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A taldlmény targya eljaras sebhintdporok
eldallitasara alkalmas, epikiérhidrinnel tér-
hélositott dextrdn gyéngypolimer gyogyaszati
felhasznalhatésdganak javitdsira oly modon,
hogy a polimer molekuldkon beliali kation-
megkotd helyeket gydgyaszati szempontbol
megfelelé azonos, vagy kilénbozd fémionokkal
és/vagy aminoglikozid tipusu antibiotikumok-
kal telitik.
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A taldlmédny tdrgya eljards sebhintdporok
elodllitdsdra alkalmas, epiklérhidrinnel tér-
héldsitott, dextrén gyodngypolimer gydgyasza-
ti felhasznélhatésagénak javitdséra oly mé-
don, hogy a polimer molekulékon belali kati-
on megkotd helyeket gydgyaszati szempontbél
megfeleld azonos, vagy kalonbdzéd fémionokkal
és/vagy pozitiv toltéssel bird - aminoglikozid
tipusu antibiotikum - molekulakkal telitjuk.

Térhéldsitott duzzaddképes poliszacharid
tipusu polimereket sebhintdporként eldszér a
Pharmacia svéd cég hasznélt és hozott for-
galomba. A 73.01197 szami svéd szabadalmi
leirds szerint eldallitott sebhintépor - elsd-
sorban a polimer szemcsék vizben valéd duz-
zado képessége folytdn - kivaldan alkalmas
nedvedzd boérfelszin, sebek, nyéalkahartya
membrén tisztitdsira és az oedéma képzddés
megakadalyozdsdra a sebgydgyulds folyaman.

A megfeleld duzzadéasi tulajdonsagokkal
rendelkezd polimer elddllitisit a 845.715,
936.033, 974.054 és 1.013.585 szamu angol
szabadalmi leirdsok ismertetik. Az eldallitott
polimer lehet gémb alaki gyongypolimer
vagy  szabélytalan szerkezetli szemcsés
anyag, amelyet a polimerizacié utan megfeleld
méretre {10-1000 mikron) torténd apritissal
éllitanak eld.

A polimer anyaga rendszerint epiklor-
hidrinnel térhéldsitott dextrdn, dextrdn szar-
mazék, celluldz szarmazék vagy egyéb poli-
szacharid.

Térhalositott dextrén gydngypolimert
tartalmazo sebhintdporokkal (Debrisan, Cru-
podex) elért kedvezd eredmények ismereté-
ben megindultak a prébéalkozéasok a készit-
mény tovabbfejlesztésére.

igy példaul a 2.099.704 szamu angol

szabadalmi leirds, valamint feltalaléjanak
ennek tovibbfejlesztésérdl beszédmold eld~
adésa (Symp. Ser 19., 256, 181-9; CA

101 65595 w) kilénboézé adalékanyagokkal
(polivinil-pirrolidon-jédkomplex, ezust-szul-
fadiazin, ezast-nitrat) kiegészitett sebkezeld
gyogyaszati készitmények eldallitasét ismer—
teti.

A fent emlitett eljardsok szerint eldélli-
tott készitmények a térhaldsitott hidrofil po-
limer elényds tulajdonségai kozil elsdsorban
annak duzzaddképességét hasznaljak ki és a
polimer véazat mint kémiailag semleges mole-
kulat kezelik.

A talélmény feladata sebhintdporok eld-
dllitdsara alkalmas térhaldsitott hidrofil po-
limerek gyégydszati felhasznélhatésaganak
Javitésa, duzzaddképességikon alapuld seb-
tisztitd és sebgydgyitd hatdsuk megdrzésével
oly médon, hogy a polimer molekulakon beluli
kationmegkotd helyeket gyogyaszati szem-
pontbdl megfeleld pozitiv tditésl ionokkal
vagy molekuldakkal telitjik.

