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A taldlmany targya bérre helyileg alkalmazhato, egy b) polioxi-etilén-gliceril-zsirsav-triészterek,

retinoidot vizes hordozokodzegben tartalmazo, stabil ké- c) etilén-oxid/propilén-oxid blokk-kopolimerek,
szitmény, amely 0,5-20 tdmeg% mennyiségben tartal- és amely a retinoidot oldott formaban, 0,001-0,5 t6-
maz legaldbb egy, a retinoid kristalyosodésat gatlo és meg% mennyiségben tartalmazza.

azt stabilizald, az alabbiak koziil kivélasztott, nemionos A talalmany szerinti készitmények gyogyszerészeti
feliiletaktiv anyagot: és kozmetikai felhasznéldsra alkalmasak.

a) polioxi-etilén-mono-zsiralkohol-éterek,
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A taladlmany targyat bérre helyileg alkalmazhato, hato-
anyagként egy retinoidot tartalmazo, olyan vizes,
gyogyszerészeti és kozmetikai felhasznélasra alkalmas,
stabil készitmények képezik, amelyek a vizes hordozo-
kozegben a dermatologiai készitményekben szokésos
segédanyagokon kiviil legalabb egy, nemionos feliilet-
aktiv anyagot tartalmaznak, amely képes a retinoid kris-
talyosoddsat meggatolni és azt stabilizalni.

A retinoidokat valamely vizes hordozdban tartalma-
z0, helyileg alkalmazhaté gyogyszerkészitmények jol
ismertek.

Az A-vitamin-savat vagy retinsavat, [UPAC néven
3,7-dimetil-9-(2,6,6,-trimetil-1-ciklohexenil)-2,4,6,8-
nonatetraénsavat helyileg alkalmazzak az acne vulgaris
is. A természetes el6fordulasi forma a teljesen transz-
vegyiilet (all-trans), azaz a tretinoin, de a cisz-vegyii-
letek is ismertek. A 13-cisz-vegyiiletet — az izotreti-
noint — keratolitikus szerként is hasznaljak. Mindkét
izomer ¢s szarmazekaik, igy példaul soik, észtereik és
amidjaik, valamint szerkezeti analogjaik, példaul az et-
retindt, a retinoidok csoportjaba tartoznak.

A WO 90/14833 szamon kozzétett nemzetkozi sza-
badalmi bejelentésben Bazzano egy stabil, vizes, borre
helyileg alkalmazhato, lassu felszivodast retinoidké-
szitményt ismertet, amely tartalmaz egy vizes kozeget,
egy hatékony mennyiségl retinoidot, egy gélképzé
szert és egy antioxidanst. Ezek mellett a készitmény tar-
talmazhat tovabba 0,1 és 20 tomeg% kozotti mennyi-
ségben valamilyen szolubilizaloszert, elénydsen eta-
nolt és egy feliiletaktiv anyagot. Ez utobbit annak érde-
kében adjak hozza a készitményhez, hogy kettds eld-
nyos hatést biztositsanak a hatéanyagot egységes szusz-
penzié forméajaban tartsak a készitményben, és ekdzben
a hatoéanyag biologiai hasznosithatosagat is fokozzak.
A Bazzano-féle készitményekben azonban a hatdanyag
stabilitdsa még mindig meglehetdsen korlatozott: a 2.
tablazatban a tretinoin lebomlasi szazalékait ismertetik
7 készitmény esetében, ez az ardny 3 és 13% kozott van
10 honapos tarolast kovetéen. Valamennyi példa olyan
készitményt ismertet tovabba, amelyek a szolubilizalo-
szerb6l — etanolbdl — jelent6s mennyiséget tartalmaz-
nak. Emiatt varhato, hogy az emlitett készitmények a
szolubilizaloszer jelenléte miatt még inkabb irritaciot
¢és gyulladast okoznak a béron.

