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A taldlmany targya eljarasl 9-(2-hidroxi-etoxi-
-metil)-guanint vagy gydgyaszatilag elfogadhato
sOjat hatdanyagként egy olaj-a-vizben tipusi emul-
zi0 vizes fazisdban tartalmazd helyileg alkalmazha-
t6, 15-20 silyY;, elonydsen nagymolekulajo egye-
nes vagy elagazo lancu egy- vagy kétbazisu alkilész-
tert és/vagy lipidet, elénydsen paraffint és adott
esetben a készitmény stlyara szamitott 5-10 suly%,
egy vagy tobb emulgedtort, eldnydsen nagymole-
kuldji alkoholokat vagy észtereit tartalmazo olajos
fazisbol és 70-80 sulyd, folyamatos vizes fazisbol
allo gydgyszerkészitmény eldallitasira oly modon,
hogy 1-10 suly%, hatoanyagot 30-50 suly%, vizzel
elegyedd tobbértéki alkoholt és 2040 sily?, vizet
tartalmazo vizes fazisban eloszlatnak, és a vizes
fazist a fenti dsszetétell olajos fazissal ismert mo-
don gyogyszerkészitménnyé alakitjak.




A talalmany eljaras a bor- és nyalkahartyak vi-
rusfertézéseinek lokalis (helyi) kezelésére alkalmas'
gyogyszerkészitmény el6allitasara. A talilmany el-+
s6sorban olyan, lokalisan alkalmazhato készitmé-
nyekre  vonatkozik, amelyek
-etoxi-metil)-guanint, mas néven acyclovirt tartal-

9-(2-hidroxi-'
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maznak. Az alabbiakban ez utobbi nevet hasznal-

juk.

Ismeretes, hogy az acyclovir és gyogyaszatilag
felhasznalhat6 soi és észterei a DNS és RNS viru-
sok kiilonbozd osztalyaival szemben mind in vitro,
mind in vivo virusellenes (antivirdlis) hatdsnak
(1 523 865 sz. nagy-britanniai szabadalmi leiras).
Az acyclovir kiildndsen hatékony a herpes simplex
virussal szemben, amely nyulakon herpeses szaru-
hartyagyulladast, egereken herpeses agyvelogyulla-
dast, tengerimalacokon bérherpest idéz eld.

Az acyclovir hatranya, hogy vizben csak kevéssé
oldédik, hidrofdb oldoszerrendszerekben pedig
majdnem teljesen oldhatatlan. Ennek megfelel8en
nehéz létrehozni olyan, lokalisan alkalmazhato ké-
szitményt, mely a hatéanyagot oldott allapoiban
elagendéen magas koncentracioban tartalmazza
ahhoz, hogy hatésat teljesen kifejthesse, és legked-
vezébbé tegye a2 hatéanyagnak borbe valé behato-
lésat. A felszabadulas megkOnnyitésén kiviil az is
lényeges, hogy a gyogyaszatilag hatdsos anyag bér-
mely formulazasa hosszi idén 4t stabilis legyen,
hatékonysagat el ne veszitse, el ne szinezddjék, old-
hatatlan anyagokat vagy komplexeket ne képezzen,
és ne ingerelie a bort vagy a nyalkahartyat.

Az 1523 865 sz. nagy-britanniai szabadalmi le-
iras 26. példaja felsorolja egy 5 suly%; acyclovirt
tartalmazoé olaj/viz tipusu krém alkatrészeit, me-
lyek egyike 5 suly%, propilénglikol. A 26. példa
szerinti formulazasban a propllenghkol a nedvesi-
tészer, azaz a higroszkdpos vivd anyag, melynek
javitania kell a készitmény kozmetikai kiillemét, és
csokkentenic a tirolas sordn fellépd hidrataciot.
Allatkisérletckben ez a formuldzas, tovabbad egy
Angol Gybgyszerkonyv (British Pharmacopeia)
(B. P.) szerinti, acyclovirt tartalmazé vizes krém
nem segitette el8 a kiilondsen gyors gyogyuldst,
valosziniileg azért, mert a hatoanyagnak nem volt
elegend® mennyisége oldatban, és csak kevéss¢ ha-
tolt a bérbe.

