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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna w postaci zawierajgcego chlorheksy-
dyne i jej sole oleozelu oraz jej zastosowanie jako srodka przeciwbakteryjnego i odkazajgcego, w tym
do poudojowej dezynfekcji strzykow u kréw i odkazania skéry rgk bgdz ran, oraz w leczeniu objawowym
schorzen jamy ustnej, w szczegdlnosci w leczeniu zapalenia dzigset, leczeniu przewlektych aft, leczeniu
uszkodzen btony sluzowej jamy ustnej prowadzgcych do zapalenia oraz wspomagajgco w leczeniu cho-
réb przyzebia, takich jak zapalenie przyzebia, ropnie przyzebne, wrzodziejgce zapalenie dzigset.

Zasadniczo produkty na bazie zelu mozna sklasyfikowac jako hydrozele, emulzele i organozele
lub oleozele, w zaleznosci od polarnosci sktadnika ciektego (fazy ciektej). Hydrozele zawierajg wode
jako osrodek dyspersyjny zzelowany odpowiednim hydrofitowym srodkiem zelujgcym, podczas gdy or-
ganozele lub oleozele wykorzystujg niepolarne srodowisko dyspersyjne (takie jak olej staty, olej mine-
ralny, rozpuszczalniki organiczne) zzelowane $rodkiem zelujgcym zwanym organozelatorem (Balasu-
bramanian R., Sughir A.A., Damodar G. Oleogel: A promising base for transdermal formulations. Asian
Journal of Pharmaceuticals 2012, 6(1): 15-23).

Do popularnie stosowanych substancji zelujgcych nalezg amygdaliny, weglowodory (np. trecha-
loza), dipeptydy, sole organiczne przygotowane z dicykloheksyloaminy i podstawione niepodstawionym
kwasem cynamonowym (np. 4-chlorocynamonian dicykloheksyloamoniowy, 3-chlorocynamonian,
4-bromocynamian, 3-bromocynamian, 4-metylocynamonian), lecytyna sojowa. Ponadto ciecze niepo-
larne, takie jak oleje roslinne, ciekta parafina lub mirystynian izopropylu, mozna przeksztatci¢ w zel do
smarowania z koloidalnym dwutlenkiem krzemu (Balasubramanian R., Sughir A.A., Damodar G. Oleo-
gel: A promising base for transdermal formulations. Asian Journal of Pharmaceuticals 2012, 6(1):
15-23).

W stanie techniki znane sg rézne preparaty w postaci zelu zawierajgce chlorheksydyne.

W02019025599A1 dotyczy kompozycji zelowej zawierajgcej chlorheksydyne i/ lub jej farmaceu-
tycznie dopuszczalng sol; kwas hialuronowy i / lub jego farmaceutycznie dopuszczalng sél; i matryce
zelujaca, przy czym matryca zelujgca zawiera wode i pochodne celulozy. Wynalazek dotyczy takze
sposobu wytwarzania zeli i szczegdlnych zastosowan zeli w dziedzinie kosmetykéw do jamy ustnej,
higieny, zapobiegania chorobom jamy ustnej i leczenia tych choréb.

WO02019199100A1 dotyczy kompozycji farmaceutycznej zawierajgcej zel na bazie fosforanu
glinu, wodorotlenek magnezu, simetikon, chlorowodorek DL-karnityny i sl chlorheksydyny. Opisana
kompozycja farmaceutyczna posiada doskonatg zdolnos¢ konserwujaca, dzieki czemu mozna jg sku-
tecznie wykorzystaé jako kompozycje farmaceutyczng.

Znane w stanie techniki rozwigzania Zzelu zawierajgcego chlorheksydyne, cho¢ zapewniajg sta-
bilne i stosunkowo trwate kompozycje zelowe, to czesto jednak ich sktad jest stosunkowo ztoZzony,
a ewentualna zawarto$¢ wody w fazie ciektej, jesli nie stosuje sie substancji konserwujgcych, zapewnia
Srodowisko dogodne dla rozwoju bakterii. Ztozono$¢ sktadu takich preparatéw znaczgco podwyzsza
ryzyko wystagpienia reakcji alergicznych, zas obecno$é¢ hydrozelu powoduje koniecznos¢ stosowania
Srodkéw konserwujacych, co dodatkowo wzmaga ryzyko wystapienia reakcji alergicznych. Istnieje za-
tem duza potrzeba zapewnienia prostego w sktadzie, stabilnego i niezawierajgcego konserwantéw pre-
paratu chlorheksydyny w postaci Zelu do stosowania lokalnego.

Celem wynalazku bylo zapewnienie nowej postaci bakteriobdjczej i wirusobéjczej kompozycji
w postaci zelu do zastosowania jako srodek odkazajacy, gdzie Zzel cechuje trwato$¢ przy braku koniecz-
nosci stosowania konserwantow.

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna w postaci oleozelu do stosowania miej-
scowego, zawierajgca w iloci skutecznej chlorheksydyne lub jej sole, co najmniej jeden olej stanowigcy
faze ciekig, krzemionke koloidalng jako zwigzek Zelujgcy, charakteryzujgca sie tym, ze wymieniony co
najmniej jeden olej stanowigcy faze cieklg jest wybrany z grupy olei pétsyntetycznych, krzemionke ko-
loidalng stanowi hydrofilowa krzemionka ptomieniowa o powierzchni wtasciwej 200 m?2/g, ktéra stanowi
od 3% wag. do 15% wag. kompozycji, przy czym kompozycja nie zawiera wody.

Korzystnie, hydrofilowa krzemionka ptomieniowa o powierzchni wtasciwej 200 m2/g stanowi 7%
wag. kompozycji.

Korzystnie, wymieniony olej stanowi olej MCT.

Korzystnie, olej zawarty jest w kompozycji w ilosci stanowigcej 81% wag. — 96,9% wag. kompo-
Zycji.

Korzystnie, kompozycja zawiera co najmniej jedng farmaceutycznie dopuszczalng zardbke.
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Korzystnie, co najmniej jedng farmaceutycznie dopuszczalng zarébke stanowi przeciwutleniacz.

