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A taldlmény stabiliz4lt interferon-alfst tartalmazé6,
helyileg alkalmazhatd gyégyszerkészitmény eld4llitd-
sdra vonatkozik, oly médon, hogy a készitmény to-

: megére vonatkoztatva 0,1-10% zselatint, 0,05-0,3%
. antjadhézi6s szert, tovabbs 0,1-2,0% cellulézszdrma-

i zékot vagy lﬁ

poli(vinil-a

oliakrilsav-polimeriz4tumot vagy 0,1-15%
ohol)-t vagy poli(vinil-pirrolidon)-t, vala-

mint a készitmény 100 gjdra vonatkoztatva 1.10°-
1.10'% NE inferferon-alfat 5sszekevernek.




A taldlmény tdrgya eljirds interferon-alfdt tartal-
mazé gy égyszerkészitmény elGallitdsdra.

Biol6giai és kémiai tulajdonsdgaiktdl és szinteti-
z416d4suk helyétdl figgben az emberi interferonckat
és az interferonokat dltaldban hdrom csoportra oszt-
juk, amelyeket interferon-alfsnak (IFN-alfa), inter-
feron-bétdnak (IFN .béta) és interferon-gammdnak
(IFN—gamma) neveziink. Az IFN-alfa, amelyre a ta-
lalmany vonatkozik, a leukocitdkban termelddik,
amelyek stimulilds vagy megfeleld induktorokkal
(példdul virusok vagy poli-l poli-C) végzett indukalds
utdn IFN-alfst termelnek és bocsstanak ki. Megfeleld
DNS-szekvencidkkal transzformalt baktériumok olyan
IFNalf4t tudnak termelni, amelynek biolGgiai aktivi-
tdsa anal6g az eredeti emberi IFN-alfééval, ennek el6-
nye az, hogy igen tiszta és lényegében minden szeny-
nyezSt6l mentes proteint lehet nyerni viszonylag
nagy mennyiségben, amely Klinikai alkalmazisra, pél-
ddul kilonboz8 virusfertGzések és rosszindulaty da-
ganatok ellen felhaszndlhatd,

Mindegyik ismert interferonnak virusellenes, sejt-
burjdnzést gatlé és — mindegyiknek kiillonboz6 erds-
ségd — immunmodul4tor hatdsa van. Kezdetben virus-
ellenes szerként voltak ismertek, mdra felismerték,
hogy terdpids alkalmazisuk daganatellenes szerként is
lehetséges. »

A hatds min8sége és a mellékhatdsok erdssége
szempontjdbol kilondsen jelentds a beadds médja. A
hétrinyok éppen az interferonok szisztémds adagold-
sakor szembetiindek, mivel ekkor nemcsak a célszove-
tet, hanem az egészséges, nem fert8zitt vagy transz-
formalt sejteket vagy szerveket is elérik és hatdsukat
ott is kifejtik, és igy olyan mellékhatdsokat okoznak,
amelyek az intravénds vagy intramuszkuldris adagolds
ellen szélhatnak. Emellett a szisztémds alkalmazds
nem mindig biztositotta a kivdnt hatékonysigot. Bér
egyes esetekben lehetséges injekcié kozvetlen beadd-
sa, az interferont, illetve az IFN-alfdt (amelyre taldl-
mdnyunk vonatkozik) inkdbb topikdlisan alkalmazha-
té készitmények formdjaban haszndljdk virusokkal
vagy tumorokkal Osszefiiggé rosszindulatd vagy mds,
interferonnal gyGgyithaté megbetegedések esetében,
amelyek kiilsGleg vagy helyileg (példdul bGron, szem-
ben, orrban) kezelhet6k. Kordbban ismertették az
IFN-alfdval szinonim humin leukocita interferon kii-
16nboz8 topikdlis alkalmazdsait, amelyeknek sorin
kiilonféle rosszindulati mepbetegedéseknél megle-
pSen nagyardnyl eredményességet lehetett megilla-
pitani (példdul Ikic és munkatdrsai: Lancet, 1022-24,
1. kotet, (1981), Ikic és munkatdrsai: Lancet, 125-27,
I. kotet (1981)/. Elbre lathats, hogy az interferon-alfa
topikélis alkalmazdsa a jovSben novekvs jelentSséget
Kap a gy6gy4szatban kiilonbozg virusokkal vagy tumo-
rokkal Osszefiigg megbetegedések kezelésében.

Az interferon-alfa és 4ltaldban az interferonok to-
pikdlis alkalmazdsa kiilénb6z8 nehézségeket okoz. A
gyogyszerkészitmények formuldzdsindl szikséges,
hogy a bioldgiailag aktiv [FN-alfa stabilitdsa elég nagy
legyen ahhoz, hogy megfeleléen hosszi ideig hasson
szobahdmérsékleten és a test hdmérsékletén is, illetve

. egy megfelelé — néhdny Ords — idGszakon keresztiil
in situ hatdsos maradjon. ismeretes, hogy az IFN-alfa
egy h@hatdsra igen instabil protein. Igen jelentfs,
80%.ig terkedd aktivitdsvesztést figyeltek meg 4 °C-
on néhdny hét alatt olyan humén leukocita interfe-
ront tartalmazé gélnél, amelynek gélkomponense
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karboxi-metil-celluléz volt (Moller, B.R. és munkat4r-
saj: Obsterics and Gynecology, 62, 625-629, 1983) és
karcindma topikélis kezelésére haszndltdk in situ a
cervixben.

