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{57) Kivonat

A taldlmdny interferont tartalmazé, viz-
zel oldhatd liofilizdlt gydgydszati készit-
mények elédllitdsdra vonatkozik oly médon,
hogy glicin, «-alanin vagy sdjuk stabilizi-
ldsra alkalmas mennyiségét, pufferl, interfe-
ront és humén albumint steril vizben olda-
nak, majd az oldatot liofilizdljdk.
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A ialdlminy lirgya eljirds interferont
tartalmazé fokozolt stabilitdsd készitmények
elédllitdsira.

A Waldlmidny szerinli eljirdssal elddllitott
készitmények felhaszndlhaték steril oldatok
clddllitdsira ~ kildndsen injekcids célra vagy
orr-spray, orrcseppek vagy szemcseppek
formdjdban térténd alkalmazdsra -, vagy pe-
dig kenbcsdk készitésére, amelyekben az in-
terferon az aktiv hatdanyag. Interferonnal a
belegségek széles skildja igen hatékonyan
kezelhetd, kuldndsen a virusfertdzések kia-
16nbdz6 tipusai.

Sedmak és munkatdrsai [Methods in En-
zymology, T78. kétlet, Inlerferons, A. rész,
§91-595 (1981)] szdmos mddszert ismertetnek
interferonok, elsésorban folyékony keészilmé-
nyeik stabilizdldsira, hogy héhatds és me-
chanikai artalmak ellen stabilizdljdk azokat. A
fagyaszlva szdrilds az egyik leghaldsosabb
médszer interferon hosszabb ideig vald tar-
Lositdsdra. Adalékként humin albumint és
nitrium-foszfil puffert javasolnak.

A 27 573 szimon nyilvdnossdgrahozott
eurdpai szabadalmi bejelntés inlerferon sta-
bilizdldsit ismerteti oldhalé lantanida- és
kalciumsdkkal; a leirds oldatokra és nem fa-
gyaszlva szdmitott készitményekre vonatko-
zik.

Az interferon-oldatok jol ismert instabi-~
litdsa mialt igen nehéz stabil készitményeket
elddllitani klinikai vagy &llatgyogysdszati cél-
ra. Ezérl ajanlatos az interferont liofilizdlt
formdban csomagolni, majd steril vizzel Gjra-
oldani. Az ilyen készilmények puffert is tar-
talmaznak, amely bizlositja a gydgyszerésze-
tileg elfogadhatéd pH-t az uUjraoldds sorén,
tovébba elegendd mennyiségli nétrium-klori-
dot is tartalmaznak, amely az Gjraoldds utdn
az oldatot izolonidssd teszi. Azonban az in-
terferon slabilitdsa még az ilyen liofilizalt
készitményekben is igen korldlozott és elég-
telen.

Azt taldltuk, hogy bizonyos aminosavak-
nak és ezek egyszer( szdrmazékainak a liofi-
lizélt interferon-készitményekbe 6rténé be-
vitele gydgyszerészelileg clfogadhatd, lénye-
gesen stabilabb liofilizdlt terméket credmé-
nyez. Tovabbs, ily médon ujabb elénydk is
nyerhetdk, példdul magdnak a liofilizdcids
lépésnek az egyszerubbé vildsa, a liofilizalt
termék kénnyebb Ujraolddsa és a lerinék eld-
nydsebb kilsd megjelenése, azaz enyhébb el-
szinezbdése.

A taldlminy tidrgya Llehit eljdrds olyan
gyogyszerkészitmény elésllitdsdra, amely ste-
ril vizzel Gjracldhatd, és amely az interferon
mellett tartalmazza a glicin, az alfa-alanin és
czek gyogyszerészelileg elfogadhatd sdi ko-
ziil vilaszlotl aminosav vagy aminosav-szar-
mazék stabilizdlé mennyiségét, tovibbd egy
kompatibilis puffer-rendszert. Alkalmas mé-
don korulbelal 1-10' - 5:10%, elénydsen 1-106
- 1'10® NE interferon jut minden 5-150 mg

aminosavra vagy aminosavszdrmazékra, amely
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utdébbi sulydt mint szabad aminosaval szémol-
Jjuk.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elédllitott
készitményben hasznaltl interferon barmilyen
interferon lehel, de elénydsen emberi inter-
feron vagy mds, emberi hasznslatra alkalmas
ineterferon vagy polipeptid, amelynek biolé-
giai tulajdonsidgai hasonléuk az ilyen interfe-
rondhoz. Nevezelesen, mz emberi interferon
lehet fehérvérsejl- vagy fibroblaszt-interfc-
ron, és fehérvérseji~, illelve fibroblaszt-te-
nyésziéssel vagy pedig megfclelden progra-
mozott mikroorganizmusok tenyésziésével dl-
lithatd eld, genetikni beavatkozdssul, azaz
DNS rekombinacids mddszcrekkel, ilyen fajta
interferonok vagy velik egyenértékd poli-
peptidek létrehozdsa céljabol.

