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54  Eljaras makrolidot tartalmazoé gyégyszerészeti oldatok eléallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmény térgya eljéras az (I) képletd FK 506 makro- feliiletaktiv szert, elénydsen poli(oxi-etilén)-hidrogé-

lidot tartalmazé \ij gyogyszerészeti oldatok elGallitdsara. nezett ricinusolajat gyégyaszatilag elfogadhaté nem
A taldlmany szerinti eljardst az jellemzi, hogy a vizes 1-3 szénatomos mono- vagy polihidroxi-alko-

fenti vegyiiletet és egy gydgydszatilag elfogadhaté holban vagy azok polimerjében oldanak.
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A taldlmény tdrgya eljdrds dj gyogyszerészeti oldatok
el6allitasara, amely az (I) képletd FK506 vegyiiletet
tartalmazza.

Részletesebben, a taldlmany tirgya eljaras oldat el6-

ul optikai vagy geometriai izomerpdrok formdjat ké-
pezheti amiatt, hogy a molekuldban egynél tobb aszim-
metrikus szénatom és kettGskotés van jelen, ezeket a
formakat az (I) képletd vegyiiletre vonatkozdéan a taldl-

dllitasdra, amely hosszd ideig tdrolva stabil, nem-vizes 5 mdny tirgykdrébe beleértjiik.
oldat forméban, és higithaté, példaul fiziol6gids sé-oldat- A tovéabbiakban részletesen ismertetjiik a taldlmany
tal, glikéz-oldattal, injektdlds céljdra vizzel, gyii- szerinti eljdrdst, kiilonosen arra vonatkozdan, hogy mi-
molcslével és hasonlékkal, anélkiil, hogy az (I) képletd lyen médon tortént meg a feliiletaktiv anyag és a nem vi-
vegyiilet csapadékként torténd kivaldsa kovetkezne be. zes oldészer kivilasztdsa a taldlmany szerinti eljardsban.
Ennek megfelelden, a taldlmany térgya gyégyszeré- 10 Az (1) képletii vegyiiletbd] stabil folyadék formdj,
szeti oldat el4llitdsa, amely kiilonféle gyégyszerészeti folyadék-gyogyszerészeti formdlt alakot kell létrehozni
forméban alkalmazhat6, mint példdul intravénds injek- abbdl a célbdl, hogy emberi testbe adagoljuk, és igy
¢ié, ordlisan adagolhat6 folyékony gydgyszer, vagy bejuttassuk az aktiv hatdanyag hatdsos mennyiségét az
hasonlé formakban haszndlthato. ember testébe. Ezen tilmenGen, specidlis felhaszndlds,
Az (I) képletd vegyiilet kiemelked§ immunoszup- 15 mint péld4ul intravénds injekcié forma eldallitdsa cél-
ressziv, mikrbaellenes és mas gydgyszerészeti hatés- jabol, amely a taldlmany szerinti eljards egyik 6 célja,
sal rendelkezik, és ismert aktfv hatGanyag, amelyet olyan tiszta, folyékony gydgyszerészeti formalt alakot
szovettiiltetés vagy szervatiiltetés sordn kifejldds re- kell 1étrehozni, amely hosszd ideig torténd tdrolds so-
zisztencia kezelésében és megel6zésében, transzplantd- ran sem mutat csapadékkivaldst.
tum-befogadé szervezet-betegség, kiilonféle autoim- 20 A fenti szempontok figyelembevételével eldszor az
mun és fertézéses betegségek (61-148181/1986 szami (@) képletii vegyiilet vizben val6 oldhat6sdgat vizsgdltuk.
japén szabadalom és 0323042 sz4mu eurdpai szabadal- Az FK 506 vegyiilet vizben val6 oldhatdsiga szo-
mi lefrds) kezelésében alkalmaznak. Az (I) képletd bahémérsékleten legfeljebb 3 pg/ml. Ennek megfeleld-
vegyiiletet a fent idézett szabadalmi leirdsokban leirt en feliiletaktiv anyag adagoldsdt hatdroztuk el, abbdl a
eljarasoknak megfelelGen éllithatjuk el6. 25 célbél, hogy az FK 506 vegyiilet vizben valé oldhaté-
Kivénatos, hogy az (I) képletii vegyiiletet tartalmazé sagat megnoveljiik olyan szintre, amely biztositja az
