg egysége
tehat ml/sec. A habzd készitmény kezdeti térfogatat agy hatarozhat-
juk meg, hogy a tomegét elosztjuk a 37 °C-on mért srliségével. (A
készitmények sir(isége altaldban kdézel van az egységhez.) Az ex-
panzids aranyt tgy definialjuk, hogy az a hab végso térfogata és a
megfeleld habzd készitmény kezdeti térfogata kozotti arany. A visz-
kozitast Brookfield viszkoziméterrel (DV-Il tipus) mértik 64-es orsé

alkalmazasaval 1,5 ford/perc-cel 20 °C-on.

1. példa

2 g xantangumit (vizoldhaté polimer) 98 g vizben diszperga-
lunk. Ezutan a viszkdzus keverékbe 1 g Polysorbate 80-at (feltilet-
aktiv anyag) diszpergalunk. Egy nyomasallé tartdlyban 2,5 g n-butant
dsszekeveriink a diszperzidval, majd a kapott keveréket nyomasallo
palackba (zsak-a-palackban tipusu) toltjik.

Amikor a palackbdl a habz6 készitményt kiengedjtik, fehér
habot kapunk, amelynek habzasi sebessége 5,2 ml/sec. 22,5 g ke-
szitmény 37 °C-on végul 290 mi habot eredményez. Az expanzids
arany tehat 12,9. A végsé habtérfogat 50 %-anak megfelels térfoga-
tot 28 masodperc alatt érjuk el.

Osszehasonlitasul 6t egyéb olyan készitményt allitunk eld,
amely megfelel a fenti példanak, de egy komponens hianyzik beldle.
Az A) 6sszehasonlito készitménybdl a vizoldhatd polimert hagyjuk ki,
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a B) 6sszehasonlitd készitménybdl a habzast el0segitd szert (csepp-
folydsitott gaz) hagyjuk ki, a C) ésszehasonlité készitményben a
cseppfolydsitott gazt egy klérozott-fluorozott szénhidrogén gazzal
helyettesitjik, a D) 6sszehasonlitd készitményben nitrogénnel (egy
nem cseppfolyositott gazzal) helyettesitjik, végul az E) ésszeha-
sonlité készitménybdl a feliiletaktiv anyagot hagyjuk ki.

Az A) 6sszehasonlitd készitmény azonnali cseppfolyositott
habot eredményezett, amelynek nem volt tartalya. A C) és D) 6ssze-
hasonlitd készitmény ugyancsak azonnali habot eredményezett. A B)
és E) dsszehasonlitd készitménnyel egyaltalan nem kaptunk habot,
ez azt illusztralja, hogy az (a)-(d) komponens mindegyike elengedhe-
tetlen a talalmany szerinti készitmény késleltetett habzé hatasa el-

éréséhez.

2. példa

Gyogyszerkészitményt allitunk eld, hatéanyagként predni-
zolon-natrium-metaszulfobenzoatot alkalmazunk, a Il. tablazatban
feltiintetett 6sszetétellel. Osszehasonlitadsul megadjuk az 1. példa

szerinti alapkészitmény Osszetételét is.
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ll. tablazat

1.' pé'lda'szerinti alap- |aktiv készitmény

f(_;e;zel;rr(ng)ny % tomeg% tomeg (@) % tomeg%
H,O 98,0 94,70 93,85 90,70
Xantangumi 2,0 1,90 2,0 1,90
Polysorbate 80 1,0 0,95 1,0 0,95
Konzervalészerek - 0,17 0,16
Szdjalecitin - 0,20 0,19
Carbopol 974P - 0,60 0,58
NaOH (10 t%-os) - 2,55 2,40
Prednizolon-narium- - 0,625 0,60
metaszulfo-benzoat
n-butan 2,5 2,40 2,5 2,40
Osszesen: 103,65 100,0 103,5 100,00

