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Sebekre és nyalkahartyara alkalmazhato6 fertétlienitészer

KIVONAT

A taldlmadny targya egy oktenidin alapi szinergetikus haté-
anyag kombinacié, amely a nyélkahartya és/vagy sebek antiszepti-
kus kezelésére alkalmazhatdé. Savként eldénydsen glikolsavat,
malonsavat, borkd&savat, almasavat, borostyankésavat vagy citrom-
savat haszndlnak fel. Egy kitilintetett 6sszetétel a kdédvetkezdb:

0,05-0,1 tomeg% oktenidin,
2-20 tomeg% etanol és

0,5-2,5 toémeg% dikarbonsav, hidroxi-dikarbonsav vagy trikarbon-

sSav.

Jellemzé képlet: (I)
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Sebekre és nyalkahartyara alkalmazhaté fert6tlenitészer

A talalmany targya egy oktenidin alapt szinergetikus haté-
anyag kombinacié a nyalkahartya és/vagy sebek antiszeptikus ke-
zelésére.

Az (I) képletli oktenidin nydlkaha&rtya fertétlenitdSszerként
ismert és sebek fertdtlenitésére is hasznadljak; a hatékonysag
novelésére egyébként ezt a vegyliletet rendszerint fenoxi-eta-
nollal kombinaljak. Egy ilyen készitmény okteniszept néven a ke-
reskedelemben hozzaférhetd és kiterjedten alkalmazadsra talal a s
négydgyaszat és az androldgia teriiletén. Ujabb vizsgalatok arra
mutattak, hogy az oktenidin és a fenoxi-etanol kombinaciéja ma-
gas citotoxicitdst mutat, igy nyilt sebekre valé alkalmazasat
alaposan meg kell fontolni.

A talalmany szerinti feladat abban 411, hogy olyan, okteni-
din alapu seb- és nyalkahartya fertdtlenitdszert dolgozzunk ki,
amely stabil és az ismert készitményekhez képest jéval kisebb
toxicitdst mutat.

A feladat megoldasaként olyan, oktenidint tartalmazdé seb- és
nyalkahartya fertétlenitészert javasolhatunk, amely etanolt és
egy fizioldégiailag elviselhetd szerves savat tartalmaz.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy az oktenidin aranylag kis
mennyiségl etanollal vald osszekeverésével és kis mennyiségi
szerves sav hozzaadasaval stabil, szinergetikus hatasu hatdanyag

keverék 4allithaté eld. A keverék elénydsen 0,05-0,1 tomeg?® okte-
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nidint, 2-10 témeg?® (94%-os) etanolt és kb. 0,5-2 tdmeg% szerves
savat tartalmaz.

Szerves savként a kévetkeiék alkalmazhatdk:
hidroxi-monokarbonsavak, mint tejsav és glikolsav
dikarbonsavak, mint malonsav vagy borostyank&sav és
telitett hidroxi-di- vagy tri-karbonsavak, mint az almasav, bor-
késav vagy citromsav.

A talalmany szerinti fertdétlenitészer pH-ja a kb. 2,5-3,0
tartomanyban helyezkedik el és értéke eldénydsen 2,6, mivel ez a
tartomany bizonyult kedvezének a nydlkahdrtyadn vagy sebeken vald
alkalmazas esetében.

A talalmény szerinti keverékek meglepd mddon tiszta. szinte-
len stabil oldatok, amelyek mindegyike kivalé taroldsi tulajdon-
sdgokat mutat; ez az oktenidin nehezen oldhaté volta alapjan nem
volt varhaté. A nyalkahartyaval és a nyilt sebekkel valé kompa-
tibilitas ugyancsak kitiliné; ezzel kapcsolatban meg kell még je-
gyeznink, hogy a hatékonysdg egy oktenidin/fenoxi-etanol keve-
rékhez vagy magdhoz az oktenidinhez viszonyitva, vizes oldatban
joéval magasabb és valdédi szinergizmuson alapul.

A talalmanyt a tovabbiakban példakkal szemléltetjiik.

1. példa

Egy kovetkezd Osszetétell vizes oldatot:
0,1 % oktenidin,
5% 94%-o0s etanol

1,5 % 80%-0os tejsav
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egy kvantitativ szuszpenzids teszt szerint vizsgdlunk. Ez a ke-
verék 25%-os higitasban mdr 30 mésodpercen belil a S. aureus és
a P. aeruginosa 5 log/egységnél nagyobb mértéki(i pusztuldsat
okozza. Ugyanezt az eredményt kaptuk C. albicans esetében is 10
perces kezelés utdn. A keverék 90%-os alkalmazadsi koncentracidja
a C. albicans csiraszadmdt mar 2,5 percen belil tébb, mint 5
log/egységgel csokkenti. Jelentds /10§—os/ albumin és vér bevi-
tel esetében a teszt baktériumok szadmdnak csdékkenése 50%-os to-
ménységben valdé alkalmazds mellett mar 30 masodpercen belil
tobb, mint 4,6 log/egységgel a DKH 4ltal megkdvetelt 3,0
log/egység értékkel szemben. A C. albicans esetében kielégité
mértékl csokkenés kovetkezik be madr 4 perc alatt, ugyanilyen
terhelés mellett, ugyanebben a koncentrdcidéban alkalmazva a ke-
veréket. Még magas - 10 %-os mucin terhelés mellett is 90 %-os
alkalmazasi koncentraciéban 30 percen belil hatidsosnak bizonyul
a keverék.