Az EP-A 393 904 szamil eurdpai kdzrebocsatasi
iratban Maxam olyan vizes alap, alkohol-, olaj- és zsir-
mentes készitményt ismertet, amely nem teljesen oldott
formaban 1év§ tretinoint, valamilyen gélképz6 szert és
egy fehérjeszerit anyagot tartalmaz a gélképzé szer sta-
bilizalasa céljabol. A készitmény a fentieken kiviil tar-
talmazhat tovabba egy vagy tobb antioxidanst, tartosito-
szert és glicerint is. Valamilyen feliiletaktiv anyag,
amelynek megvalasztdsa nem tlinik kritikusnak, szin-
tén bevihetd a készitménybe a hatdanyag megfeleld
diszpergalasanak ¢s a boron torténd athaladas fokozésa-
nak céljabol. A vegyiiletek fizikai és kémiai szempont-
bol stabilak. J6l ismert tény azonban, hogy a fehérjesze-
rli anyagok, azaz a proteinek, polipeptidek, aminosavak
és mukopoliszacharidok, amint az a részletes leirdsban
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emlitésre keriilt, hajlamosak a mikrobiologiai és/vagy
kémiai Uton bekdvetkezd lebomlasra, elsGsorban vizes
vivéanyagokban. Emiatt az emlitett anyagok altal kife;-
tett stabilizal6 hatas korlatozott mértéki.

Az US-A 4,022,9813 és US—A 4,532,133 szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasokban
olyan nemvizes A-vitamin-alkohol-észtereket tartalma-
z6 készitményeket ismertetnek, amelyekben a hatéanya-
got A-vitamin-palmitat, illetSleg egy monoterpén beépi-
tésével stabilizaljak a kristalyosodassal szemben, és
amelyeket nagy hatékonysdgi vitaminkészitmények-
ként ¢s allati takarmany adalékanyagaiként hasznalnak
fel. Ezek a készitmények teljesen eltérGek a talalmany
szerinti vizes készitményektdl.

A retinoidok oldhatatlanok vagy csak igen gyengén
oldddnak vizben, jol oldoédnak azonban példaul etanol-
ban. A retinoidot tartalmazé készitmények tehat alko-
holt tartalmazé oldoszerrendszerekben alkalmazhatok
a leghatékonyabban, ami viszont mér 6nmagaban kelle-
metlen, égd erzést valt ki. Ez az ég6 érzet fokozodik ab-
ban az esetben, ha a bért kordbban vagy egyidejlileg
retinsavval kezelik. A krém tipush készitmények altala-
ban elfogadhatobbak a betegek szamara, ezeknek azon-
ban més hatrdnyaik vannak: példaul az azonos mennyi-
ségl retinsavat tartalmazo alkoholos készitményekhez
képest csekélyebb a klinikai hatékonysaguk, és néha
maguk is aknét okoznak a készitményekben 1évg zsi-
rok és olajok miatt. Az alkoholt és zsirokat nem tartal-
mazo, vizes retinsavkészitmények klinikai szempont-
bol nem bizonyultak eléggé hatékonynak azon tény k-
vetkeztében, hogy a hatdéanyag oldddasa nem megfe-
lelS és nem hozzaférhetS, mialtal a kivant hatast nem
képes kifejteni.

Tehét tovabbra is fennall az igény olyan retinoid-
készitményre, amely
— kémiailag és fizikailag stabil,

— nem tartalmaz alkoholt és

— klinikai szempontbol legaldbb olyan hatékony, mint
a korabban alkalmazott, a retinoidot valamilyen alko-
holos hordozoban tartalmazo készitmények.