Az aktiv készitményt un. "zsak-a-palackban" tipusu palackba

toltjik. Amikor a palackbol kiengedjik, a készitménybdl fehér habot

kapunk, amelynek habzasi sebessége 5 ml/sec 37 °C-on. 22 g ké-

szitménybdl 275 ml habot kapunk. Az expanzids arany tehat 12,5. A

végsé habtérfogat 50 %-at 27 masodperc alatt érjik el. Az eredme-

nyekbdl lathatd, hogy az (a)-(d) alapkomponensek dominans hatas-

sal vannak a talalmany szerinti habzé gydgyszerkészitmény habzasi

viselkedésére.

3-8. példa

Hat készitményt allitunk el6 annak érdekében, hogy megvizs-

galjuk a vizoldhat6 polimer aranyanak és tipusanak hatasat a ké-

szitmény késleltetett habzasi tulajdonsagaira. A készitmények dssze-
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tételét a lll. tablazatban adjuk meg. A 3-5. példaban vizoldhaté poli-
merként xantangumit, mig a 6-8. példaban karbomert alkalmazunk.

Amint az a 3-5. példaban lathatd, a habzas sebessége azonos
1 és 2 tomeg% xantangumi k6z4tt (23000-49000 centipoise viszkozi-
tasnal). 3 tdmeg%-nal (97000 centipoise-nal) a habzas sebessége
lényegesen csdkken. A 2 tdmeg% koruli xantdngumi koncentracid
tehat optimalisnak latszik, mivel késleltetett habz6 hatast eredmeé-
nyez (55,2 ml/sec habzasi sebességgel), és ugyanakkor viszonylag
nagy az expanziés arany is (12,9). Ha kis habzasi sebességet kiva-
nunk elérni, a xantangumi koncentraciot 2 tdémeg% f6l6tti értékre is
novelhetjik. Az varhato azonban, hogy 3 tomeg% folott a habzasi
sebesség rendkivul kicsi lesz.

A 6-8. példabdl 1athatd, hogy a habzasi sebesség azonos 0,4
és 0,6 tomeg% karbomer alkalmazasanal (amely koncentraciéknal a
viszkozitas 130000 illetve 180000 centipoise a fenti sorrendben). 0,2
tomeg% koncentracional a habzasi sebesség valamivel névekszik,
18,7 mi/sec-rél 25 ml/sec-re nd. El6bnydsnek tinik a 0,2 tdmeg%-0s
koncentracid, mivel a harom példa kézul ezzel kapjuk a legmaga-
sabb expanziés aranyt.

A xantangumit az tn. "semleges" vizoldhatd polimerek ko6zé
sorolhatjuk, mig a karbomer egy un. "polielektrolit" vizoldhat6 poli-
mer. Az 5. és 8. példa szerinti készitményeknél, amelyek hasonlé
viszkozitasuak, lathatd, hogy az elsd, amely 1 témeg% xantangumit
tartalmaz, lassabb habzasi sebességet mutat, mint a masodik, amely
0,2 tdémeg% karbomert tartalmaz. Ugy latszik tehat, hogy a xantan-
gumi hatékonyabban késlelteti a habzast.
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9-14. példa

A példak célja annak bemutatasa, hogy a talalmany szerinti
készitményekben a fellletaktiv anyag koncentracid valtoztatasanak
mi a hatasa. A példakban fellletaktiv anyagként a Polysorbate 80-at
hasznaljuk. A 9-11. példaban vizoldhat6 polimerként xantangumit,
mig a 12-14. példaban karbomer natriumsoét hasznalunk. A példak
szerinti készitmények osszetételét és tulajdonsagait a IV. tablazat-
ban adjuk meg.

A 9-11. példanal lathatéd, hogy az alapkészitmény habzasi se-
bessége csdkkenthetd. ha csokkentjik a feliiletaktiv anyag koncent-
tomeg% xantanguminal elérhetd 10 korili expanzids arany elfogad-
hatd.

