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Diszperz rendszerek

A gyogyszeres terapiaban, a diszperziok alkalmazasanak
szamos lehet6sége van:

1) oralis (pl.: nyalkahartyan alkalmazhat6 szuszpenziok),

2) peroralis (pl.: o/v tipusu emulzi6 iz fedésére, antacid szuszpenzid)
3) intravénas (emulziok mesterséges taplalasra, nanokészitmenyek)

4) dermalis és transzdermalis (pl.: gyogyszeres kendcsok, krémek,
kozmetikumok)

5) vaginalis (pl.: havelyoblitdk, huvelyhabok, szuszpenziok)

6) rektalis (pl.: klizmak) alkalmazasban.



Diszperz rendszerek

Diszperz rendszerek stabilitasaban meghatarozo jelent6ségi a
diszpergalt részecskék korul kialakulé elektromos kettosréteg, és az

elektrokinetikai vagy zéta potencial.

Ennek kialakuldsanak okai a kovetkezdk:

1. a szilard részecskék eleve toltéssel rendelkeznek,

2. a szilard részecskék ionokat adszorbealnak,

3. feluileti disszociacio kovetkezik be,

4. polaris molekulak iranyitottan helyezkednek el a szilard test
felszinén.

A kett6sréteg kozil az egyik réteg rogzitett (Stern réteg, ,tapado
réteg”) a szilard fazis felliletén, mig a masik a folyadék fazisban
van, és azzal egyutt mozdul el.



Diszperz rendszerek
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potencidl(l’)

Diszperz rendszerek

A Derjagin, Landau, Verwey és Overbeek altal kidolgozott
DLVO-elmélet a diszperz rendszerek aggregativ stabilitasat a
részecskék kozotti vonzo- és taszitoerbk ereddjeként értelmezi, mely
szerint

e avonzodero a tavolsaggal hatvanyfliiggvény szerint novekszik,
e ataszitoerd pedig exponencialisan csokken.
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Diszperz rendszerek

A kettOs reteg kulonosen érzékeny a pH valtozasra.

A zéta potencial a kdzeg pH-janak fuggvényében valtozik, és az izoelektromos

pontban a zéta-potencial értéke nulla.
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Az emulzidok fogalma

Az  emulzio, mint gyodgyszerforma, bevételre vagy
kiils6 hasznalatra szant, egymassal nem elegyedé fazisokbdl allé
folyékony gyogyszerkészitmény, amelyben az egyik fazis a

masikban tartdsan diszpergalt allapotban van.



Az emulzidk fogalma

Anyagszerkezeti szempontbdl az emulzick a folyékony
halmazallapotu, heterogén diszperz rendszerek, és az

L/L tipusu lioszélok csoportjaba tartoznak.

Ezek a rendszerek tobbkomponensiek, amelyek

* diszpergald kozegbol és

* diszpergalt a részecskékbdl allnak.



Az emulzidok fogalma

Ha a diszpergalt folyadékrészecskék atmérbje a kolloid
dimenziok hatarain belil van, akkor ezt a lioszolt

kolloid emulzionak nevezzuk.



Az emulzidok fogalma

A kuls6leges hasznalatra szant emulziokat szoktak linimentumnak

(kenet) is nevezni, de fontos megjegyezni, hogy

nem minden linimentum emulzids rendszer.

Pl. Linimentum scabicidum
Linimentum calcis



Az emulzios tipusu gyogyszerkészitmények elonyei:

1. novelheto a bioldgiai felhasznalhatdsag,

2. hatdanyag-leadas szabalyozasa érheto el,

1. Zsirok bevitele vizes fazissal
2.v/o0 emulzidobdl lassabban szabadul fel a vizben oldott h.a.

3. hatdanyag oxidacio és hidrolizis elleni védelme,

4. infuzidban megvaldsithatd a parenteralis taplalas.