Az emberi interferon lehel alfa-interfe-
ron, béila-inlerferon vagy gamma-interferon.
Meg kell jegyeznink, hogy szdmos interfe~
ron-fajtdt ismertnk, amelyekel éltaldban a
gérdg beld utdn irt szdmmnal jeldlink. A ta-
18lmdany (émakdrébe az Ugynevezelt hibridin-
terferonok is belelartoznak, amelyekben két
vagy i6bb nativ intlerferon-fajla fragmentu-
mai kapcsolédnak oOssze. Léssuk példdul az
EPA 51873-at, amely alfa-interferon hibride-
ket tartalmaz. Az egyik ilyen hibrid ulfa-in-
terferon példdul az alfai-interferon els§ 92
aminosavénak é&s az alfaz-inlerferon 92-165
aminosavbdl 4116 fragmentumsnak - a kar-
boxi-véygzddédsnck -~ az Osszekapcsoléddsdbdl
4ll. A taldlmédny szerinti készitményekben
torténd felhaszndldsra kildndsen eldnyds al-
fa-interferon-fajta az alfa:~interferon, el-
sdsorban a DNS-rekombindciés mddszerekkel
elédllilott alfaz-interferon. Ezi a mddszert
ismertetik példdul Nagala ¢és munkatdrsai
(Nature, Vol. 284, pp. 316-320, 1980.). Az
alfa~interferonnak a taldlmédny szerinti el-
jarassal eldédllitolt készitményben vald fel-
haszndldsra alkalmas médsik elonyés fajldja az
alfaj-interferon, kaléndscn a DNS rekombind-
cids mddszerekkel elddllitolt alfai-interferon.

A taldlmény szerinli  készilményben
hasznadlt alfaz-interferon specifkus aktivi-
tdsdnak lchetdleg legaldbb 5107 NE/mg-nak,
elénydsen legulibb 1-10*° NE/mg-nak kell len-
nie, az interfcron komponens fehérjére szd-
mitva, A specifikus aktivitds meghaldrozésa
torténhet a virusellenes aklivitds méréaével,
a NIH referencia-slandardhoz viszouyilva,
valamint az Osszfehérje-tartalomn mérésével,
standard mdédszerek scgilségével, példiul a
Lowry-médszerrel. Hasonloképpen, mis inler-
feronok klinikai hasznilatdhoz is magas spe-
cifikus aklivitds szOkséges. A specifikus
aklivitds mages szinlje esetén a stabililds
fennlartdsa mindezideig rendkivi]l nehéz
volt.

Az aminosavakal eldnydsen eredeli ami-
nosav formdéban haszndljuk, azaz mint glicil
és alfa-alanint. llyen kortlményck koézott ké-
rilbelo]l 5-150 mg, eldonydsen 5-25 my, elsd-
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sorban 7-22 mg alfa-alanin vagy ecldnydsen
glicin jut 1-10¢ - 5-10®¢ NE interferonra. ’

Az b&sszelevék ezen mennyiségeit tartal-
mazd készilmény megfleleld ujraolddsdhoz 1 ml
steril viz szUkséges,

A taldlmdny szerinti eljirdssal eldllitott
készitményekben 1évé puffer-rendszert Ggy
valasztjuk meg, hogy éleltanilag kompatibilis
legyen, és fenntartsa a kividnt pH-t az Ujra-
oldds utdni és a liofilizdlds elolli oldatban
egvarant. A laldlmdny szerinti Ujraoldolt ké-
szitmények pH-jinak - kiléndsen az alfa:-
interferon tartalmGaknak -, kdrualbeldl 6,5-
~-8,0, elénydsen 7,0-7,4 kozdtt kell lennie. Az
egyik, kulondsen alfa:-interferon késziimé-
nyek eselén elonyos puffer-rendszer dindtri-
um-~hidrogén-foszfdtbdl és monondtrium-di-
hidrogén-foszfatbdl dll.

Akér egy aminosaval magit, akdr annak
s6jil haszniljuk, a puffert uUgy valaszijuk
meg, hogy a készitmény pH-jat - az \Gjraol-
dés utdn - olyan ériékre dllitsa be, amely a
fent emlitett elényds tartominyban van.