Amikor vizoldhaté polimerként karbomert hasznalunk, a fell-
letaktiv anyag tartalom csdkkentésének viszonylag kisebb hatasa
van a habzasi sebességre, amint az a 12-14. példabdl lathatd. Az
expanzids arany ugyancsak kevéssé valtozik 0,5 és 3 tomeg% ko-
z6tti felliletaktiv anyag koncentracié tartomanyban. Az ilyen készit-
ményekben tehat kdltség okokbdl éltalaban elényds a 0,5 tomeg%
koruli feliletaktiv anyag tartalom.
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15-20. példa

Hat készitményt allitunk elé annak érdekében, hogy megvizs-
galjuk a habzast elésegitd szer hatasat a készitmény habzasi tulaj-
donsagaira. Vizoldhaté polimerként xantangumit vagy karbomer nat-
riumsét hasznalunk. A példakban szerepld készitményeket és tulaj-
donsagaikat az V. tablazatban adjuk meg.

A 15-17. peldabdl lathato, hogy ha a habzast elGsegitb szer
mennyiségét 3,5 tomeg%-rél 1,5 tdmeg%-ra csékkentjik, akkor
cs6kken a habzasi sebesség és az expanziés arany. A 18-20. példa-
bél hasonld tendenciat figyelhetiink meg. Vizoldhatd polimerként
akar 3 tdmeg% xantangumit, akar 0,6 tdtmeg% karbomer natriumsot
hasznalunk, a habzasgatld szerbdl 2,5 és 3,5 tdmeg% kdzbtti meny-
nyiség elegendének latszik a készitmény kielégité expanzids ara-
nyanak eléréséhez.
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21. pelda

Ebben a példaban vizoldhatd polimerként xantangumit és
karbomer natriumsét kombinalva hasznalunk. A készitmény ¢sszeté-
telet a VI. tablazatban adjuk meg, ahol 6sszehasonlitasul feltiintetjik
az 5. és 8. példa adatait is.

VI tablazat
5. példa 8. példa 21. példa
(keverék)
Osszetétel tdmeg%-ban

Xantangumi 1 - 1
Karbomer (natriumso) - 0,2 0,2
Feltletaktiv anyag 1 1 1
Polysorbate 80
Habzast el6segitd szer 2,5 2,5 2,5
H,O 95,5 96,3 95,3
Viszkozitas (cps) 23 x 10° 28 x 10° 28 x 10°
Habzas sebessége 52 25 5,8
(ml/sec)
Expanzios arany 9,6 10,7 9,9
Végso6 habtéerfogat 29 47 4
50%-anak eléréséhez ’ 17,
szukséges idd (sec)

Amint azt a 3-8. példanal megjegyeztik, a xantdngumi jobban
késlelteti a habzast, mint a karbomer. Ha a két polimert 6sszekever-
juk, a viszkozitas 1ényegében véaltozatlan marad, de a keverékben
megmarad a xantangumi erésebb habkéslelteté hatasa. Amint a VI.
tablazatbol lathatd, a harom példanal az expanziés arany nagyon

hasonlo, de a 21., vagyis a polimer keveréket tartalmazé példanal a
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habzasi sebesség hasonl6 az 5. példanal tapasztalt habzasi sebes-
séghez. Ezzel szemben a 8. példa szerinti készitménynél, ahol a
viszkozitas, valamint az expanzids arany hasonlé a masik két ké-
szitményéhez, a habzasi sebesség csaknem 6tsz6r nagyobb.
Amint mar emlitettiik, a karbomer mukoadhéziv anyagként is
hasznalhatd. Kovetkezésképpen ha a talalmany szerinti habzé ké-
szitmény mukoadhézivként karbomert tartalmaz, akkor megfelel6
mennyiségl xantangumival lehetséges a habzéasi sebesség kivant
értékre torténd beadllitasa. Ezt a korabbi 2. példabdl is lathatjuk.