Az emulziok elméleti alapjai

Vizes. hidrofil ,fej”

diszperzios kozeg

hidrofob | farok”

olaj,
diszpergalt fazis




Az emulziok elméleti alapjai

Emulzid képzbdés soran

1. NEM valtozik a komponensek, fazisok szama, de
2. Valtozik a hatarfelulet, ill. a diszperzitas fok

~olaj (2) o s s
viz (1.) > . : N




Az emulzidk elméleti alapjai

Emulziok komponensei

1. belsd, diszperz fazis
2. kulsé, folytonos, diszperziods fazis
3. emulgens (altalaban)




Az emulziok elméleti alapjai

Emulziok eléallitasahoz munka (L) a nagy fellletnoveléshez
szukseges.

A munkat a fellleti fesziltség ellenében végezzik
(Osszerazassal vagy keveréssel).

| =dF

L = felilet noveléséhez sziikséges energia
y = fellleti feszultség
F = feltlet
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Az emulziok elméleti alapjai

Hatarfeluleti fesziiltség

Fellileti feszultség: 1/
A fellleti feszultség az a munka,

mely egységnyi Uj hatarfellilet

kialakulasahoz sziikséges. ><
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Az emulziok elméleti alapjai

Hatarfeluleti feszultseg

Antonov osszefuggeés

A hatarfeluleti fesziltség két egymassal nem elegyedo
folyadék fellleti feszultség kulonbségébdl adodik.

y=71772

Y = a hatarfellleti fesziltség két folyadék kozott
V= 1. fazis feliileti fesziltsége
V, = 2. fazis feluleti fesziltsege
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Az emulziok elméleti alapjai

Hatarfeliileti fesziiltség vizsgalata

Donnan pipetta

- Vdpg V
2mrk n

4

v egy csepp térfogata

n cseppszam

V' Donnan-pipetta két jele kozotti térfogat,

r kapillaris sugara,

k  korrekcios faktor, viz +

s g e ; feliiletaktiv
Ap slrdseg-kilonbseg anyag




Az emulzidk elméleti alapjai

Bancroft szabaly:

A diszperzios kozeg az a fazis lesz, amelyikben az

emulgens jobban oldodik




Az emulziok elméleti alapjai

Fazistérfogat elmélet

F = D V, = a belsé fazis térfogata
K V. = a kulsé fazis térfogata
F<0,3 alacsony belsé fazis arany (pl. arctej)

0,3<F<0,7 kozepes bels6 fazis arany (pl. krém)
F>0,7 magas belso fazis arany (pl. zsiros krém)
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Az emulziok elméleti alapjai

Feluletaktiv anyagok

Az emulzid elkészitésére felluiletaktiv anyagot harom okbol
adhatunk:

1. befolyasolja, hogy milyen tipusu- o/v vagy v/o emulzid képz6djon,
2. csokkenti a hatarfeluleti feszultséget, ezaltal kevesebb munkara
van szukseg,

3. noveli az emulzio stabilitasat.



Az emulziok elméleti alapjai

Felulet aktiv anyagok

A két fazis kozott az emulgens folyamatos atmenetet biztosit.

Amfipatikus jelleglik alapjan, mindkét fazissal szemben

mutatnak kapcsolodasi hajlamot.



Az emulziok elméleti alapjai

Emulzidos szam

Az emulgensek emulgealoképességét jellemzi.

_ VE _Vo
SZ VE

E -100

., = emulzios szam
V.= emulgedlt olaj terfogata
V., = az elkiiléniilt olaj terfogata
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Atalakulasi lehetéségek

kezdeti emulzio, emulziok ulepedés, emulziok
vagy krémesedése szedimentacio koagulacioja,
szuszpenzio flokkulacidja,

aggregacioja



Atalakulasi lehetéségek

kezdeti emulzio, emulzidk emulzidk
vagy fazis inverzioja ~ koaleszcencidja
Szuszpenzio (6sszeolvadasa),

fazis szeparacioja,
olajosodasa

emulziok
Ostwald
féle érése



Szerkezeti atalakulasi lehetoségek

Flokkulacio: részecskék aggomeralodasa nagyobb
reszecs-kekké koaleszcencia nélkul.