Az ehhez sziikséges stabilizdlé komponenseket
gy kell megvilasztani, hogy az alkalmazds helyén ne
lépjen fel intolerancia és biolégiailag: aktiv idegen
anyagok hatdsa kovetkeztében, emellett sem az IFN-
-alfa behatol4sdt nem befolydsolhatjdk, sem a diffu-
zi6t nem gétolhatjdk.

Az utébbij iddben kiilonbdz8 komponenseket hasz-
naltak az interferon stabilizdldsdra, Estis, Ewans és
Testa interferontartalmi gélek é&s kenGesck eld4lli-
tdsdra hordozéanyagként hidroxi-etil-cellulézt alkal-
maztak, de az IFN-alfa, IFN-béta vagy IFN-gamma
nagymértéki aktivitisvesztését a felhaszndlds sordn
valoszin(en fellépd koriilmények kozott csak protedz-
inhibitor adagoldsdval tudtdk gitolni (0 152 345 sz4-
mu eur6pai szabadalmi Jeirds).

Szakemberek szdmdra ismertes, hogy a hidroxi-etil-
-cellul6z a legjobb olyan vegyiilet, amely ilyen vagy
miés tipusi gélek elGallitdsdra — példdul héstabilitdsa
alapjén — alkalmas és kereskedelmi forgalomban van.

Egy IFN-alfit tartalmazé mdtrix elGéllitisdndl a
hidroxi-etil-celluléz eldnye mds hordozéanyagokkal
szemben az, hogy a viz forrdspontjén nem koaguldl
vagy gélesedik, vizben jol oldhaté, és az ilyen oldat
viszkozitdsa a h6mérséklet csokkenésével nd.

Fiziologiai h&mérsékleten az interferont, illetve
az IFN-alfét kizdrdlag hidroxi-etil-celluléz alkalmaz4-
sdval nem lehet stabilizdlni. Szakember szdmdra az is
jsmeretes, hogy azokat a proteinkészitményeket, ame-
lyek nem nagytisztasdgiak és ezért szennyezdket tar-
talmaznak — mint péld4ul az interferonok — a megfe-
lel8 hidroliziskdriilmények kozott a protedzok bont-
jdk. Akagi, Miure és Hishino mis kisérleteket végeztek
interferontartalmu gyGégyszerkészitmények megfelels
stabilitdsdnak kialakitdsdra (0 150 067 szdmii eur6-
pai szabadalmi leirds), a hidroxi‘etil-celluléztdl elté-
16 kémiai szerkezet(i poliszaccharidokat — igy dex-
trdnt és hidroxi-etil-keményitst — alkalmaztak humén

_ szérumalbumin, mono- és diszaccharidok vagy amino-

savak adagoldsdval, és elsGsorban parenterdlis, sziszté-
més Gton adagolhaté, intravénds vagy intramuszku-
laris injekcioban beadhatdé készitményeket ismertet-
tek. Ezenkiviil Terano olyan, szintén injekcidban be-
adhat6 interferontartaimu gyégyszerkészitményt ir le,
amelyben a vizes oldatban az interferont az interfe-
roninjekciék stabilizdldsdra ismert humdn szérumal-
bumin stabilizdlészer helyett csak egy kémiailag mo-
dositott zselatinnal helyettesiti (0 162 332 szdmi
eurdpai szabadalmi leirés). A szakemberek régéta tud-
jak, hogy a zselatin 6nmagdban is stabizél6 hatdst fejt
ki az interferonra (Sedmak, J J., Grossberg, S.E.: Tex.
Rep. Biol. Med., 41, 274-279, [1982/), és hogy a zse-
latin és egyes kémiajlag médositott szdrmazékai egyes
egyéb bioldgiai proteinekre bizonyos stabilizdl6 ha-
tdst fejtenek ki (példdul 1 118 732 sz4mi NSZK-be-
1i szabadalmi lefrds, 156 242 szdnui eurdpai szabadal-
mi leirds). '

Az interferon stabilizdldsdra topikalis alkalmazdsra
szolgdlé gélekben, kendcsdkben,szuppozitériumok-
ban, spraykben és m4s hasonlé stzitményekben kil-
16nb6z8 cukoralkoholok, ugymint glicerin, eritrit,
arabit, xilit, szorbjt vagy mannit, valamint killonbdz&
cukorsavak, dgymint iduronsav, galakturonsav vagy
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mds uronsavak, aszkorbinsav és s6i, tovibb4 kiilonbd-
z8 szerves pufferrendszerek, ugy citrtpuffer, szukei-
nitpuffer, tartarétpuffer, fumardtpuffer, glikonitpuf-
fer, oxaldtpuffer, laktatpuffer vagy acetdtpuffer al-
kalmazdsst ismertetik, killonbozd gyogyszerészeti
hordoz6anyagokkal, tdgymint viaszokkal, nétrium-
karboxi-metil-cellulézzal, karboxi-vinil-szdrmazékok-
kal vagy vizzel egyiitt (0 080 879 szdmu eurdpai sza-
badalmi leirds).

Mind az utobb emlitett, mind a kordbban felsorolt
interferon-stabilizdlé szerek, valamint els6sorban a
gyogydszati készitmér‘i{ek dsszetétele és azok alkal-
mazisi médja (példdul a 0 162 332 szdmii eurdpai
szabadalmi leirds) alapjdban eltémek a taldlminyunk
szerinti megolddstdl és azzal nem hasonlithatok dssze.