22-25. példa

Négy készitményt allitunk eld annak érdekében, hogy meg-
vizsgaljuk a fellletaktiv anyag mindsége €s mennyisége valtoztata-
sanak a hatasat. A készitmények 6sszetételét és a tulajdonsagaikat
a VII. tablazatba adjuk meg. A natrium-lauril-szulfat anionos felulet-
aktiv anyag, a Polysorbate 80 pedig nemionos fellletaktiv anyag.

2 tdmeg% koncentracio eseten a két fajta feluletaktiv anyag
ekvivalens hatast fejt ki, az anionos feliiletaktiv anyag kicsit alacso-
nyabb habzasi sebességet eredményez (lasd 22. példa). Ha az ionos
natrium-lauril-szulfat koncentraciot 2-r6l 0,5 témeg%-ra csékkentjuk,
a habzasi sebesség csokken, de az expanzids arany hasonlo (lasd
24. példa). Hasonl6 tendenciat tapasztalunk a 23. és 25. példa ese-
tében is.

Ha az anionos €s a nemionos fellletaktiv anyagot 50:50 t6-
megaranyban alkalmazzuk (lasd 25. példa), akkor azt tapasztaljuk,
hogy a habzasi sebesség kicsit magasabb, mint annal a példanal,
ahol csak 1 tdmeg% csak nemionos felliletaktiv anyagot alkalma-
zunk (lasd 5. példa). Az emlitett keverék alkalmazasaval azonban az
expanzios arany lényegesen nagyobb, mint az 5. példa szerinti ké-
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szitménnyel kapott expanzids arany. Tehat egy nemionos fellletaktiv
anyag helyett anionos fellletaktiv anyag is alkalmazhaté a talalmany
szerinti keszitményben. Az anionos fellletaktiv anyagokat szélesko-
ren alkalmazzak ismert habkészitményekben, bar gyakran elényben
részesitik a nemionos fellletaktiv anyagokat, mivel ezek nem ren-
delkeznek toltéssel, és ezért kevésbé valdszind, hogy a tébbi kom-
ponenssel inkompatibilisek.

VII. tdblazat
22. példa | 23. példa | 24. példa |25. példa |5. péida
Osszetétel tdmeg%-ban
Xantangumi 1 1 1 1 1
Karbomer 2 - 0,5 0,5 -
(natriumso)
Feliiletaktiv - 2 - 0,5 1
anyag Poly-
sorbate 80
Habzast el6segi- 2.5 2,5 2,5 2,5 2,5
to szer
H20 945 94 5 96,0 95,5 95,5
Viszkozitas (cps) | 23x10° | 23x10° | 23x10° | 23x10° | 23x10°
Habzas sebessé- 9.5 10,0 5,0 7,0 5,2
ge (ml/sec)
Expanziés arany 11,6 11,5 11,6 11,3 9,6
Végs6 habtérfo- 13,0 11,5 25,0 17,0 22,0
gat 50%-anak el-
eréséhez szik-
seges id6 (sec)

26. példa

Olyan keszitményt allitunk eld, amelynek viszonylag alacsony

a viszkozitasa. A készitmény Osszetételét és tulajdonsagait az alab-

biakban adjuk meg.
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26. példa
Osszetétel témeg%-ban

Xantangumi ] 0,5
Polysorbate 80 1,0
n-butan 2,5
H,O 96,0
Viszkozitas (cps) 10 x 10°
Habzasi sebesség (ml/sec) 13,6
Expanzids arany 10,9
Veégso habtérfogat 50%-anak eléré- 10
séhez szikséges id6 (sec)

A példabdl lathato, hogy késleltetebb habzast viszonylag ala-
csony viszkozitasu készitménnyel is el lehet érni.