0 0
flokkulatum

Koaleszcencia: kett6, vagy tobb egyedi cseppecske
osszefolyasa egy nagyobb cseppé.

r-¢-9-%-0

flokkulatum




Szerkezeti atalakulasi lehetoségek

Kremesedeés (folozodeés): fazisok szétvalasa

. Koagulicio . coaleszcencia .
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Szerkezeti atalakulasi lehetoségek

Ostwald féle éresi folyamat : kis reszecskék a nagyobbakkal
folynak O0ssze

Ostwald féle érés

-
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Szerkezeti atalakulasi lehetoségek

Fazis inverzio: fazisok megcserelbédese

o/v v/0



stabilitas

Stabil rendszer

 fizikai (kinetikai)
allandodsag

;e s , Flokkulacio Szedimentacio
e kémiai allandodsag
* mikrobioldgiai

allandosag 00 00 .S

Koagulacié 1 Flokkulacié

—

Szedimentacio Koagulacio

Fazis elktlonulés

[o2o]



Emulziok fizikai stabilitasa fligg a

* Diszperzitasfok allanddsaga
e Szemcseméret eloszlastol
e Fellileti toltéstol
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A feluleti réeteg kialakitasa fugg:

- polaros és apolaros részekkel rendelkezl vegyuletektdl,
- elektrolitoktdl (ertéklseq),
- pH-tol.



Stokes torveny
Szedimentacio, folozodés, szétvalas sebessége

_ 2[‘2(,02 —1)0
o

V= a csepp mozgasi sebessege

d = szemcse sugara

0, = diszperz fazis surtisége

0, = a folytonos fazis sdriisege

g = nehézségi gyorsulas

n = diszperzios kbézeq viszkozitasa

V
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A flokkulacio kinetikaja

\V _27Zr4(p2—p1)g
=
3k, T

Vf = flokkulacid sebessége

I = csepp sugara

P, = diszpergalt fazis sirdsege
P, = diszperzids kozeg s(irlisége
kg = Boltzann allandé

T = abszolut hémérséklet

Boltzman allandd = 1.38064852 x 1023 m? kg s2 K!
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Emulziok eloallitasa

Emulziok eldallitasanak mechanizmusa

1. Cseppek kialakulasa

e acseppek létrehozasahoz energia szukséges
e aszikséges energia csokkenthet6:
e a hatarfeliileti fesziiltseg csékkentésével,
e feliilet-aktiv anyagok hozzaadasaval

2. Cseppek stabilizalasa

o fellUleti toltés,
e polimer véd6hatas
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Emulziok eloallitasa

Kis mennyiségli emulzio elballitasa soran:
a vizben oldoddé komponenseket a vizfazisban,
az olajban oldddo komponenseket pedig az olajfazisban oldjuk.
A két fazist célszer(i egymassal kisebb részletekben elegyiteni,
gondos kevereés, vagy razas kozben.

Nagyobb mennyiségl (tobb ddzisu) emulzid elGallitasara megfelels
eszkozok a nagy fordulatszamu mixer tipusu keverdket
alkalmazzunk.

V/O esetén a tartalyba elGszor az olajfazist mérjik be
(emulgenssel), majd a viszkozitas novel6 anyagot tartalmazo vizet
(emulgenssel).

39



Emulziok elballitasa
Gyakrabban alkalmazott segédanyagok:
1. emulgensek pl.  poliszorbatok,

trietanol-amin,

natrium-lauril-szulfat,

2. viszkozitast novel6 anyagok (zselatin, celluloz
szarmazékok, polivinil-alkohol, polividon),

3. mikrobioldgiai stabilizaloszer

4. iz- és szagjavitok (vanillin, citromsav).
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Emulziok eloallitasa

Osszetett
emulzio

Primer emulgealdszer
Olaj fazis

Belso vizes fazis

Szekunder emulgealdszer

Kiilso vizes fazis
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Emulziok eloallitasa

Osszetett emulzié

_—

olaj fazis
+
lipofil emulgens

vizes fazis
+
hidrofil emulgens
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Emulziok eloallitasa

