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A talidlmany retinoid hatdéanyagot tartalmazdé topikélis
alkalmaz&sau vizes gélkészitményekre vonatkoziuk, amelyek a
retinoid hatdéanyagot mikronizdlt szemcsék form&jaban tartal-
mazz&k feliiletaktiv anyagok, konzervéalészerek és gélesitd

szerek mellett.
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A talalmany retinoidot tartalmazdé vizes gélkészitményre
vonatkozik. Kdzelebbrdl, a taldlminy szerinti gélkészitmény
mikronizalt retionoid részecskéket, eldnydsen tretinoin
részecskéket tartalmaz vizes gél hordozéban, amely gélkészit-
mény topikalis alkalmaz&s esetén alkalmas a retinoid hatdanyag
bdrbe juttatésara.

A retinoidok (igy péld&ul A vitamin é&s sz&rmazékai) ismert
médon széles biolégiai hatas spektrummal rendelkeznek. Kdze-
lebbrdl, ezek az anyagok befolyasoljdk a sejt nodvekedését,
differencidldédasat és szaporodasat. A retinoidok befolyasoljik
szédmos kilildnbdzd sejt differenciidlédasat, fenntartéasat és
szaporodasat, legyenek azok akar ektodermédlis, endotermalis
vagy mezodermilis eredetiiek. A retinoidokat klinikailag
alkalmazzik példaul acne vulgaris, komoly cisztds acne,
psoriasis, valamint md&s a keratiniz&lddassal jard betegségek
kezelésére. A retinoidok esetleges alkalmaziséra rdkos betegsé-
gek megeldzésében vagy kezelésében szintén utaltak mar
(Pawson, B.A. és mtarsai, Retinoids at the Threshold: Their
Biological Significance and Therapeutic Potential, Journal of
Medicinal Chemistry 25, 1269-1277 (1982)).

Ismert bizonyos retinoidok, kiilonésen a tretinoin
topikalis alkalmazédsa acne kezelésére (lasd 3 729 568 szamu
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirés). A tretinoint
topikalisan alkalmazva mas, tovabbi acne betegségek kezelésére
is alkalmazzak, igy példidul a kdvetkezdk esetében: iddskori
mitesszerek, anyajegyek, linedris szemdlcsdk, talpi szemdlcsok,
pseudofolliculitis, keratoacanthoma, a végtagok nap okozta

elszarusodisa, bdrkeményedések, tenyér és talp keratozisa,



Darier-féle betegség, ichtysosis, psoriasis, acanthosis
nigricans, lichen planus, fertdz3d szemdlcsdk, reaktiv perforald
collagenosis, melasma, cornealis apithelialis abrasio, lingua
geographica, Fox-Fordyce betegség, bdri metasztatikus melanoma
és keloidok, valamint hipertropids hegek (példaul Thomas,

J.R. &s mtarsai, The Therapeutic uses of Topical Vitamin A
Acid, Journal of American Academy of Dermatology 4:505-516
(1981)).

A 4 603 146 sz&mu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirasban eljar&st ismertetnek naptél kdrosodott hum&n bdr
kezelésére puhitd anyagot tartalmazé tretinoin készitményekkel.
A 4 877 805 és 4 883 342 szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leiré&sokban eljirdst ismertetnek naptél karosodott
human bdr kezelésére retinoidok alkalmazis&val, az 5 051 449
szamu amerikai egyesililt 4llamokbeli szabadalmi leir&sban a
cellulitis kezelését ismertetik retinoidokkal.

A fenti hivatkozésokban ismertetett retinoid készitmények
kiil8nbdz8, nedvesitd hatasu készitmények, igy példaul krémek
vagy kendcsdk. A retinoidok, igy példdaul a tretinoin, krém-
készitmény formdjdban bizonyos egyedeknél megfeleld lehet, de
mds egyedeknél kedvezdtlen hat&su. A 90 303 826,3 szamu eurdpai
szabadalmi bejelentés szerint az illékony hordozdanyagok, igy
példaul alkoholok elkeriilését javasoljdk, amelyek szirithatjak
vagy mas mddon karosithatjdk a bédrt. Az itt ismertetett treti-
noit tartalmazdé vizes gélkészitmény glicerint és fehérjeszerii
anyagot, igy pé&ldaul oldhaté &llati eredetii kollagént
tartalmaz a gélesitdszer stabilizdl&sdra. A jelen taladlmany

szerinti megoldasndl nem alkalmazunk glicerint vagy



proteinszeri anyagot a gélkészitmény stabilizaléasara.

A fentiek alapjan taldlményunk retinoidot tartalmazéd,
topikalis alkalmazédsra alkalmas vizes gélkészitményre
vonatkozik, amelynél a bdr irritédcidja minimdlis, ugyanakkor a
terapias hatéds igen nagyfoku.

A talalminy szerinti, retinoid topikédlis alkalmazisara
alkalmas vizes gélkészitmény a k&vetkezdket tartalmazza:
mikronizalt retinoid részecskék gydgydszatilag hatasos
mennyisége; feliiletaktiv anyag olyan mennyiségben, hogy fokozza
a retinoid bdrbe valé penetracidjat; konzervaldanyag; gélesitd
kompozicid olyan mennyisé&gben, hogy a vizes gél fenntartasat
biztositsa, tovabba a 100%-ig sziikséges mennyiségben viz. A
talalmény szerinti készitmény egy eldnyos kiviteli form&j&dban
tdmeg%-ban a teljes tomegre kifejezve a kovetkezd anyagokat
tartalmazza: 0,0001-0,5% mikronizdlt retinoid részecske, 0,001~
-1% feliiletaktiv anyag, 0,005-2% konzervéaldanyag, 0,01-03%
antioxidans, 1%-2% gélesitdszer, pH=4-7 intervallum fenntar-
tas&hoz elgendd mennyiségii bazis, viz, 100%-ig szlikséges
mennyiségben.