Tekintettel arra, hogy a borfeliilet, kiilondsen a
szaruréteg lipidjellegi, régebben ugy vélték, hogy a
bérbe valo kedvezd behatolas céljabol az emulgealt
hatdanyagnak az olajos fazisban kell lennie, hogy
megoszlas utjan a bdr lipidalkatrészei kozé juthas-
somn.

Ugy talaltuk, hogy az acyclovir lokalisan alkal-
mazhatd készitményekbd! valo felszabadulasa cél-
jabdl a hatéanyag maximalis, oldatban 1évé kon-
centraciéjénak egy olaj/viz tipusi emulzios keszit-
mény kiilsé fazisaban, tehat a vizes fazisban kell
lennie. Ugy taldltuk tovabba hogy ha a vizes fazis-
ban tarsolddszerként magas koncentracioban, 1gy
pl. 50 térfogat?, mennyiségben (arra a fazisra sza-
mitva) tobbértéki alkoholt hasznalunk, akkor az
oldatba 1épd (szolubilizalt) acyclovir koncentracio-
Ja ndvelhetd, tehat az ilyen készitmények hatékony-
saga nagyobb. A tébbértéki alkoholnak ilyen ma-

-gas konceniricicja egyszersmind feleslegessé teszi

2

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

azt is, hogy a készitményhez tovabbi alkatrészként
tartositoszert kelljen adnunk.

Az ilyen, lokalisan alkalmazhaté készitmények
kiclégitik tovabba a megkivant stabilitasi kovetel-
ményeket is, megtartjak hatasossigukat, nem in-
gerlik a bort vagy nyalkahartyat, és a régebbi ké-
szitményekkel szemben az az elonyiik, hogy hato-
anyaguk hatékonyabban és nagyobb koncentracid-
bezn hatol a bérbe. Ennek eredményeként elérhetod
a fertdzés gyors és teljes gyogyulasa.

A talalmanyi eljaras ennek megfelelen olyan,
lokalisan alkalmazhato, olaj/viz tipusu gyogyszer-
készitmények elGallitasara vonatkozik, amelyek
emlésOk virusos megbetegedéseinek kezelésére
hesznalhatok, s amelyek diszpergélt olajos fazist,
folyamatos vizes fazist, a vizes fazisban (a készit-

many sulyara szamltva) legalabb 30 suly%, tobbér-
téxli alkoholt, és oldott allapotban 1évd (szolubili-
zalt) avyclovm‘, tartalmaznak. Egy ilyen készitmény
elinydsen legfeljebb 509 vizet tartaimaz.

Egy ilyen, lokdlisan alkalmazhatd készitmény
tartalmazhat 0,075-10 sily%; acyclovirt vagy ennek
sojat, 3060 suly%, vizet és egy olajos fazist. A to-
vabbiakban az acyclovir megnevezésen ennek gyo-
gvaszatilag felhasznédlhato soit is ertjik, kivéve ha
a szbvegben ettdl eltérd, vildgos utalast tesziink.

A készitmény egy elonyds forméja 1-10 suly?,
acyclovirt, 30-50 suly%, tobbértéki alkoholt, 2040
suly% vizet és olajos fazist tartalmaz. A készitmény
legel6nydsebb formaja 2-5 suly?; acyclovirt, 35-45
sily%, tobbértékii alkoholt, 2540 suly%, vizet és
olajos fazist tartalmaz. A készitmény elonyOsen
4( suly%, tobbértékii alkoholt tartalmaz.

Tobbértéklinek nevezziik az olyan alkoholt,
melynek molekulaja két vagy tobb hidroxilcsopor-
tet tartalmaz. A taldlmany szerinti eljarasban al-
kelmazhaté tdbbértéki alkoholok a glikolok és
makrogolok, igy pl. a propilénglikol, 1,3-butandi-
ol, polietilénglikol és glicerin. Elény0Osen alkalmaz-
h:to a propilénglikol.