Meglepd modon azt talaltuk, hogy ha legalabb egy,
a retinoid kristalyosodasat gatld, nemionos feliiletaktiv
anyagot adunk a retinoidot vizes hordozdkozegben tar-
talmazo, eldnydsen 3 és 7 kozotti pH-ju készitményhez,
az elére nem vart modon javitja a hatéanyag kémiai és
fizikai stabilitasat. Ezek a készitmények meglepd moé-
don hosszi idén keresztiil klinikailag éppen olyan hata-
sosak, mint a technika 4ll&sabol ismert, rendszerint nagy
mennyiségi etanolt tartalmazo rendszerek. Tovabba a ta-
lalmény szerinti, nemionos feliiletaktiv anyago(ka)t tar-
talmazo készitményekben a retinoid teljesen oldott for-
maban talalhat6 a technika allasabol ismert, a retinoidot
nem teljesen oldott forméban tartalmazd készitmények-
kel szemben (példaul EP—A 393 904, WO 90/14833),
annak ellenére, hogy a talalmany szerinti készitmények
szerves olddszert egyaltaldn nem, vagy adott esetben leg-
feljebb csak 5 tomeg%-ban tartalmaznak.

A fentiek alapjan a talalmany targya bérre helyileg
alkalmazhatd, egy retinoidot vizes hordozdkodzegben
tartalmazd stabil készitmény, amely 0,5-20 tomeg%
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mennyiségben tartalmaz legalabb egy, a retinoid krista-
lyosodasat gatlo és azt stabilizalo, az alabbiak koziil ki-
valasztott, nemionos feliiletaktiv anyagot:

a) polioxi-etilén-mono-zsiralkohol-éterek,

b) polioxi-etilén-gliceril-zsirsav-triészterek,

c) etilén-oxid/propilén-oxid blokk-kopolimerek,

és amely a retinoidot oldott formaban, 0,001-0,5 t6-
meg% mennyiségben tartalmazza.

A talalmany szerinti készitményekben olyan reti-
noidokat alkalmazunk, amelyek a kiilonféle bSrbeteg-
ségek kezelésére szokasosan hasznalatosak, mint ami-
lyeneket a fentiekben leirtunk. A taldlmény szerinti
készitményekben retinoidként elénydsen retinsavat és
dermatologiailag felhasznalhato soit, izomerjeit vagy
szarmazékaikat alkalmazzuk. Legeldnyosebb retinoid
aretinsav.

A fent emlitett nemionos feliiletaktiv anyagok 6n-
magukban ismertek, és a talalmany szerinti készitmé-
nyek ezekbdl egyet vagy tobbet tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti készitményekben alkalmazott
nemionos feliiletaktiv szerek el6nyods képviseldi a kovet-
kez6k : polioxi-etilén(4)-monolauril-éter, polioxi-etilén-
(25)-gliceril-trioleat és a folyékony etilén-oxid/pro-
pilén-oxid blokk-kopolimer, amely 40% etilén-oxidot
és 60% propilén-oxidot tartalmaz és molckulatomege
2000 és 3000 kozotti (Synperonic PE/L44%).

A taldlmany szerinti készitmény egy masik elényos
kiviteli alakjaban egy tovabbi, a polioxi-etilén-glicerin-
zsirsav-monoészterek koziil kivalasztott nemionos feli-
letaktiv anyagot is tartalmazhat, mint példaul polioxi-
etilén(15)-glicerin-monolauratot.

Vizsgalataink sorén azt talaltuk, hogy egy ilyen kris-
talyosodast gatlo és stabilizald, nemionos feliiletaktiv
anyag hozzéadasa a retinoidot vizes hordozokdzegben
tartalmazo, 3—-7 kozotti pH-értéki készitményhez, meg-
lepd médon javitja a hatéanyag kémiai stabilitasat. Ezt
kiilondsen olyan készitmények esetében sikeriilt kimu-
tatni néhany honapig magas hémérsékleten vagy leg-
alabb 18 honapig kémyezeti hdmérsékleten torténd ta-
rolast kovetden, amelyek retinoidot és egy polioxi-eti-
lén-mono-zsiralkohol-étert tartalmaznak.