Egy eldnyds kiviteli mdédozatnal a retinoid vegylilet
tretinoin. Egy tovabbi eldnybs kiviteli médnal a mikronizalt
részecskék legaldbb 90%-ban tartalmaznak 1-40 um kozdtti, még
eldnydsebben 1-30 um kdzdtti, és kiiléndsen eldnydsen 1-10 um
k&z5tti 4tlagos szemcseméreti szemcséket. Egy eldnyds kiviteli
médnal a vizes gélkészitmény feliiletaktiv anyaga valamely
kdvetkezd anyag: oktoxinol, polietilénglikol, gliceril-
-sztearat, vagy nonoxinol. Egy eldnyds kiviteli formé&nal a

konzervalbanyag példdul valamely kdvetkezd vegylilet: benzil-
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-alkohol, szorbinsav, parabenz, imiadzolidinil-karbamid
(imidkarbamid) vagy ezek keveréke, kiiléndsen eldnydsen benzil-
-alkohol és szorbinsav kombin&ciéja. A taldlmény szerinti
gélkészitmény gélesitd szerként eldnydsen példaul valamely
kdvetkezd anyagot tartalmazza: szachardz-allil-éterével vagy
pentaeritrollal térh&lésitott akrilsav, vagy poloxamer. A
gélesitd szer eldnydsen egy akrilsav polimer, amely a
szakteriileten karbomer néven ismert. A taladlmény szerinti
készitmények egy eldnyds kiviteli form&ban bazisként natrium-
-hidroxidot vagy trietanol-amint, kiiléndsen eldnydsen natrium-
~-hidroxidot tartalmaznak a pH 4-7 k6z6tti intervallumra valod
beallitasdhoz, ezek mennyisége lehet példaul 0,1-0,6%, amely
mennyiséggel a pH-t 4,5-5,5 k&zé &allithatjuk be. A talalmény
szerinti készitmények antioxidé&nsként eldnydsen példiul a
kovetkezdket tartalmazzdk: butilezett hidroxi-toluol (BHT),
butilezett hidroxi-anizol (BHA) a-tokoferol vagy aszkorbinsav.
Egy eldnyds talalmany szerinti vizes gélkészitmény 0,0001-0,5%,
kiildndsen eldnydsen 0,01-0,2% retinoidot tartalmaz.

Az eldnyds, talalmany szerinti vizes gél - készitmények nem
tartalmaznak vizben oldhatdé révid szénléancu alkil-alkoholt.

A taldlmany szerinti vizes gél készitmény egy tovabbi
eldnyds kiviteli form&janal poli(vinil-pirrolidont) adagolunk a
mikronizalt retinoidok kristaly ndvekedésének meggatlasara. Egy
tovabbi eldnyds kiviteli médndl kelatképzd szert is adagolunk.

A taldalma&ny oltalmi kodrébe tartozik tovabb& taldlmany
szerinti vizes gélkészitmények alkalmazésa, amely sordn a bdrre
topikdlisan vissziik fel a retinoid részecskéket vizes gél

hordozéban tartalmazé készitményt a kivant helyre. Egy eldnyds



kiviteli médnal a kivant helyre olyan vizes gél készitményt
visziink fel, amelynek alkoholtartalma a készitmény teljes
tdmegére szamolva kevesebb mint 2 tomeg%¥ és még eldnydsebben
olyan készitményt visziink fel, amely vizben oldhaté roévid szén-
lancu alkil-alkoholt egydltaldn nem tartalmaz.

A talalmany oltalmi korébe tartozik tovabba a kezelési
eljaras, amely sordn a retinoid-ter&pi&val kapcsolatos irrita-
cibk csdkkennek és amely eljarasndl vizes mikronizalt retinoid
részecskéket tartalmazd vizes gélkészitményt visziink fel a
beteg bdrére. Az eljaras egy eldnyds kiviteli médjanal a
fentiek szerinti valamely eldnydsnek nevezett készitményt
alkalmazzuk.

A talalm&ny szerinti készitményeket, valamint kezelési
eljarasukat kézelebbrdl a kovetkezd, nem korlatozd példikkal
illusztraljuk.

A retinoid hatéanyagok k&ézé tartoznak az A vitamin
(retinol), valamint szArmazékai, igy példaul az A vitamin
aldehid (retinadl) és A vitamin sav (tretinoin), amelyek az A
vitamin metabolitjai. A kutatdsok eredményeképpen azonban a
kémiai vegyliletek egy igen nagy csoportjat nyerték, amelyeket
szintén retinoidoknak neveznek az A vitaminhoz hasonld
biolégiai hatdsuk alapjén, bar ezek szerkezeti kiildnbségeket
mutathatnak. A taldalmdny szerinti készitményeknél felhasznil-
hatd hatdanyagok lehetnek az A vitamin vagy a retinol-szerii
vegyliletek természetes és/vagy szintetikus analdégjai, amelyek
hasonlé terdpi&s haté&suak, mint példiul a tretinoin. Ennek
megfelelden, a taldlmény értelmében a " retinoid" kifejezés

alatt értiink minden olyan természetes vagy szintetikus anyagot,



amelyek a retinoinsav vagy a retinolhoz hasonld biolégiai
valaszt valtanak ki, azt kdvetden, hogy ismert vagy nem ismert
bérdn 16vé retinsav receptorokat aktivdlnak. A "retinoid"
kifejezés a taldlmany értelmében magdban foglalja a retinoidok
sztereoizomerjeit, valamint azoknak pro-durgjait is. Ilyen
retinoidokat ismertetnek példdul a 4 877 805 szamu amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiréasban.

A taldlmany szerinti, retinoid hatéanyagok topikalis
alkalmazasira alkalmas vizes gélkészitmény terdpids hatasa
feliilmulja az alkoholos gélkészitmények, valamint olajbazisu
hordozdanyagot tartalmazd készitményekét, mivel csékkenti a
retinoid felvitelével jard bdr irrité&ciét az arra érzékeny
betegek esetében.

A taldlmany szerinti vizes gélkészitmények tovabba
ndvelik a retinoid topikalis alkalmaz&sanak biztonsagat, mivel
a kivant helyre mikroniz&lt retinoid részecskéket visziink fel a
vizes gél hordozdanyag segitségével, amely eldnydsen rdvid
szénlancu alkil-alkoholokat nem tartalmaz. A révid szénlancu
alkil-alkoholok elhagyasaval csdkkenthetd a bdr kisza&radasénak
potencialis problémdja, valamint csdkkennek a parolgé gdzdék is,
amelyek kedvezdtleniil belégzésre keriilnek vagy pedig az
alkoholos géltermékek haszndlata soréan égésveszélyt jelentenek.