Korzystnie, przeciwutleniacz jest zawarty w kompozycji w ilosci stanowiagcej 0,001% wag. — 2,0%
wag. kompozyciji, korzystniej jest zawarty w ilosci stanowigcej 1% wag. kompozyc;ji.

Korzystnie, przeciwutleniacz wybrany jest z grupy obejmujacej witamine E, tokoferol, palmitynian
askorbylu, BHA, BHT, NDGA, progaliny, lub stanowi ich mieszanine.

Korzystnie, kompozycja zawiera chlorheksydyne lub jej sol w ilosci od 0,1% wag. do 4% wag.
kompozyciji.

Przedmiotem wynalazku jest réowniez kompozycja farmaceutyczna okreslona powyzej do zasto-
sowania w leczeniu schorzen jamy ustnej.

Korzystnie, wymienione leczenie dotyczy leczenia zapalenia dzigset, leczenia przewlekiych aft,
leczenia uszkodzen btony sluzowej jamy ustnej prowadzacych do zapalenia, wspomagajacego leczenia
choréb przyzebia, w tym zapalenia przyzebia, ropni przyzebnych, wrzodziejgcego zapalenie dzigset.

Korzystnie, w kompozycji farmaceutycznej do zastosowania okreslonego powyzej wymieniony
olej zawarty jest w ilosci 92% wag, chlorheksydyna lub jej sol jest zawarta w kompozycji w ilosci 1%
wag., za$ hydrofilowa krzemionka ptomieniowa o powierzchni wiasciwej 200 m?2/g stanowi 7% wag.
kompozycji.

Wynalazek dotyczy réwniez zastosowania kompozycji farmaceutycznej okreslonej powyzej jako
srodka do dezynfekcji.

Korzystnie, w powyzszym zastosowaniu, wymieniony $rodek do dezynfekcji stosuje sie miej-
scowo do odkazania obszaréw skéry narazonej na infekcje, w tym skoéry rgk oraz do odkazania ran.

Korzystnie, w powyzszym zastosowaniu, wymieniony olej zawarty jest w ilosci 92% wag, chlor-
heksydyna lub jej sol jest zawarta w kompozycji w ilosci 1% wag., zas hydrofilowa krzemionka ptomie-
niowa o powierzchni wiasciwej 200 m2/g stanowi 7% wag. kompozycji.

Korzystnie, srodek do dezynfekcji stosuje sie miejscowo do poudojowej dezynfekcji strzykow
u krow, korzystniej kompozycja zawiera 92,5% wag. wymienionego oleju, 0,5% wag. chlorheksydyny
oraz 7% wag. krzemionki ptomieniowa o powierzchni wtasciwej 200 m?/g.

Hydrofilowa krzemionka ptomieniowa o powierzchni wtasciwej 200 m2/g w rozumieniu wynalazku
jest znanym i dostepnym komercyjnie preparatem, ktérego przyktadem moze by¢ preparat Aerosil 200
(producent Evonik). W sktadzie kompozycji wedtug wynalazku wymieniona hydrofilowa krzemionka pto-
mieniowa o powierzchni wtasciwej 200 m?/g zawarta jest w ilosci od 3% wag. do 15% wag. kompozycji.

Jako substancje czynng zawartg w kompozycji wedtug wynalazku stosuje sie w skutecznej ilosci
pochodng biguanidu — chlorheksydyne. Chlorheksydyna to znany syntetyczny antyseptyk, ktérego sku-
teczna ilos¢ w formulacji zalezy od jej sktadu i zastosowania, a dobdr skutecznej ilosci antyseptyka nie
wykracza poza rutynowg dziatalno$¢ fachowca w dziedzinie. Korzystnie w kompozycji wedtug wyna-
lazku chlorheksydyne lub jej sol stosuje sie w zakresie od 0,1% wag. do 4% wag. w odniesieniu do
catkowitej masy kompozycji. Znane i korzystne w kontekscie niniejszego wynalazku sole chlorheksy-
syny obejmujg w sposdb nieograniczajgcy glukonian chlorheksydyny, chlorowodorek chlorheksydyny
octan chlorheksydyny (dioctan chlorheksydyny) lub ich mieszaniny.

Zawierajgcg chlorheksydyne lub jej sél kompozycje wedtug wynalazku stosuje sie w leczeniu
schorzen, ktére dajg odpowiedz na podanie skutecznej ilosci chlorheksydyny, w szczegdlnosci stosuje
sie do leczenia schorzen jamy ustnej, takiego jak leczenie zapalenia dzigset, leczenie przewlektych aft,
leczenie uszkodzeh btony Sluzowej jamy ustnej prowadzacych do zapalenia, oraz wspomagajgco do
leczenia chordb przyzebia, takich jak zapalenie przyzebia, ropnie przyzebne, wrzodziejgce zapalenie
dzigset.

Zastosowanie chlorheksydyny w oleozelowym podiozu pozwala na jednoczesng dezynfekcje
oraz nattuszczenie, a co za tym idzie pielegnacje miejsc narazonych na infekcje, przy czym oleozelowe
rozwigzanie wedtug wynalazku nie powoduje nadmiernego przesuszenia, tak jak dostepne na rynku
preparaty na bazie wody i etanolu. Oleozel nattuszcza eliminujgc ucieczke wody z warstwy rogowej
— jednoczesnie uzyskuje sie wzrost nawilzenia skéry. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku odkazania
ran u ludzi oraz w poudojowej dezynfekcji strzykdéw u kréw, gdyz sg to miejsca wysoce wrazliwe na
podraznienia. Dzieki duzej lepkosci, mozliwa jest wygodna aplikacja oraz przedituzony kontakt preparatu
ze skorg, ktéry tworzy jednoczesnie bariere ochronng przeciw drobnoustrojom. W zastosowaniu do pou-
dojowej dezynfekciji strzykéw — kompozycja oleozelowa wedtug wynalazku stanowi rodzaj dippingu ba-
rierowego — brud przykleja sie na warstwie olejowej, a nie na skorze, dzieki czemu znacznie tatwiej go
usung¢ przy nastepnym doju.
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Korzystny olej stanowigcy faze ptynng w kompozycji wedtug wynalazku to olej péisyntetyczny
MCT (ang. (Medium Chain Triglicerydes). Oleje poétsyntetyczne sg to mieszaniny zawierajgce $rednio-
tancuchowe kwasy ttuszczowe o dos¢ krotkich fancuchach weglowych (6—10 atoméw wegla): w 95% sg
to triglicerydy kwasu kaprylowego i kaprynowego. Wykazujg one wiekszg trwatos¢ od olejow natural-
nych. Olej MCT zapewnia stabilno$¢ chlorheksydyny w preparacie. Dzieki jego zastosowaniu otrzymano
kompozycje o wysokiej lepkosci, co pozwala na przedtuzony kontakt ze skoérg, co z kolei jest bardzo
istotne dla skutecznosci preparatow odkazajgcych. MCT, dzieki zawartosci kwasu laurynowego, dodat-
kowo moze wykazywac dziatanie przeciwzapalne i bakteriobdjcze i tym samym jednoczesnie wspoma-
gac odkazajgce wtasciwosci oleozelu.