Tovabba, a taldlmany szerinti készitmények mik-
roszkopos vizsgalatakor egyaltalan nem talaltunk hato-
anyagkristalyokat, még tobb mint egy évig tartd, szoba-
hémérsékleten torténd tarolast kovetben sem. Ahhoz,
hogy a hatoanyag hozzaférhet3ségét és ezaltal klinikai
hatékonysagat megnoveljék, egy szerves oldoszert, pél-
daul egy egyértékii 1-3 szénatomos alkanolt, eldnydsen
etanolt és/vagy izopropil-alkoholt kellett bevinni a retin-
savat tartalmaz6 készitményekbe. A talalméany szerinti
készitményekben nincs sziikség ilyen szerves oldoszerek
Jjelentds mennyiségeire. A talalmany szerinti készitmé-
nyek szerves oldészert egyaltaldn nem vagy legfeljebb
5 tomeg%, elényosen legfeljebb 1 tomeg és még el6-
nydsebben 0-0,1 témeg% mennyiségben tartalmazhat-
nak. A talalmdny szerinti készitmények egyik elonyos tu-
lajdonsaga, hogy ezaltal elkeriilhet6 az a bSrre gyakorolt
rendkiviil er6s szarité hatas, amely a korabbi készitmé-
nyekben viszonylag nagy mennyiségben alkalmazott
szerves olddszerek kdvetkezménye. A vizes alapu készit-
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mények nem okoznak tovabba semmiféle problémat kor-
nyezetvédelmi €s biztonsagossagi szempontbol.

A taldlmany szerinti készitmények valamely reti-
noid helyileg hatékony mennyiségét tartalmazzak, és si-
keresen hasznalhatok az acne vulgaris €s az Gregedd
bor helyi kezelésére. Emellett azonban mas, a készit-
meény terdpias hatasat fokozo, szinergista hatast nem
okozd, helyileg hatékony szerek is alkalmazhatok a ké-
szitményben anélkiil, hogy ez barmilyen negativ hatast
jelentene a stabilitasra, illetve a klinikai hatékonysagra.
Példaként emlithetjiik erre a kortikoszteroidokat és az
antibiotikumokat. El6nyosen vizben 0ldédo antibiotiku-
mokat, példaul klindamicin-foszfatot vagy ennek sosav
hozzaadasaval nyert sdjat alkalmazhatjuk. A retinsavat
és a klindamicin-foszfatot tartalmazo talalméany szerinti
készitmények kiilonosen elényosnek bizonyultak az
acne vulgaris Osszetett formainak kezelésére ilyen a
seborrhoeds acne enyhe vagy mérsékelt gyulladassal.
Ezen indikacio esetében altalaban vagy egy helyileg al-
kalmazhato antibiotikum-tartalmi készitményt vagy
egy topikalis tretinointartalmi készitményt irnak fel.
A talalmény szerinti kombindciés készitmények napi
egyszeri alkalmazasa elegendd.

A retinoid koncentracidja a talalmany szerinti ké-
szitményekben 0,001 és 0,5 tomeg% kozott, elénydsen
0.01 és 0,1 tomeg% kozott, legelénydsebben pedig
0.025 és 0,05 tomeg% kozott lehet.

Amint azt mar korabban emlitettiik, a nemionos fe-
lilletaktiv anyagok egyik el6ny0ds csoportjat a polioxi-
etilén-mono-zsiralkohol-éterek képezik, példaul a
polioxi-etilén(4)-monolauril-éter. Ez utobbi terméket
Laureth-4 CTFA néven is ismerik, és a kereskedelem-
ben Brij 30%, Volpo L4® és Simulsol P4® mérkanéven
szerezhetd be.

A nemionos feliiletaktiv anyagok egy masik elényos
csoportjat a polioxi-etilén-gliceril-zsirsav-triészterek ké-
pezik, mint példaul a polioxi-etilén(25)-gliceril-trioledt.
Ez utébbi termék a kereskedelemben Tagat TO® marka-
néven kaphato.

A nemionos feliiletaktiv anyagok egy tovabbi el6-
nyds csoportjat az etilén-oxid/propilén-oxid blokk-ko-
polimerek alkotjak, ezekre példaként emlithet;jiik a Syn-
peronic PE/L44%-et.