Kézi gyorsmixer




Emulziok eloallitasa

Nagy fordulatszamu keverok




Emulziok eloallitasa

Kolloid malom
[chaniy

ago
csé

tObbszori visszavezetés

kész
termék
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Emulziok eloallitasa

Kolloid malom

Nagy nyiro er6 az allé rész (stator)
és a forgo rész (rotor) kozott

A szemcsemeéret csokkentheto:

e arotor fordulatszam
novelésével,

e astator és a rotor kozti
tavolsag csokkentésével,

e diszpergalasi ciklus
novelésével

©
>
c
\©
=
)
\Q
o)
N
o
S

diszperzié




Emulziok eloallitasa

Kolloid malom

stator rotor




Ytron Jet mixer

Emulziok eloallitasa

Eqgymas utan tobb stator és rotor fokozatos,

nagy hatékonysagu apritast tesz lehetove

-

1 lacios
. tank

e k@SZtermék

L

emulgealé



Emulziok eloallitasa

Ultrahangos homogenizalé



http://www.biologics-inc.com/ultrasonic_homogenizers.htm

Emulziok eloallitasa

Gaulin féle homogenizalé ~
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A homogenizalo
ter térfogataval IL/
valtozathato az

emulzid
szemcsemerete

késztermék
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Emulziok eloallitasa

UltraTurax

Nyilt rendszer(i Zart rendszer(

w

Ultra Turax rotor

a buborékképzoédés
elkeriilésére
vakuumot
alkalmazhatnak

B NN

medgfigyeld
ablak




mMulzioK eloallitasa

UltraT 7 | gl
ralurax d’/ ) gﬁgg
> a8

Nagy nyiroero




Emulziok eloallitasa

Nagynyomasu homogenizator

Nagy nyomassal preselik at
egy munkatéren
az emulzié komponenseit

munkatér ' '



Emulziok eloallitasa

Microfluidizer

Az emulzié komponenseit nagy nyomassal nyomjak at egy
un. interakcios cellan, tobbszor egymas utan.




Emulziok eloallitasa

Uzemi gyartas

Egyszer( keverdk
Homogenizatorok
Kolloidmalmok
Ultrahang
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Emulziok eloallitasa

Uzemi gyartas
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1. komponensek el6készitése
2. gyartas
3. letoltés
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Emulziok vizsgalata

Emulziok konzisztenciajat, viszkozitasat befolyasolo
parameterek

1. adiszperz fazis terfogat-aranyanak novelésével
rendszerint n6 az emulzio viszkozitasa

2. adiszperz fazis szemcsemeretének novelesével
nd a viszkozitas

3. akuls6 fazis viszkozitasa

4. az alkalmazott emulgens



Emulziok vizsgalata

Emulziok cseppmerete

A cseppméret befolyasolja az emulzio
* viszkozitasat
« feny-ateresztokepesseget

» stabilitasat



Emulziok vizsgalata

Emulziok cseppmerete

Az emulzié cseppmerete fugg a
« felulet-aktivanyag tipusatol, mennyisegetdl
» a diszpergalas idejetol

* a diszpergalas intenzitasatol
(diszpergald berendezés)

* az emulzio egyéb anyagaitol



Emulziok vizsgalata

Emulziok tipusanak vizsgalata

1. higitasi vizsqgalat:
o/v emulzé vizzel higithaté
v/o emulzié az olajos fazissal higithaté

2. vezetoképesség mérés:
ha a viz a kulso fazis, nagyobb a vezetoképesség

3. festési modszer (a fazisok megfesthetok)

4. fluoreszcencia modszer (az olajcseppek fluoreszkalnak

m UV fényben)




Emulziok vizsgalata

Gyorsitott stabilitas vizsgalat

viz fazis a
viz fazis b

készités el6tt  emulzio centrifugalas utan




Emulziok vizsgalata

Gyorsitott stabilitas vizsgalat

S = stabilitasi szazalék
a = vizfazis térfogata az emulzio készités elott
b = az emulzidbdl kivalt viz térfogata centrifugalas utan



Emulziok vizsgalata

Fazis inverzio

= aVv/o belsé fazis aranyanak noveléseével egy
pontig N6 a viszkozitas, a fazis inverzio utan
(o/v) viszont csokken,

* a gyakorlatban altalaban 74% bels6 fazis
arany felett kovetkezik be.