Kompozycja wedtug wynalazku cechuje sie prostym sktadem obejmujgcym jedynie substancije
czynna, faze olejowg oraz srodek zelujgcy, ktore razem stanowig podtoze oleozelowe dla zastosowanej
substancji czynnej. Juz tak prosty sktad jakosciowy zawarty w kompozycji w opisanym powyzej stosunku
ilosciowym zapewnia trwalg, dogodng w podaniu na skore, posta¢ zelowg. Oleozelowa kompozycja
wedtug wynalazku pozwala na zwiekszong penetracje i transport substancji leczniczych przez skoére ze
wzgledu na lipofilowy charakter skéry oraz oleozelu, co przyczynia sie do lepszego efektu terapeutycz-
nego w poréwnaniu do hydrozeli przy zastosowaniu takiej samej dawki substancji czynnej. Brak wody
w skfadzie kompozycji wedtug wynalazku uniemozliwia rozwdj zanieczyszczen mikrobiologicznych, co
przyczynia sie do dtuzszego terminu przydatnosci bez koniecznosci dodawania konserwantéw po-
wszechnie stosowanych w hydrozelach. Co szczegdlnie korzystne, prostota sktadu oraz zasadniczo
naturalne sktadniki matrycy zelowej sprawiaja, iz tak sformutowana kompozycja niesie zminimalizowane
ryzyko wywotywania alergii zwigzanych z podaniem leku i wpisuje sie w trend wytwarzania prostych
i niealergizujgcych formulacji typu ,clean-label”.

W korzystnych wariantach rozwigzania wedtug wynalazku, kompozycja w razie potrzeby moze
dodatkowo zawiera¢ korzystne farmaceutycznie dopuszczalne zarobki. Takie korzystne farmaceutycz-
nie dopuszczalne zarobki sg dobrze znane w stanie techniki (jak np. opisano w Handbook of Pharma-
ceutical Excipients, Reymond C Rowe et al., 2009). W korzystnym przykfadzie wykonania wynalazku
jako zardbke stosuje sie przeciwutleniacz, pojedynczo lub w mieszaninie, taki jak witamina E, tokoferol,
palmitynian askorbylu, BHA, BHT, NDGA, progaliny.

Kompozycja wedtug wynalazku dostarcza nastepujgcych korzysci:

¢ Nie zawiera wody i nie tworzy hydrozelu. Nie wymaga zatem stosowania konserwantow, ponie-
waz faze ciektg stanowig oleje, ktore zastgpity wode tj. Srodowisko dogodne dla rozwoju bakterii
i wymagajgce dodatku konserwantéw, bedgcych powodem alergii;

o Nie zawiera konserwantow, ktére moga wywotywac niepozgdane reakcje alergiczne;

e Zawiera minimalng ilos¢ substancji pomocniczych, co ogranicza koszty wytworzenia produktu
oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (alergie i podraznienia);

e Ze wzgledu na posta¢ (oleozel) kompozycja wykazuje wyzszg trwatos¢ (przektadajgcg sie na
wydtuzony okres stosowania) w poréwnaniu do hydrozeli oraz oleozeli zawierajgcych skfadnik
hydrozelowy;

o Dzieki lipidowemu charakterowi (brak hydrozelu), kompozycja wedlug wynalazku moze stuzy¢
jako nosnik dla lekéw trudno rozpuszczalnych w wodzie oraz lepiej wchtania¢ sie; zapewniajgc
skuteczne dziatanie zastosowanej w kompozycji pochodnej biguanidu;

o Zastosowane stezenie krzemionki koloidalnej zapewnia konsystencje zelu umozliwiajgcag jego
dogodng aplikacje. Zastosowanie hydrofitowej krzemionki ptomieniowej o powierzchni wiasci-
wej 200 m?/g w stezeniu od 3% wag. do 15% wag. kompozycji, korzystnie w 7% wag. kompo-
zycji umozliwito uzyskanie zadowalajgcej konsystencji preparatu i trwatej struktury zelowej;

e Uzycie oleju MCT w fazie olejowej kompozycji zapewnia dodatkowg korzysé poprzez poten-
cjalne wspomaganie dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze preparatu. Olej ten tez nie
wykazuje takze niezgodnosci z substancjg czynng, zapewniajgc trwatos¢ preparatu.

Wynalazek zostat przedstawiony w ponizszych nieograniczajgcych przyktadach wykonania, przy
czym wszystkie opisane ponizej procedury doswiadczalne przeprowadzono z zastosowaniem komer-
cyjnie dostepnych odczynnikdéw i aparatury, postepujgc zgodnie z zaleceniami producentéw stosowa-
nych zestawéw, odczynnikdéw i aparatury, o ile nie wskazano wyraznie inaczej. Wszelkie parametry
testowe mierzono z zastosowaniem standardowych, powszechnie znanych metod stosowanych w dzie-
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dzinie, do ktérej nalezy niniejszy wynalazek. llosci sktadnikow w kompozycji podano w % wag. w odnie-
sieniu do catkowitej masy kompozycji, a uzywane w niniejszym opisie okreslenie ,% wag. kompozyc;ji’
oznacza % wag. danego sktadnika kompozycji w odniesieniu do catkowitej masy kompozyc;ji.