A taldlmény szerinti eljirdssal elddllitott
készitmények tovdbbi ésszetevék is tartal-
mazhatnak, feltéve, hogy ezeck élellanilag
kompatibilisek és egyéltaldn nem kérositjdk
uz interferont. Nevezelesen, egy tovébbi sla-
bilizdlészer is alkalmazhatd., Elonyds tovébbi
stabilizdlészer az albumin, kiUidndésen az em-
beri albumin, abban az esetben, ha a készit-
ményekel klinikai haszndlatra szdnjuk. Az
aminosav fenl emlilell merinyiségéhez - vagy
aminosavként szdmilotl szidrmazékdhoz -, nzaz
5-150 mg-hoz, - nevezelesen eldnydsen 5-
-25 mg glicinhez - korulbeldl maximélisan
10 mg albumint, eldnydsen kérilbeldl 1 mg-ot
adhatunk.

Ha az interferon mennyisége - kulond-
scn az  alfa-interferoné - koralbeldl
5-10° NE-nél kevesebb lesz az ujraolddddssal
nyert oldat 1 ml-ében, akkor albumin hozza-
addsa nagyon ajinlalos.

A taldlminy egyik kiilondsen eldnyds fo-
ganatositasi médjindl nyert készitmény az itl
felsorolt &sszetevokel larlalmazza, a kovelko-
z6 ardnyban:

1:10¢ -~ 110" NE alfa-interferon - elo-
nydsen alfaz-interferon -;

kordlbeldl 5-25 mg, elénydsen 7-22 mg
alfa-alanin vagy elsdsorban glicin;

exy kompatibilis puffer-rendszer,
amelynek feladala, hogy a pH-t korilbelil
7,0-7,4 kdz6ltL tarlsa az Gjraoldids utén;

és kordlbelil 1 mg albumnin.

A taldlminy szerinti eljdrds a fenl mar
definidlt Uj készitmény eléillitdsdra a ko-
velkezd 1épésekbd! &l: a glicin, az alfa-
~alanin és cuck gydgyszerészelileg elfogad-
hatd soi kdzal kiviluszloll aminosavak vagy
aminosavszirmazékok, cgy kompatibilis puf-
fer-rendszer, tolszés szerint emberi albumin
¢s az interferon steril vizben torténd fel-
olddira, valaminl keletkezd oldat lofilizdldsa.
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A taldlmény szerinli cljardssal eldallitott
készitmények uUjracldésdhoz hasznidll viz tar-
talinazhat kompatlibilis Osszetevoket is, neve-
zetesen laridsildszerekel, mint példdul a
metil- vagy izopropil-parahidroxi-benzost. Az
ilyen tartdsitoszerek akkor eldnydsek, ha a
keletkezd oldalot nem egyszeri adagban, ha-
nem tobb alkalommal haszniljuk fel, példiul
mint orr- vagy szemcseppeket,

A kovetkezd, nem korldtozd jellegi pél-
dék szemléiletik egy injekcids célra ulkalmas
interferon-oldaul készitésére hasznaslhald, sle-
ril, liofilizalt por clddllitasal; anz c¢lonyds
inlerferon az alfa:;-interferon.

1, példa
Liofilizalandd oldat {1000 ampulla:
1 ml/awpulla)
Osszelétel: .
interferon 7,510 NE
dindtrium-hidrogd¢n-foszfit,
vizmenies (USP reagens) 2,27 g/l
natrium-dihidrogén-foszfat
(usp) 0,55 g/l
glicin (USP) 20,0 g/}
emberi vlbumin (USP) 1,0 g/1

desztilliit vizzel (pro

inj.), (USP) kiegészitve 1,0 literre.

Az eloallitasi eljards lépései:

1. A viz egy részél egy megfeleld, keverd-
berendezéssel ellatott edénybe toltjik.

2. HozzAtolljok és rdzds segilségével fel-
oldjuk a nétrium-foszfatokal.

3. Hozzdtdljik és rézds segitségével fel-
oldjuk a glicint.

4, HozzalolLjuk és ridzés segitségével fel-
oldjuk az albumint.

5. Hozzatdlijuk és razds scgilsegével fel-
oldjuk az interferont.

6. Az adagoll mennyiségel a végsd térfo-
gulra a deszlillilt vizzel (pro.inj.,, USP)
kiegészitjuk.

7. Steril kdrnyezetben, aszeplikusan az ol-
datol egy slerilizélt edénybe, sterilizalt
0,2 p-os szurdn keresstl szhrjok, ame-
lyel elozbleg dimostunk és a sérletlen-
ségél megvizsgalluk., A szirés utdn is
megvizsgaljuk a sz0ré séricilenségét.