Taldlmdnyunk célkitiizése az volt, hogy nagytiszta-
sdgi, kilondsen rekombindns Uton elédllitott IFN-al-
fihoz alkalmazhaté olyan hordozémadtrixot taldljunk,
amely legaldbb a fent felsorolt koveteiményeknek
megfelel, mdsrészt szerkezete gy elGallitdstechnold-
giai, mind gazdasdgossdgi szempontbdl a lehetd leg-
kedvez6bb — azaz egyszerd szerkezetii —, és nem be-
folyasolja hétrdnyosan a hordozomatrixban levé bio-
16giailag aktiv, topikdlis alkalmazdsra szdnt IFN-alfa
hatéanyag kivant optimélis hatékonysagat. Taldlmd-
nyunk értelmében ezt a feladathalmazt ugy oldjuk
meg, hogy hidroxi-til-cellulézt és zselatint meghata-
rozott keverési ardnyban Osszekeverlink €s igy egy
olyan, IFN-alféhoz alkalmazhaté hordozo- és stabili-
zdl6anyagot kapunk, amely nenicsak megfelel a fent
leirt kvetelményeknek, hanem meglep8 médon kild-
nosen stabil biolégiai hatdst is kolcsdnoz az IFN-alfd-
nak és igy a leginkdbb megfelel6 nagytisztasdgu, ki-
16ndsen rekombindns DNS-technoldgidval elddllitott
IFN-alfa topikdlis alkalmazdsdhoz.

A taldlmdnyunk szerinti megoldds egy tovabbi el6-
nye, hogy az Uj hordozd/stabilizdtor komplex mentes
az emberi szérumalbumintdl, amely — kiildndsen to-

ikdlis alkalmazdsndl és éppen hosszabb id§ alatt —
Eﬁzismerten a helyi immunreakci6tél egészen az aller-
gosis4g terjedd tiinetekhez vezethet. Taldlmdnyunk
ezért egy javitott gydgyszerkészitményre vonatkozik
IFN.alfa topikilis alkalmazdsihoz. Emelett azt is
megallapitottuk, hogy a hordozoanyagként és stabili-
zdl6szerként funkciondlo két egyedi Osszetevl — azaz
a hidroxi-etil-celluléz és a zselatin — egyiitt alkalmaz-
va a v4rhatét meghaladé mértékil aktivitismegtrzd
hatdst fejt ki az IFN-alf4ra, itt azt is figyelembe kell
venni, hogy az IFN-alfdrél és az interferonokrol dlta-
ldban ismeretes, hogy — példdul fizikai hatdsokkal
szemben — instabil proteinek, akdr meztelen form4-
ban, akdr més gélmétrixokba beépitve (v0. példdul B,
R. Moller és munkatdrsai fent emlitett publikdciéjd-
val), igy a taldlmdnyunk szerinti készitményformdk-
nak meglep® és eldre nem ldthaté médon az IFN-alfa
stabilitisnovekedését illetden szinergetikus hatdsuk
van. Eziltal a taldlmdnyunk szerinti megolddsban a
zselatin nem csumién stabilizdloszerként szolgdl, ha-
nem — csakis a hidroxi-etil-cellulézzal egyiitt alko-
tott komplexben — a taldlmdnyunkban megdllapitott
és meglepd szinergetikus, IFN-alfdt stabiliz4lé hatdst
is kifejti.

A taldilményunk szerinti, topikdlisan alkalmazandé
IFN-alfa gyoégyszerkészitményformakat elényosen vi-
rus-sztatikumokként alkalmazzuk, igy gyégyaszati fel-
hasznildsuk tdrténhet a bdrdn, az orrban, a szemben
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& a hitvelyben, olyan fert6zéseknél, mint példdul a
herpes labialis, herpes genitalis — beleértve a papillo-
mafertSzéseket is —, szemdlcsok és herpes zoster, Az
alkalmazdsi teriilet feloleli a parakarcinézisok és kar-
cindzisok topikilis kezelését is.

A taldlmdny tehdt olyan topikilisan alkalmazandé
gyégyszerkészitményekre vonatkozik, amelyek az em-
beri interferon-alfa (IFN-alfa) hatéanyagot stabiliz4l-
tan tartalmazzdk, és amelyek a kovetkez8 alkotoré-
szekbdl 4llnak: 1. egy a hatéanyagot hordoz6 és stabi-
liz4l6 anyag komplex forméjsban, 2. egy antiadhézids
anyag, 3. adott esetben szokdsos segédanyagok, dgy-
mint puffer, s6, nedvességmegkotSszer, tartésit6-
szer, behatoldst segitd adalék, olddszer.