Cechy kompozycji w przyktadach wykonania wedtug wynalazku zilustrowano na rysunku, na kt6-
rym fig. 1 oznacza krzywg ptyniecia dla oleozelu zawierajgcego 7% wag. Aerosilu 200 przy zawartosci
chlorheksydyny na poziomie 1% wag. i ilosci MCT na poziomie 92% wag. kompozycji , fig. 2 oznacza
krzywg plyniecia dla oleozelu zawierajgcego 5% wag. Aerosilu 200 przy zawartosci chlorheksydyny na
poziomie 1% wag. i ilosci MCT na poziomie 94% wag. kompozyciji, fig. 3 oznacza krzywg ptyniecia dla
oleozelu zawierajgcego 3% wag. Aerosilu 200, przy zawartosci chlorheksydyny na poziomie 1% wag.
i ilosci MCT na poziomie 96% wag kompozyciji.

Sktady kompozycji okreslone w ponizszych przyktadach 2—15 podano w przeliczeniu na 100 g.
kompozyciji.

Przyktad 1

Sposdb wykonania kompozycji wedtug wynalazku.

Do wykonania opracowanych formulacji wykorzystano mieszadto magnetyczne prod. Phoenix In-
strument oraz homogenizator prod. Pol-EkoAparatura.

Sposdb wykonania obejmowat nastepujgce etapy:

a) do goracego oleju (o temperaturze okoto 50-80°C) wprowadzano wybrang substancje czynng
(tj. chlorheksydyne lub jej sole), mieszajgc na mieszadle magnetycznym przy obrotach ok.
200/min.;

b) kolejno porcjami dodawano hydrofitowg krzemionke ptomieniowg o powierzchni witasciwe;
200 m?/g (np. Aerosil 200), zwiekszajac obroty do 300/minute;

€) mieszano na mieszadle magnetycznym do catkowitego rozproszenia wspomnianej krzemionki,
wstrzgsajac zlewka co jaki$ czas;

d) pod koniec procesu zwiekszano predko$¢ mieszania do 350-500/min i caty czas utrzymywano
podwyzszong temperature (w zakresie 50-80°C); w przypadku problemoéw z mieszaniem mie-
szadto magnetyczne mozna zastgpi¢ mieszadtem mechanicznym;

e) nastepnie homogenizowano przez ok. 15-60 s przy obrotach 16 000/min., jednoczesnie chto-
dzgc do temperatury pokojowe;j.

Parametry ustalono dla 100 g produktu.
Przyktad 2

W tym przykfadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Hos¢ [g]
Chlorheksydyna lg
Aerosil 200 7g

Oley MCT N2g

W tym nieograniczajgcym przyktadzie wykonania jako olej stosowany jest olej MCT, ale tez inne
mieszaniny olejow poétsyntetycznych tj. réznigcych sie pomiedzy sobg zawartoscig procentowg poszcze-
golnych sredniotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, np. kaprylowego, kaprynowego z powodzeniem
mogg postuzy¢ do przygotowania preparatu. Podobnie, jako hydrofitowg krzemionke ptomieniowg
o powierzchni wtasciwej 200 m?/g w tym, oraz pozostatych przyktadach wykonania zastosowano Aerosil
200. Dla fachowca w dziedzinie jasne jest, ze Aerosil 200 mozna zastgpi¢ innymi dostepnymi na rynku
preparatami hydrofitowej krzemionki ptomieniowej o powierzchni wtasciwej 200 m2/g.

Powyzszy sktad okazat sie najbardziej korzystny do zastosowania u ludzi — 1% wag. chlorheksy-
dyny jest dawkg zapewniajgcg wysokie wiasciwosci odkazajgce i przeciwzapalne, a uzycie 7% wag.
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Aerosilu 200 pozwala na otrzymanie optymalnej struktury zelowej oraz lepkosci, a co za tym idzie fa-
twosci stosowania preparatu.

Przyktad 3

W tym przykfadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Tlos¢ [g]
Chlorheksydyna 05¢g
Aerosil 200 7g

Olej MCT 25¢g

Powyzszy sktad okazat sie najbardziej korzystny do zastosowania w poudojowej dezynfekcji
strzykow — 0,5% wag. chlorheksydyny jest najwyzszg dopuszczalng dawkag do zastosowania w wetery-
narii, a 7% wag. Aerosilu 200 zapewnia optymalng strukture zelowg oraz lepkos¢, a co za tym idzie
tatwos¢ stosowania preparatu.

Przyktad 4

W tym przykfadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przykfadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Tlosé [g]
Chlorheksydyny dioctan lg
Aerosil 200 5¢g

Olej MCT 94 g

Przykiad 5

W tym przykfadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Tlos¢ [g]
Chlorheksydyna 0,5¢g
Aerosil 200 5¢g

Olej MCT 94 5¢g

Przyktad 6

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:
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Substancja losé [g]
Chlorheksydyna lg
Aerosil 200 3g

Olej MCT 9% g

Przyktad 7

W tym przykfadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Tlosé [g]

Chlorheksydyny glukonian 05¢g

Aerosil 200 3g
Olej MCT 96,5 ¢
Przykiad 8

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Hos¢ |g]
Chlorheksydyna 05¢g
Aerosil 200 7g

Olej MCT 915¢g
Witamina E lg

Jedynymi substancjami pomocniczymi niezbednymi do wykonania preparatu jest krzemionka ko-
loidalna petnigca role zelujgcg oraz olej stanowigcy faze ciekta. Opcjonalnie mozliwe jest uzycie wita-
miny E lub tokoferolu jako przeciwutleniacza. Jednak nie jest to konieczne w przypadku przechowywa-
nia w niskiej temperaturze, bez dostepu swiatta.