gybgyszerészeti formlt alakot éllitsanak el5, amely lehet FK 506 vegyiilet klinikailag hatdsos mennyiségének
példul por, szuszpenzi6, gyogyszerészeti oldat. Azonban felolddsat. Az I. tdbldzatban bemutatjuk az FK 506
nehézségekbe iitkozik, hogy az (I) ltaldnos képletd ve- vegyiilet oldhat6sdgdt kiilonféle koriilmények kozott.
gyiilet stabil gy6gyszerészeti oldatat elSallitsdk, ami ne- 30 Péld4ul bemutatjuk az alkalmazott feliiletaktiv anyag
hézzé teszi az (I) képletd vegyiilet klinikai felhasznélas- fajtdjat és koncentrdcidjat, valamint az alkalmazott hé-
ban t6rténd alkalmazésat olyan esetekben, amikor gyogy- mérséklet-értékeket. Feliiletaktiv anyagként ricinusolaj
szerészeti oldat alkalmazdsa sziikséges, mint példdul in- feliilletaktiv anyagokat, példdul HCO-10, HCO-40,
jekci6, ordlis adagoldst folyadék, helyi permet oldat, HCO-60 feliiletaktiv anyagokat alkalmaztunk (mérka-
szemcsepp oldat és hasonldk elGallitasa kivanatos. 35 nevek a Nikko Chemicals termékei).
A taldlmény tdrgya eljdrds az (I) képletd vegyiiletet Az 1. tdbldzatban bemutatott eredmények alapjdn
tartalmazé gyogyszerészeti oldat elGdllitdsdra. megallapithatd, hogy a feliiletaktiv anyag koncentraci-
Részletesebben, a taldlmény tdrgya eljdrds gyogy- 6jat 1,43 tomeg/térfogat% értéken kell tartani (koriilbe-
szerészeti oldat elGallitasara, amely tiszta vizes oldattal liil 150 mg feliiletaktiv anyag 1 mg FK 506 anyagra
egyenértékd allapotd, és kiilondsen alkalmas intravé- 40 szamitva) abbdl a célbdl, hogy 0,1 mg FK 506 anyagot
nés injekci6 forma elGéllitdsdban val6 alkalmazasra. oldunk 1 ml vizben. Ezt a szémitdst azon az eredmé-
A taldlmény szerinti eljardssal eldillitott gydgysze- nyen alapulva végeztiik, hogy 20 °C hdmérsékleten
részeti oldat az (I) képletd hatGanyagot, valamely 1 ml 0,5 t6meg/térfogat% HCO-60 vizes oldatban
gybgyszerészetileg elfogadhato feliiletakt{v anyagot és 0,035 mg FK 506 anyag oldédik. Ennek megfelelden,
nem vizes 1-3 szénatomos'mono- vagy polihidroxi-al- 45 amennyiben 5 mg/ml koncentricidji vizes FK 506
koholt vagy azok polimerjét tartalmazza. A lefrdsban a anyagoldatot kivdnunk elGéllitani, a feliiletaktiv anyag
tovabbiakban alkalmazandé ,,nem vizes olddszer” kife- koncentricija 87 tomeg/térfogat% értékre novekszik,
jezés a fenti oldészerekre vonatkozik. a 20 tomeg/térfogat% HCO-60 oldattal végzett kisérlet
Az (1) képletd taldlmény szerinti vegyiiletre vonat- eredményei alapjan becsiilve.
kozéan megjegyzendd, hogy az kiilénféle konformerek 50 Klinikai alkalmaz4sban ilyen nagy feliiletaktiv anyag
és sztereoizomerek formdjdban lehet jelen, mint példa- koncentraciét vizes oldatban nem alkalmazhatunk.
I tdbldzat
Az alkalmazott feliiletaktiv anyag fajtdja és az FK 506 oldhatésdga (mg/ml)
Feliiletaktiv anyag koncentraci6 HCO-60 és HCO-10
(témeg/t}eirfogat%) HCO-40 HCO-60 4:1 ardny\ keverék
20°C 20°C 30°C 20°C 30°C
0,1 - 0,005 - - -
0,3 - 0,019 - - -
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Az alkalmazott feliiletaktiv anyag fajtdja és az FK 506 oldhat6sdga (mg/ml)
Feliiletaktiv anyag koncentraci6 HCO-60 és HCO-10
(tomeg/térfogat%) HCO-40 HCO-60 4:1 arényu keverék
20°C 20°C 30°C 20°C 30°C
0,5 - 0,035 - - -
5 0,40 0,28 0,29 0,26 0,27
10 0,78 0,61 0,57 0,56 0,56
20 1,52 1,15 1,14 1,13 1,14
HCO-60:poli(oxi-etilén)-hidrogénezett ricinusolaj 60
HCO-40:poli(oxi-etilén)-hidrogénezett ricinusolaj 40
HCO-10:poli(oxi-etilén)-hidrogénezett ricinusolaj 10.
A 1L tébldzatban bemutatjuk, hogy az FK 506 15 | (mg/ml) |