Ha a talalmény szerinti készitmény vizes fazisa-
ban legalabb 50 térfogat’/ tobbértéki alkoholt
hasznalunk, akkor az acyclovir szobahdmérsékle-
ten bedlld maximalis koncentracioja 0,15 sily%;-
rcl, mely az acyclovir vizben valé oldhatésaganak
maximuma, 0,3 sily%-ra emelkedik. Igy tehat, ha
a készitmény vizes fazisiban az acyclovir
0,3 sualy%-nal tobb, akkor a 0,3%-ot meghalado
hstéanyagmennyiség szuszpenzidban van, ¢és
gyogyszerrezervoarként viselkedik. Az acyclovir
készitményben jelenlévé mennyiségnek egyrészt
el:gendének kell lennie a virusellenes hatashoz,
masrészt nem szabad toxikusnak lennie. A készit-
ményhez hasznalt viz eldnyosen tisztitott viz, mely-
nek meg kell felelnie az Angol Gyogyszerkonyv
eldirasainak.

A taldlmany szerinti emulziok olajos fazisat is-
mert alkatrészekbdl, ismert modon hozhatjuk létre.
Jéllehet ez a fazis allhat csupan egy emulgensbdl,
kivanatos, hogy tartalmazza legalabb egy emul-
gensnek egy zsirral vagy olajjal, vagy mind zsirral,
mind olajjal alkotott keverékét. Az alabbiakban
részletesen kifejtjitk, hogy elonyos a hidrofil emul-
gensnek lipofil emulgenssel vald tarsitasa, mely
utdbbi stabilizaloszerként szerepel. Elonyds tovab-
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ba e két szert mind egy olajjal, mind egy zsirral
egybefoglalni. Az emulgensek a stabilizaloszerrel
(stabilizaloszerekkel) egyiittesen vagy azok nélkiil
alkotjak az un. emulgealé viaszt, és a viasz az olaj-
jal és/vagy zsirral egyiittesen alkotja az Gin. emul-
geald kendcsalapanyagot, amely az emulzi6 disz-
pergalt, olajos fazisat képviseli.

A lokalisan alkalmazhato olaj/viz tipusu készit-
mények tobb modon formulazhatok, és ezek mind-
egyike elsGsorban az emulgenstdl és az olaj/viz

felilleten elhelyezkedd, emulzidstabilizald szertdl .

fiigg, amelynek apolaros, azaz lipofil csoportjai az
olajos fazis, polaros, azaz hidrofil vagy lipofil cso-
portjai pedig a vizes, azaz folyamatos fazis felé
iranyulnak. Ezért a polarosabb jellegi bidrofil
emulgensek olaj/viz emulziokat eredményeznek.
Ezt az elvet rendszerezték a , hidrofil-lipofil egyen-
suly” (H. L. B.) megfogalmazasaban [J. Soc. Cos.
Met. Chem., 5, 249 (1954)]. Ennek értelmében a
kiillonbdz6 emulgenseket H. L. B. szamokkal lattak
el, amelyekbol megjosolhato viselkedésitk a vizes és
olajos fazisok alkatrészeivel szemben (amelyekre az
elméletileg megkivant H. L. B. szamokat alkalmaz-
zak).

Az olaj/viz emulzié formulazisanak jol bevalt
elmélete, hogy egy lipofil emulgensnek azonos ké-
miai tipusu hidrofil emulgenssel valé kombinacidja

kiillonb6z4 aranyokban alkalmazva a kivant H. L. -

B. értékhez vezet. A tdbbértekli alkoholnak olyan
magas koncentricidja esetében, amely a taldlmany

szerinti készitménybdl az acyclovir maximalis mér-
teki felszabaduldsahoz sziikséges, a kivanatos H.

L. B. érték 3,5-10,0, eldnyosen 4,0-8,0, legeldnyo-
sebben kb. 5,5, Gsszehasonlitva az asvanyolaj/viz
emulziokra elfogadott 8-18 H. L. B. értékhatarok-
kal. o .

A taldlmany szerinti készitmények formulazasa-
hoz alkalmas emulgensek és emulziostabilizalé sze-
rek a polioxietilén-szorbitan-monostearat (poli-
szorbat 60), a szorbitan-monostearat, szorbitin-
-monooleat, ketostearilalkohol, mirisztilalkohol,

gliceril-monostearat és natrium-laurilszulfat. Az

emulgensek egyik elényds kombinacidja ketoste-

arilalkoholbdl és natrium-laurilszulfatbol all, me-

lyek ardnya 3:1-t6l 30:1-ig, elénydsen 6:1-t81 20:1-
ig, legelonydsebben 9:1-t6l 15:1-ig terjed.

