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A talalmény térgyat helyileg alkalmazhatd hid-
rogélek j stabilizaldsi eljarasa képezi, amelyek egy
vagy tobb gyogyaszatilag hatsos proteint, valamint
szokdsos adalékanyagokat tartalmaznak, és a ké-
szitményeket hidrof6b anyag hozzaadasaval stabi-
lizaljuk.

A gybgyaszatilag hatésos proteinek helyi alkal-
mazdsandl az egyik leglényegesebb kivetelmény
ezek stabilizilasa a gyogyszerkészitményekben. A
stabilitdst megfeleld hosszd idGtartamon 4t biztosi-
tani kel!, mint a tirolas alatt hiit6szekrényben vagy
szobahémérsékleten, mind testhémérsékleten,
ezenkiviil t8bb éran at in situ. Tekintettel czekre a
kévetelményekre, tékéletesen kielégits megoldast
ezideig nem sikeriilt taldlni. Kiilénb6z6 anyagokat
javasoltak mdr interferonok stabilizalasdra, amikor
példaul hidroxi-etil-celluldzt hasznaltak mint hor-
dozbanyagot interferontartalm@ gélek vagy kené-
csok elallitdsira. Ennél azonban a felhasznélasi
koriilmények kozott az interferonok hatascsdkke-
nése lépett fel, ami csak egy proteaz-inhibitor hoz-
zdadaséval volt csokkenthet (EP-A-142 345, sza-
mi eurdpai szabadalmi bejelentés),

Interferonok stabilizalasara gélekben, kendesok-
ben és hasonlékban javasoltak kiilénboz6 cukoral-
koholokat is, adott esetben cukorsavakkal vagy ezek
soival, enyhe redukaloszerekkel, anionos tenzidek-
kel vagy ezen anyagok kombinacidival egyiitt (EP-
A-80879. szamii eurdpai szabadalmi bejelentés).

Proteinek és polipeptidek, igy interferonok, els6-
sorban az IFN-gamma stabilizilasara parenterélis
beadasi forméakban javasoltak egy fizikailag és ké-
miailagmoédositott zselatin fethasznalast, mindene-
kelGtt ahuman szérumalbumin helyettesitése szem-
pontjabol (EP-A-162 332. szami eurépai szaba-
dalmi bejelentés).

A JP-A-~-61-277 633. szimi nyilvanossigra ho-
zott japan szabadalmi bejelentés interferonok sta-
bilizalasat ismerteti oldatban, bizonyos feliiletaktiv
anyagokkal.

Az EP-A-135 171. szam@ eurdpai szabadalmi
bejelentésben olaj/viz mikroemulzidkhoz a huméan
szérumalbumint javasoltak megfelel§ stabiliztor-
ként.

Az IFN-béta/9-(1,3-dihidroxi-2-propoxi-metil)-
guanin (DHPG) szinergetikus kombinaci6 helyi al-
kalmazisdhoz kendcs alakjaban az US-PS-4 606
917.szdmi amerikai egyestilt dllamokbeli szabadal-
mi leiras szerint stabilizatorokként albumint, dext-
rozt és pufferanyagokat javasoltak.

A gyogyészatilag hatdsos proteinek stabilizala-
séra eddig javasolt anyagokkal stabilizdl6 hatést ——
elsésorban hidrogélekben —-a sziikséges mértékben
nem tudtak elérni.