Jak wskazano w powyzszej tabeli, w tym przyktadzie wykonania jako przeciwutleniacz zastoso-
wano witamine E, przy czym witaming E dodano po homogenizacji w przedstawionym w przyktadzie
1 etapie sposobu otrzymania kompozycji. Natomiast mozna stosowaé inne znane ze stanu techniki
przeciwutleniacze (np. tokoferol).

Przyktad 9

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:
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Substancja Hos¢ [g]
Chlorheksydyna 4g
Aerosil 200 7¢

Oley MCT 8¢

Przyktad 10

W tym przykfadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Hos¢ [g]
Chlorheksydyna 01g
Aerosil 200 10g
Olej MCT 899¢g

Przyktad 11

W tym przykfadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przykfadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Hosé [g]
Chlorheksydyna 05g
Aerosil 200 3g

Olej MCT 955¢
Tokoferol lg

Jak wskazano w powyzszej tabeli, w tym przyktadzie wykonania jako przeciwutleniacz zastoso-
wano tokoferol.
Przyktad 12

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wediug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:
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Substancja Hlos¢ [g]
Chlorheksydyna 0,1g
Aerosil 200 3g

Olej MCT 96,9 g

Przyktad 13

W tym przykfadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Tlos¢ [g]
Chlorheksydyna 4g
Aerosil 200 15¢g
Olej MCT 8lg

Przyktad 14

W tym przykfadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wedtug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:

Substancja Tosé [g]
Chlorheksydyna lg
Aerosil 200 3g

Olej MCT 95,999 g
Tokoferol 0,001 g

Przyktad 15

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z opisem wediug
przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawiera:
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Substancja Hos¢ [g]
Chlorheksydyna lg
Aerosil 200 7¢g

Olej MCT g
Tokoferol 2g

Przyktad 16
Poréwnanie réznych rodzajow krzemionki oraz jej stezen w odniesieniu do skfadu podtoza
oleozelowego w kompozycji wedtug wynalazku.

W wyniku szeregu doswiadczen poréwnano parametry roznych podtdéz oleozelowych wzgledem
poditoza o sktadzie wedtug wynalazku.

W tym przykfadzie wykonania przeprowadzono préby przygotowania podtoza oleozelowego przy
uzyciu nastepujgcych komercyjnie dostepnych substancji zelujgcych:

e zelu krzemionkowego Silica Gel 60 HF 254+366 prod. Merck,

zelu krzemionkowego Silica Gel 0,15—-0,30 mm prod. Macherey-Nagel,

krzemionki koloidalnej Aerosil 200 prod. Evonik,

krzemionki koloidalnej Aerosil 300 prod. Evonik,

krzemionki koloidalnej Aerosil R 972 prod. Evonik.
Za pomocg powyzszych substancji probowano uzelowaé rézne rodzaje olejéw. Do badan wyko-
rzystano wymiennie: oliwe z oliwek/ olej stonecznikowy/ olej rzepakowy/ olej MCT/ olej Iniany/ olej ko-
nopny/ parafing ciekia.

Dla poréwnania parametréw roznych podtozy oleozelowych przygotowywano preparaty zgodnie
z opisem wedtug przyktadu 1, ale bez uzycia substanciji leczniczej. Otrzymywano 100 g podtoza oleo-
zelowego, przy czym substancije zelujgce taczono z frakcjg olejowag w nastepujgcych proporcjach:

Silica Gel, Aerosil R972 — wykonywano podtoza ze wzrastajacym stezeniem zelatora: 1% wag.,

3% wag., 5% wag., 7% wag., 10% wag., 15% wag., 20% wag., 30% wag., przy czym zawartos¢ oleju
uzgadniano do uzyskania 100% wag.
W przypadku Silica Gel dopiero przy 30% wag. substancji zelujgcej zaobserwowano strukture zelowa,
ktéra ulegata zniszczeniu podczas chtodzenia (czastki zelu krzemionkowego szybko opadaty na dno
zlewki). W przypadku Aerosil R972 uzyskano zele o niezadowalajgcej konsystencji, ktore ulegaty uptyn-
nieniu podczas przeprowadzania procesu lub podczas przechowywania.

Aerosil 200 — wykonywano podtoza ze wzrastajacym stezeniem zelatora: 1% wag., 3% wag., 5%
wag., 7% wag., 10% wag., 15% wag., 20% wag., przy czym zawartos¢ oleju uzgadniano do uzyskania
100% wag.

Uzyskanie formulacji zelowej przy wykorzystaniu Aerosilu 200 okazato sie mozliwe w stezeniach
od 3% wag. do 15% wag. Za optymalne pod wzgledem konsystenciji stezenie uznano 7% wag. Pozwa-
lato ono na uzyskanie trwatego preparatu, nie ulegajgcego negatywnym zmianom podczas przechowy-
wania. Niska procentowa zawarto$¢ Aerosilu 200 (ij. ponizej 3% wag.) powodowata uptynnianie formu-
lacji na etapie przygotowywania bgdz podczas wyciskania z tub. Wysokie stezenia krzemionki (tj. po-
wyzej 15% wag.) uznano za niekorzystne ze wzgledu na wywotywanie uczucia $ciggniecia i suchosci
na skérze. Ponadto stwarzaty one problemy technologiczne na etapie mieszania.

Aerosil 300 — wykonywano podtoza ze wzrastajgcym stezeniem zelatora: 1% wag., 3% wag., 5%
wag., 7% wag., 10% wag., 15% wag., 20% wag. przy czym zawartos¢ oleju uzgadniano do uzyskania
100% wag. Uzyskanie formulacji zelowej przy wykorzystaniu Aerosilu 200 okazato sie¢ mozliwe w ste-
zeniach od 7% wag. do 20% wag. Za optymalne pod wzgledem konsystencji stezenie uznano 10% wag.
Preparaty na bazie Aerosilu 300 odznaczaty sie jednak brakiem pozadanej stabilnosci (np. ulegaty
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uptynnianiu podczas przeprowadzania procesu lub podczas przechowywania konsystencja zelowa ule-
gata zniszczeniu).