27. példa

Az 1-26. példa szerinti készitmények valamennyien megfeleld
kemenységl habot eredményeznek, vagyis olyat, amely 37 °C-on
csak néhany ora alatt esik éssze. Bizonyos kériilmények kozott
azonban kivanatos lehet egy még keményebb hab eléallitasa. Ezért
olyan készitmenyt allitunk eld, amely keményitészert is tartalmaz.
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27. példa
Osszetétel tdmeg%-ban

Xantangumi ‘ 0,5
Polysorbate 80 1,0
n-butan 3,0
emulgealo viasz (keményitészer) 0,5
H>O 96,0
Viszkozitas (cps) 10 x 10°
Habzasi sebesség (ml/sec) 25
Expanzids arany 13
Végso habtérfogat 50%-anak eléré- 6
sehez sziikséges id6 (sec)

A készitménybdl elballitott hab még 10 éra vagy annal hosz-
szabb id6 alatt sem esik éssze 37 °C-on.

28. példa

Az 1-27. példa szerinti készitményeknél hidrofil habokat ka-
punk. El6fordulhat azonban, hogy a gydgyszerészeti hatéanyag
konnyebben diszpergéalhatd hidrofob készitményben. Ezért egy kés-
leltetett habzasu ilyen készitményt is megadunk.
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28. példa
Osszetétel tdmeg%-ban

Xantangumi 0,2
Karbomer (natriumso) 0,5
Hard Fat NF (hidrofobizald szer) 4,5
Polysorbate 80 1,0
n-butan 2,0
emulgeald viasz (keményitbszer) 2,0
H,O 89,8
Viszkozitas (cps) 41 x 10°
Habzasi sebesség (ml/sec) 50
Expanzi6s arany 8,0
Végsd habtérfogat 50%-anak elére- 20,0
séhez szikséges id6 (sec)

29. osszehasonlitd és 30. példa

A példakkal illusztraljuk in vitro a késleltetett habzasu készit-
meény és egy azonnal habz6 készitmény viselkedését. Ebbdl a célbol
vastagbél modellt hasznalunk.

A vastagbél modellt ugy készitettiik el, hogy egy 29 mm atmé-
rojd, 1 m hosszu lagy dializiscsdvet belehelyeztiink egy 80 mm at-
merdji és 1 m hosszu atlatszé mlanyag hivelybe.

A teljes rendszert 37 °C-os vizflirddbe meritettik. A dializis-
csOvet egyik végénél egy kor alaki mianyag adapteren keresztil a
muanyag hulivelyhez régzitettik és mindkettét erésen a vizflird6 falan
lévd nyilashoz kapcscituk. A nyilds egy mianyag csappal volt ellat-
va, amely lehetové tetie, hogy a rendszert a habzd készitmény al-

kalmazasa utan a kornyezettél elzarjuk. A dializiscs® masik végét
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szintén egy kér alaku mlanyag adapteren keresztiil a muianyag hu-
velyhez rogzitettiik, majd &sszekotottik a kérnyezettel egy flexibilis
csOvel. Egy kis keringtet6 szivattyGval vizet &ramoltattunk gyengén a
lagy, flexibilis dializiscs6 (amely a vastagbelet jelképezi) és a mii-
anyag huvely kézétt, ezaltal a vastagbél perisztaltikus mozgasat szi-
mulaltuk. A habzo készitményt a dializiscsébe adagoltuk, a vizfiirdd
falan 1évé nyilashoz kapcsol6do belsején keresztiil.

A hab elterjedésének mértékét a dializiscsévon beliil Kuldnbo-
26 id6pontokban mértiik. A kiilénbdzé habok elterjedése ebben a
modellkisérletben joI megfelelt az ugyanazon habkészitmény énkén-
tesekben gamma-szcintigrafias eljarassal meghatarozott in vivo el-
terjedésével.