anyag hény %-a marad vizes oldatban, amennyiben az
FK 506 anyagot nagy mennyiség( feliiletaktiv anyag
jelenlétében oldjuk vizben. Az adatokbdl kitdinik, hogy
ilyen elegy esetében a hosszi tdroldsi idn keresztiili
stabilitds nem vérhatd.

II. tdbldzat

FK 506 anyag marad6 %-a
(elegyitési ardny)
FK 506 0,5 mg
HCO-60 100 mg

foszforsav-puffer
(pH=6) 1,0ml

100,0
52,7
42,2

Térolasi koriilmények

kezdeti
3 nap elteltével (40 °C-on)
3 nap elteltével (80 °C-on)

A fenti kisérletek eredményébdl kitdnik, hogy a
feliiletaktiv anyag alkalmazdsa nem szolgdlja ered-
ményesen az FK 506 vegyiilet vizben vald olddsdnak
biztositdsat.

A TIL téblézatban bemutatjuk az FK 506 anyag
kiilsnboz8 nem-vizes oldészerekben, mint polietilén-
glikol 400, etanol és propilén-glikol oldészerekben va-
16 oldhatésagét. Az adatokbél kitiinik, hogy az FK 506
anyag a vizsgilt old6szerekben 40 mg/ml-nél nagyobb
koncentraciéban oldhat6.

1. tébldzat
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Amennyiben nem-vizes old6szert adagolunk az
ember érrendszerébe, ezt az adagolds sordn rendszerint
vizes old6szerrel, mint példdul fiziolégids séoldattal
higitjuk, mivel a nem-vizes oldészer haemolysist okoz-
na. Ennélfogva az aldbbi 1-es és 2-es Osszetételd nem-
vizes oldatokat (1 ml) 100 ml fiziolégids s6oldattal hi-
gitottuk és azt taldltuk, hogy a nem-vizes oldat a higités
sordn azonnal opélossé viltozik és a kevert elegybdl
finom, kristdlyos FK 506 anyag valik ki.

(1. keverék)

FK 506 10mg :
etanol 1 ml térfogatig kiegészité mennyiség.
(2. keverék)
FK 506 10mg
propilén-glikol1 ml térfogatig kiegészit§ mennyiség.

A fenti eredmények alapjan megvizsgiltuk, hogy
milyen hatdst eredményez a nem-vizes olddszer €és a
feliiletaktiv anyag egyiittes alkalmazdsa.

3. keverék kisérleti oldatdt (1 ml) dllitottuk elg,
amely FK 506 anyagot, feliiletakt{v anyagot és nem-vi-
zes old6szert tartalmazott. Ezt az elegyet 100 ml fizio-
16gids s6oldattal higitottuk és azt tapasztaltuk, hogy a
keverék tovabbra is tiszta oldat marad.

(3. keverék)

FK 506 10mg
HCO-60 100 mg
etanol 1 ml térfogatra kiegészit§ mennyiség.

Ezt k6vetden etanol olddszer alkalmazaséval szdmos

tiszta oldatot képezé keveréket dllitottunk el6 az FK 506

Oldhatésdg (szobahmérsék- 45 anyag koncentrici6jt, a feliiletaktiv anyag fajtdjat és
Olddszer leten) koncentriciéjét, valamint a fiziol6gids s6-oldat mennyi-
etanol 300 ségét viltoztatva és megvizsgaltuk, hogy milyen mértek-
polietilén-glikol 400 40 ben véltozik az oldat tisztasdga és kristély-kivélds tapasz-
len-glikol 540 talhat6-¢ kiilonféle mértékd higitds mellett. Az eredmé-
Propren-gixo 50 pnyeket a IV. tabldzatban adjuk meg.
1V, tdbldzat
FK 506 kon- Fiziol6giés s6- 1d6, amig az oldat opalossd valik az FK 506 kristdlyosodas miatt (nap)
centracié OId?n“al Ve%‘ Alkalmazott feliiletaktiv anyag tipusa/az etanol ardnya a feliiletaktiv anyagra vonatkoztatva
zett higitds fo-
g/ml) |y cszoros) HCO-60 CremophorREL HCO-40
35165 60/40 80/20 35/65 80/20 40/60 80720
5 2 27 27 27 7 27 27 27
100 27 27 >7 7 >7 27 7
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FK 506 kon- Fiziolégids s6- 1d6, amig az oldat opdlossé valik az FK 506 kristdlyosodds miatt (nap)
centracié °1d§l‘ml Vét%‘ Alkalmazott feliiletaktiv anyag tipusa/az etanol ardnya a feliiletakt{v anyagra vonatkoztatva
zett higitas fo-
(mg/ml) |47 (xeszoros) HCO-60 CremophorREL HCO-40