A talalmany feladata gyogyaszatilag hatdsos
proteineknek helyileg alkalmazandd hidrogélek-
ben, olyan stabilizitort rendelkezésre bocsitani,
amely fiziol4giés elviselhetdsége mellett megfelel az
Gsszes kovetelményeknek, amelycket az ilyen ké-
szitményektdl elvarunk, mindenekelGtt a hatd-
anyag optimalis felhasznalhatosagat és aktivitasa-
nak meghatdrozasat, valamint a lehetdség szerint
kiméletes eldallitasi modot tekintve, amely a protei-
nek nyiréerdk elleni érzékenységét szimitasba ve-
szl
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2

Ebbdl a feladatbol kiindulva az anyagok kiilon-
béz6 osztdlyait vizsgaltuk meg, hogy mennyire al-
kalmasak ennek a feladatnak a megoldasara.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy hidroféb
anyagok mint adalékanyagok a legfinomabb elosz-
lasban, els@sorban paraffinolajok, mdr igen kis
mennyiségben stabilizdlo hatast fejtenek ki a kiilon-
bozd, gydgyaszatilag hatdsos proteinekre, s ez a ha-
tis az eddig javasolt anyagok hatasat feliilmilja. Ez
az eredmény annil meglepébb, mivel a technika al-
lasdhoz tartozd, helyileg alkalmazhaté gyogyszer-
készitmények, igy a kenSesok, amelyekben a hidro-
f6b anyagok mint hordozok megfeleld nagy ardny-
ban vannak bekeverve, a stabilizatorok kiilén hoz-
zaadasatigénylik,

A taldlmény a feladatot igy old ja meg, hogy a he-
lyi alkalmazésra szolgdl6 hidrogélekben, a gyogyé-
szatilag hatésos proteinek stabilizalasira fiziol6gia-
san elviselhet§ hidrof6b anyagokat, elsésorban pa-
raffinolajokat hasznal, A stabilizdlé mennyiségben
alkalmazott, finomeloszldsi formaban 1évé hidro-
fob anyagok hozzaadasaval olyan gybgyszerkészit-
ményeket kapunk, amelyek a felhasznalasi koriil-
ményck kozott a hatéanyagot hosszi idétartamon
at aktiv formdban tartjak. A talilmany szerint elg-
allitott gyégyszerkészitményekben, 4-8 "C-on ti-
rolva, a proteinek aktivitisa legaldbb 12 honap id6-
tartamon at lényegileg valtozatlan marad. A talal-
mény egy tovabbi eldnye az, hogy azilyen készitmé-
nyeknél kisebbek a kovetelmények a pH-érték pon-
tos betartdsat illetéen, mivel hidroféb anyagok sta-
bilizald hozzdadéasa a proteinek érzékenységét a pH-
érték ingadozésal irant cs6kkenti. Ez az elény min-
denekel6tt akkor jon szimitasba, ha olyan alkalma-
zasok vannak eléiranyozva, amelyek alacsonyabb
pH-értéket igényelnek, példaula vagina teriiletén
torténd alkalmazasok.

A taldlméany szerinti gyogyszerkészitmények —-
ha hidrogél formajaban vannak jelen —— még azt az
cldnyt is biztositjak, hogy alkalmazasuk igen kelle-
mes. A hidroféb anyagok jelenléte altal ugyanis a
felhordott réteg a gél beszdradésa utin is megtartja
simulékonysigét, ami mindenekel6tt azajak terile-
tén kivaltképpen elGnyds.

A hidrofb anyagok elényds stabilizald hatasa a
proteinekre valoszintileg a hidroféb kélcsonhatésra
vezethetd vissza, amire eddig nem vagy tllsdgosan
kis mértékben ligyeltek. A proteinek stabilizdldsa-
nél a technika allisa szerint nyilvinvalban a két ko6-
vetkezd funkcids elv alkalmazasabol indultak ki: a)
azanyagstabilizalasa a proteinen komplex kotéssel,
és ezdltal a proteinmolekula sztérikus régzitése; b) a
szabad viz (Bulkwasser) megkotése polaris anya-
gokkal, és igy a protein stabilizilasa hidratburkanak
befolyasolasival. A jelen taldlmanynal valésziniileg
szamitasba jov6 hidrofdb kdlesonhatdsok — aho-
gyanezek a micellaris szerkezeteknél is fellépnek —
ellenben feltehetéen gy fejtenek ki stabilizalo ha-
tast, hogy a protein hidrofdb részeit — amelyek a
hidrof6b és hidrofil aminosavesoportok térbeli el-
oszlésa alapjan létrejonnek —— az olaj/viz fazisha-
tar-feliileten fixaljak Ggy, hogy a hidrofb tartoma-
nyok az olajcseppekbe, a hidrofil részek pedig a po-
laris fazisba keriilnek.