Ismeretes ugyanis, hogy a térhaldsitott
dextrant illetve dextridn-szarmazékokat, mint

molekulaszirdket is elterjedten alkalmazzdk a
~ gyakorlatban tovdbba, hogy ezek a vegylile-
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tek bizonyos meértékG ioncseréldé kapacitassal,
elsdsorban kationmegkotd képességgel ren-
delkeznek. Kuldndsen szémottevd az ioncseré-
10 kapacitasuk a karboxil- vagy szulfonsav-
~csoportokat tartalmazé szérmazékoknak.

Ennek a korilménynek a figyelembevé-
tele azért lényeges, mert a polimer szemcsék
kationmegkotd képességiknél fogva jelentds
mértékben megvaltoztathatjdk a seb kérnye-
zetében 1évd szdvetek ionkoncentricidjat és
egyidejileg savas tartomdnyba toljdk el a
pH-t. Jelentésége pedig abban a megfigyelés-
ben rejlik, hogy a sebben és a seb szoveti
kérnyezetében jelenlévd kalcium- és kalium-
ion-koncentrdci6 a sebgyégyulésban fontos
szerepet jatszik. Ezt a megfigyelést hasznal-
ja ki a 3.416.777 szdmu NSZK-beli szabadalmi
leirds, amely olyan megoldast ismertet, ami
szerint megfeleld készitményekkel a seb kor-
nyezetében 1évd szdvetekben a kalcium- és
kéliumion-koncentraciot a seb gydgyulasa
szempontjébol optimdlis szintre Allithatd be.
A kivant célra vizmegkotd képesseggel ren-
delkezd anyagokat alkalmaznak, amely lehet
példéul géz vagy mullpélya vagy barmely
sebkotozésre alkalmas anyag, amelyeket kal-
cium- és kéliumsdkat tartalmazd oldattal te-
litenek, illetve itatnak at.

Vizmegkotd anyagként tobbek kozott
duzzadoképes gél példaul metil-hidroxi-etil-
-celluloz felhasznélasat is leirjak.

Amennyiben azonban a kalcium- és kali-
umsokat tartalmazé oldat megkotésére duzza-
doképes hidrofil polimert alkalmazunk, a vi-
zes oldattal telitett polimer tovabbi duzza-
désra mar nem képes és elveszti az ezen
alapulé sebtisztitd és sebgydgyito hatdsat.

Taldlményunk lényegét az a felismerés
képezi, hogy ha a hidrofil duzzaddképes po-
limer molekuldn belili kationmegkétd helyeit
gyogyaszatilag elfogadhatd pozitiv tdltési
ionokkal vagy molekulakkal telitjuk és egy-
idejileg a polimer duzzadoképességét is
megdrizzik, gyogyaszati szempontbdl hatdso-
sabb sebhintdporok eldallitasdra nyilik lehe-
tdség.

Taldlményunk szerint uGgy jarunk el,
hogy epiklérhidrinnel térhaldsitott dextran
gydngypolimert gydgyédszatilag megfeleldé soét
vagy sokat tartalmazd vizes oldatban duz-
zasztjuk., Példaul a gyongypolimert 1 molos
natrium-klorid oldatba helyezink. A kation
megkdtés soran a natrium-ionok poétlasa vé-
gett az oldat pH-jat 0,1 molos nétrium-hidr-
oxid oldattal semlegesre A&llitjuk, mindaddig,
amig a semleges pH-érték stabilizalédik.
A telitést ekkor befejezettnek tekintjuk, a
polimert vizzel tdbb részletben mossuk, etil-
-alkohollal dehidrataljuk, széritjuk és gyé~
gyészati készitményként kiszerelve sterilez-
zuk.

Az igy kezelt polimer kation felvételre
mar nem képes, ezért a sebfeluleten és an-
nak kdzvetlen kdrnyezetében a sebgyogyulds
szempontjabdl. lényeges kalcium- és kalium-
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ion-koncentréciét nem csdkkenti, wvalamint
ezen tulmenden az érintkezési feluleten és
annak kozvetlen kozelében fenntartja illetve
nem befolyésolja a sériillések kornyékére al-
talaban jellemzd enyhén savas pH-t. Ugyan-
akkor a készitmény duzzaddképessége érin-
tetlen marad és ily modon kifejtheti az ezen
alapuld sebtisztito és sebgydgyité hatésat is.