A hatdanyag kombindcidé baktériumokkal és élesztd8kkel szemben
gyorsan hatdé termék, amely albumin; vér vagy mucin terhelés mel-

lett is gyorsan hat és rendkivil hatékony.

2. példa

Az explantatum tesztben /A. Kramer et al.: Chirurg. 60,
840-849, 1998/ a szinergetikus hatdanyag keverék jél1 toleralha-
ténak bizonyul. 10 %-os higitadsban 80 % explantacidés arany érhe-

té el 60 %-os novekedési arany mellett; ehhez képest 10 %-os
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okténiszept ugyanilyen - 30 masodperces - reakcidéidé esetében
mind az explantacidét, mind a novekedést teljesen elnyomja.

Ez az eredmény kiiléndsen meglepd annak alapjan, hogy semmiféle
utalds nem taldlhatdé a citotoxicitds megszlinésére az etanolt és
egy fizioldégiailag elfogadhatd szerves savat tartalmazé kombina-

cidé alkalmazasa esetén.

3. példa

Ebben a tesztben humé&n amnionsejtek /FL sejtek/ adherens te-
nyészeteit 24 6rdn &t 37°C-on a vizsgdlanddé anyag tetszdleges
koncentracidéja mellett 5 % FBS-t tartalmazé komplett MEM téapta-
lajban 5 % széndioxidot tartalmazé levegd atmoszférdban inkubal-
juk. Mivel az él8 FL sejtek lizoszdémajdbam a semlegesvords fes-
ték jelenik meg, az eludlt vords festék intenzitdsa Osszefliggés-
ben 4l1 az él6 sejtek szamdval. Az intenzitast az 540 nm-en
/mérési hullamhossz/ 655 nm referencia hulldmhossz arany mellett
automatikusan hatarozzuk meg. Egy kontroll csoporttal valdé &sz-
szehasonlitds segitségével - amelyben a vizsgdlanddé anyag he-
lyett foszfat pufferes sdéoldatot /PBS/ alkalmazunk az inkubdalés
sorédn, kovetkeztethetink a vizsgdlandé anyag citotoxikus haté&sa-
ra. Ebben a modellben tovabbi, kilonbozdé készitmények citotoxi-
citasa vizsgdlhatdé meg és hasonlithaté Oss:ze.

Ebben a vizsgalatban kilénboz8 koncentraciéju oktenidin-di-
hidroklorid® oldatokat /PBS-ben/ és okteniszept® oldatokat /ame-
lyek oktenidin-dihidrokloridot és fenoxi-etanolt tartalmaznak/

hasonlitottunk Ossze egymadssal és PBS-sé. A koncentracié-adatok
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minden esetben az oktenidin-dihidroklorid koncentraciéjara vo-

natkoznak.

Eredmények

Az extinkcid értékeket az 1. és 2. abran mutatjuk be. Minden
: |

mérés 32 egyedi meghatdrozason alapszik; az inferencia statisz-
tikdhoz az U tesztet alkalmazzuk. Kitlnik, hogy valamennyi vizs-
gadlt koncentracidé esetében a tiszta anyag, az oktenidin-dihidro-
klorid extinkciéja az okteniszept® kész preparatummal szemben
jelentésen magasabb. Ez arra mutat, hogy az oktenidin-dihid-
roklorid <citotoxicitdsa Osszehasonlithaté koncentracidéban az
okteniszept® kész gydégyszerben jelentdsen kisebb. Ezen additiv
citotoxikus hatds oka csak az 1lehet, hogy az oktenidin-di-

hidroklorid az okteniszept®-ben mas anyagokkal /leginkabb fenoxi-

-etanollal/ kombinalva fordul elé.
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Szabadalmi igénypontok

1. Etanolt és egy fizioldégidsan elviselhet$ szerves savat
tartalmazd, oktenidin alapq, sebékre és nyalkahartyadra alkalmaz-
haté fertétlenitdszer, amely dikarbonsavakat, hidroxi-dikarbon-
savakat vagy trikarbonsavakat tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti seb- és nyalkahdrtya fertdétlenité-
szer, amely glikolsavat, malonsavat, borkd&savat, almasavat, bo-
rostyankdsavat vagy citromsavat tartalmaz.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti seb- és nyalkahartya fer-
tétlenitdszer, amely

0,05-0,1 tomeg%® oktenidint,

2-20 tomeg% etanolt és

0,5-2,5 tomeg% dikarbonsavat, hidroxi-dikarbonsavat vagy

trikarbonsavat tartalmaz.

A meghatalmazott:

szabadalmi tigyvi
az S.B.G & K. Szabadalm Uyvivéi Irode

lagja
H-1062 Budapest, Andrassy t 113,
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099
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1. abra: A kontroll csoport (foszfat pufferes konyhaséoldat=

PBS) és kiilonboz6 oktenidin-dihidroklorid koncen-

tracidji oldatok extrakcidja
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2. abra: A kontroll csoport (foszfat pufferes konyhaséoldat=
PBS) és kulonbozo oktenldln-dlhldroklorld koncen-
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