A taldlmany targyét tehdt a bevezetésben emli-
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tett gyogyszerkészitmények képezik, amelyek egy
vagy t6bb fiziologidsan elviselhetd hidrof6b anya-
got, elsdsorban paraffinolajat, a proteint stabilizald
mennyiségben, finom eloszlasban tartalmaznak.
Hidroféb anyagokként az elényssen hasznalt paraf-
finolajak mellett szAmitasba veheték még a na-
gyobb molekulaji zsirsavak, igy a linolsav és palmi-
tinsav, nagyobb molekulé ji alkoholok, igy a mirisz-
tilalkohol vagy zsirsavészterek, igy trigliceridek
vagy modositott, példaul plglioxietilénezett és gliko-
zilalt gliceridek (Labrafil”™), egyenként vagy keve-
rékben. A paraffinolajok koziil megfelelnek a folyé-
kony, a higan folyd és a siiriin foly6 paraffinolajok
(Ph.Eur. és USP) vagy ezek keverékei. A készitmény
a hidrofdb anyagokat 0,1-3,0% mennyiségben tar-
talmazza.

Abbodl a célbdl, hogy a stabilizitorok finom elosz-
lasanak kialakitasat és ennek az eloszldsnak az al-
landdsagdt biztositsuk, a készitményekhez emulge-
atorokat adhatunk. Ezek mennyisége mindeneke-
16tt a stabilizator fajtajatol és mennyiségétol, a hor-
doz6tdl, valamint a hidrogélek esetében ezek visz-
kozitasatol fiigg, altalaban legfel jebb 1%. Emulgea-
torokként mindenekeldtt a nem-ionos emulgedto-
rok, igy poliszorbitok (pﬁlioxietilén—szorbitz’m-mo—
nolaurat, példaul Tween™ 20), nonoxinol (polioxie-
tiléﬁ-nonil—feniléter, példaul Triton™ N101, Tri-
ton” N111), poloxamer (polietilén-polipropilén-gli-
kol, Pluronic™ F68) jonnek szamitisba. Ha a gyogy-
szerkészitmény hidrogélként van jelen, akkor az
emulgeitorok a stabilizdtor finom eloszlatisa mel-
lett még a gél fedGképességét is javitjik.

A talalmény szerinti gydgyszerkészitmények az
alabbi emberi és allati proteinek alkalmazaséra fel-
elnek meg, beleértve ezek szerkezetileg hasonld bio-
aktiv ekvivalenseit (az ilyen ekvivalensek alatt azo-
kat a proteineket értjiik, amelyek eltéré aminosav-
szekvencia mellett 1ényegileg azonos biol6giai ha-
tast mutatnak): citokinek, példaul interferonok, igy
a hulFN-alfa, hulFN-béta, hul[FN-gamma, hulFN-
omega, hibridinterferonok, allati interferonok, igy
az EqIFN-béta, EqIFN-gamma vagy limfokinek, igy
az interleukin-2, TNF-béta vagy monokinek, igy az
interleukin-1, TNF-alfa, novekedési faktorok, pél-
daul epidermalis novekedési faktorok (EGF); anti-
koagulansok, példiul vaszkularisan antiokoaguléld
proteinek (példdul VAC-alfa, VAC-béta), anti-
trombinok, fibrinold6 anyagok, példaul tPA, uraki-
niz; allergia elleni proteinek, példiul az IgE-kitési
faktor; gyogyéaszatilag hatasos enzimek, példaulali-
zozim és szuperoxid-dizmutazok.