Przeprowadzono nastepujgce analizy:
a) préby z Silica Gel
Uzywajgc Silica Gel 0,15-0,30 mm oraz Silica Gel 60 HF 254+366 nie udato si¢ otrzymac podfoza

oleozelowego, poniewaz czgstki zelu krzemionkowego szybko opadaty na dno zlewki. Silica Gel nie
sprawdzit sie jako zelator.

b) Préby z Aerosil R 972

Produkt Aerosil R972 jest krzemionkag ptomieniowg traktowang dimetylodichlorosilanem (DDS)
o powierzchni wtasciwej 90-130 m?/g.

Podobnie uzywajgc Aerosilu R 972 nie udato sie otrzymac¢ podtoza oleozelowego o zadowalajgce;j
konsystencji. Procentowe zwigkszanie zawartosci substancji zelujgcej w formulacji oraz zmiana warun-
kow prowadzenia procesu, nie przyniosty oczekiwanych rezultatow. Oleozel zawierajgcy nizsze steze-
nia Aerosil R972 byt ciekly i ptynacy, jednak w okolicach 15% zawartosci przechodzit w postaé bardzo
lepkiego, galaretowatego zelu. Zadna z otrzymanych postaci nie nadawata sie do uzycia jako baza dla
substancji leczniczych — odczucia sensoryczne podczas smarowania byty negatywne. Ponadto mozna
sie spodziewa¢ probleméw na etapie wyciskania z tub. Dob6r stezenia, przy ktérym zel charakteryzo-
watby sie optymalng konsystencjg, okazat si¢ problematyczny, gdyz nie zaobserwowano powtarzalnosci
podczas wykonywania préb. Aerosil R 972 nie sprawdzit sie jako zelator.

Nastepnie przetestowano inne typy krzemionek, tj. Aerosil 200 oraz Aerosil 300.

c) Préby z Aerosil 200

Produkt Aerosil 200 jest przyktadem hydrofitowej krzemionki ptomieniowej o powierzchni wtasci-
wej 200 m?/g.

Uzyskanie formulacji zelowej zapewniajgcej stabilne podtoze zelowe okazato sie mozliwe przy
wykorzystaniu Aerosilu 200 w stezeniach od 3% wag. do 15% wag. Stezenia umozliwiajgce uzyskanie
zadowalajgcej konsystencji réznity sie nieznacznie w zaleznosci od rodzaju uzytej fazy cieklej, jednak
dla wszystkich testowanych olejow miescity sie w granicach 3% wag. — 15% wag. Za optymalne pod
wzgledem konsystencji stezenie uznano 7% wag. Pozwalato ono na uzyskanie trwatego preparatu, nie
ulegajgcego negatywnym zmianom podczas przechowywania. Niska procentowa zawarto$¢ Aerosilu
200 (tj. ponizej 3% wag.) powodowata uptynnianie formulacji na etapie przygotowywania badz podczas
wyciskania z tub. Wysokie stezenia krzemionki (tj. powyzej 15% wag.) uznano za niekorzystne ze
wzgledu na wywotywanie uczucia $ciggniecia i suchosci na skérze. Ponadto stwarzaty one problemy
technologiczne na etapie mieszania.

Zastosowanie krzemionki Aerosil 200 w stezeniu 7% wag. umozliwito uzyskanie najkorzystniej-
szej konsystencji preparatu i trwatej struktury zelowej.

d) Préby z Aerosil 300

Produkt Aerosil 300 jest hydrofitowg krzemionkg ptomieniowg o powierzchni wiasciwej 300 m?/g.

Przy uzyciu Aerosil 300 mozliwe bylo uzyskanie zelu, jednak w poréwnaniu do Aerosil 200, nale-
zatoby uzy¢ wiekszej ilosci substancji zelujgcej dla uzyskania podobnych efektéw (przynajmniej 10%).
Ponadto preparaty na bazie Aerosilu 300 odznaczaty sie mniejszg stabilnoscig (czasami ulegaty uptyn-
nianiu podczas przechowywania, a takze podczas przeprowadzania procesu, konsystencja zelowa ule-
gafa zniszczeniu), czego nie obserwowano dla Aerosilu 200. Nie zaobserwowano powtarzalnosci pod-
czas wykonywania prob. Istnieje takze ryzyko zniszczenia struktury zelowej podczas wyciskania z tuby.

e) Kompozycje oleozelu zawierajgce substancje czynne (API)

Podtoze oleozelowe zawierajgce hydrofitowg krzemionke ptomieniowg o powierzchni wiasciwe;j
200 m?/g (Aerosil 200), zastosowano do przygotowywania wedtug opisu z Przyktadu 1 oleozeli zawie-
rajgcych chlorheksydyne lub jej sél (w proporcjach wskazanych w przyktadach 2—15). Proby zawierajgce
substancje leczniczg potwierdzity obserwacje poczynione podczas doswiadczen bez API.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze najlepszg substancjg Zelujgcg dla przygotowywania sta-
bilnych i trwatych oleozeli okazata sie krzemionka koloidalna Aerosil 200, ktéra pozwolita na otrzymanie
trwatej struktury zelowej. Przeprowadzenie cieklego oleju w postac zelu byto mozliwe w stezeniach 3%
wag. — 15% wag. dla réznych rodzajow olejow. Za stezenie zapewniajgce najbardziej korzystne wiasci-
wosci preparatu uznano 7% wag. Aerosil R 972 oraz zele krzemionkowe nie sprawdzity sie jako srodki
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zelujgce. Aerosil 300 umozliwit wytworzenie preparatu, jednak zdecydowanie mniej trwatego i mniej
zadowalajgcego organoleptycznie niz w przypadku uzycia Aerosilu 200.
Przygotowano zgodnie z przyktadem 1 kompozycje z Aerosil 300 o sktadzie:
e Chlorheksydyna 1% wag. + Aerosil 300 7% wag. + olej MCT 92% wag.
e Chlorheksydyna 1% wag. + Aerosil 300 10% wag. + olej MCT 89% wag.
Préby z API byly niezadowalajgce. Poczyniono takie same obserwacje jak w przypadku prob bez
APl — odznaczaty sie mniejszg stabilnoscig (czasami ulegaty uplynnianiu podczas przeprowadzania
procesu lub podczas przechowywania, konsystencja zelowa ulegata zniszczeniu).