A talalmany szerinti vizes gélkészitmény legaldbb egy
retinoid hatdanyagot tartalmaz a fenti definicidknak megfeleld-
en. Egy eldnyds kiviteli form&ndl retinoidként tretinoint
alkalmazunk. A retinoidot eldnydsen tretionit mikronizalt
formaban alkalmazzuk, a retinoid részecskék legaldbb 90%-a 1-40

pm, még eldnydsebben 1-30 pum tartomdnyba esik. Kiildndsen
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eldnydsen a mikroniz4lt retinoid részecskék szemcsemérete 1-10
pum ko6zotti érték. A retinoid részecskék méretét, amelyek
dltalaban 40-100 pm kozdtti é&rtékilek csdkkentjliik, azaz ismert
mdédon, igy példiul fluid-energiads malmokban mikroniz&ljuk.

A talalmany szerinti vizes gélkészitmény a készitmény
Ossz tomegére szdmolva 0,0001-0,5 témeg% mikronizélt retinoi-
dot, eldnydsen tretinoint tartalmaz. Egy még eldnydsebb
kiviteli formaban mikroniz&lt tretinoin mennyisége 0,05-0,2%.
Ez a koncentricid tartomlny kiildndsen eldnyds a retinoid,
kiilondsen a tretinoin topikalis felvitele esetén, mivel ez
az optimdlisan hatasos retinoid mennyiséget biztositja a bdrfe-
liileten acne és/vagy naptdél kérosodott bdr kezelése esetén vagy
mis egyéb teridpids felhasznilas esetén. Ha a taladlmény szerinti
készitményekben tretinoint alkalmazunk, annak a mennyisége
4ltalsdban 0,01-0,5, eldnydsen 0,05-0,2 tomeg%, mads hatasosabb
vagy kevésbé hatdsosabb retinoidok esetében a megfeleld ekviva-
lens mennyiségeket alkalmazzuk.

A retinoid, igy példaul a tretinoin a fentieknél nagyobb
mennyiségben valé alkalmaz&sa novelheti a bdr irrit&cid eshetd-
ségét. A megadott értékeknél kevesebb mennyiségii retinoid vagy
tretionin feltehetden nem biztositja a kivant hatasosségot.

A talalmany szerinti retinoidot tartalmazé vizes gél-
készitmény 0,001-1 tomeg%¥ mennyiségben tartalmaz feliiletaktiv
anyagot a készitmény teljes tdmegére sz&molva. A feliiletaktiv
anyag eld&segiti a retionoid hatbéanyag pentraci6jat a bor
epidermis rétegébe, tovabba eldsegiti a vizes kdzegben a
retinoid részecskék diszpergdlasat. A diszperzid igen fontos

annak érdekében, hogy a hatdanyag felvitelét, valamint a
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megfeleld dbézis egységet biztositani lehessen a bdr optim&lis
kezelése érdekében. A taldlm&ny szerinti késztiményeknél
felililetaktiv anyagként példaképpen a kovetkezd anyagokat
alkalmazhatjuk: oktoxinol (5-15 etilén-oxi-csoportot tartalmazd
polietilénglikolok mono[p-(1,1,3,3-tetrametil-butil)-fenil]-
-étereinek vizmentes keveréke), polietilénglikol, gliceril-
sztearat vagy nonoxinol. Kiilénbsen eldnyds felliletaktiv anyag
az oktoxinol-13, amely a poli(etilén-oxi) lancban atlagosan 13
etilén-oxi-csoportot tartalmaz.

A taldlmany szerinti vizes gélkészitmény eldnydsen 0,005-2
tdmeg% konzervaldanyagot tartalmaz. A konzervald anyagok célja,
hogy meggatoljdk a vizes gél megromlasat a felhaszndlasi idd
alatt, amikoris az a k&6rnyezeti szennyez&déseknek van kitéve,
igy példaul levegdnek vagy pedig a beteg ujjardl a felvitel
sor&n a készitménybe keriild szennyezddésnek. Konzervald
anyagként példaul a kdévetkezdket alkalmazhatjuk: benzil-
-alkohol, szorbinsav, parabens, imid-karbamid vagy ezek
keveréke. Kiilondsen eldnydsen 0,5-2 tomeg% benzil-alkohol és
0,05-0,5 tdmeg% szorbinsav kombindcidéjat alkalmazzuk.

A taldlmdny szerinti vizes gélkészitmény eldnybsen még
antioxidanst és kel&tképzd szert is tartalmaz, amelyek
meggatoljdk a retinoid bomlaséat a vizes gélkészitményben.
Antioxidansként eldnybsen példaul a kovetkezdket alkalmazzuk:
BHT, BHA, a-tokoferol vagy aszkorbinsav, ezek mennyisége
altalaban 0,01-0,3 tomeg%, kiilondsen eldnydsen BHT-t
alkalmazunk 0,03-0,1 tSmeg% mennyiségben. A kelatképzd szert
eldnydsen 0,01-0,5 tomeg%¥ mennyiségben alkalmazzuk. A

kelatképzd szerek kozilil kiilondsen eldnydsek az edetatsdk, igy
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példaul a dindtrium-edetat, a citromsav, ezek mennyisége
altaladban 0,01-0,2%, killéndsen eldnydsen 0,02-0,1 tdmeg% a
készitmény teljes tdmegére szamolva. A keldtképzd szerek célja,
hogy kelat form&ban megkétik a készitményben jelenlévd
fémionokat, amelyek a készitmény tarolhatésadgat karosan
befolydsoljdk. Bar a BHT és a dindtrium-edet&t kiildndsen
eldnyds antioxidéns és kel&tképzd szerek, mas egyéb alkalmas
ekvivalens tulajdonségu antioxidans vagy kelatképzd szer is
alkalmazhat6, mint az a szakterilleten jartas szakember sz&méra
ismert.