Az IFN-alft hordozé és stabilizdld anyagként al-
kalmazhatjuk ismert anyagok, ugymint cellulézszr-
mazékok (karboxi-metil-celluléz, metil-celluloz, hidr-
oxi-propil-metil-celluléz), valamint poli(vinil-atkohol)-
ok, poli(vinil-pirrolidon), poliakrilsav polimer (Carba-
pol) keverékeit savasav vagy ldgosan feltdrt zselatin-
nal. Az elony6s hordozé- és stabilizdléanyag IFN-alf4-
hoz az 1-nél nagyobb, elénydsen a 2,5-szubsztitiicids
fokt hidroxi-etil-cellul6z a készitmény tomegére szi-
mitva 0,1—2 tdmeg%-ban és zselatin a készitmény to-
megére szimitott 0,110 témeg%-ban. Amennyiben
poli(vinil-alkohol)-t vagy poli(vinil-pirrolidon)-t hasz-
ndlunk, ebbsl 0,1-181 15 tomeg-ig terjed mennyisé-
get alkalmazunk. Igy kifejezetten az IFN-alfanak kol-
csonszhetiink kiilonleges stabilitdst, amit a stabilitdsi
viszonyokat vizsgdl6 kisérletek példdznak és az 1-3.
4brdkon bemulatott gorbék szemléltetnek, amelyek
példaképpen a 14 heti, -10, +4 és +12 °C-on végzett
tarolds eredményeit mutatjdk. )

A gél jobb szétteriilése érdekében antiadhézids
szerként &s antiadhézids szfirési segédanyagként is al-
kalmazhatunk anionaktiv, kationaktiv, valamint sem-
leges feliiletaktiv anyagokat, elénySsen polietoxile-
zett szorbitdnésztereket, mint a Polysorbat 20, 60,
80. Az antiadhéziés szer mennyisége dltaldban 0,05-
0,3 tomeg%. Szervetlen és szerves pufferoldatként az
IFN-alfa készitményekhez optimdlis 6,574 pH-tar-
tomdnyban megfelelének bizonyult a nitrium-foszfit
puffer, kdlium-hidrogénfoszfit — nitrium-dihidro-
gén-foszfat puffer, valamint a citromsav — foszfat
puffer, a kdlium-ndtrium-glutamat-foszfit puffer és a
szukcindt puffer.

A taldlmény szerinti, IFN-alfdt tartalmazé készit-
mény formakhoz nedvességmegkotdszerként atkalmaz-
haté példdul glicerin, 1,2-propilénglikol, szorbit, buti-
lféxg%ikol, valamint poliolok (példdul polietilénglikol

0). .

Megfeleld, a bort nem izgat6 tartdsitészerek pél-
ddul egy p-hidroxi-benzoesavészter (Nipa-észter), eld-
nyosen p-hidroxi-benzoesav-metilészter, tovébbi ben-
zoesavak, szorbinsav, klér-hexidin-diglukonat, benz-
alkénium-klorid vagy hexadecil-trimetil-ammonium-
-bromid (Cetrimoniumbromid).

Egy megfeleld, az IFN-alfa 2-vel kompatibilis be-
hatolést segitd adalék a dimetil-szulfoxid 50 tomeg%-
ig terjedé mennyiségben.

Nem-alkoholos hidrogéleknél a legmegfelelbb ol-
dészer a viz.

A bordn, a szemben, az orrban vagy mds testiire-
gekben topikdlis alkalmazdsra alkalmas gyogyszerfor-
ma példdul a hidrogél. Ez 4ltaldban 0,1 -2,0 tdmeg%

zselatint és ugyanennyi cellulézszdrmazékot ésjvagy
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poli(vinil-alkohol)-t, poli(vinil-pirrolidon)-t vagy polj-
ekrilsav polimert tartalmaz, az ardnyokat mindig a
kivdnt viszkozitds szerint kell egymdshoz igazitani. Ha
poli(vinil-alkohol)-t vagy poli(vinil-pirrolidon)-t alkal-
mazunk, ebbdl 15 tdmeg%-ig terjeds mennyiség is
kellhet. Hiivelygolyok elSdllitdsa esetén a zselatin
részardnyadt 10 tomeg%-ig is szikséges lehet megnovel-
ni, ugyaniigy a kivént viszkozitdstl fuggéen.

A kovetkez8 példdkban részletesen ismertetjik a
topikdlisan alkalmazandé, a bennik levé IFN-alfa
stabilizdldsira alkalmas gydgyszerkészitmények elddl-
litdsdt, amelyek taldlmdnyunk értelmében féképpen
cellulézszdrmazékbél és zselatinbdl, antiadhézids szer-
bél, valamint az ezekben jelenlevé IFN-alfa hatéa-
nyagbdl és kilonboz6 adalékanyagokbdl slinak,

Az interferon-alfa-2 el64llitdsit a 83 112 812.9 &s
86 105 722.2 szdmi nyilvinossdgra hozott eurdpai
szabadalmi bejelentésben ismertetik .

A kovetkez8, nem-korldtozé példdkban a rovidité-
sek jelentése az aldbbi:

Nipagin M = p-hidroxi-benzoesav-metilészter

Polysorbat 120 = polioxi-etilén(20)-szorbit4n-mono-
laurdt (Tween™ 20)

Polysorbat 6& = polioxi-etilén(20)-szorbit4n-mono-
szteardt (Tween™ 60

Polysorbf{t 80 = polioxi-etilén(20)-szorbitsn-mono-
ledt (Tween™ 80)
benzalkénoium-klorid = 8-18 szénatomos alkilcso-
portot tartalmaz6 alkil-dimetil-benzil-amménjum-klo-
ridok keveréke

A Bloom a gélszilirdsigot adja meg (Paul Heinz
List, Arzueinformenlehre, Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft, Stuttgart [1976/, 266. oldal)cetrimé-
nium-bromid = hexadecil-trimetil-amménium-bromid
32 . 10° NE interferon-alfa-2-arg megfelel a hatda-
" nyag 1 mg-nyi mennyiségének (Bender + Co. GmbH,
Bécs, Ausztria készitménye).