Az alkalmazisra keriil§ proteinek természetes
eredetiiek vagy rekombindns Gton elgallitottak le-
hetnek. Az indikacio-spektrumot az alkalmazandd
protein biologiai aktivitdsa szabja meg; a minden-
kori protein specifikus spektruman belill vala-
mennyi alkalmazis lehetséges, amely a hatbanyag
helyi felhaszndlasat igényli. A gybégyszerkészit-
mény gydgyaszatilag hatdsos proteintartalmat ter-
mészetesen a protein hatoereje, a mindenkori indi-
kicid kovetelményei, valamint az alkalmazasi for-
mék szabjak meg. Ez széles mennyiségi tartomant
foglalhat magéaba.

A segédanyagok felhasznalasat a mindenkori va-
lasztott alkalmazisi forma szabja meg, emellett
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tigyelni kell arra, hogy ezek fajtaja és mennyisége a
protein stabilitasat ne befolyasolja kirosan.

Adalékanyagokként a taldlmény szerinti gyogy-
szerkészitmények  tartalmazhatnak  konzerv-
dlészereket, igy p-hidroxi-benzoesav-észtereket
(nipa-észter, metilparaben), szorbinsavat, klrhexi-
din-digliikonétot, benzalkonium-kloridot és hexa-
decil-trimetil-ammonium-bromidot.

Ahatbdanyag b6ron dtvalb felvételének meggyor-
sitdsa céljabdl a gybgyszerkészitményekhez perme-
acibs gyorsitokat, igy dimetil-szulfoxidot vagy tau-
roglikolsavat adhatunk.

Mint hidrogélképzik megfelelnek tobbek kzdtt
a zselatin és a cellul6z-szdrmazékok, igy a metil-cel-
luléz, hidroxi-propil-celluléz és kivéltképpen el-
Snydsek a hidroxi-etil-celluldz, tovabba a szinteti-
kus polimerek, igy a polivinilalkoholok. Azalkalma-
zott hidrogélképzdknek, illetve ezek keverékeinek
fajtajat és mennyiségét a mindenkor megkivant
viszkozitds szabja meg. A stabilizitor finom eloszla-
sat tekintve, ebben az Gsszefiiggésben ligyelni kell
arra, hogy a gél nagyobb viszkozitisanil az emulzi6
tartéssagat bizonyos koriilmények kozbtt méar a
hidrogélképzd-tartalom kielégit6é mértékben bizto-
sitja, és igy egy emulgeator hozzaadasét sziikségte-
lenné teszi.

Az alkalmazott puferrendszereket a mindenkori
proteinhez megfeleld optimalis pH-értékidl fiiggs-
en, a mindenkori alkalmazassal Gsszehangolva kell
megvélasztani, szamitdsba vehetdk szerves és szer-
vetlen pufferok, példaul szukcinat-, acetat- és fosz-
fat-pufferok.

A hasznalt hordozdanyagot az alkalmazasi for-
ma szabja meg, ha a gydgyszerkészitmény hidrogél,
akkor a hordoz6 viz.

Az adott esetben alkalmazott adalékanyagokhoz
tartoznak még a nedvesen tartd anyagok, igy glice-
rin, szorbit, 1,2-propilén-glikol, butilén-glikol, vala-
mint a poliolok.

A hidrogél forméa ji taldlmény szerinti készitmé-
nyek az alacsony olajtartalom miatt dgynevezett
walacsonytSltésli” emulzidk, amelyek ismert mo-
don kénnyen megbomlanak. Az ilyen emulzidk tar-
tossagat tekintve tehat ezek elddllitasa kiilonleges
jelentéséggel bir.

Abbdl a célbdl, hogy egy stabil emulziénak,
amelyben a stabilizitor finom eloszlasanak tartos-
saga és ezzel a hatasa hosszi id6tartamon 4t adva
van, lehetdleg kiméletes, viszonylag csekély techni-
kai réforditéssal jaré elgallitasat biztositsuk, a ta-
lalméany szerinti készitmények, elsésorban a hidro-
gélek elGallitdsinal elénydsen két miiveletes elja-
rast alkalmazunk.