A fenti termékek bevitele a taldlmany szerinti készit-
ménybe jo eredményhez vezet a stabilitas és az alkal-
mazhatosag tekintetében.

Tovabbi elényos hatast érhetiink el, ha a nemionos
feliiletaktiv anyagokon kiviil valamely, a polioxi-eti-
lén-glicerin-zsirsav-monoészterek csoportjaba tartozo
terméket is alkalmazunk. Ezen vegyiiletek jellegzetes
képvisel§je a polioxi-etilén(15)-glicerin-monolaurat,
amely a kereskedelemben Glycerox L15® markanéven
kaphat6.

A taldlmany szerinti készitményekben a nemionos
feliilletaktiv anyagokat rendszerint 0,5 és 20 tomeg% ko-
zOtt, elényosen 1 és 10 tomeg% kozott, legelényoseb-
ben pedig 2 és 5 tdmeg% kozott alkalmazzuk a fethasz-
nalt hatdéanyag(ok) mennyiségétdl és tipusatol fiiggben.
Amennyiben a polioxi-etilén-monoéter és egy polioxi-
etilén-glicerin-monoészter kombinécidjat alkalmazzuk,
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az emlitett vegyiiletek molekuléris aranya 10:1 és
1:1 kozott van (polioxi-etilén-monoéter : polioxi-etilén-
glicerin-monoészter), és amennyiben Laureth-4 és a
polioxi-etilén(15)-glicerin-monolaurdt kombinacidjat
valasztjuk, az emlitett ardny el6nydsen koriilbeliil 2,5.
Lehetséges azonban az is, hogy a nemionos vegyiiletek
mindkét csoportjabol valasztott vegyiiletek keverékét
alkalmazzuk.

A vizes hordozdkézeg viszkozitasa fokozhatd a
szakterlleten jol ismert viszkozitasnovels anyagok hoz-
zdadasaval, amilyenek példaul a cellulézszarmazekok,
mint a (hidroxi-propil)-celluléz és a poliaknilsavak,
mint példaul a Carbopol markanéven kaphat6 termé-
kek. A talalmany szerinti készitményekben elénydsen
Carbopol 980®-at alkalmazunk.

A készitmények pH-jat eldnydsen valamilyen élet-
tani szempontbdl elfogadhaté puffer hozzdadasaval
3 és 7 kozé, el6nydsen 4,0 és 5,5 kozé allitjuk be.

Mivel a retinoid hajlamos az oxidaciéra, és ennek
kovetkeztében a vizes kdzegben bekdvetkezd lebomlas-
ra, a talalmany szerinti készitmények adott esetben egy
vagy tobb antioxidans hatékony mennyiségét is tartal-
mazhatjak a hatéanyaghoz viszonyitva megfelelé kon-
centracioban, azaz a készitmény tomegének koriilbeliil
0,01 és 4 tomeg%-at kitevé mennyiségben. A felilletak-
tiv anyagok fent emlitett kombindcidja miatt az anti-
oxidans(ok) hatékony koncentracidja a taldlmény sze-
rinti készitményekben csokkenthetd a retinsavat tartal-
maz6 korabbi készitményekhez viszonyitva. A talal-
many szerinti készitményekben a szokdsosan alkalma-
zott antioxidansokat, mint példaul butil-hidroxi-anizolt,
butil-hidroxi-toluolt (2,6-di(terc-butil)-p-krezol), eld-
ny6sen butil-hidroxi-toluolt alkalmazunk.

A készitmények tartalmazhatnak tovabba koriilbe-
lil 10 tomeg%-nyi lagyitodszert vagy irritdciot gatld
anyagot, mialtal tovabb csokkenthetd a bérre gyakorolt
szaritd hatds, ami a hatéanyag lényeges tulajdonsaga.
Lagyitoszerek lehetnek a 12—-22 szénatomos zsiralko-
holok és zsirsavészterek, szilikonolajok és ndvényi ola-
jok. Az irritaciot gatlo anyagokra példaként emlithetjitk
a természetes nedvesitofaktort, a nedvesitGszereket és
hasonlokat.