A taldlmény szerinti vizes gél készitmények tovabba
tartalmaznak még gélesitd szereket, amelyek tartast adnak a
vizes gél hordozdanyagnak és diszperzidban tartjédk a retinoidot
a fél-szilard dézis forma fenntartésaval. Gélesitd szerként
kiilénésen eldnydsen polialkil-szachardzzal térhaldésitott
akrilsav polimereket, valamint poloxamert alkalmazunk. Kiil6-
noésen eldnyésen a gélesitd szer egy akrilsav polimer, amely
szacharbéz-allil-éterrel vagy pentaeritrollal térhalésitott,
ezeket &dltalaban karbomerként ismerik. Karbomereket hoznak
forgalomba péld&aul Carbopol* néven kiilénbozd tipusban. A
legeldnySsebb tipus a 934, 934P, 940, 941, 980, 981 és a 940
tipus. Ezek a sz&mok a molekulatdmeget, valamint a karboxi-
-polimetilén-molekuldk térh&ldéssdgat jeldlik. Karbomereket
ismertetnek a k&vetkezd helyen: USP XXII, 1910-1912 (1990). Bar
a fentiekben emlitett gélesitd szereket eldnydsként jeldltiik
meg, mads alkalmas ekvivalens tulajdonsdgu gélesitd szer is
felhaszndlhaté, mint az a szakteriileten jartas szakember

szamara ismrt.
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A taladlmany szerinti készitmények egy tovabbi eldnyds
kiviteli form&dj&nadl a vizes gél készitményhez még poli(vinil-
pirrolidont) is adagolunk a mikronizalt retinoid, kiiléndsen
tretinoin krist&ly ndvekedésének meggatlasira. Altalsban 0, 1-
-1%, eldnybsen 0,3% poli(vinil-pirrolidont) alkalmazunk a
készitmény teljes tomegére szamolva. Tovabbi adalékként még 5-
-20 tdémeg% mennyiségben hidroxi-propil-B8-ciklodextrint (HPBCD)
is adagolhatunk a készitményhez annak érdekében, hogy ndéveljiik
a retinoid hozzaférhet&ségét a bdrhdz, valamint csddkentsiik az
irritéaciot.

A megfelelden gélesedd készitmény biztositasa érdekében a
savas tulajdonségu karbomer komponenst bazis adagolasaval
semlegesitjlik &és igy biztositjuk a gél megfeleld tartasat. Egy
eldnyds kiviteli m6dn&l olyan mennyiségil bazist adagolunk a
karbomerrt tartalmazd vizes gél készitményhez, hogy a pH értéke
4-7, kilondésen eldnydsen 4,5-5,5 k6z6tti érték legyen.
Barmilyen alkalmas bazis alkalmazhatdé a vizes gél pH értékének
novelésére, a taldlmany szerinti készitményekben kiiléndsen
eldnydsen natrium-hidroxidot vagy trietanol-amint alkalmazunk.
A natrium-hidroxid vagy trietanol-amin mennyisége fiigg a
felhasznalt karbomer mennyiségétdl. Altalidban a tiszta natrium-
~hidroxidot 0,1-0,6 t&meg%-ban alkalmazzuk, e mennyiség fel-
hasznalasaval a gél készitmény pH értéke 4-7, eldnydsen 4,5-5,5
kdzotti érték lesz. A natrium-hidroxidot a vizes gél készit-
ménybe eldnydsen 10%-os vizes oldat formdj&ban adagoljuk a
kezelhetSség és a kdnnyli elkeverhetdség érdekében.

A talalmany szerinti vizes gél.készitményeknél eldnydsen

kikiisz6b61jlik a vizben oldhatd alkoholok, igy példaul
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izopropil-alkohol vagy etanol alkalmazasat és ezaltal
elkeriilhetd az ilyen alkoholok esetleges karos hatéasa, igy
példdul a bdr kedvezdtlen kiszéradasa. Mig a benzil-alkohol az
alkalmazott 0,5-2 tdémeg% mennyiségben eldnyds antimikrobas
hatisu konzervald anyag, szolubiliz&lé hatédsu alkoholként ez
nem jon szémit&sba megkiilénbbztetve a vizben oldhatdé alkil-
-alkoholokt6l, igy példdul az izopropanoltél vagy etanoltol,
amelyek a retinoid hatdanyagokra szolubilizaldé hatasuak. A
tal&lmany szerinti vizes gél hordzdanyag a mikronizalt
retinoidot eldnydsen diszperzid és nem oldat fomajaban
tartalmazza.

A mikronizalt retinoid és/vagy tretinoin részecskék
alklamazasa igen fontos jellemz&je a talalmany szerinti
megoldésnak. A mikronizdlt retinoid részecskék alkalmazéasa
lehetdvé teszi a szolubiliz&lé alkoholt, igy pé&ld&ul vizben
oldhaté rovid szénlancu alkil-alkoholt nem tartalmazd vizes gél
hordozd alkalmaz&sat és igy biztositja a bdrén a retinoid
topikalis hozzaférhetdségét és penetraciéjat egyébként nem
elérhetd mennyiségben. Az "extrém finom" mikronizalt részecskék
a retinoid j6é penetrécidjat biztositjak a bdrbe anélkiil, hogy a
bdrdn szignifikdns mennyiségii retinoid hladna at.

A talalmdny szerinti retinoidot tartalmazdé gydégyszerké-
szitményekben m&s egyéb aktiv hatéanyag is alkalmazhatd. Igy
példaul a retinoid kombin&lhaté mds egyéb acne elleni
készitményekkel, igy példéul a kdvetkezbkkel: antibakterialis
eritromicin, tetraciklin, minociklin, ofloxacin és natrium-
szulfacetamid; gomba elleni szerek, igy példaul: mikonazol,

torkonazol, ketokonazol, ekonazol, flukonazol és klotrimazol;
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kortikoszteroidok, igy példaul triamcin, betametazon, és
klobetazol; valamint mis egyéb hatdanyagok, igy példaul kén,
antralin, azeldnsay a-hidroxi-savak, benzil-peroxid, valamint
bdr ndvekedési faktorok; a fentiek s6i és szdrmazékai, valamint
barmely eldz8ekben felsorolt hatbanyag kombin&dciéja.