A készitmény a fentieken kivill adott esetben

mds emulgenseket is tartalmazhat, igy pl. poloxa-
mereket 0,1-3 sulyY;, elénydsen 0,3-2 sulyY,, leg-
eldnyodsebben kb. 1 suly% mennyiségen a készit-
mény stlyara szamitva.

A formulazas céljara alkalmas olajokat vagy zsi-
rokat gy valasztjuk meg, hogy az igényelt kozme-
tikai sajatsagokat elérjiik, mivel az acyclovir oldha-
tosdga a gyogyaszati célra szolgald emulzidkban
valosziniileg alkalmazasra keriild olajokban igen
csekély. Elény0os tehat, ha a krém nem zsiros, nin-

csen elszinezd hatasa, lemoshato, és konzisztencia- .

ja megfeleld arra, hogy tubusokbdl vagy mas edé-
nyekbdl ne szivirogjon. Alkalmazhatok egyenes
vagy eldgaz szénlanci, egy- vagy kétbazisa alkil-
észterek, igy pl. diizoadipatok, stearinsav izocetil-
észter, a kakaovaj-zsirsavak propilénglikol-diészte-
rei, mirisztinsav izopropilészter, olajsav decilészter,
palmitinsav izopropilészter, stearinsav butilészter,
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palmitinsav, palmitinsav 2-etilhexilészter, tovabba
a 2-etithexansav cetilalkohollal és stearilalkohollal
alkotott észtereinek keveréke, mely Crodamol CAP
néven ismert. El&nydsen alkalmazhaté az utobbi
hdrom: észter. Ezek az észterek alkalmazhatok 6n-
magukban vagy kombinalva, a megkivant sajatsa-
goktd! fiiggden. Alkalmazhatunk tovabba maga-
sabb olvadaspontu lipideket, igy pl. fehér lagypa-
raffint és/vagy paraffinolajat vagy egyéb asvinyi
olajokat.

A taldlmany tovabba a fentiekben meghataro-
zott, lokdlisan alkalmazhat6 készitmények eldatli-
tdsdra modszert ad meg, mely acyclovir, tobbérté-
kii alkohol és viz olajos fazissal valé kombinalasa-

. bol all.

Az emulzid készitési modja természetesen valta-
kozik az alkatrészek természetének és mennyiségé-
nek megfeleléen, azonban kéveti az emulziok tech-
nologiijanak ismert modszereit (The Pharmaceuti-
cal Codes, London, The Pharmaceutical Press,
1979). Eljarhatunk pl. 4gy, hogy az acyclovirt
elobb teljes egészében a vizes részbe vissziik, ahol
oldato” vagy oldat és szuszpenzi6 keverékét képez-
heti, és ezt emulgealhatjuk a kendcsalapanyaggal.
Ha az acyclovirt magas koncentracioban alkalmaz-
zuk, akkor eljarhatunk ugy, hogy a vizes fazis egy
részét emulzidva alakitjuk, hozzaadjuk a viz, tobb-
értéki alkohol és acyclovir egyenstilyban 1év6 keve-
rékét, és diszpergalas Utjan emulziot képziink. El-
jarhatunk tovabba tigy is, hogy az acyclovirt a vizes
fazissal valé emulgealas elétt az emulgeald kenbes-
be foglaljuk. Ezen eljarasok alkalmazasa soran el6-
nydsen a vizes fazist és a kendcsalapanyagot kb.
40-80 °C, elonyosen 50-70 °C hdmérsékletre mele-
gitjik 2z emulgealds elStt, mely elérhetd erélyes
keveréssel, igy pl. egy szokvanyos laboratoriumi
keverdberendezes segitségével. Az olajos fazis fino- -
mabb diszpergilasat végezhetjitk gy, hogy kollo-
idmalomban homogenizalunk, illetve Srliink.