A taldlmany szerinti készitmények tartalmazhatnak
tovabba egyéb megfelelé adalékanyagokat is, melyek a
dermatolégiai készitményekben szokasosak, igy pél-
daul kelatképzdket, mint példaul az etilén-diamin-tetra-
ecetsav (EDTA) bazisokkal képzett soit, elénydsen az
EDTA-dinatrium-sét; puffereket, igy példaul trometa-
mint [trisz(hidroxi-metil)-amino-metan] és tartdsitosze-
reket, mint példaul propilénglikol, metil-hidroxi-ben-
Zoat, citromsav és hasonlok. A taldlmany szerinti készit-
ményekben elénydsen a propilénglikol a metil-hidroxi-
benzoattal egyiitt egy prezervalo rendszert alkot. Mivel
a propilénglikol jol elegyedik vizzel, ez a rendszer a vi-
zes hordozokozeg részét képezi.

A taldlmény szerinti készitményeket elénydsen a
szakteriileten ismert, fény és/vagy oxigén jelenlétében
konnyen oxidalodoé vegytileteket tartalmazd készitme-
nyek elGallitasara alkalmas eljarasok szerint allitjuk
el6. A feliiletaktiv anyagok fent emlitett kombinécidja
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miatt az oxigén teljes kizarasa a talalmany szerinti ké-
szitmények eldallitdsa sordn nem sziikséges.

Egy t4jékoz6do jellegii klinikai vizsgélatban egy ta-
lalmany szerinti vizes készitményt legalabb annyira ha-
tékonynak talaltunk, mint a kereskedelemben kaphatd
korabbi — a retinsavat alkoholos hordozdkézegben tar-
talmazé — készitményt.

Az alabbi példak — az oltalmi kor korlatozasa nél-
kil — a talalmany szemléltetésére szolgalnak. A szaza-
lékos aranyok tomeg%-ot jelentenek, hacsak masképp
nem jelezziik.

Példak

1. példa

retinsav 0,025%
EDTA-dinétriums6 0,10%
butil-hidroxi-toluol 0,02%
Carbopol 980% 1,0%
Laureth-4 2,0%
trometamin [trisz(hidroxi-metil)-
amino-metan| 0,75%
citromsav-monohidrat 0,15%
propilénglikol 7,5%
metil-hidroxi-benzoét 0,1%
viz kiegészitve 100%-ig

ot

. A Carbopolt hozzaadjuk a propilénglikol és a viz ke-
verékéhez.
. A Laureth-4-et 35-40 °C hémérsékletre melegit-
Jjik, majd ezt kovetden hozzaadjuk a butil-hidroxi-
toluolt, a retinsavat és a metil-hidroxi-benzoatot.
A keveréket mindaddig keverjiik, amig az Gsszete-
vk teljesen fel nem oldddnak, biztositva ekdzben
az oxigén és a fényhatas kizarasat.
A citromsav-monohidratot és a trometamint vizben
feloldjuk keverés kozben és 50—60 °C hdmérséklet-
re melegitve.
Keverés kozben a II. fazist eldszor hozzdadjuk az
I. fazishoz, majd a III. fazist adjuk hozza 50-60 °C hé-
meérsékleten, fénytdl védve. Ezutan az egészet vakuum-
ba helyezziik, keverjiik, majd ismét vikuumba helyez-
ziikk, ezutan mindaddig hiitjiik, amig a hémérséklet
30 °C ala nem csokken. Nitrogén hozzaadasa utdn a ke-
letkezett anyagot kivessziik a kendcs készitésére alkal-
mas kever8berendezésbdl.