Mint az a kdvetkezdkben ismertetésre keriild példakbdl és
azok értékelésébdl kideriil, a talalmany szerinti vizes gél-
készitmények, amelyek mikroniz&lt tretionin részecskéket
tartalmaznak diszpergalt formdban, a humdn bdrdn vald topikalis
alkalmaz&snil a tretinoin megndvekedett terdpids hatéasosségat
biztositjak. Ez az eredmény igen varatlan és meglepd a technika
dllasanak ismeretében, amely szerint a retinoid topikéalis
készitményei a hatbanyag oldasdra fokuszalddtak. A talalmany
szerinti megolddsunk meglepden kivaldé topikalis penetréciéjat
biztositja a retinoidnak vizes diszperzié formajaban felvive,
ugyanakkor csdkkenti a karos mellékhatéasokat, igy példaul az
irritaciét és igy noéveli a taldlmény szerinti készitmény
terdpids indexét a technika dllasa szerint ismert retinoid
készitményekhez viszonyitva.

A talalmany szerinti megoldast részletesebben példéakkal
illusztraljuk. Ezen példakkal azonban nem kivanjuk oltalmi
kdriinket korlatozni, ezek csak a taldlmény jobb megértését
célozz&k és bemutatjdk a taldlmany szerinti készitmények
eldallitasat.

Példak

A kovetkezd példakban ismertetésre keriiléd hatdanyagok,
eljarasok és miiveletek megfelelnek az eldzdekben leirtaknak. A

példdkban ismertetett eljarasok kiilondsen részletesen mutatjék
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be a kiildnbdzd komponenseket és milveleteket. Mindazonéaltal, a
gybgyszerkészitmények eldallitésa terén a szakember szamara
ismert barmely egyéb eljaras, kiindul&si anyag, reagnes vagy
adalékanyag szintén alkalmazhaté akkor is, ha az kiilén&sebb
részletességgel a példdkban nincs emlitve.

A példakban megadott sz&zalékos értékek minden esetben
tdmeg%-ot jelentenek a készitmény teljes tdmegére vonatkoz-
tatva.

1. példa

Vizes gélt &llitunk eld 0,0001-0,1 tdmeg% tretinoin

tartalommal a kdvetkezd eldnyds konzervald rendszer alkalma-

zasaval.

Mikronizalt tretinoin 0,0001-0,1%
Oktoxinol-13 (IGEPAL*CA-720) 0,2%
Szorbinsav 0,1%
Benzil-alkohol 1,0%
Dinatrium-edetéat 0,05%
Aszkorbinsav 0,1%
Natrium-metabiszulfit 0,2%
Karbomer (CARBOPOL 940) 1,5%
Natrium-hidroxid 0,2%

Tisztitott viz 100%-ig szilikséges mennyiségben.

A fenti 1. példa szerinti vizes gél-készitményt in vivo
értékeltiink Osszehasonlitva az ismert alkoholos gél készit-
ménnyel. A Kereskedelmi forgalomban beszerezhetd alkoholos gél-—
készitmény0, 025 tdémeg% vagy 0,01 tdmeg% tretinoint (A vitamin-

sav) tartalmaz, butilezett hidroxi-toluol, hidroxi-propil-
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-celluldz és alkohol komponensekkel egyiitt. Ezt a gél
készitményt alkalmaztuk a tovabbi példankban is és
ngsszehasonlité gélkészitményként" jeldljiik. A taldlmany
szerinti vizes gélkészitmény, valamint az ismert alkoholos
gélkészitmény 8sszehasonlitdsat a 4 487 782 sz&mu amerikai
egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leir&sban, valamint a k&vetkezd
irodalmi helyen ismertetett vizsgdlati el8iras szerint
végeztiik: (Mezick é&s mtarsai, Topical and Systemic Effects on
Horn-Filled Utriculus Size in the Rhino Mouse. A Model to
Quantify "Antikeratinizing" Effects of Retinoids", Journal of
Investigative Dermatology, 83:110-113 (1984)).

A kbvetkezdkben dsszafoglalasra keriild vizsgéalati
eredményekben az EDgqg érték a hatasossdgra (utriculus 50%-os
csbkkenése); az IDgg érték az irritdcié mértékére (a maximilis
erythema érték (3) 50%-os csdkkenése); a rel. hatasossagra és

az F.L. érték a fiduci&lis hat4irra utal.

Utriculus redukcidé Rhino egereknél
Alkoholos gél (Ssszehasonlitd)

Utriculus % Rel.hatésossé&g
Dézis Redukcid EDgq (95% F.L.)
00,0001 6,5
0,001 21,1 0,008 1
0,01 55,2

0,05 69,5
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1. példa szerinti vizes gélkészitmény
Utriculus % Rel.hatéasosséag

Dézis Redukcid EDsg (95% F.L.)

0,0001 18,1

0,001 31,6 0,006 1,7 (1,2, 2,6)

0,01 53,9

0,05 69,1

BOrirritécid nyulaknil

Alkoholos gél (Osszehasonlitéd)

Dézis Eritéma IDsg Rel.hat&sosséag
mérték (95% F.L.)

0,001 0,5

0,01 1,3 0,007 1

0,05 2,8

1. példa szerinti vizes gélkészitmény

Dézis Eritéma IDsg Rel.hatésossag
mérték (95% F.L.)

0,01 0,6

0,05 1,1 0,1 0,09(0,5, 0,16)

0,1 1,6

A fenti adatokbél lathaté, hogy az 1. példa szerinti vizes

gélkészitmény hatasosabb az utriculus redukciéjéban az Ossze-

hasonlitd alkoholos gélhez hasonlitva, mint azt az alacso-

nyabb EDgqg értékeke demonstraljak, és kevésbé irritaldé a nyulak

bérére, mint az a vizes gélek esetében a nagyobb elviselhetd

dézis mutatja

(IDsp) . A terdpids index a taladlmany szerinti

vizes gél esetében (IDgqo/EDgg, T.I.) 0,10/0,006=17, mig az

6sszehasonlitdé alkoholos gél esetében 0,07/0,08=1.
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2. példa

Tretinoin 0,025%
Oktoxinol-13 (IGEPAL*CA-720) 0,2%
Szorbinsav 0,1%
Benzil-alkohol 1,0%
Dinatrium-edetat 0,05%
a-tokoferol 0,04%
Karbomer (CARBOPOL 940) 1,5%
Natrium-hidroxid 0,2%

Tisztitott viz 100%-ig szlikséges mennyiségben.