A 29. és 30. példa szerinti készitmény Gsszetétele az alabbi

volt:

29. példa 30. példa

Osszetétel tdmeg%-ban

Xantangumi - 3
Karbomer (natriumsé) 0,2 -
Emulgeald viasz 0,5 0,5
Fellletaktiv anyag 2,0 2,0
(Polysorbate 20)
habzast elésegitd szer 2,5 (CFC-k) 2,5 (n-butan)
H,0O 94,8 92,0
Viszkozitas (cps) 30 x 10° 100 x 10°
Habzas sebessége azonnali 1,4 mi/sec
Expanziés arany | 10,0 10,0

Mindkét habkészitménybsl 23 grammot adagolunk a vastag-
bél modellbe, mindkét esetben ez 230 m| habtérfogatnak felel meg
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(amelyet a korabban ismertetett osztott hengeres médszerrel 37 °C-
on mertink).

A 29. példa szerinti készitménynél azonnal habot kapunk, a
dializiscs6 35 cm hosszusagban azonnal megtelik habbal. A hab vé-
gul 90 perc utan 48 cm-ig terjed és nem terjed tovabb.

A 30. példa szerinti készitménnyel kezdetben a készitménnyel
(amely gélnek latszik) a dializiscsének csak 10 cm-nyi része telik
meg. A gél ezutan elkezd habzani és a hab lassan terjed a csé 35
cm-es darabjaig (amelyet 8 perccel az alkalmazas utan ér el). A hab
ezutan tovabbterjed és 90 perc utan 55 cm-ig jut a dializiscsében.

Ez a két példa illusztralja, hogy a késleltetett habz6 hatas
azért elébnyosebb az azonnali habzd hatasnal, mert az elébbi kezdet-
ben kisebb térfogatot foglal el gél formajaban, lassan alakul habba3,
amely azutan elfoglalja ugyanazt a térfogatot, mint a megfelel6
"azonnali" hab, de ezutan tovabb terjed, mint az utdbbi.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gybgyszerészeti termék, amely egy nyomas alatti tartalybél
all, amely egy rektalisan vagy vaginalisan adagolhaté vizes habzé

készitményt és egy elkulonitett hajtéanyagot tartalmaz, a készitmény
Osszetétele a kdvetkezé:

(a) f6 alkotorészként viz,

(b) 0,5-3,5 tdmeg% habzéast elbsegitd szer vizzel nem elegye-
d6 cseppfolydsitott gaz formajaban,

(c) legalabb egy habstabilizalé és emulgeald feliiletaktiv
anyag, €s

(d) vizoldhatd polimer;
ahol a készitmény késleltetett habzé hatasu az emlitett nyo-

masalld tartalybdl valo kijutas utan, és a készitmény a végs6 hab

térfogatat tobb, mint 1 masodperccel a kijuttatas utan éri el.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerészeti termék, ahol a
nyomasallo tartaly egy zsak-a-palackban tartaly.

3. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerészeti termék, ahol a
nyomasallé tartaly egy pisztolyos palack.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszerészeti
termék, amely §7-97 t6meg% vizet tartalmaz.

5. A 4. igénypont szerinti gyogyszerészeti termék, amely 65-
95 tbmeg% vizet tartaimaz.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszerészeti
termék, amely 1,0-3,5 :0meg% habzast el6segitd szert tartamaz.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerészeti
termék, amelyben a hzpzast el6segitd szer propan, butan, izobutan,
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pentan, 1,1,1,2-tetrafluor-etan (134a/P), 1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-
propan (HFA 227) vagy ezek keveréke.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszerészeti
termék, amely 0,1-2 tdmeg% habstabilizald és emulgeald fellletaktiv
anyagot tartalmaz.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerészeti
termék, amelyben a habstabilizalé és emulgealo fellletaktiv anyag
egy a kdvetkezdk kozul valasztott anyag: polietoxi-szorbitan-észte-
rek, polietoxi-zsirsav-észterek, alkil-fenoxi-etanolok, zsirsav-észte-
rek, alkanol-amidok és alkil-szulfatok.