Azels6 miiveletben a viz (stabilizator) adott eset-
ben emulgeator rendszerben fazisvéltast hajtunk
végre egy viz/olaj emulzi6bol olaj/viz emulzidba, és
az igy kapott finom elGemulziét a vizes fizis f6t6-
megével egyesitjiik.

Kiviltképpen eldnydsen jarunk el a kdvetkezd-
képpen: eldszor az Gn. ,kontinentalis” modszerrel
eléemulzidt készitiink: az emulgedtort a paraffin-
olajban eloszlatjuk és lassan vizet adunk hozza,
amig igen durva viz/olaj emulzio képzddik. Ebben a
stadiumban ~- amit tapasztalat szerint koriilbeliil
20-40% vizmennyiségnél ériink el -~ a keverést le-
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allitjuk és az emulziot rovid ideig lilepedni hagyjuk.
Ezutin az emulziét Gjra keverjiik és koriilbeliil 50%
vizmennyiség eléréséig vizet adunk hozza, ekkor az
emulzi6 finom olaj/vizemulzidba valt at. A masodik
eljarasi miivelet soran az igy kapott eléemulzidt a
pufferoldatba bekeverjiik és diszpergaljuk, majd
hozzAadjuk a hidrogélképzét és duzzadni hagyjuk.
A protein-oldat hozzdadasanak idGpontja nem kri-
tikus, ezt elGnydsen utolsd miiveletként végezziik. A
talalméiny szerinti elnyds eljérdssal igen stabil
emulzitkat kapunk, amelyek szobahémérsékleten
fél évig tarolva sem hajlamosak a krémesedésre.

Kisebb tételeknél, valamint ha miszakilag jobb
homogenizitorok, igy porlaszté-homogenizatorok
allnak rendelkezésre, akkor egy olaj/viz emulzi6 el-
Gallitasat eléemulzio készitése nélkiil, egyetlen mij-
veletben is elvégezhetjiik, a taldlmény szerinti el-
6ny0s eljaras az emulzi6 stabilitdsa mellett egysze-
rli, csekély energetikai és miiszaki raforditast
igényld és egyidejiileg kiméletes el6allitast tesz le-
hetdvé.

Azalabbipéldak a talalmanyt gyogyaszatilag ha-
tasos proteinekként IFN-alfa, IFN-gamma és TNF-
alfa proteinekkel készitett hidrogél-készitmények
alapjan szemléltetik.

1. példa

Gél elallitasa

100 g gél tartalmaz:
IFN-gamma 0.1g
metil-paraben 02g
nétrium-dihidrogén-
-foszfat-monohidrat 0,05g
dikélium-hidrogén-
-foszfat-trihidrat 0,04¢g
Natrosol 250 HX
(hidroxil-etil-cellul6z) 1,75g
Polisorbat 20 0lg
paraffinolaj, higan foly 1,0g
viz, ionmentesitett 100 g-ra 96,76 g

A hidrogén eldallitisat az elényds, kétmiveletes
eljarassal végezziik a kdvetkezéképpen:

a) Az eléemulzi6 el§allitasa

80 °C hémérsékletii vizben (az 6sszmennyiség kb.
90%-a) keverés kozben feloldjuk a foszfatokat és a
metil-paraben konzervaloszert, €s ezutin az oldatot
szobahémérsékletre lehitjiik. A polisorbat 20
emulgedtort a paraffinolajban gyorsforgisi homo-
genizitorral eloszlatjuk, és lassan, keverés kdzben
annyi vizet adunk hozz4, amig kériilbellil 30%-o0s
durva viz/olaj emulziét kapunk. Ezt az emulzi6t ro-
vid ideig allni hagyjuk, ekkor szétvalik. Ekkor a ke-
verdt (jra bekapcsolva az emulzidndl fézisvaltist
idéziink el6, s igy igen finom eloszlasi olaj/ivizemul-
2i6t kapunk.