1

et

1L

2. példa

retinsav 0,025%
klindamicin-foszfat 1,20%
dinatrium-edetat 0,10%
butil-hidroxi-toluol 0,02%
Carbopol 980 1,0%
Laureth-4 4.0
trometamin [trisz(hidroxi-metil)-
amino-metan] 0, 75%
citromsav-monohidrat 0,15%
propilénglikol 7,5%
metil-hidroxi-benzoat 0,1%
viz kiegészitve 100%-ig

Az 1. példaban ismertetett el6allitasi eljarasnak meg-
felelGen elkészitjiik a gélt, majd a klindamicin-foszfatot
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feloldjuk vizben a citromsav-monohidrattal és a trome-
taminnal egyiitt.

3. példa

Megismételjik a 2. példaban leirtakat, azzal a
kiilonbséggel, hogy 4% Laureth-4 helyett 2% Laureth-4
(polioxi-etilén(4)-monolauril-éter) és 2% Glycerox
L15®(polioxi-etilén(15)-glicerin-monolaurat) keveré-
két hasznaljuk.

Ily médon az el6z6hoz hasonldan jo stabilitasi és al-
kalmazhatosagu terméket nyeriink.

4. példa

Megismételjikk a 2. példaban leirtakat, azzal a kii-
16nbséggel, hogy 4% Laureth-4 helyett 4% Synperonic
PE/L44®-¢et vagy Tagat TO®-t hasznalunk. Ily médon
az el6z6hoz hasonldan jo stabilitasi és alkalmazhato-
sagu terméket nyeriink.

3. példa

Kettds vak, randomizalt, multicentrikus tdjékozddo
vizsgélatot végeztiink 40 olyan beteg részvételével,
akik mérsékelten silyos vagy sulyos acne vulgarisban
szenvedtek, és a Cook-féle skalan a 3-as fokozatnak
vagy annal magasabb pontértéknek feleltek meg.
A vizsgalat célja az volt, hogy dsszehasonlitsuk egy ko-
rabbi — 0,025 tdmeg%-nyi retinsavat alkoholos gél vi-
v6éanyagban tartalmazé — készitmény hatékonysdgat a
talalmany szerinti készitmény (a 2. példa szerinti vizes
gél) hatékonysagaval.

A gyogyszerkészitményt naponta egyszer, ¢jszaka
alkalmaztdk az aknés 1éziok teriiletén, 12 hetes perio-
dus folyaman.

Mindkét kezelési csoport reagalt a terdpiara. A 2. pél-
da szerinti készitménnyel kezelt betegeknél gyorsabb
valaszreakciot figyeltek meg, és 12 hét mualva szignifikan-
san alacsonyabb volt a gyulladasos 1éziok szama, mint az
alkoholos retinsavgéllel kezelt betegeknél. A nem gyulla-
dasos 1éziok tekintetében a kétféle terapias csoport ha-
sonld volt, bar a taldlmany szerinti készitmény javéra
megfigyelhetd volt bizonyos szambeli kiilonbség.

6. Példa

Stabilitasi vizsgalat

A 3. példa szerinti készitményt fehér, dsszenyombha-
t6 aluminiumtubusokba (névleges tdmeg 30 g) csomagol-
tuk. A mintakat s6tétben 4 °C-on és kornyezeti relativ pa-
ratartalomban, 15 °C-on és 55% pératartalomban, szoba-
hémérsékleten (25 °C) és 60% paratartalomban, 30 °C-
on és 60% paratartalomban, illetve 40 °C-on és 75% pa-
ratartalomban taroltuk. A retinsav és a klindamicin-
foszfat mennyiségét szabalyos id6kozonként vizsgaltuk.
A gélek allomanyéban tortént valtozasokat mikroszkopo-
san figyeltiik, és killonosen a kristalyok képzddését kisér-
tikk figyelemmel. Ebbd! a stabilitasi vizsgalatbol kitiinik,
hogy a klindamicin-foszfat-tartalom a korlatozé faktor
az élettartam (shelf-life) megallapitasaban, melyet 27 ho-
napra kalkulaltunk 25 °C-on 60% nedvességtartalom
mellett. A termék rovidebb periddusra magasabb hémér-
sékletnek is kitehetS. Sem kristalyképz6dést, sem vilto-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

zast a gél alloméanyaban nem figyeltiink meg a kiilénbo-
z6 tarolasi koriilmények kozott. A retinsavtartalomra néz-
ve az élettartam >60 honapnak adodott. A klindamicin-
foszfat- és a retinsavtartalom el6nydsen a teljes élettar-
tam alatt 9,0-10,5 mg/g (mint klindamicin), illetéleg
0.225-0,262 mg/g volt.