35/65 60/40 80720 35/65 80/20 40/60 80/20

10 2 >7 27 27 27 27 7 >7

100 7 27 27 27 27 7 7

25 2 >7 7 27 7 27 >7 27

100 7 21 27 27 21 27 21

50 2 7 27 7 7 21 27 21

Cremophor® E1: markanév, BASF terméke [poli(oxi-etilén)-ricinusolaj 35]

A IV, tdbldzatban bemutatott eredményekbdl kitd-
nik, hogy az FK 506 vegyiilet tiszta gy6gyszerészeti
oldatst llithatjuk elS, amelyben fiziol6gids s6oldat se-
gitségével végzett higitds sordn nem torténik FK 506
vegyiilet kivilds Ggy, hogy szabdlyozzuk az FK 506
vegyiilet, a feliiletakt{v anyag és a nem-vizes oldészer
alkalmazott ardnydt az alkalmazott feliiletaktiv anyag
minGségétdl fiigglen, azzal a feltétellel, hogy az FK
506 vegyiilet koncentrdcidja kevesebb, mint 50 mg/ml.

Végiil megvizsgaltuk, hogy az FK 506 anyag mi-
lyen mennyisége marad a nem-vizes oldészerben téro-
14s sordn abban az esetben, ha az az oldészer FK 506 és
feliiletaktfv anyagot tartalmaz. A vizsgilt oldatban az
FK 506 anyagot tartalmaz6 nem-vizes oldatot is készi-
tettiink. A kisérletek eredményeit az V. tdblézatban

mutatjuk be.
V. tdbldzat
Marad6 FK 506 (%) (keve-
rék)
Térol4si koriilmények H‘é‘é_st,)%ﬁ 450(')“51 "
etanol 1 ml térfogatra kiegé-
sz{t6 mennyiség

Kezdeti 100
80°C  1lnap 95,2
3 nap 90,4

5 nap 86,4

10 nap 78,6

17 nap 68,0

60°C  5nap 96,4
10 nap 95,1

17 nap 924

1 hénap 88,0

40°C  1hoénap 96,7
3 hénap 96,6

18 honap 84,6

Az V. tdblézat eredményeibdl kitlinik, hogy a tdro-
14s stabilitési jellemz6i alapjan a HCO-60 feliiletaktiv
anyag el6ny0s.

A kisérletek eredményeibdl kittinik, hogy az FK
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506 vegyiilet oldhatGsdga vizben viszonylag alacsony
és ez nem javithaté felilletaktiv anyag alkalmazisdval,
valamint a tdrolds stabilitdsa kiilonGsen szobahSmér-
sékleten viszonylag rossz, és véarhatéan csak fagyasz-
tott 4llapotban tdrolhatd stabilan az oldat hosszabb id6-
tartamon keresztiil.

Ugyanakkor azt taldltuk, hogy az FK 506 vegyiilet
j61 oldédik nem-vizes oldészerben. Azonban, amennyi-
ben ezt az oldatot fiziol6gids séoldattal higitjuk abbdl a
célbél, hogy a nem-vizes old6szer haemolisis kivalto
hatdsat csokkentsiik, az FK 506 vegyiilet kicsapddik az
oldatbél. A csapadékképzidés alkalmatlannd teszi a
készitmény klinikailag tortén6 felhaszndldsat.

Amennyiben egyidében nem-vizes olddszert és fe-
liiletaktiv anyagot alkalmazunk megéllapithatS, hogy
az FK 506 jol oldhat6, és hosszi id6n torténd térolds
sordn nem lép fel kicsapéddsi probléma, valamint nem
képzddik csapadék, amennyiben ezt az oldatot fiziol6-
gids séoldattal higitjuk.