Przyktad 17

Analiza uzyskanych wtasciwosci fizykochemicznych (badania teksturom etryczne: kohezyjnosé,
adhezyjnos¢, twardos¢ oraz reologia) kompozyciji wedtug wynalazku.

W tym przyktadzie wykonania do przeprowadzenia badan teksturometrycznych (kohezyjnos¢, ad-
hezyjnos¢, twardosé) uzyto analizatora tekstury prod. Shimadzu EZ-SX 500N z odpowiednig przystawkg
pomiarowg — sondg o cylindrycznym ksztatcie ustawiong prostopadle do powierzchni badanego mate-
rialu. W celu wykonania pomiaru prébke zelu umieszczono w szklanym pojemniku, zwracajgc uwage,
aby w kazdym pomiarze uzy¢ takiej samej ilosci preparatu oraz doktadnie wypetni¢ pojemnik, by nie
zawieral on pecherzy powietrza. Pojemnik z probkg stuzgcg do pomiaru umieszczono na platformie
teksturometru i zabezpieczono srubami przed przesuwaniem podczas badania.

Badanie przeprowadzono w nastepujgcych warunkach:

cisnienie: ok. 1013 hPa,

temperatura: ok. 25°C,

szybko$¢ poruszania sie sondy: 1 mm/s,

czas jednego pomiaru: 90 s.
Wykonano 9 pomiaréw (3 serie po 3 proby) kazdego z trzech oleozeli (F1, F2, F3) réznigcych sie
stezeniem Aerosilu 200. Sktady formulacji uzytych do pomiaréw teksturometrycznych przedstawiono
W ponizszej tabeli:

Sklad w przeliczeniu na 100 g preparatu F1 F2 F3
Chlorheksydyna (g) 1 1 1
Aerosil 200 (g) 7 5 3

Olej MCT (g) 92 94 96

Uzyskane usrednione wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli:

Kod formulacji

Twardosé (mN)

Kohezyjnosé (mJ)

Adhezyjnos¢ (mJ)

F1 972,7160 0,8206 5,6400
F2 500,8500 0,7922 3,1603
F3 51,3406 0,9122 0,1470

Na podstawie wartosci sredniej z 9 pomiaréw (3 serie po 3 préby) oceniono, ze najwiekszg twar-
dos¢ oraz adhezyjnosé posiada oleozel zawierajgcy 7% wag. Aerosilu 200, a najmniejszg — 3% wag.
Aerosilu 200. Najwiekszg kohezyjnos¢ wykazuje oleozel zawierajgcy 3% wag. Aerosilu 200, a najmniej-
szg zawierajacy 5% wag. Aerosilu 200. Reszta formulacji posiada posrednie wartosci zmierzonych pa-
rametrow teksturometrycznych. Dodatek Aerosilu zwieksza twardos$¢ oraz adhezyjnos¢ formulaciji.
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e Badania reologiczne

Do przeprowadzenia pomiaréw (test polegajacy na zbadaniu zmian lepkosci przy zmianie pred-
kosci obrotowej) uzyto lepkosciomierza prod. Brookfield CAS 2000+. Na platforme aparatu nanoszono
za pomocg strzykawki ze Scietg gorng czescia niewielka, za kazdym razem jednakows ilo$¢ badanego
zelu. Nastepnie przy uzyciu dzwigni dociskano rotor do podtoza.

Badanie przeprowadzono w temperaturze ciata ludzkiego 37°C w zakresie od 1 do 10 obro-
téw/min z precyzjg co 1 obrét/min.

Ocenie poddano trzy serie badawcze, tj. F1, F2, F3. Skfady formulacji uzytych do pomiaréw reo-
logicznych przedstawiono w ponizszej tabeli:

Sklad w przeliczeniu na 100 g preparatu F1 F2 F3
Chlorheksydyna (g) 1 1 1

Aerosil 200 (g) 7 5 3

Olej MCT (g) 92 94 96

Do opracowania wynikow wykorzystano dwa modele — Binghama i Cassona. Ze wzgledu na wyz-
szy poziom dopasowania w % ostatecznie uzyto modelu Cassona. Uzyskane wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej:

Kod formulacji Lepkos¢ plastyczna  Granica plynigcia Poziom ufnosci
(mPa-s) (N/m?) dopasowania (%)
F1 152,0 1342,0 883
F2 15,2 442.0 973
F3 13,5 26,5 86,0

2

Oleozele F1, F2 i F3 to preparaty posiadajgce granice ptyniecia. Najnizszg granice ptyniecia wy-
kazuje oleozel zawierajgcy 3% wag. Aerosilu 200, a najwyzszg — zawierajgcy 7% wag. Aerosilu 200.
Poniewaz Zele z niskg granica ptyniecia tatwo rozsmarowac na skérze, najtatwiej rozsmarowywany po-
winien by¢ oleozel F3.

Najwyzszg lepkos$¢ plastyczng posiada oleozel zawierajgcy 7% wag. Aerosilu 200, a najnizsza
zawierajacy 3% wag. Aerosilu 200. Im wieksza zawarto$¢ krzemionki w oleozelu, tym wigksza lepko$¢
plastyczna formulacji. Uzyskane wyniki dowodzg, ze wszystkie sporzgdzone i przebadane formulacje
posiadajg akceptowalne parametry dla stosowania na skoére.

Przykiad 18

Powszechnie wiadomo, iz hydrozel, do ktérego nie dodano konserwantéw ulega zepsuciu w krét-
kim czasie przechowywania, nawet w niskiej temperaturze, ze wzgledu na obecnos$¢ wody w sktadzie,
ktéra stanowi dogodne srodowisko dla wzrostu drobnoustrojow.