Az emulziok alkalmazasa

= kulsOleges adagolas
= hatéanyagok bevitele a bérbe

" peroralis adagolas esetén

= novelhetod a biologiai felhasznalhatdsag

» hatdoanyag-leadas szabalyozasa érhet6 el

» hatbanyag oxidacio és hidrolizis elleni védelme
» bevételre szant emulzidk o/v tipusuak.

" parenteralis adagolas esetéen
= nanoemulziok
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Az emulziok alkalmazasa

Nanoemulziok

A nanoemulzidk altalaban o/v tipusuak, atlag szemcsemeéretuk
1-1000 nm.

Alkalmazas
- mesterseéges taplalas,
- bor kezelés (pl. fertb6zés),
- rekombinans proteinek, vagy
- inaktivalt mikroorganizmusok adagolasa,

- kozmetika.



Az emulziok alkalmazasa

Mesterseges taplalas

Az Intralipid vénan keresztul torténo taplalasra szorulo betegek
energia és esszencialis zsirsav ellatasara javallott.

Az Intralipid olyan o/v emulzié, amelyben a cseppek 250-300 nm
szemcsemeéretlek, és trigliceridek a hatoanyaguk .

A stabilizalé burkolat egyrétegi foszfolipid
molekulakbadl all.




Az emulziok alkalmazasa

Nanoemulziok fertbzés ellen

Gyogyszeres hanoemulzid részecskeéi
a korokozo kornyezetében

Gyogyszeres
nanoemulzio
fuzidja a
kérokozo
membranjaval

A feluletaktiv
anyag a
membran

rombolasaval

pusztitja el a
kérokozot




Az emulziok alkalmazasa

Kozmetologia

Skin Care

» olv emulzio vizoldékony gyogyszereknél
alkalmazhato, gyorsabban felszivodik, konnyen
lemoshato

» Vv/o emulzioval a felszivodas szabalyozhato

» lemoso krém (cleansing cream)

» hidratalo krém (moisturizing cream)

ik


http://www.polabeautyproducts.com/index.php/browse/skin-care/

Gyogyszertarban

1. A helyesen elkészitett emulzidoban a fazisok szétvalasa nem,
vagy csak hosszabb tarolas utan kovetkezik be.

2.Ha az 6sszetételben megfelel6 mennyiségli emulgens van, a
szétvalt emulzié kdnnyen és gyorsan rediszpergalhato.

3.Ha az emulzio olyan hatéanyagot is tartalmaz, amely egyik
fazisban sem oldadik ezt a kész emulzidoban szuszpendaljuk.
Célszerd az emulzio kis részletével gondosan eld6rzsolni, majd
az emulzio tovabbi részleteivel higitani.

70



Gyogyszertarban

Expedialas:

Megfelel6 uvegben vagy mUanyag tartalyban (ezek
terfogata mindig nagyobb legyen, mint az emulzio
terfogata, hogy az — esetleg — szétvalt készitmeny

biztonsagosan homogenizalhato legyen).

71



Gyogyszertarban

Emulzidok a FONO-ban

« Emulsio olei jecoris Fo No VII.

« Emulsio olei jecoris composita Fo No VII.
« Emulsio olei ricini Fo No VII.

« Emulsio paraffini cum phenolphthaleino Fo No VII.
« Emulsio laxans Fo No Vet lll.

* Linimentum ad pernionem Fo No VII.
e Linimentum ammoniatum Fo No VII.
e Linimentum scabicidum Fo No VII.

* Linimentum camphoratum Fo No Vet Ill.



Emulsio olei jecoris

Roborans. Antirachiticum. Rachitis, osteomalatia, spasmophilia,
keratomalatia, reconvalescentia esetén.