A talalmany szerinti eljarédssal barmely
sebhintdpor céljara alkalmas duzzaddképes
hidrofil polimer telithetd.

A telitést elvégezhetjuk a gyodgyaszati-
lag elfogadhatd fém-ionokon ({alkélifémek, al-
kalifoldfémek, ezust, stb.) kivial pozitiv tol-
tést molekuldkkal, eldnydsen antibiotikumok-
kal is.

Antibiotikumokkal torténd telités eseté-
ben a fentieken kivil tovAbbi eldnyként em-
lithetd, hogy az igy Kkezelt sebhintépor
egyenletes, homogén eloszlést és a lassu kat-
ion-csere révén egyenletes hatdanyagleadast
biztosit.

Taldlményunk egyik elényds megvaldsi-
tési moédja szerint ugy jarunk el, hogy epi-
kldrhidrinnel térhaldsitott dextran gyongy-
polimert valamely aminoglikozid tipusi anti-
biotikum, példédul neomicin-szulfit 1 t%-os
vizes oldataban duzzasztunk.

Ismeretes, hogy az ezitst ill. ezist-ionok
igen jelentdés antiszeptikus hatédssal rendel-
keznek. Ily modon az ezust-ionokkal telitett
dextréan a telitettségbdl adédd kedvezd tulaj-
donsdgai mellett antiszeptikus hatassal is
bir. Ebben az esetben ugy jérhatunk el,
hogy a dextran gyéngypolimert 2 t%-os
ezlist—nitrat oldatban duzzasztjuk, majd a
feluliiszot friss oldattal cseréljok le mind-
addig, amig a pH stabilizélédik. Ily médon a
gyéngypolimer maximélisan 8,5-10,1 mg/g
ezlsttartalomig telithetd.

Terépids meggondoldsok alapjén a poli~
meren belali ezustkoncentrécid tetszés sze-
rint csékkenthetd  szamitott mennyiségi
ezust-iont tartalmazé oldat alkalmazaséaval.
Ugyanakkor a gydngypolimer telitettsége ér-
dekében az Uresen maradt kationmegkotd he-
lyek egyéb ionokkal vagy molekulékkal telit-
hetok.

Hasonlé megfontoldsok alapjdn a polimer
molekuldin beliili antibiotikum-koncentracié is
alacsonyabbra valaszthatd a telitettségi ér-
tékneél, illetve az Uresen maradt helyek fém-
—ionokkal telitheték,

Ily médon olyan kombinacids készitmeé-
nyek allithatdk eld, amelyek specidlis igénye-
ket is kielégithetnek.

Kisérleti tapasztalataink szerint célszeri
a telités eldott - kildndsen epiklorhidrinnel
térhaldsitott dextrdn gydngypolimer esetén -
egy savas kezelést beiktatni annak érdeké-
ben, hogy a gydéngypolimer eldéllitdsa illetve
tisztitdsa sorén a polimervdzban esetlegesen
visszamaradt ionoktdl vagy egyéb szennyezo-
désektdl megtisztitsuk és a kation megkodtd
helyeket szabadda tegyuk.
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Klinikai kisérleti korulmények kozott
kutydn ejtett azonos méretd sebek kezelésé-
re natrium-ionokkal telitett dextran gyongy-
polimert és kontrollként Crupodex néven for-
galomban 1évé szintén dextran gydngypoli-
mert tartalmazé sebhintdport alkalmaztunk.
A kisérletek eredményei szerint a seb felile-
tén a hamosodés jelei telitett gyongypolimer-
rel valo kezelésnél 5 nappal kordbban jelent-
keztek, és a kezelések kevésbé fajdalmasak.

Talalményunkat az aldabbi példékban
részletezzik, anélkul, hogy oltalmi igényun-
ket azokra korlatoznank.