A taldlmany szerinti, lokalisan alkalmazhaté ké-
szitményt felhasznalhatjuk pl. Herpes zoster, Her-
pes varicella, tovabba 1 és 2 tipusii Herpes simplex
okozta virusfert6zések kezelésére vagy megel6zésé-

; re. E kdrokozok idézik elé az 6vsomort, barany-
himl6t, ajaksomért és a nemi szerveken megjelend
. s6mort. A készitményt a bdr érintett teriiletén na-
- ponta 2-6 alkalommal kell hasznalni. Elénydsen
| naponta 3—4-szer alkalmazzuk.

A taldlmany. szérinti eljarast az alibbi kiviteli

{ példdktan részletesen ismertetjiik.
‘ -

1. Példa

2 suly%-os vizes krém

| Vizes krémet a kovetkezd alkatrészek b6l készitiink:
i 1. Acyclovir 20,0 g
2. Ketostearilalkohol, B. P. 67,5¢g
i 3. Natrium-laurilszulfat, B. P. 75¢g
‘4. Fehér lagyparaffin, B. P. 1250 ¢g
. 5. Paraffinolaj, B. P. 50,0 g
* 6. Propilénglikol, B. P. 400,0 g
7. Tisztitott viz, B. P., amennyi 1000,0 g-hoz
szitkséges.

Az acyclovir egy részét (2 g) vizben és propilén-
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glikolban oldjuk szobahémérsékleten. A paraffino-
kat (4. és 5.) és emulgenseket (2. és 3.) osszekever-

jiik, 60 °C hémérsekletre hevitjiik, és 60 °C hémer--

sékleten, percenkénti 8000 fordulatszam laborato-
riumi keverdberendezés segitségével emulgealjuk a
vizes oldattal. Ezutan hozzaadjuk a t&bbi acyclo-
virt, a keveréket diszpergaljuk, lehiilni hagyjuk, és
lakkozott aluminiumtubusokba tolgitk.

2. Példa
5 stly%-os vizes krém

A fentebb-leirt modon 5 suly%, acyclovirt tartal-
mazo vizes krémet készitiink.

3. Példa

0,2 suly%-os vizes krém
Y7o

1. Acyclovir 20¢g
2. Mirisztinsav izopropilészter, B. P. 100,0 g
3. Palmitinsav 2-etilhexilészter 50,0 g
4. Kénnyt paraffinolaj, B. P. 500 g
5 Ketostearilaikohol, B. P. 30,0 g
6. Gliceril-monostearat, B. P. 16,0 g
7. Poliszorbat 60, B. P. 40¢g
8. Propilénglikol, B. P. 4000 g
9, Tisztitott viz, B. P, amennyi 1000,0 g-hoz

szikséges.

Ezt a krémet az 1. példaban leirt modon készit-
jiitk, kivéve azt, hogy az acyclovir teljes mennyiségeét
oldjuk a propilénglikolban és vizben (8. €s 9.).

4. Példa
2 siily%-os vizes krém

Vizes krémet készitiink az alabbi alkatrészekbdl
az 1. példaban leirt moédon.

1. Acyclovir 200 g
2. Ketostearilalkohol, B. P. 67,5g
3. Natrium-laurilszulfat, B. P. 758
4, Fehér lagyparaffin, B. P. 1250 g
5. Paraffinolaj, B. P. 500 g
6. 1,3-butandiol, B. P. 4000 g
7. Tisztitott viz, B. P., amennyi 1000,0 g-hoz

sziikséges.

Hatdstani vizsgalatok

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott acyclo-
vir-tartalmi gyogyszerkészitmény gyogyhatasat
egy hagyomdnyos eljarassal késziilt gyogyszerké-
szitménnyel dsszehasonlitva vizsgaltuk. A vizsgala-
toknal az alabbi dsszetételd két kenGeskészitmeényt
hasznaltuk.
1) Taldlmany szerinti eljarassal eléallitott kendcs

(jele PDL/BMR/409)

Osszetétel: Mennyiség
10 kg-os
tételhez

Acyclovir, mikronizalt 500,0 g

Ketostearilaikohol B. P. 6750 g

Natrium-laurilszulfat B. P. 750 g

Fehér lagyparaffin B. P. 1250,0 g
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Paraffinolaj B. P. 500,0 g
Propilénglikol B. P. 4000,0 g
Tisztitott viz B. P. 3000,0 g

Elkészités modja:

A) A fenti mennyiségii acyclovirt bemérjik.