W kompozycji wedtug wynalazku, jedynymi obok substancji czynnej substancjami pomocniczymi
niezbednymi do wykonania kompozycji jest krzemionka koloidalna petnigca role zelujgcg oraz olej sta-
nowigcy faze ciektg. Opcjonalnie mozliwe jest uzycie przeciwutleniacza, np. witaminy E lub tokoferolu
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jako lub innych przeciwutleniaczy znanych fachowcowi w dziedzinie ze stosowania w olejach. Jednak
nie jest to konieczne w przypadku przechowywania w niskiej temperaturze, bez dostepu swiatta.

W tym przyktadzie wykonania poréwnano trwato$¢ hydrozelu pozbawionego konserwantéw
o sktadzie woda, hypromeloza 7% wag. oraz substancja czynna chlorheksydyna 1% wag. oraz kompo-
zycji wedtug wynalazku w skfadzie: olej MCT 92% wag., Aerosil 200 7% wag. oraz chlorheksydyna
1% wag.

Doswiadczalnie sprawdzono i potwierdzono, ze po ok. 2 tygodniach niezakonserwowane hydro-
zele ulegajg plesnieniu. Dla porownania przeprowadzona analiza makroskopowa oleozeli dowodzi, ze
preparaty te nie ulegly negatywnym zmianom po okoto 1,5-rocznym okresie przechowywania w lo-
déwce, mimo braku w swoim sktadzie substancji konserwujgcych. Brak koniecznosci stosowania kon-
serwantow stanowi niewatpliwie duzg korzys¢ dla preparatu — kompozycji wedtug wynalazku, szczegol-
nie przy miejscowym stosowaniu w wymienionych wskazaniach, poniewaz substancje konserwujgce
czesto sg przyczyng alergii i podraznien.

Zastrzezenia patentowe

1. Kompozycja farmaceutyczna w postaci oleozelu do stosowania miejscowego, zawierajgca
w ilosci skutecznej chlorheksydyne lub jej sole, co najmniej jeden olej stanowigcy faze ciekia,
krzemionke koloidalng jako zwigzek zelujgcy, znamienna tym, ze wymieniony co najmnigj
jeden olej stanowigcy faze ciektg jest wybrany z grupy olei pétsyntetycznych, krzemionke ko-
loidalng stanowi hydrofilowa krzemionka ptomieniowa o powierzchni wiasciwej 200 m2/g, ktéra
stanowi od 3% wag. do 15% wag. kompozycji, przy czym kompozycja nie zawiera wody.

2. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze hydrofilowa krzemionka ptomieniowa
o powierzchni wtasciwej 200 m2/g stanowi 7% wag. kompozycji.

3. Kompozycja wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienna tym, ze wymieniony olej stanowi olej MCT.

4. Kompozycja wedtug dowolnego z zastrzezen 1-3, znamienna tym, ze olej zawarty jest
w kompozycji w ilosci stanowigcej 81% wag. — 96,9% wag. kompozyciji.

5. Kompozycja wedtug dowolnego z zastrzezeh 1-4, znamienna tym, ze kompozycja zawiera
€o najmniej jedng farmaceutycznie dopuszczalng zarébke.

6. Kompozycja wedtug zastrz. 5, znamiennatym, Ze co najmniej jedng farmaceutycznie dopusz-
czalng zarébke stanowi przeciwutleniacz.

7. Kompozycja wedtug zastrz. 6, znamiennatym, ze przeciwutleniacz jest zawarty w kompozycji
w iloci stanowigcej 0,001% wag. — 2,0% wag. kompozycji, korzystnie jest zawarty w ilosci
stanowigcej 1% wag. kompozycji.

8. Kompozycja wedtug zastrz. 6—7, znamienna tym, ze przeciwutleniacz wybrany jest z grupy
obejmujgcej witamine E, tokoferol, palmitynian askorbylu, BHA, BHT, NDGA, progaliny, lub
stanowi ich mieszanine.

9. Kompozycja wedtug dowolnego z zastrzezeh 1-8, znamienna tym, ze, kompozycja zawiera
chlorheksydyne lub jej sl w ilosci od 0,1% wag. do 4% wag. kompozyciji.

10. Kompozycja farmaceutyczna okreslona w jednym z zastrzezen 1-9 do zastosowania w lecze-
niu schorzen jamy ustnej.

11. Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 10, w ktérej wymienione lecze-
nie dotyczy leczenia zapalenia dzigset, leczenia przewlektych aft, leczenia uszkodzeh btony
Sluzowej jamy ustnej prowadzgcych do zapalenia, wspomagajgcego leczenia choréb przyze-
bia, w tym zapalenia przyzebia, ropni przyzebnych, wrzodziejgcego zapalenie dzigset.

12. Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 10—11, w ktérej wymieniony olej
zawarty jest w ilosci 92% wag, chlorheksydyna lub jej sél jest zawarta w kompozycji w iloSci
1% wag., zas hydrofilowa krzemionka ptomieniowa o powierzchni wiasciwej 200 m?/g stanowi
7% wag. kompozyciji.

13. Zastosowanie kompozycji farmaceutycznej okreslonej w jednym z zastrzezen 1-9 jako srodka
do dezynfekcji.

14. Zastosowanie wedtug zastrz. 13, w ktérym wymieniony srodek do dezynfekcji stosuje sie miej-
scowo do odkazania obszaréw skory narazonej na infekcje, w tym skéry rak oraz do odkazania
ran.
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Zastosowanie wedtug zastrz. 14, w ktérym wymieniony olej zawarty jest w ilosci 92% wag,
chlorheksydyna lub jej sdl jest zawarta w kompozycji w ilosci 1% wag., zas hydrofilowa krze-
mionka ptomieniowa o powierzchni wiasciwej 200 m?/g stanowi 7% wag. kompozycji.
Zastosowanie wediug zastrz. 13, w ktérym wymieniony srodek do dezynfekcji stosuje sie miej-
scowo do poudojowej dezynfekcji strzykow u krow.

Zastosowanie wedtug zastrz. 16, w ktérym kompozycja zawiera 92,5% wag. wymienionego
oleju, 0,5% wag. chlorheksydyny oraz 7% wag. krzemionki ptomieniowa o powierzchni wtasci-
wej 200 m?/g.
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