1. példa — Hidrogél

100 g gél dsszetétele:

IFN-alfa-2 1.10°% NE
Nipagin M 0,2000 g
Zselatin, Bloom 160—200 0,5000 g
NaCl -+ 0,4800¢
Kvi 0,0120¢g
NaH, PO, .2H,0 00593 ¢
K;HPO, 3H,0 0407g
nitrium-glutamat.H, O 0,0636 g
Polysorbat 20 0,1000 g
hidroxifﬁikcelluléz (példdul

Natrasol™ 250 HX) 1,7500 g
ionmentesitett viz 100 g.ig 96,7944 g

Az IFN-alfa-2-t tartalmazé hidrogélt ugy éllitjuk
el8, hogy a Nipagin M-et 80 °C-0s forré vizben old-
juk, ezutin az oldatot szobahdmérsékletre hitjik,
és a leh(itési fazis sordn az oldathoz hozz4adjuk a zse-
latint. A zselatin teljes feloldéddsa utdn az oldathoz
szobah&mérsékleten egymds utdn hozz4adjuk a nit-
rium-kloridot, a kdlium-kloridot, a n4trium-dihjdro-
gén-foszfétviz (1)2)-t, a dikdlium-hidrogén-foszfst-
-viz(1/3)-at, a ndtrium-glutamdt-viz (1/1)-et és a Poly-
* sorbat 20-at. Ezt kovet8en steril sz(irésnek vetjiik ald,
beleszérjuk a mikrobioldgiailag tiszta hidroxietil-cel.
lulzt és az oldatot keverés kizben tijra 80 °C-ra me.-
legitjilk. Ezutdn szobah6mérsekletre hiitjik, és dva-
tos keverés kizben hozzdadjuk és homogénen elkever.
juk @ s6savas, 1% Polysorbat-ot tartalmazé IFN-alfa-2

196.560

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

oldatot, amely 0,01 n sésavoldatban feloldott IFN-al-
fa-2 liofilizitumb6] 41l. A keveréket lamindris légé-
ramldsi feltételek alkalmazisdval steril aluminjumtu-

busokba toltjik.

2. példa — Hidrogél

100 g gél Bsszetétele:
~IFNalfa2 - 1.10'°NE
- hidroxi-etil-cellul

(példaul Natrosol™ 250 HX) 2,00g
- zselatin, Bloom 160-200 0,100g
— NaCl 035g
~N&3HP04 ,2H30 0,16g
- KH; PO4 0,09 4
— 1,2-propilénglikol 1000¢g
— Polysorbat 80 0,10g
— benzalkénjium-klorid 90%-0s 0,02¢g

— lonmentesitett viz 100 g-ig.

Az IFN-2+t tartalmazé hidrogélt ugy 4llitjuk eld,
hogy a vizben 30 °C-on feloldjuk a benzalkénium-klo.
ridot, ezutdn szobah&mérsékleten az oldathoz hozzi-
adjuk a propilén-glikolt és a zselatint. A. zselatin teljes
feljoldéd:isa utdn szobahOmérsékleten egymds utdn
hozzdadjuk a nétrium-kloridot, a dindtrium-hidrogén-
foszfét-viz (1/2)+, a kdlium-dihidrogén-foszfs tot, vala-
mint a Polysorbat 80-at. Ezt kévetden steril szirésnek
vetjilk ald, beleszdrjuk a mikrobiolégiailag tiszta hids-
oxi-etil-cellul6zt és az oldatot keverés kizben 20 per-
cig 80 °C-ra melegitjiik. Ezutén szobahdmérsékietre.
hitjiik, 6vatos keverés kdzben hozzdadjuk és homo-
génen elkeverjik a sésavas, polysorbat-tartalmi IFN-
-alfa-2 oldatot, amely 0,01 n sésavoldatban és 0,1%-0s
Polysorbat 80-ban oldott IFN-alfa-2 liofilizdtumbél
dll. A keveréket lamindris légdramlsi feltételek alkal-
mazéséval steril aluminjumtubusokba toltjik.

3. példa — Hidrogél

100 g gél osszetétele: '
— IFNalfa-2 1.10° NE
- hidroxietileelluldﬁ

(példdul Natrosol™ 250 HX) : 1,00g
— Zselatin, Bloom 160—200 100g
— Polysorbat 20 0,10g
— glicerin 500¢g
— borostydnkd&sav 024¢g
— klér-hexidin-diglukon4t 005¢g
— In ndtrium-hidroxid oldat (pH=6 0-ig)
— ionmentesitett viz 100,00 g-ig.

Az IFN-alfa-2-t tartalmazé hidrogélt ugy 4llitjuk
el§, hogy a klér-hexidin-diglukontot, a glicerint ésa
zselatint koriilbeliil 30 °C-on oldatba vissziik. Fzutdn
az oldathoz borostydnkdsavat adunk, pH-hdt 1 n ndt.
rium-hidroxid oldattal 6,0-ra 4llitjuk be és Polysorbat
204t adunk hozz4.

Ezutén az oldatba beleszérjuk a mikrobijolégiailag
tiszta hidroxi-etilcellulézt és keverés kiozben 20 per-
cig 80 °C.ra melegitjiik. Ezt kovetSen szobahdmér-
sékletre htjiik és 6vatos keverds kszben hozziadjuk
és homogénen elkeverjiik a s6savas és polysorbat-tar-
talmi IFN-alfa-2 oldatot. A keverék t5ltését az 1.és
2. példdban leirt médon végezziik.