Hatoanyagok: Oleum jecoris: D és A vitaminban, valamint esszencialis
zsirsavakban gazdag, a tokehal majabol elballitott olaj. Rachitis, osteomalatia,
spasmophilia, scrofulosis, keratomalatia, reconvalescentia esetén hasznaljak.

EMULSIO OLEI JECORIS

(Emuls. ol. jecor.)

I. Tinctura saponariae 1,0 9
l. Vanillinum 0,01
|. Solutio conservans 1,0 g
|. Aetheroleum citri XV g«
I. Mucilago hydroxyaethylcellulosi . 920 ¢
Il. Saccharimidum natricum 0,50 g
ll. Acidum citricum 1,0 g
lll. Oleum jecoris 100,0 4
IV. Aqua destillata . ad 200,0 g4
Keszites: Az |. alatti alkotorészek elegyében a Il. alatti alkotorészek homogén

keverékét razogatassal feloldjuk ugy, hogy a szacharint elétte elporitjuk. A
folyadékban a lll-at 4-5 kb. egyenld részletben, erdteljes dsszerazassal emul-
gealjuk. Az emulzié témegét a IV-kel 200 g-ra kiegészitjuk.



Linimentum scabidium

Scabies (riihesség) kezelésére. ~
Kulséleg. Bekenésre. Hasznalat el6tt felrazandd! Felhasznalhatosagi

id6tartam 3 honap.

LINIMENTUM SCABICIDUM

(Linim. scabicid.)

l. Triaethanolaminum . . 1,0 d
I. Acidum oleinicum . .. 4,0 g
ll. Benzylium benzoicum 25,0 g
lll. Aqua destillata 25,0 g
IV. Aqua destillata ad 100,0 g (45,0 g)

Keszités: Az |. alatti alkotérészek elegyéhez a l|l-at hozzakeverjuk és a lll-kal
eroteljesen dsszerazzuk. Az emulzid tdmeget a IV-kel kiegészitjik és ismét
dsszerazzuk.

Expedicio: Sotét Gvegben.

Szignatura: Kilséleg. Bekenésre. Hasznalat elétt felrazando.

Felhasznalhatosagi idotartam 3 honap.

Dermatologicum. Scabicidum.



Cremor aquosus

Seborrhea kezelésére. Deramtologicum. Antisenborrhoicum.

Borpuhitd krém. Kllsdleg alkalmazandé. HGvos helyen tartando.

CREMOR AQUOSUS

(Crem. aquos.)

. Paraffinum microcrystallicum
vel
Paraffinum solidum 6,0

1. Paraffinum liquidum 10,0 g
1. Alcoholum cetylstearylicum . .. 80 g
1. Glycerinum 5,0 g
Il. Natrium laurylsulfuricum 1,0 g
lll. Solutio conservans 1,0 g
lll. Aetheroleum citri 1l gtt
IV. Aqua destillata . .ad 100,0 g
Keszites: Az |. alatti alkotorészek kb. 70 °C hédmérsékletli olvadékahoz az azonos
homersekletl 1. kb. 65 g vizzel keszllt oldatat elegyitjik, az emulziét kihllésig
keverjuk, majd hozzaadjuk a lll. alatti alkotdérészeket, és ujra Osszekeverjuk. A

krémet vizzel 100,0 g-ra kiegészitjuk.



Cremor refrigerans

Dermatologicum. Adstringens. Antiphlogisticum.

A bdr kulonboz6 eredetl gyulladasos folyamatai. Hisitd krém.
Kuls6leg alkamazhat6. HlOvos helyen tartando.

Hatdanyagok: Aluminium aceticum tartaricum solutum,mint adstringens.

Mellékhatas: Enyhén irritalhat”

CREMOR REFRIGERANS
(Crem. refrig.)

. Aluminium aceticum tartaricum

ll. Unguentum hydrophilicum
nonionicum, . . . .. .. ... ..... ad 50,0 g (47,5 g)






Fontos idopontok:
Marc. 19.
Apr. 16.
Majus 07.