b)a hidrogél elGallitasa

A sterilen sziirt pufferoldatba bekeverjiik a pa-
raffinolaj-emulzi6t és abban finoman eloszlatjuk.
Ezutdnazemulzidba mikrobiologiailag tiszta hidro-
xi-etil-celluldzt szérunk és keveréssel eloszlatjuk.
Abbdl a célbdl, hogy tokéletes duzzadast érjiinkel, a
gélt 10-15 oran at lamindris aramlassal duzzadni
hagyjuk. Végiil lassan bekever jiik a 4 mg/ml-re beal-
litott IFN-gamma-oldatot. A keveréket laminéris-
levegd-dramlasi koriilmények k6zott steril tubusok-
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ba tltjuk.

A tarolasi kisérletek lefolyasat az 1. dbra szem-
1élteti. Amint az a diagrammbodl 1athato, a paraffin-
olaj hozzdad4sa biztositja az IFN-gamma aktivita-
sanak megmaradasit, amit az ELISA-teszttel mér-
tiink (az ELISA-tesztben hasznilt antitestek meg-
kotik azokat a biologiailag aktiv proteineket, ame-
lyekre specifikusak); a diagrammban Jithat cse-
kély csokkenés a teszt szorasat tekintve nem szigni-
fikans.

A 2. abra 4bra 0,5% zselatinnal, mint egy hidro-
gél-készitmény komponensével végzett dsszehason-
1it6 kisérletet szemléltet, az 1. példa szerinti Ossze-
ttelben, de stabilizator killon hozzdadasa nélkiil,
amibdl a zselatinnak az IFN-gammara kifejtett je-
lent8s destabilizalé hatasa kitlinik. Ha a zselatint
hidrogélképzdként haszniljuk, akkor ezek szerint
feltétleniil sziikséges hatésos stabilizatort hozzaad-
ni.

A 3. 4bra a stabilitds alakuldsit szemlélteti 15
hénap idétartamon at (ezen az dbran, valamint a 4.,
5. és 6. dbrakon is, az ordindtira a gyogyaszatilag
hat4sos protein koncentracidéjanak természetes lo-
garitmusdt vittiik fel).

2. példa

GélelGallitasa

100 g gél tartalmaz:
IFN-gamma 0,1g
metilparaben 02¢g

nétrium-dihidrogén-

-foszfdt-monohidrat 0,05¢g
dikalium-hidrogén-

-foszfat-trihidrat 0,04¢
Natrosol 250HX

(hidroxi-etil-celluloz) 1,75¢
Pluronic F68 0,1g
paraffinolaj, higan

folyd 1,0g
viz, ionmentesitett 100 g-ra 96,76 ¢

A foszfitokat, a metilparaben konzervéldszert és
a Plurcnic F68 emulgeatort 80 °Chémérsékletii viz-
ben feloldjuk, majd az oldatot szobahGmérsékletre
lehiitjiik €s sterilen sziirjiik. Ezutdn a keverékhez
adjuk a paraffinolajat és homogenizitorral elosz-
latjuk, majd vakuumban, keverés kézben hozzaad-
juk a hidroxi-etil-cellulézt és végiil a 4 mg/ml-re be-
allitott IFN-gamma-oldatot. A gél letoltését az 1.
példa szerint végezziik,

3. pdlda

Gél elGéllitasa

100 g gél tartalmaz:
TNF-alfa 0,1¢g
metilparaben 0213g
natrium-dihidrogén-
-foszfat-monohidrat 0,053g
dikalium-hidrogén-
-foszfat-trihidrat 0,0427¢
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-celluloz) 1.87¢
Polysorbat 20 0,107g
paraffinolaj, higan foly6 1,07¢g
viz, ionmentesitett 100 g-ra 96,5443 g

A hidrogél eldallitasat az 1. példaban megadott

R
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moédon végezziik.