4. példa — Orrban alkalmazhaté hidrogél

100 g gél dsszetstele:
— IFN-alfa-2 : 1.10% NE
~ hidroxi-propil-metil.-celluléz
(példdul Methocel Premijum) 0,100¢
— Polysorbat 60 0,100 g
0500¢g

— zselatin, Bloom 160--200

4.
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— szorbitoldat 70%-o0s 2,000 - KH;P0O4 0,09g
— citromsav — viz (1/1) 0,130¢g — Polysorbat 20 0,10g
— Na, HPO,4 2H; 0 0300¢g 5 — glicerin . 5700g
— NaCl 0,500¢ — jonmentesitett viz 100 g-ig.
— benzalk6nium-klorid 90%-os 0,020g Az IFN-alfa-2-t tartalmazé hiivelytablettikat gy
— jonmentesitett viz 100 g-ig. dllitjuk el6, hogy a hidroxi-etil-cellulézt a zselatinnal
Az IFN-alfa-2-t tartalmazé hidrogélt dgy 4llitjuk egylitt 4050 “C-on feloldjuk a glicerin és a viz keve-
el6, hogy a hidroxi-propil-celluldzt meleg vizben 40 rékében, amely mdr tartalmazza a dindtrium-hidro-
°C-on keverés kozben feloldjuk. Ezutin az oldatot 10 gén-foszfatviz (1/2)t, a kdlium-dihidrogén-foszfitot,
szobahdmérsékletre hiitjik, és a hiitési fazis alatt hoz- valamint a Polysorbatot. Még viszkézis éllapotban
zdadjuk a zselatint. Miutdn ez feloldédott, egymds (korilbelil 37—-40 °C-on) Gvatosan hozzdkeverjiik
utdn az oldathoz adjuk a benzalkénjum-kloridot, a az 1% Polysorbatot tartalmazé sdsavas (0,001 n)
szorbitoldatot, a citromsavat, a dindtrium-hidrogén- IFN-alfa-2-oldatot és a kapott oldatot megfelels hii-
-foszfdtot, a ndtriumkloridot és a Polysorbat 60-at. 15 tott formdkba dntve azonnal megdermesztjik.
A kész gélhez szobahGmérsékleten 6vatos keverés 7. példa — Stabilitdsvizsgdlat zselatin nélkiili és zse-
kozben hozzdadjuk és homogénen elkeverjikk a s6- latint tartalmazo hidrogél 6sszehasonlitdsdval
savas, 1% Polysorbat-ot tartalmazé IFN-alfa-2 olda- 100 g gél Osszetétele:
tot. A keveréket lamindris légdramlds alkalmazdsdval — IFN-alfa-2 1.10® NE 1.10° NE
steril aluminiumtubusokba toltjik. — Nipagin M 0,200g 0,200¢g
5. példa — Szemre alkalmazhatd hidrogél 20  —zselatin, Bloom
100 g gél Osszetétele: 160-200 - 0,500¢g
~ IFN-alfa-2 1.10% NE ~NaCl 0,480¢g 0,480 g
— poliakrilsav (molekulatomege korilbeliil ~KC1 0012g 0,012g
3 millié) (B.F. Goodrich Corp., — Na; HPO, .2H, 0 0,086¢g 0,086 g
Cleveland/Ohio, USA | Carbopol®) 0,10g - KH,P0,3H,0 0012g 0012g
— zselatin ‘Bloom 160200 030g 25 - Polysorbat 20 0,100¢g 0,100g
— Polysorbat 20 0,10¢g - hidroxi-etil-celluléﬁ
— szorbidoldat 70%-os 200¢g (példdul Natrosol
— glicerin 100g 250 HX) 2,000g 2000g
— NaCl 0,100g — jonmentesitett
- cetriménjum-bromid Oig viz 100 gig.
— In ndtrium-hidroxid oldat (pH=7 4-ig) 30 A pontozott gorbék az 1-3. dbrédn egy fenti Ossze-
— jonmentesitett viz 100 g-ig. tételd, zselatint nem tartalmazd [FN-alfa-2 hidrogél
Az IFN-alfa-2-t tartalmazé hidrogélt ugy 4llitjuk stabilitdsdnak alakuldsdt, a kihizott gorbék a zselatin-
l8, hogy a poliakrilsavat és a zselatint vizben szoba- adalékot is tartalmazd, aluminjumtubusokba t&ltstt
hémérsékleten feloldjuk keverés kozben, majd egy- gél stabilitdsdt mutatjdk. Mindegyik pont 6 meghati-
més utdn hozzdadjuk a szorbitoldatot, a glicerint, 35 rozds dtlagértéke, a meghatdrozdsokat ELISA (enzy-
a ndtrium-kloridot, a Cetriménjum-bromidot és a me-linked immunosorbent assay) vizsgdlattal végez-
Polysorbat-ot. Teljes oldddds utdn az oldatot sterilen tik. ‘
sziirjiikk és keverés kozben szobah6mérsékleten pH-jdt Az 1. dbra -10 °C-on végzett tiroldsndl, a 2. dbra
ndtrium-hidroxid-oldattal korilbeldl 7,6-ra dllitjuk +4 °C-on végzett tiroldsndl és a 3, dbra +21 "C-on vég-
be, ekozben gélesedik. Ehhez a gélhez azutdn szoba- zett tdroldsndl mutatja a stabilitds alakuldsit, mindig
h6émérsékleten Gvatos keverés kozben hozzdadjuk és 40  Osszehasonlitd vizsgdlattal,
homogénen elkeverjikk a sosavat (0,001 n) és az 1% A stabilitds alakuldsdt 14 héten (3 és fél honap)
Polysorbat-ot tartaimazé IFN-alfa-2 oldatot. A toltés keresztiil kisértik figyelemmel. Ennek sordn meglepd
a korébbi példdkhoz hasonlé mddon, lamindris lég- és teljesen viratlan médon megdllapithattuk, hogy a
dramlds alkalmazdsdval steril aluminjumcsévekbe vé- tiroldsi hémérséklet novekedésével a stabilitdsi kii-
gezzik. Ionbségek viligosabbd vélnak. A teljes 14 hetes ids-
6. példa — Hiivelytabletta 45  szak bioldgiai stabilitdsi eredményeinek Osszegezése
100 g hilvelytabletta-massza Osszetétele: és az értékek (n=11) szdmtani kozépértékének (x)
— IFN-aJfa-2 1.10° NE képzése a kovetkezd tdblizatban bemutatott ered-
— hidroxi-etil-celluléz 0,10g ményeket adja, a tdbldzatban a 10,0 értéket 100%-0s,
— zselatin, Bloom 160200 10,00 g 10® 'NE IFN-alfa-2/100 g-nak megfelel6 aktivitdsnak
- Naz HPO4 2H20 0,16 g 50 vettik. i
tarol4si hidrogél hidrogél -
hémér-  zselatin nélkiil zselatin-adalékkal Kilinbecg
séklet
-10°C x(11)=849 (=-15%) x (11)=9,72 = (= -3% 12%
+4°C x(1)752 (- .25%; X (11% 997 (m/-o)) 25%
+21°C x(11)=567 (=-43%) x (11) -8 87 Eall%) 32%