10. A 9. igénypont szerinti gydgyszerészeti termék, amelyben
a habstabilizalo és emulgealo fellletaktiv anyag polietoxi-szorbitan-
-észter.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerészeti
termék, amely 0,1-3 tdmeg% vizoldhato polimert tartalmaz.

12. A 11. igénypont szerinti gyogyszerészeti termék, amelyben
a vizoldhato polimer egy vizoldhatd poliszacharid.

13. A 12. igénypont szerinti gyogyszerészeti termék, amelyben
a poliszacharid egy a kdvetkezdk kézul valasztott anyag xantangumi,
agar, guargumi, hidroxi-etil-celluldz, hidroxi-propil-celluldéz, hidroxi-
propil-metil-celluléz és metil-celluloz.

14. A 13. igenypont szerinti gyogyszereszeti termék, amelyben
a vizoldhato polimer xantangumi.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti gyégyszerészeti
termék, ahol a készitmény tartalmaz még:

(a) hatékony mennyiségu gyogyszerészeti hatdanyagot, és

(b) kivant esetben egy mukoadhéziv szert és/vagy egy vagy

tobb hagyomanyos gydgyszerészeti adalékot.
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16. A 15. igénypont szerinti gydgyszerészeti termék, amelyben
a hatbéanyag a készitmény 6sszes tdmegére vonatkoztatva 0,001-25
tomeg%-ban van jelen.

17. A 15. vagy 16. igénypont szerinti gyogyszerészeti termék,
ahol a hatdanyag vizoldhat6 bizmut-poliakrilat komplex.

18. A 17. igénypont szerinti gydgyszerészeti termék, amelyben
a hatéanyag vizben oldhatd bizmut-karbomer komplex.

19. A 15. vagy 16. igénypont szerinti gydgyszerészeti termék,
amelyben a hatbéanyag valamely gyulladasgatlé szer.

20. A 19. igénypont szerinti gydgyszerészeti termék, amelyben
a gyulladasgatlé szer 4- vagy 5-amino-szalicilsav.

21. A 15. igénypont szerinti gyogyszerészeti termék, amelyben
a mukoadhéziv szer 0.1-1,5 tdmeg%-ban van jelen.

22. A 21.igénypont szerinti gyogyszerészeti termék, amelyben
a mukoadhéziv szer egy a kovetkezOk kodzll valasztott anyag: natri-
um-karboxi-metil-celluléz, poliakrilsav, példaul karbomer, tragant-
meézga, polietilén-oxid. natrium-alginat, oldhatd keményitd, zselatin,
pektin, polivinil-pirrolidon, polietilén-glikol, polivinil-alkohol.

23. A 22. igénypont szerinti gyogyszerészeti termék, amelyben
a mukoadhéziv szer karbomer.

24. Az 1-23. igenypontok barmelyike szerinti gyégyszerészeti
termék, amelynek expanziés aranya 10 és 20 kozotti.

25. Az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti, nyomasallo tar-
tallyal hasznalhatd készitmény alkalmazasa rektalisan adagolhato,
vastagbél vagy alsé gyomor-bélrendszer betegségeinek kezelésére
szolgalo gyogyszer eldallitasara.

26. A 25. igényront szerinti alkalmazas, ahol a gydgyszer fe-
kélyes colitis vagy Crchn-féle betegség kezelésére hasznalhaté.
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27. Az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti, nyomasallé tar-
tallyal hasznalhato készitmény alkalmazasa rektalisan vagy vagina-
lisan adagolhaté gombas, protozoa, baktériumos vagy virusos meg-
betegedések szexualis terjesztésének megakadalyozasara szolgalé
gyégyszer elballitasara.

A meghatalmazott:

/'\ | DANUBIA
V ) Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
N Ba% Eva

szabadalmi ligyvivd
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