1. példa

500 g epiklorhidrinnel térhéldsitott

dextran gydngypolimert (szemcseméret: 120-
~320 um) 3 liter 1 M-os néatrium-klorid oldat-
ban duzzasztunk és az oldat kémhatédsanak
ellenérzése mellett 0,1 n nétrium-hidroxid ol-
dattal a pH-t visszadllitjuk az eredeti érték-
re. A telitést akkor tekintjik befejezettnek,
ha a pH a visszadllitAs utdn a tovébbiakban
mar nem csdkken.
A pH stabilizalédasa utdn a sdoldatot dekan-
tadljuk, és a terméket kétszer 3 liter ionmen-~
tes vizzel atmossuk, majd héromszor 3 liter
etil-alkohollal kezelve, dehidrataljuk. Ezt ko-
vetden a terméket 20-25 °C-on széritjuk és
gyogyaszati keészitménnyé kiszerelve Co%-
-sugarforrassal, 20 kGy dozissal sterilezzik.
A termék nétriumtartalma: 8,6 mg/g.

2. példa
500 g epiklérhidrinnel térhalositott
dextran gydngypolimert (szemcseméret: 40-

-120 um) 3 liter ionmentes vizben duzzasz-
tunk, sésavval az oldat pH-jat 2,0 értékre
allitjuk és idénkeént megkevertetve 3 Orat
allni hagyjuk. Az oldat pH-jat rendszeresen
ellendrizve, szilkség esetén tovédbbi sdésav
adagoldsaval pH: 2,0 értékre visszaallitjuk.
A pH stabilizdlédésa utdn a feluluszét dekan-
taljuk és a polimert héromszor 2 liter etil-
-alkohollal tdrténd kezeléssel dehidratéljuk.
A dehidratidlds utdn a polimert ionmentes
vizben Ujra duzzasztjuk és a savmaradva-
nyok kimosésa érdekében pH 5 érték eléré-
séig ionmentes vizzel tdbbszdr Atmossuk.
A terméket szliréssel elkuldnitjuk és 2 t%-os
ezUst-nitrat oldatdban szuszpendaljuk. Az ol-
dat pH-jat rendszeresen ellendrizve az
eziist-nitrat oldatot friss oldatra cseréljuk
mindaddig, amig a pH stabilizdlodik. Ezt ko-
vetden az eziisttel telitett terméket szlréssel
elkulénitjuok, ionmentes vizzel mossuk, majd
az 1. példéban leirt mddon dehidrataljuk,
szaritjuk és kiszerelés utadn sterilezziik.

A termék ezlsttartalma: 9,2 mg/g.

3-
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3. példa

20 g  epiklorhidrinnel  térhaldsitott
dextran gyongypolimert (szemcseméret: 120-
-320 um) a 2. példéban leirtak szerint savas 5
kezelésnek vetjuk ald, majd etil-alkohollal
dehidratéljuk és 100 ml pH 8 értékt foszfat-
-pufferes neomicin oldatban duzzasztjuk kb.

1 6ran at. (Az oldat neomicin-szulfat tartal-
ma: 1,0 t%.) A terméket szlrjuk és ionmentes 10
vizzel 200 ml-es részletekben tobbszéor mos-
suk, majd szaritjuk és kiszerelés utan steri-
lezzuk. A termék neomicintartalma: 10.700
mg/g (bioldgiai értékmérés alapjin).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéréds sebhintdporok készitésére al-
kalmas, epikldrhidrinnel térhaldsitott dextran 20
gyongypolimer gyodgyészati felhasznéalhatdsa-
gdnak javitdsdra, azzal Jjellemezve, hogy a
polimer molekuldkon belili kationmegkotd he-
lyeket gydgyaszatilag elfogadhatd azonos
vagy kulonbozd fém-ionokkal és/vagy amino- 25
glikozid tipusu antibiotikumokkal telitésig le-
kot jik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal
Jellemezve, hogy fém-ionként nétrium-, kali-
um-, kalcium- vagy ezist-ionokat alkalma- 30
zunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
rds, azzal jellemezve, hogy aminoglikozid ti-
pust antibiotikumként neomicint alkalmazunk.

4, Az 1-3. igénypontok barmelyike sze- 35
rinti eljéras, azzal jellemezve, hogy a
gydongypolimert a telités eldtt savas kezelés-
nek vetjuk ala.
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