5.



Ebbd) a t4bldzatbdl vildgosan ldthaté a hidroxi-etil-
<celluléz és a zselatin kombindcidjdnak stabilizdld ha-
tdsa. HitGszekrényben (+4 °C-on) térolva 3 és fél hé-
nap utén megdllapitisunk szerint a zselatinadaiékot
tartalmazd készitmény aktivitdsa gyakorlatilag nem
csokkent, mig a zselatin nélkili készitmény aktivi-
tdsa koriilbeldl 25%-kal csOkkent. lgy a hiitdszekrény
hémérséklete a gyakorlatban megfeleld a kereske-
delmi készitmény tdroldsdra. 21 °C-on térolva azt dlla-
pithattuk meg, hogy a zselatinadalék nélkili készit-
méuy aktivitdsa az eredeti értéknek majdnem a felére
csdkken 3 és fél hénap tdroldsi id5 alatt, mig a taldl-
mdny szerinti, hidroxi-etil-cellulézt és zselatint tar-
talmazd készitmény ez alatt az did alatt csak 11% ak-
tivitdscsokkenést mutatott, ami az IFN-alfa-2 tébb
mint 30%-0s stabilizdtnovekedésének felel meg,

Egy tovibbi tdroldsi kisérlet sordn 44 hét (10 hé-
nap) alatt az 1. példa szerinti, bels§ lakkbevonatos
aluminjumtubusba toltott készitmény kezdeti aktivi-
tdsa 4 °C és 21 °C t4roldsi hdmérsékleten az ELISA-
-vizsgélat szerint egyédltaldn nem csokkent.

tdroldsi 1. példa szerinti hidrogél
hémér- kiinduldsi 10 hdnap utdni
séklet érték érték
+4°C xE6)9,6 x(6)110
+21 °C x(6)9,6 x(6) 9,6

8. példa — hidrogél .

A 2. példdban megnevezett alkotérészekbd! az ott
leirt médon dllitunk eld hidrogént azzal az eltéréssel,
ongy a Polysorbat 80 mennyisége 0,05 g 100 g gél-

en.

9. példa — Hidrogél

A 3. példdban megnevezett alkotérészekbdl az ott
leirt m6don dllitunk el hidrogélt azzal az eltéréssel,
hogy a Polysorbat 20 mennyisége 0,3 g 100 g gélben.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljérés helyileg alkalmazhatd, stabilizélt interfe-
ron-alfit tartalmazé gyogyszerkdszitmény elSdllitdsd-
ra,azzal jellemezve, hogyakészitmény t5-
megére vonatkoztatva 0,1-10% zselatint, 0,05-3%
antiadhéziés szert, tovdbbi 0,1-2,0% cellul6z-sz4r-
mazékot vagy poliakrilsavat vagy 0,1-15% poli(vinil-
-alkohol)-t vagy poli(vinil-pirrolidon)-t vagy keverékii-
ket legfeliebb 80 °C-on vizben oldunk és adott eset-
ben szokdsos segédanyagok jelenlétében Osszekever-
jiik- a_készitmény 100 gjira vonatkoztatva 1.10%-
1.10'® NE interferon alfdval, majd helyileg alkalmaz-
haté gydgyszerformdvi kiszereljiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds,azzal jel-
lemezve, hogy savasan vagy ligosan feltart zse-
latint alkalmazunk,

3. Az |. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds,azzal
Jellemezve, hogy agy6gyszerkészitmény tome-
gére szdmitva 0,1-20% hidroxi-etil-cellulézt és

- ugyanennyj zselatint atkalmazunk. .