A taldlmany szerinti eljdrdsban barmely nem-vizes
1-3 szénatomos mono- vagy polihidroxi-alkohol vagy
azok polimerje alkalmazhatd, amely hatdsos mennyisé-
gli (I) képletd vegyiiletet képes feloldani, €s klinikai
alkalmazdsban elfogadhaté. A nem-vizes oldészert 6n-
magéban vagy keverék formdjdban alkalmazhatjuk. Al-
kalmazhaté nem-vizes oldészer példiul az etanol, a
propilén-glikol, a glicerin, a polietilén-glikol (példul
PEG 400, PEG 300, PEG 200) vagy az oldhat6sdg és
viszkozitds figyelembevételével ezek keveréke, és leg-
elénysebben alkalmazhaté oldészer az etanol. Az al-
kalmazhat6 feliiletaktiv anyagok példdul a hosszi idGn
4t torténd stabil taroldst figyelembevéve, a ricinusolaj
feliiletaktfv anyagok és el6nyosen alkalmazhaté ilyen
feliiletaktiv anyag a HCO (polioxi-etilén-keményitett
olaj), valamint legelSnydsebben alkalmazhat6 ilyen fe-
liiletaktiv anyagok a HCO-60, HCO-50 és hasonl6k. A
fenti feliiletaktiv anyagokon kivil mds feliiletaktiv
anyagok, mint példdul polioxi-etilén-szorbitdn zsirsa-
vészter-szdrmazék (példdul Polysorbate 80 stb.), glice-
rin zsfrsavészter-szdrmazékok (példdul glicerin mono-
kapril4t stb.), polietilén-glikol zsfrsavészter-szarmazeé-
kok (példdul polioxi-etilén 40 monoszteardt stb.) és
hasonldk is alkalmazhatok.

Az (I) képletd vegyiilet koncentréciéjit a nem-vizes
oldészer és felilletaktiv anyag fajtdjanak és koncentra-
ciéjdnak, ezek alkalmazott ardnyénak, a fiziolégids s6-



1 HU 209436 B 2

oldattal val6 higitds utdni stabilitdsnak és a tdroldsi
stabilitdsnak figyelembevételével dllapithatjuk meg.
Alkalmas meghatdrozott koncentracid 4ltaldban a 0,1-
50 mg/ml, el6nydsebben az 1-20 mg/ml koncentracid.

Az alkalmazott feliiletaktfv anyag mennyiségére vo-
natkoztatva megjegyzends, hogy ez kevesebb, mint a
szamitott érték. Az I tébldzatban bemutatott kisérleti
eredmények alapjan szdmitva kb. 150 mg feliiletaktiv
anyagra volna sziikség abhoz, hogy higitds utin telitett,
vizes oldatot nyerjiink, amely 1 mg FK 506 vegyiiletet
tartalmaz. Azonban, ha a taldlmany szerinti eljdrds alap-
jén az FK 506 vegyiiletet nem-vizes oldészeres-feliilet-
aktiv anyag oldatt vizzel higitjuk, és gy stabil tdltelitett
allapotot hozunk létre, a felilletaktiv anyag sziikséges
mennyisége kisebb, mint a szamitott érték. A specifikus
hats, azaz a tiltelitett oldatbl vald lassi kristalykivdldsi
sebesség az FK 506 vegyiilet jellemz5ibSl kovetkezik.
Az alkalmazott feliiletaktiv anyagmennyiség az FK 506
vegyiiletmennyiségre vonatkoztatva 1-100 mg/l mg,
elényosen 30-60 mg/1 mg, amely alkalmas arra, hogy
megakaddlyozza a klinikai alkalmazds sordn végzett hi-
gitds alatt a csapadék-kivaldst.

A taldlmény szerinti eljardssal el6dllitott gyogysze-
részeti alak tovabbé kivant esetben més adalékanyago-
kat, mint péld4ul stabilizdloszereket, fijdalomesillapito
szereket és hasonldkat is tartalmazhat.

A taldlmény szerinti eljdrdssal elGallitott gyogysze-
részeti oldat hosszii tdrolds sordn stabil, és higftds sordn
nem torténik kristalykivélds. Ennélfogva alkalmas kii-
lonféle gybgyszerészeti formdlt alakban, mint példaul
intravénds injekci6, szemcseppent6 oldat, orrcseppenté
oldat, bél-injekcid, percutdn-kenet, helyi permetez6 ol-
dat, oralis adagol4st forma (péld4ul szirup) és hasonl6
forméban torténd alkalmazésra.