B) Rozsdamentes acéledényben iivegbottal ke-
varve elkészitjiik a propilénglikol/viz keveréket.

C) A hatéanyagot gyors fordulati kever6 alkal-
mazasaval diszpergaljuk a propilénglikol/viz keve-
rek egy részében.

D) A maradék keveréket vizfiirdén 70 °C-ra me-
legitjiik.

E) A ketostearilalkoholt, a natrium-laurilszulfa-
tot, a fehér lagyparaffint és a paraffinolajat egyutt
felolvasztjuk, és rozsdamentes edényben vizfirdd
segitségével 70 °C-ra melegitjiik.

F) D-t és E-t Osszekeverjiik és emulgealjuk
gyorsfordulatii keverd alkalmazasaval.

G) A keveréket lehiitjiik 45-50 °C-ra.

H) Hozzaadjuk a C) szerinti hatéanyag-szusz-
penzidt, alaposan elkeverjitk, jégfiirdon gyorsan
jehiitjiik és a szobahomérseklet eléréséig keverjiik.

2) Hagyoményos eljarassal eldallitott 59 acyclo-
vir-tartalmu kendcs (jele: GEW/1/144)

Hsszetétel: Mennyiség
1 kg-0s
tételhez:

Acyclovir, mikronizalt 500¢g

Vizmentes lanolin B. P 200,0 g

Poliszorbat 60 B. P 40,0 g
Szorbitan-monopalmitat 20,0 g
Paraffinolaj 40,0 g
Propilénglikol 50,0 g
Metil-hidroxi-benzoat B. P. 10g
Tisztitott viz B. P. 599,0 g

Elkészités modja:

A) Az acyclovirt 100 ml vizben diszpergaljuk.

B) A maradék vizet és a propilénglikolt osszeke-
verjik, 60 °C-ra melegitjik és a metil-hidroxi-
-benzoatot feloldjuk benne.

C) A vizmentes lanolint, a poliszorbat 60-at, a
szorbitan-monopalmitatot és a paraffinolajat
egyiitt feloldjuk és 60 °C-ra melegitjiik.

D) B-t és C-t osszekeverjik, emulgealjuk, a sulyt
vizzel 850 g-ra egészitjik ki, 45 °C-ra lehtitjitk és a
hatdanyag-szuszpenziot diszpergaljuk benne.

E) Keverés kdzben szobahdmérsékletre hiitjik.

A fenti kendcskészitmények vizsgalatat 12-14
hetes, 600-700 g sulyi néstény albino tengerimala-
cokon (Porcellus Animal Breeding Ltd., Heath-
field, Sussex, U. K.) végeztiik. Az allatokat egyediil
vagy parosaval tartottuk és F. D. I-vel (Frant Diet
No. 1, Oxoid Labs., H. C. Styles, Bewdley Ltd.,
Bewdley, Worcs., U. K.) és vizzel taplaltuk.

A tengerimalacok lagyékat gondosan leborotval-
tuk és a maradék szOrzetet alkalmas depillator
krémmel (Immac.) még eltavolitottuk, a borfeliile-
tet megmostuk és megszaritottuk. Ezutan a borfe-
lilletet 8 helyen bevagtuk és a vagott helyeket Her-
pes simplex virussal (1 tipus, H 31 torzs, torokke-
netbdl kitenyésztve, St. Mary’s Hospital Padding-
ton, London; 10° pfu/ml-tartalmy, pfu = plaque
forming units) megfertéztitk. A torzs altal okozott
fertzés nem halalos, 6nkorlatozo.