A fenti készitményt in vitro vizsgadltuk a humé&n bdrbe vald
penetraciét illetden. Az in vitro bdr permedcid vizsgdlatéra
mind a vizes, mind az alkoholos gél készitmények esetében a
kovetkezd eljarast alkalmaztuk: humdn bdr mintdkat -70°C hdmér-
sékleten fagyasztva taroltunk felhaszndlasig. Ezt megeldzden 30
perccel a mint&kat szobahdmérsékletre hagytuk felmelegedni,
majd normal sbéoldattal ledblitettiik. A bdrmint&kat megfeleld
méretii darabokra vagtuk, megmértiik, 1 mm vastagsigu filmréteget
vittiink fel rajuk, majd a mintdkat megmértiik. A bdrmintédkat
ezutédn diffuzids celldba épitettiik be (médositott Franz
diffuzibés celldk, 9 mm nyilds, 10 ml térfogat), amelyeket
eldszdr receptor médiummal (10% HPBCD vizben) megtdltottiink. A
vizsgadlat befejezése utan (24 6ra) mintat vettiink a receptor
médiumbdl. A felesleges készitményt a bdrfeliiletrdl acetonba
martott Kim-Wipe alkalmazasdval letdrdltiik, a bdrfelliletet
kétszer vizzel és egyszer acetonnal lemostuk é&s minden mosas

utian a bdrfeliilletet Kim-Wipe-al letdréltiik. A bdrmint&kat
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ezut&n lombikba helyeztiikk és a tretionint kiextrahaltuk.

A bB8rmintak extrah&l&sidhoz metnol/etil-acetat=1/1 elegyet
alkalmaztunk, amely még 0,5% BHT-t is tartalmazott. A mintéakat
ezutan 45 percen a4t ultrahanggal kezeltilk és az extraktum egy
részét HPLC-vel vizsgaltuk.

Az in vitro bdr permeicidés in vitro vizsgédlatok
eredményeit a kdvetkezd tablazatban foglaljuk Ossze, a
vizsgdlatoknal a 2. példa szerinti készitményt hasonliottuk
Ossze alkoholos gél készitménnyel és két mésik Osszehasonlitéd
készitménnyel, amely megegyezik a 2. példa szerinti készitmény-
nyel azzal az eltéréssel, hogy nem tartalmazott felliletaktiv
anyagot, illetve a mikroniz&lt tretinoin részecékéket nem

mikronizalt részecskékkel helyettesitettiik.

Készitmény A bdrben 1évé A bordn keresz-

mennyiség tiil athatolt
mennyiség

Alkoholos gél 18+2 mcg 0,4 mcg

(6sszehasonlitd)

2. példa szerinti 30+ 1 mcg 0,0 mcg (kimutat-

vizes gél hatésagi hatar

alatt)

2. példa szerinti vizes

gél felilletaktiv anyag 9,3% 2 mcg 0,0 mcg

nélkil

2. példa szerinti vizes 18+ 2 mcg 0,0 mcg

gél nem mikroniz&lt tre-
tinoin részecskékkel

A taldlmény szerinti tretinoint tartalmazd vizes gél-
készitménybdl a tretinoin a hum&n bdr felsd rétegében felszaba-

dul, de kimuathaté mennyiség nem vandorol &t a bdérén. A
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talalmidny szerinti vizes gél._készitményekbdl igy a tretionin a
bdrben jobban szabaddaAvalik, mint a kereskedelmi forgalomban
beszerezhetd alkoholos gélekbdl anélkiil, hogy felesleges
mennyiségii hatdéanyag jutna keresztiill a bdrdn és anélkiil hogy
irrit&ciét okozna.

A taldlminy szerinti vizes gél készitmények, amelyek nem
tartalmaznak feliiletaktiv anyagot, vagy amelyek nagy szemcséjii,
nem mikroniz&lt tretinoin részecskéket tartalmaznak, csodkkent
bdr-permedcibés tulajdonsdgot mutatnak, ez az érték haromszor,
illetve kétszer ross%fbb mint az Osszehasonlitd talalmény
szerinti készitményé&. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a
feliiletaktiv anyagok, valamint a mikronizalt tretinoin
részecskék alkalmaz&sa hozzajarul a taldlminy szerinti
készitmények esetében a tretinoin bdrbe vald bejutéasénak
meglepd ndvekedéséhez.

3. példa

0,0001-0,1% mennyiségili mikroniz&lt tretinoint tartalmazé
vizes gél/készitményt 4llitunk eld poli(vinil-pirrolidonnal) a

kovetkezd Osszetétel szerint:

Mikronizalt tretinoin 0,0001-0,1%
Oktoxinol-13 (IGEPAL*CA-720) 0,2%
Metil-paraben 0,18%
Popil-paraben 0,02%
Benzil-alkohol 1,0%
Dinatrium-edetéat 0,05%
Aszkorbinsav 0,1%
poli(vinil-pirrolidon) 0,3%

Karbomer (CARBOPOL*934) 1,5%
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Natrium-hidroxid 0,16%

Tisztitott viz 100%-ig sziikséges mennyiségben.

A készitmény kiértékelése:

Ui;iculus redukcidé Rhino egereknél
1

Alkoholos gél (&sszehasonlitd)

Utriculus % Rel.hatéasossag
Dézis Redukcid EDsq (95% F.L.)
0,0001 12,0
0,001 28,5 0,004 1
0,01 64,4
0,05 77,1

3. példa szerinti alkoholos gél

Utriculus % Rel.hatasosséag
Dézis Redukcid EDso (95% F.L.)
0,0001 7,9
0,001 31,6 0,004 0,9 (0,7, 1,1)
0,01 59,6
0,05 76,5

Bérirritdcid nyulaknil
Alkoholos gél (o6sszehasonlité)

Dézis Eritéma IDsq Rel.haté&sossag
Osztaly (95% F.L.)