8. Aszeplikusan az oldalol a slerilizéll am-
pullékba toltjok.

9. A meglollott ampullékal aszeplikusan a
sterilizall liofilizdld készllékbe helyez-
zuk.

10. Aszeptikusan liofilizdljuk az oldalot.

11. Aszeplikusan beduguszoljuk az ampulld-
kat.

12. A hupakokul fellesszik, és a peremuket
lehajtjuk.

A liofilizélés  eljérisi  1épései;
liofilizdlé készilék hasznilatival)
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1. Eldére lehitjdk a polcokat ~30 °C-ra.

2. Az ampulldkat a kamrdba helyezzik.

3. Az oldatot megfagyasztjuk. A kondenzid-
tort -45 °C-ra vagy az ald hatjiok. A
vdkuumot bekapcsoljuk. A polc hémér-
sékletét -30 °C-on, legalibb 12 dérdn ke-
resztdl tartjuk.

4. A polc hémérséklelét viszonylag fokoza-
tosan, 25 °C-ndl nem melegebbre ndvel-
juk kordlbelul 24 6rdnsdl nem rdvidebb
idd alatt.

5. Amikor a tlermék hOmérséklete eléri a
25 °C-ol, a kamrait steril nitrogénnel el-
drasztjuk, amig eléri a légkdri nyomdst.
A kamrédban lévé ampulldkat bedugaszol-
juk. Az ampullakal a kamrébédl elldvolit-
juk és kupakkal lezdrjuk.

2. példa

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllitott
készitményt egyik elonyds mddszerrel -
amelyben az interferon «:-interferon -, az 1.
példdban leirt mddon 4llitjuk eld, és inter-
feronként alfa;-interferont hasznidlunk, de az
alfa-alanint glicinnel helyettesitjik.

3. példa

A taldlmidny szeinti eljaradssal elddllitott
készitményt egy mdsik eldnyds mdédszerrel -
amelyben az interferon alfai-interferon -,
ugyancsak az 1. példiban leirt mddon &llit-
juk el6, de interferonként alfai-interferont
hasznélunk,

4. példa

A taldlmdny szeinti eljdrdssal elddllitott
készitményt egy Ujabb eldnyds mddszerrel az
1. példdban leirt mdédon 4dllitjuk eld, de in-
terferonként alfaj-interferont haszndlunk, és
az alfa-alaninl glicinnel helyeltesitjak.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljirds interferont tartalmazé, steril,
vizzel oldhatd liofilizdlt gydgydszati készit-
mények elddllitdsdra azzal jellemezve, hogy
glicint, «-alanint vagy gydgydszatilag elfo-
gadhaté sdjukat, egy Osszeférhetd puffer-
-rendszert, interferont és adott eselben hu-
min albumint -~ 1:10¢ - 5:10" NE interferont
és 0-10 mg humdn albumint alkalmazva §5-
-150 mg szabad aminosavra vonalkozlatva -
steril vizben feloldunk, majd a kapott oldatot
liofilizdljuk. (Elsdbbsége: 1982. 12. 22.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljiris azzal
jellemezve, hogy 1 mg humién albumint alkal-
mazunk 6-150 mg szabad aminosavra vonat--
koztatva. (Elsdbbsége: 1982, 12. 22.)
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3. Az 1. vagy 2. igényponL szerinti el-
jdrds azzal jellemezve, hogy az oldalot a
puffer-rendszerrel 6,5- 8,0 pH-érlékre dl-
litjuk be. (Elsébbsége: 1982, 11. 19.)

4. A 3. igénypont szerinti eljirds azzal
Jellemezve, hogy az oldatol a puffer-rend-
szerrel 7,0-7,4 pH-értékre 4llitjuk be. (El-
sébbsége: 1981. 12. 23.)

5. Az 1-4. igénypontok bdrmelyike sze-
rinli eljirds azzal jellemezve, hogy dindti-
rium-hidrogén-foszfitol és monondtrium-di-
hidrogén-forzfitol tartalmazd puffer-rend-
szert alkalmazunk. (Elsébbsége: 1981. 12, 23.)

6. Az 1-5. igénypontok birmelyike sze-
rinti eljdrds azzal jellemezve, hogy inter-
feronként humén interferont alkalmazunk.
(ElsSbbsége: 1982. 11. 19.)