A taldlmdny szerinti eljérdst az aldbbi példdkon
részletesen bemutatjuk.

Példa

1. keverék
FK 506 10mg
HCO-60 400 mg
etanol] ml térfogatra kiegészitG mennyiség

A fenti alkotéelemeket tartalmazo oldatot a FK 506
és HCO-60 anyagot etanolban szokdsos eljdrdsal torté-
nd olddsdval allitjuk eld.

Az 1. keverékhez hasonléan az aldbbi oldatokat

dllitjuk eld:
2. keverék

FK 506 5mg

HCO-40 200 mg

PEG 400 1 ml térfogatra kiegészit6 mennyiség
3. keverék

FK 506 2 mg

poliszorbdt 80 50 mg

propilén-glikol 1 ml térfogatra kiegészitd mennyiség.
4. keverék

FK 506 2 mg

poliszorbét 80 10 mg

glicerin 0,5 ml

etanol 1 ml térfogatra kiegészits mennyiség
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5. keverék

FK 506 2 mg

HCO-60 20 mg

propilén-glikol 1 ml térfogatra kiegészitG mennyiség
6. keverék

FK 506 1 mg

polioxi-etilén
(40) monoszteardt 20 mg
propilén-glikol 1 ml térfogatra kiegészit§ mennyiség

7. keverék
FK 506 10mg
HCO-60 400 mg
etanol

8. keverék
FK 506 Smg
HCO-60 400 mg
etanol

9. keverék
FK 506 25mg
HCO-60 400 mg
etanol

10. keverék
FK 506 2mg
HCO-60 10mg
glicerin 0,5 ml
etanol 1 ml térfogatra kiegészit6 mennyiség

A taldlmdny szerinti eljdrdssal eldllitott FK 506
vegyiiletet tartalmaz6 nem-vizes gyogyszerészeti ol-
dat hosszd idén keresztiil torténd tdrolds sordn stabil,
és nem torténik csapadékkivalds, amennyiben ezt
fiziol6gids séoldattal injekcidra alkalmas gliikéz ol-
dattal, vizzel, gyiimdlcslével, tejjel vagy hasonld
anyagokkal higitjuk klinikai alkalmazds céljdra. En-
nek megfelelden a taldlmany szerinti eljérdssal eld-
allitott gyégyszerészeti oldat kiilonféle gydgyszeré-
szeti formékban alkalmazhatd, mint példdul intravé-
nés injekcid, orélis adagoldsd formdlt alak €s hason-
16k elGdllitasara alkalmas, és igy lehet6vé teszi az
FK 506 vegyiilet klinikai alkalmazdsat olyan esetek-
ben, amikor ennek immunoszupressziv hatdsat kiva-
natos kifejteni. A taldlmédny szerinti nem-vizes
gy6gyszerészeti oldat legelonyosebb gybgyszerésze-
ti alkalmazdsa az intravénds injekci6 eldéllitdsa,
amelyet fiziol6gids s6oldattal torténd higitdssal vég-
ziink.

1 ml térfogatra kiegészitG mennyis€g

1 ml térfogatra kiegészit§ mennyiség

1 ml térfogatra kiegészit§ mennyiség

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) képletii FK 506 makrolidot tartal-
maz6 gyogyszerészeti oldatok eldallitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy a fenti vegyiiletet és egy gydgydszatilag
elfogadhaté feliiletaktiv szert, elénydsen poli(oxi-eti-
1én)-hidrogénezett ricinusolajat, gyogydszatilag elfo-
gadhat6 nem-vizes 1-3 szénatomos mono- vagy poli-
hidroxi-alkoholban vagy azok polimerjében oldunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy az (I) képletii vegyiiletet és a gyégyszerészetileg
elfogadhaté feliiletaktiv anyagot 1:1-1:100 tomeg-
ardnyban alkalmazzuk.
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3. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve, 5. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy gydgyszerészetileg elfogadhaté alkoholként eta- hogy gy6gyszerészetileg elfogadhaté alkoholként gli-
nolt alkalmazunk. cerint alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemezve, 6. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy gyégyszerészetileg elfogadhaté alkoholként pro- 5 hogy gy6gyszerészetileg elfogadhaté nem-vizes oldd-
pilén-glikolt alkalmazunk. szerként polietilén-glikolt alkalmazunk.
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Kiadja az Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: dr. Szvoboda-Domanszky Gabriella osztilyvezetd
ARCANUM Databases - BUDAPEST
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