Ezeket az adatokat Osszehasonlitva a WO
90/14833 szamu kozzétett nemzetkozi bejelentés 2. tab-
lazat 11-15. sordban a tretinoint tartalmazé készitmé-
nyekre megadott adatokkal (10 honapos tarolast kdveto-
en a lebomlés 3 és 13% kozott van) egyértelmiien kiti-
nik, hogy a talalmany szerinti kompozicioknal lényege-
sen jobb stabilitast figyeltiink meg a retinsavra vonatko-
zban.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Bérre helyileg alkalmazhato, stabil készitmény,
amely vizes hordozOkdzegben tartalmaz egy retinoidot,
tovabba legalabb egy, a retinoid kristalyosodasat gatld
és azt stabilizald, nemionos feliiletaktiv anyagot az alab-
biak koziil:

a) polioxi-etilén-mono-zsiralkohol-éterek,

b) polioxi-etilén-gliceril-zsirsav-triészterek,

¢) etilén-oxid/propilén-oxid blokk-kopolimerek,

és amelyben a retinoid 0,001-0,5 tdmeg% mennyiseg-
ben oldott formaban, a nemionos feliiletaktiv anyag
0,5-20 tomeg% mennyiségben van jelen.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a

nemionos feliiletaktiv anyag az aldbbiak egyike:

a) polioxi-etilén(4)-monolauril-éter,

b) polioxi-etilén(25)-gliceril-trioleat,

¢) folyékony etilén-oxid/propilén-oxid blokk-kopoli-
mer, amely 40% etilén-oxidot és 60% propilén-oxi-

dot tartalmaz és molekulatémege 2000—3000.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény,
amely tartalmaz egy tovabbi nemionos feliiletaktiv anya-
got a polioxi-etilén-glicerin-zsirsav-monoészterek koziil.

4. A 3. igénypont szerinti készitmény, amelyben a
polioxi-etilén-glicerin-zsirsav-monoészter a polioxi-eti-
1én(15)-glicerin-monolaurat.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, amely egy szerves oldoszert is tartalmaz, legfel-
jebb 5 tomeg%, elénydsen 0,1 tdmeg% mennyiségben.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben
a szerves oldoszer egy 1-3 szénatomos, egyértéki al-
kanol.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, amely egy, szinergetikus hatast nem okoz6 anti-
biotikumot is tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, amelyben az
antibiotikum klindamicin vagy annak valamely szdrma-
zéka.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény gyogyszerészeti alkalmazasra.

10. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény kozmetikai alkalmazasra.

11. Egy nemionos feliiletaktiv anyag alkalmazésa
bérre helyileg alkalmazhatd, egy retinoidot vizes hordo-
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z0kdzegben tartalmazo készitményben a retinoid krista-
lyosodasanak gitlasara és stabilizdldsara, ahol a nem-
ionos feliiletaktiv anyag az alabbi csoportokboél van ki-
vélasztva

a) polioxi-etilén-mono-zsiralkohol-éterek,

b) polioxi-etilén-gliceril-zsirsav-triészterek,

c) etilén-oxid/propilén-oxid blokk-kopolimerek.

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a nem-

ionos feliiletaktiv anyag

a) polioxi-etilén(4)-monolauril-éter,

b) polioxi-etilén(25)-gliceril-trioleat,

c) folyékony etilén-oxid/propilén-oxid blokk-kopoli-
mer, amely 40% etilén-oxidot és 60% propilén-oxi-
dot tartalmaz és molekulatomege 2000—3000.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Torécsik Zsuzsanna osztalyvezetd
Windor Bt., Budapest
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