0,001 0,1

0,01 0,9 0,01 1

0,05 2,6

3. példa szerinti vizes gél-készitmény

Dézis Eritéma IDgq Rel.hat&sosséag
Osztéaly (95% F.L.)

0,001 0

0,01 0,3 0,06 0,3 (0,1, 0,7)

0,05 1,9
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A fenti eredményekbdl 14thatdé, hogy a talalmény szerinti
vizes gélkészitmény hatdsossdga azonos az alkoholos gél
készitményével az utriculus redukcié6jdban, de sokkal kevésbé
irrit4lé hatdsu a nyGl bdrére (vizes gél esetében T.U.=15,

alkoholos gél esetében T.I.=2,5).

4. pélaa

Mikroniz&lt tretinoin 0,0001-0,1%
Oktoxinol-13 (IGEPAL*CA-720) 0,2%
Dindtrium-edetéat 0,02%
Aszkorbinsav 0,1%
Imidurea (GERMALL* 115) 0,4%
Poli(vinil-pirrolidon) 0,3%

Hidroxi-propil-béta-ciklodextrin 10,0%
Karbomer (CARBOPOL* 940) 1,5%
Natrium-hidroxid 0,18%

Tisztitott viz 100%-ig sziikséges mennyiségben.

A készitmény kiértékelése:

Upticulus redukcid Rhino egereknél
Alkoholos gél (6sszehasonlitéd)

Utriculus % Rel.hatéasossé&g
Doézis Redukcib EDsgq (95% F.L.)
0,0001 12,7
0,001 26,6 0,004 1
0,01 63,9

0,05 76,2
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4. példa szerinti alkoholos geél

Utriculus % Rel.hatésossig
Dézis Redukcid EDsq (95% F.L.)
0,0001 12,5
0,001 23,2 0,005 0,9 (0,6, 1,4)
0,01 64,8
0,05 75,0

BOrirritadcid nyulakndl
Alkoholos gél (Osszehasonlitéd)

Dézis Eritéma IDsq Rel.hatésosséag
Osztaly (95% F.L.)

0,001 0,1

0,01 0,9 0,01 1

0,05 2,6

4. pélaa szerinti vizes gél-készitmény

Dézis Eritéma IDsg Rel.haté&sosséag
Osztaly (95% F.L.)

0,001 0

0,01 0,3 0,12 0,2 (0,08, 0,5)

0,1 1,6

A fenti vizes gél /készitmény ugyanolyan hatasos, mint az
alkoholos gél készitmény az utriculus redukcidéjara, de a nyil
bdrére sokkal kevésbé irrit&ldé hatasu (vizes gél T.I.=24,

alkoholos gél készitmény T.I.=2,5).

5. példa

Mikronizalt tretinoin 0,0001-0,5%
Oktoxinol-13 (IGEPAL*CA-720) 0,2%
Szorbinsav, NF 0,1%
Benzil-alkohol, NF 1,0%

Dinatrium-edetat, NF 0,05%
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Citromsav 0,1%
Butilezett hidroxi-toluén, NF 0,05%
Karbomer (CARBOPOL* 940) ,NF 1,5%
Natrium-hidroxid, USP 0,2%

Tisztitott viz 100%-ig sziikséges mennyiségben.

A fenti 8sszetételil vizes gélkészitmény varhatban
ugyanolyan eldnyds tulajdonsdgokkal rendelkezik, mint az
eldzBekben ismertetett és kiértékelt készitmények.

A fenti vizsgalati eredmények azt mutatjak, hogy a
taldlmany szerinti készitmények esetében ndvekszik a hatésos
teripi&s index, azaz az IDgg/EDg5g érték a retinoid hatéanyagok,
Kiilondsen a tretinoin bdrdén vald topikalis alkalmazasakor. A
megndvekedett terdpias indexet az biztositja, hogy nagyobb
hatdanyag mennyiség tartozik az irritécids kiiszobértékhez
(IDgg) é&s kisebb hatbéanyag mennyiséggel biztosithaté a hatésos
kiiszébérték (EDsg) .

A tal&lmany oltalmi k&re nem korlatozdédik a leirédsra és a
példdkra és a taldlmany lényegétdl nem eltérd mdédositédsok
szintén a taldlmany oltalmi k&rébe tartoznak. Igy példaul a
talalmany szerinti készitményeket a fentiekben emlitett
teriiletektdl eltérd teriileteken is alkalmazhatjuk.

A taladlmany szerinti készitményeket é&s azok gydgyaszati
vagy gydgyszerészeti alkalmaz&sat barmely ismert klinikai,
gybgyaszati és gydgyszerészeti eljdréas és technika szerint
végezhetjiik, amelyek jelenleg a szakemberek széamara ismertek.
Ily méddon ezek barmilyen, a taldlmany lényegétdl nem eltérd

médositésa is a tal&lmany oltalmi kdrébe tartozik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Tretinoint tartalmazé, a tretinoin bdrdn vald topikalis
alaklmazisira alkalmas gydgyszerkészitmény azzal jellemezve,
hogy a kdvetkezdket tartalmazza: mikroniz&lt tretinoin
részecskék gydgyadszatilag hatdsos mennyiségben; feliiletaktiv
anyag olyan mennyiségben, amely néveli a tretinoin bdrbe valé
penetracibéjat; konzervéaldnyag; gélesitd anyag, amely elegendd a
vizes gél fenntartéséra; viz 100%-ig sziikséges mennyiségben.

2. A tretinoin bdrén vald topik&lis alkalmazdsdra alkalmas
tretinoint tartalmazdé vizes gélkészitmény, azzal jellemezve,
hogy a kdvetkezdket tartalmazza: 0,001-0,5 tOmeg% mikroniz4lt
tretinoin részecske; 0,01-1 tdmeg% feliiletaktiv anyag; 0,05-2
tomeg% konzervaldé anyag; 0,01-0,3 tEmeg% antioxidéns; 1-2
tdmeg% gélesitd szer, elegendd bazis a pH=4-7 intervallum
biztositasara; 100%-ig szkséges mennyiségben viz.