A kendcsokkel vald kezelést a fertdzés utan 18

4.
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oraval kezdtitk meg, amikor apro kiiitések és erite-
ma kezdett mar latszani. Mindkét kenGesot a kisér-
leti allatok jobb lagyékan alkalmaztuk, a bal lagyék
kontroliteriiietként szolgalt. A kezelést 3 napon at

A fertézés megfigyelését naponta végeztiik kezd-
ve az elsO kezelés utdn 24 ordval, a teljes gyogyulis
befejezéséig. A megfigyeléseket pontoztuk, az alab-
biak szerint:

végeztitk. A hatast naponta vizsgaltuk, a kiiitések 5 ) ) ) Pontok:
elterjedésének és szamanak, az eritema kiterjedésé- A) Eritema kialakulasa a fertézou

nek és kifejlddésének mértékének, valamint a vara- teriilet koriil 0-1-2-3
sodas és ezt kovetden a var leesésének vizsgalata- B) A fert6zott terilet

val. ‘ megkeményedése 0-1-2
Eredmények 10 C) Gennyesedés — méret, szam,

A fenti Herpes simplex virussal vald fert6zés . egybefolyas 0-1-2-3
Onkorlatozo, tartama kb. 12-14 nap. 24 6raval a D) Varasodas 0-1-2
fert6zés utan apro kiiitések jelennek meg, és helyi E) A fertdzott terilleten kiviili :
eritema kezd kialakulni, majd tovabbi 24 ora eltel- fert6zés 0-1-2
tével a kiiitések gennyesedni kezdenek, majd a sza- 15 A pontokat végiil dsszegeztiik, lasd a kdvetkezd
muk és méretitk novekedésével végiil dsszefolynak. I. és 2. tablazatokon.

A gennyes kititések koriilbeliil a negyedik nap utan A tablazat pontszamai a nyolc fertdzou hely
varasodasnak indulnak, 7-8 nap eltelte utin a fer- pontszamainak dsszegébdl adodnak.
tdzOtt teriilet egészen bevarasodik, majd 12~14 nap
eltelte utan kezd levalni, bizonyitva a fertézés én- 20
korlatozo természetét.
1. Tablazat

PDL/BMR/409 jelii (talalmany szerinti) kendcs vizsgalati eredményeinek bsszesitése

Kiserleti Kezelés megkezdése qténi napok szama
allatok 0 1 2 3 6
sorszama Kez. Kontr. Kez. Kontr. Kez. Kontr. Kez. Kontr. Kez. Kontr.
1 17 19 23 42 10 52 6 60 2 44
2 20 20 32 43 15 54 12 59 2 44
3 18 19 28 40 16 50 8 59 3 44
4 20 25 31 45 15 53 9 60 I 39
5 19 20 16 40 8 46 3 56 0 38
6 19 19 24 41 13 46 10 57 2 40
7 16 17 41 40 16 46 7 55 i 41
8 25 24 27 4] 19 47 13 56 3 38
9 17 19 23 43 19 45 12 61 1 39
10 18 18 26 43 10 49 9 59 2 43
Atlag 18,9 20,0 27,1 41,8 14,1 488 8,9 58,2 1,8 41,0
2. Tablazat
GEW/1/144 jelii (hagyomanyos) kendcs vizsgalati
eredményeinek Osszesitése
Kisérleti Kezelés megkezdése utani napok szama
allatok 0 . 1 2 3 6
sorszama Kez. Kontr, Kez. Kontr. Kez. Kontr. Kez. Kontr. Kez. Kontr.
1 18 18 18 34 11 4 2 58 14 61
2 16 16 26 35 19 44 16 57 28 62
Atlag 17 17 22 34,5 15 44 18,5 57,5 21 61.°

A pontok atlagértékeit grafikusan is abrazoltuk
(l4sd 1. abra). Az 1. dbran alkalmazott jeldlések:
e = PDL/BMR/409 jelii készitmény,

O = ennek kontrollja,

A = GEW/1/144 jeldi készitmény,

A = ennek kontrollja.

A kapott eredmények alapjan megallapitottuk,
hogy a hagyoményos, GEW/1/114 jel{i készitmény-
nyel valo kezelés utan a fertozés jelentds mértékben
csokkent a kontroll teriilethez viszonyitva, de a
kezelt teriileten fertdzott helyek még lathatok vol-

(]

55 tak. Ezzel szemben a talilmany szerinti PDL/

BMR /409 jelti készitménnyel kezelt teriileten ferté-

2és egyaltalan nem, csupan némi eritema lathato.
6 nappal a kezelés megkezdése utdn a hagyoma-

nyos készitménynél aktiv fertdzés nem volt lathato,

60 a gyogyulasi folyamat megindult, varasodas meg-

kezd6dott. A talalméany szerinti készitménynél 6
nap utan a gyogyulasi folyamat befejezédott, ferts-
2&s, var nem lathato.