7. A 6. igénypont szerinti
jellemezve, hogy «-interferont
(Elsobbsége: 1981. 12. 23.)

8. A 6. igénypont szerinti
jellemezve, hogy ps-interferont
{Elsdbbsége: 1982, 11. 19.)

8. Az 7. igénypont szeirinti eljérds azzal
jellemezve, hogy «~-2-interferoni alkalmazunk.
(Elsdbbsége: 1981. 12. 23.)

10. A 7. igénypont szerinii eljdrds azzal
Jellemezve, hogy «-l-interferont alkalmazunk.
(ElsObbsége: 1982, 12, 22.)

eljdrds azzal
alkalmazunk.

eljdrds azzal
alkalmazunk.

11. Az 1-10. igénypontok bérmelyike
szerinti eljirds azzal jellemezve, hogy
rekombinédns DNS mddszerekkel elddllitott
interferont alkalmazunk. (Elsébbsége: 1981.
12. 23.)

12. Az 1-11. igénypontok bdrmelyike
szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy 5-

-25 mg glicinl vagy «-alanint alkalmazunk

1104 - 5108 NE interferonra. (Elsdbbsége:
1982. 11. 18.)

13. Az 1-11. igénypontok bdrmelyike
szerinli eljirds azzal jellemezve, hogy 7-

=22 mg glicint vagy «-alamint alkalmazunk

1:10¢ - 5108 NE interferonra. (Elsdbbsége:
1982. 11. 19.)
14. Az 1-11. igénypontok barmelyike

szerinli eljdrds azzal jellemezve, hogy 1:10¢
-~ 1-10* NE interferont alkalamazunk 5-150 mg
«-alaninra, glicinre vagy gyogyidszatilag el-
fogadhatd sdjukra vonatkozlalva szabad ami-
nosavra szdmitva. (Elsdbbsége: 1982. 11. 19.)

15. Az 1-11. igénypontok bédrmelyike
szerinti eljérds azzal jellemezve, hogy 1-108
~ 1:10%8 NE interferont alkalmazunk 5-25 mg
«-alaninra, glicinre vagy gydgyédszalilag el-
fogadhald sdjukra vonalkozlalva szabad ami-
nosavkénl szdmitva. (ElsObbsége: 1982, 11.
19.)

16. Az 1-11. igénypontok bédrmelyike
szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy 1:10¢
- 1:10* NE inlerferont alkalmazunk 5-22 mg
glicinre vonatkoztatva. (Elsébbsége: 1982, 11.
19.)

17. Az 1. igényponl szerinti eljirds az-
zal jellemezve, hogy 1-10¢ -~ 1-10" NE «-in-
terferont, 5-25 mg «-alanint vagy glicint, az



ujra feloldoit oldatban 7,0-7,4 pH-érték ki-
alakitdsdra alkalmas ©&sszeférhetd puffer-
-rendszert és célszertien 1 mg humén albu-
mint alkalmazunk. (EleSbbedge: 1982. 11. 19.)

18. Az 1. igénypont szerinti eljirds az-
zal jellemezve, hogy 1108 - 1108 NE «-in-
terferont, 7-22 mg glicint, az ujra feloldott
oldatba 7,0-7,4 pl-érték kialakildsira alkal-
mas Osszeférhetd puffer-rendszert és célsze-
raen 1 mg humdn albumint alkalwazunk. (El-
sdbbsdge: 1981. 12, 23.)

19. A 17. vagy 18. igénypont szerinli
eljdrds azzal jellemezve, hogy «-interferon-
kénl «-2-interferont alkalmazunk. (ElsGbbsé-
ge: 1981. 12. 23.)

20. A 17. vagy 18. igényponl szerinti
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eljdrds azzal jellemezve, hogy «-inlerferon-
kénl «-l-interferont alkalmazunk. (Elsdbbsé-
ged 1982, 12, 23.)

21. A 17-20. igénypontok bdrmelyike
szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy puf-
fer-rendszerként dindirium-hidrogén-foszfét
és mononitrium-dihidrogén~foszfit keverdkét
alkalmazzuk. (Elsdbbsége: 1981. 12. 23.)

22, Az 1-17. igénypontok barmelyike
szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy ami-
nosavként glicint alkalmazunk. (Elsébbsége:
1981, 12, 23.)

23. Az 1-17. igényponlok bidrmelyike
szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy ami-
nosavként «-alanint alkalmazunk. {Elsobbsé-
ge: 1982, 11. 19.)

rajz nélkali

A kiaddséri felel a Kdzgazdasdgi da Jogi Kdnyvkiadd igazgaldja
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