3. Az 1. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy feliiletaktiv anyagként valamely kévetkezd
anyagot tartalmaz: oktoxinol, polietilénglikol, gliceril
sztearat, vagy nonoxinol.

4. Az 1. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy konzervald anyagként valamely kévetkezd
anyagot tartalmaz: benzil-alkohol, szorbinsav, parabens, imid-
~karbamid vagy ezek keveréke.

5. Az 1. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy gélesitd szerként valamely kdvetkezd anyagot
tartalmazza: szachardéz allil-éterével vagy pentaeritrollal

térhilésitott akrilsav polimer vagy poloxamer.
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6. Az 1. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azsal
jellemezve, hogy a mikronizédlt tretinoin részecskék legaléabb
90%-a 1-30 um kdzdtti méreti.

7. Az 1. igénypont szerinti vizes gé&lkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a mikronizalt tretinoin részecskék atlagos
szemcsemérete 1-10 um kdzdtti érték.

8. Az 1. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy még poli(vinil-pirrolidont) is tartalmaz a
mikronizalt tretinoin kristdly ndvekedésének gatlasara.

9. A 2. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a mikroniz&lt tretinoin 0,05-0,2 témegi-ben
tartalmazza.

10. A 2. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a feliiletaktiv anyagot 0,01-0,5 tdmegi-ban
tartalmazza.

11. Az 1. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy még kelatképd szert is tartalmaz.

12. Az 1. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy még hidroxi-propil-B-ciklodextrint is
tartalmaz.

13. A 2. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a pH=4-7 intervallum be&llit&séhoz natrium-
-hidroxidot vagy trietanol-amint alkalmazunk.

;4. Az 1. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a pH=4,5-5,5 tartomédny bedllitasdhoz 0,1-0,6
tbmeg% natrium-hidroxidot adagolunk.

15. A 2. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal

jellemezve, hogy antioxidénsként valamely kdvetkezd anyagot
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tartalmaz: a-tokoferol, butilezett hidroxi-toluol, butilezett
hidroxi-anizol, vagy aszkorbinsav.

16. Az 1. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy vizben oldhaté rdvid szénléncu alkil-alkoholt
nem tartalmaz.

17. Eljar&s a tretinoin ter&pi&s hatédsossdgénak fokozasara
bdrdn tdrténd topikalis alkalmazdsndl, azzal jellemezve, hogy a
bdr kivant ehylére mikronizalt tretinoint visziink fel vizes gél
hordozdban.

18. Elj4aras a tretinoin terédpids hatésossdginak ndvelésére
a bdrén vald topikalis alkalmazasndl, azzal jellemezve, hogy a
kivant helyre mikronizdlt tretinoint visziink fel valamely 1.
igénypont szerinti vizes gélkészitmény formajaban.

19. A 18. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve,
hogy olyan vizes gélkészitményt alkalmazunk, amely nem
tartalmaz vizben oldhatdé révid szénlancu alkil-alkoholt.

20. Eljaras a bdrdn topikalisan adagolt tretinoin b&rbe
valé penetraciéjanak névelésére, azzal jellemezve, hogy a
mikronizalt tretinoint az 1. igénypont szerinti vizes gél-
készitménnyé alakitjuk, és a kapott vizes gélkészitményt a
beteg bdrére visszik fel.

21. Eljaras a tretinoin topikélis alkalmazasaval
kapcsolatos irrité&cié csdkkentésére, azzal jellemezve, hogy
a mikronizalt tretinoint az 1. igénypont szerinti vizes gél-
készitménnyé alakitjuk, és a kapott vizes gélkészitményt a
beteg bdrére vissziik fel.

22. Retinoidot tartalmazé vizes gélkészitmény retinoid

bdrén vald topikalis alkalmazasdra, azzal jellemezve, hogy a
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kdvetkezdket tartalmazza: mikronizdlt retinoid részecskék
gybgyaszatilag hatdsos mennyisége; feliiletaktiv anyag olyan
mennyiségben, amely ndveli a retinoie bdrbe vald penetracidjat;
egy konzervalé anyag; egy gélesitd szer, olyan mennyiségben,
amely biztositja a vizes gél megtartdsat és viz 100%-ig
szilkséges mennyiségben.

23. Retinoidot tartalmazé vizes gélkészitmény retinoid
bdrdn vald topikalis alkalmazésédra, azzal jellemezve, hogy a
k6vetkezdket tartalmazza: 0,001-0,5 tdmeg% mikronizdlt
retinoin részecske; 0,01-1 témeg% feliiletaktiv anyag; 0,05-2
tdmeg% konzervdlé anyag; 0,01-0,3 tdmeg¥ antioxidans; 1-2
tdmeg% gélesitd szer, elegendd bazis a pH=4-7 intervallum
biztosité&séara; 100%-ig sziikséges mennyiségben viz.

24. A 22. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy felilletaktiv anyagként a kdvetkezdket
tartalmazza: oktoxinol, polietilénglikol, gliceril-sztearéat és
nonoxinol.

25. A 22. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a mikronizalt retinoid részecskék legaléabb
90%-a 1-30 um kézotti méretii.

26. A 22. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a mikroniz&alt retinoid részecskék atlagos
szemcsemérete 1-10 um kdz6tti érték.

27. A 22. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy még kelatképzd szert is tartalmaz.

28. A 23. igénypont szerinti vizes gélkészitmény, azzal
jellemezve, hogy kelatképzd szerként dinstrium-edetatot vagy

citromsavat tartalmaz.
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29. Eljaras a retinoid terépias hatasoss&ganak ndovelésée
‘a b8rén valé topikdlis alkalmazasnal, azzal jellemezve, hogyam
b&r kivant helyére mikronizdlt retinoidot viszink fel vizes |(&=)
horodzdéban.

30. A 29. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
hogy olyan vizes gél hordozét alkalmazunk, amely vizben olda 6

révid szénléncu alkil-alkoholt nem tartalmaz.

A meghatalmazott:
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