A fentick alapjin megallapithaté, hogy bar

65 mindkét készitmény rendelkezik virusdld hatassal,

5
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a talalmany szerinti eljarassal elGallitott készitmény
hatasa jelentés mértékben gyorsabban érvényesiil. .

holban és 2540 suly%/ vizben. (Elsobbsége: 1980,
oktéber 15.)

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras foganatositasi modja, nzzal jellemezve, hogy

Szabadalmi igénypontok : 5 tobbértékii alkoholként egy glikolt vagy egy nagy-
‘ molekulaju, t6bbértéki alkoholt hasznalunk. (El-

1. Eljaras 9-(2-hidroxi-etoxi-metil)-guanint vagy sGbbsége: 1980. oktober 15.)
gyogyaszatilag elfogadhaté séjat hatoanyagként 5. A 4. igépnypont szerinti eljaras foganatositdsi
egy olaj-a-vizben tipusi emulzié vizes fazisiban modja, azzal jellemezve, hogy glikolként vagy nagy-
tartalmazé, helyileg alkalmazhaté, 15-20 suly%, 'C molekuldji, 1obbértéki alkoholként poli(etilén-
elonydsen nagymolekulaji egyenes vagy eliga- -glikol)-t, butan-1,3-diolt vagy glicerint haszna-
zolancu, egy- vagy kétbazisu alkilésztert és/vagy Iunk. (ElsGbbsége: 1980. oktober 15.)
lipidet, elényosen paraffint és adott esetben a ké- 6. Az 1. igénypont szerinti eljiras foganatositdsi
szitmény sulyara szamitott 5-10 salyy, egy vagy 15 modja, azzal jellemezve, hogy emulgeatorként ke-
tobb emulgeatort, elonydsen nagymolekulaju alko- tostearilalkoholt,  mirisztil-alkoholt,  gliceril-
holokat vagy észtereit tartalmazo olajos fazisbol és -mono-stearatot, natrium-laurilszulfatot, poli(oxi-
70-80 suly%; folyamatos vizes fazisbol allé gyogy- -etilén)-szorbitdn-monostearatot, szorbitan-
szerkészitmény elballitisara, azzal jellemezve, hogy -monosztearatot vagy szorbitin-monooleitot hasz-
1-10 suly%/ hatéanyagot 30-50 suly%; vizzel elegye- 20 ndlunk. (ElsObbsége: 1980. oktdber 15.)
dé6 tobbértékit alkoholt és 2040 suly?/ vizet tartal- 7. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
maz6 vizes fazisban eloszlatunk és ezt a vizes fazist médja, azzal jellemezve, hogy zsirként és/vagy olaj-
a fenti Oszetételd olajos fazissal ismert médon ként diizoadipatot, izocetil-stearatot, kokuszdio-
gyogyszerkészitménnye alakitjuk. (Elsobbsége: zsirsav-propilénglikol-diésztert, izopropil-miriszta-
1980. oktdber 15.) 25 tot, decil-oledtot, izopropil-palmitatot, butil-stea-

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi “° rdtot, 2-etil-hexil-palmitatot, fehér lagyparaffint,
moédja, azzal jellemezve, hogy emulgealds elott a folyékony paraffint, asvanyi olajokat vagy a 2-etil-
vizes fazist és az olajos fazist egyarant 40 °C és -hexdnsav és cetil- és stearil-alkoholok elegyének
80 °C kozotti hémérsekletre melegitjitk. (ElsGbbsé- vegyes észterct alkalmazzuk. (Els6bbsége: 1980.
ge: 1980. oktéber 15.) . oktober 15))

3. Az 1-2. igénypontok barmelyike szerinti elja- 30 g Azl igénypont szerinti eljiras foganatositdsi
ras foganatositasi modja, azzal jellemezve, hogy moédja, azzal jellemezve, hogy tobbértékii alkohol-
2-5 suly%, 9-(2-hidroxi-etoxi-metil)-guanint vagy ként propilén-glikolt hasznalunk. (Els6bbsége:
egy sojat eloszlatjuk 35-45 stly9 tobbérteki alko- 1980. julius 18.)

| db abra
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