4. Az 1. vagy 2, igénxpont szerint] eljdrds,azzal
jellemezve, hogy hidroxi-etilcellulozt és a kész
gyogyszerkészitmény tOmegére szdmitva 0,1-10%
zselatint alkalmazunk.
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5. A 3. vagy 4. igénypont szerinti eljards, a z zal
jellemezve, hogyolyan zselatint alkalmazunk,
amelynek Bloom-értéke 160200, és olyan hidroxi-
<etilcellulézt hasznélunk, amelynek szubsztiticids fo-
ka 23,

6. Az 15, igénypontok bérmelyike szerintj elji-
ris, azzal jelleme zve kB hogy antiadhéziés
szerként antjonaktiv, kationaktiv vagy semieges felii-
letaktiv anyagot alkalmazunk.

7. A 6. igénypont szerinti eljirds,azzal jelle-

m e z v e, hogy antiadhéziés szerként polioxi-etilén-
(20)szorbitdn-monolaurdtot, polioxi-etilén(20)szor-
bitdn-monoszteardtot,  polioxi-etilén(20)-szorbijtdn-
-monole4tot vagy keverékiket alkalmazzuk.
. 8. Az 1-7. igénypontok birmelyike szerinti el}é-
rds,azzal jellemezve, hogy emberi interfe-
ron-alfét kédolé DNS-szekvencidval transzformdlt sejt-
tenyészetbd] nyert interferon-alfdt alkalmazunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljdrds,azzal jelle-
mezve, hogy E.colitransztormdlt sejtjeibsl nyert
interferon-alfat alkalmazunk.

10. A 9. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel-
le mezve, hogy olyan interferon-alfit alkalma-
zunk, amelynek specifikus aktivitdsa a kész gydgy-
szerkészitmény 100 gjdra szdmitva 1.10® NE.

11. Az 1--10. igénypontok bdrmelyike szerinti el-
jdrds,azzal f‘ ellemezve  hogy tovdbbij adalék-
anyagként pufferrendszert, nedvességmegkotSszert, a
bért nem {zgatd tartdsitdszert, az interferon-alfdval
kompatibilis, behatoldst elésegitd adalékot, és oldo-
szert alkalmazunk,

12. A 11. igénypont szerinti eljdrds,azzal jel-
lemezve, hogy olyan puffeml]datol alkalmazunk,
amelynek pH-ja 6 0--7 4,

13. A 11. igénypont szerintj eljirds,azzal jel-
lemezve , hogy nedvességmegkotoszerként glice-
rint, 1,2-propilénglikolt vagy szorbijtot alkalmazunk.

14. A 11. igénypont szerinti eljards,azzal jel -
lemezve, hogy a bdrt nem ‘izgatd tartdsitdszer-
ként p-hidroxi-benzoesavésztert, szorbinsavat, ben-
zoesavat, klér-hexidin-diglukondtot, benzalkdnjum-
kloridot, hexadecil-trimetil-amménium-bromidot
vagy ezek keverékét alkalmazzuk.

15. A 11. igénypont szerintj eljdrds,azzal jel-
lemezve, hogy olddszerként vizet alkalmazunk.

16. Az 1. igénypont szerinti eljdrds hidrogél gyogy-
szerkészitmény elGdllftdsira,azzal jellemez-
v e, hogy akész gydgyszerkészitmény tomegére szd-
mitott 0,1-2,0% zselatint legfeljebb §0 °C-o0s vizben
feloldunk, és az oldathoz 0,05-0,3% antiadhéziés
szert, adott esetben tartésitGszert, nedvességmegkd-
tészert, sékat, pufferrendszert és behatoldst segitd
sdalékot, legfeliebb 80 °C-on hidroxi-etil-cellulézt
vagy karboxil-metil-cellulézt, metil-cellulézt, hidr-
oxi-propil-metil-cellulézt, poli(vinil-alkohol)-t, poli(vi-
nil-pirrolidon)-t, poliakrilsavat vagy ezek keverékét
adjuk a kész gyégyszerkészitmény tdmegére szdmitva
0,1-20%, poli(vinil-alkohol) vagy poli(vinil-pirroli-
don) esetében 0,1 -15% mennyiségben és hozzdadunk
a kész gyogyszerkészitmény 100 gidra szémitva
110°-1.10'® NE interferon-alfat, homogénen elke-
verjik és az elegyet sterilen letoltjik.

17. Az 1. igénypont szerinti eljdrds intravaginli-
san alkalmazhat$ gyégyszerkészitmény eld4llitdsdra,
azzal Jellemezve, hogy 0,1-2 0% hidroxi-

B-
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<til-cellulézt és 0,1-10% zselatint 60 °C.ig tegjedd NE [FN-alfa oldatot keveriink hozz4 Gvatosan 40-50
himérsékleten feloldunk viz és glicerin keverékében, °C h&mérsékleten, és a kapott elegyet azonnal meg-
polietoxilezett szorbitdnészter-tartalmu 1.10°-1.10'° 5 felel§ formdkba ontjik.
T 3dbrajz
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Kiad{ia: Orszigos Talsdlmanyi Hivatal
Felelés kiad6: Himer Zoltén o.v.
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