4. példa

Gélelgallitasa

100 g gél tartalmaz:
IFN-alfa 0,0005g
metilparaben 0.2¢g
natrium-dihidrogén-
-foszfat-monohidrat 05g
dikalium-hidrogén-
-foszfat-trihidrat 0,04¢g
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-celluldz) 1,75g
Polysorbat 20 Olg
paraffinolaj, higan foly 1,0g
viz, ionmentesftett 100 g-ra 96,8595¢g

A hidrogél elGallitdsat az 1. példaban megadott
modon végezziik.

5. példa

Gél elGallitasa

100 g gél tartalmaz:
IFN-gamma 0,100g
metilparaben 02g
natrium-dihidrogén-
-foszfat-monohidrat 0,05g
dikalium-hidrogén-
-foszfat-trihidrat 0,04g
tauroglikolsav 0,01g
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-celluloz) 1,75g
Polysorbat 20 0,1g
paraffinolaj, higan foly6 1,0g
viz, ionmentesitett 100 g-ra 96,75g

A hidrogél elééllitasat az 1. példa szerint végez-
ziik, de emellett a pufferoldatba bekeverijiik a per-
medaciot gyorsitd tauroglikolsavat.

6. példa

Gél eléallitasa

100 g gél tartalmaz:
IFN-gamma 0,05¢g
metilparaben 0.2g
nétrium-dihidrogén-
-foszfat-monohidrat 0,05g
dikalium-hidrogén-
-foszfat-trihidrat 0,04g
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-cellul$z) 1,75g
Polysorbat 20 0,1g
paraffinolaj, higan folyo 0,6g
paraffinolaj, stirtin folyo 0,4
viz, ionmentesitett 100 g-ra 96,81 ¢

A hidrogél eldallitasat az 1. példa szerint végez-
ziik.

7. példa

Gél elGallitisa

100 g gél tartalmaz:
IFN-gamma
metilparaben
natrium-dihidrogén-
-foszfat-monohidrat
dikalium-hidrogén-
-foszfat-trihidrat

0,05g
02g

0,05¢g
0,04g
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8
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-cellul$z) 1,75g
mirisztilalkohol 10g
viz, ionmentesitett 100 g-ra 96,91g

A hidrogél elGallitasat a 2. példa szerint végez-
ziik. A mirisztilalkoholt a kériilbeliil 60 °C-ra felme-
legitett, sterilen sziirt pufferoldatban eloszlatjuk, A
pufferoldatot lehiitjiik, és a tovabbiakban a 2. pél-
déban megadott médon jarunkel.

8. példa

Gél elGallitisa

100 g gél tartalmaz:
IFN-gamma 0,005g
metilparaben 0,20¢g
szukcinatpuffer, pH=6,00 0,0191¢g
nétrium-klorid 0,1435¢g
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-cellul6z) 1,75¢
Polysorbat 20 0,0952¢g
paraffinolaj, higan folyd 0,952¢g
viz, ionmentesitett 100 g-ra

A hidrogél elGallitasat az 1. példaban megadott
modon végezziik. A stabilitds alakuldsit a 4. abra
szemlélteti. Az 5. dbra egy Osszehasonlité kisérlet
lefolyasat szemlélteti, amelynél paraffinolaj hozza-
adasa nélkiil ugyanazt a készitményt hasznéltuk. Az
Osszehasonlito kisérlet szerint a stabilitas mar rovid
iddvel az elGallitas utdn csokken.

9. példa

Gélelgallitasa

100 gél tartalmaz:
IFN-gamma 0,025¢
metilparaben 0,20¢g
szukcinatpuffer, pH=6,2 0,2362¢
natrium-klorid 0,8766¢g
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-cellul6z) 1,75¢g
Polysorbat 20 01lg
LABRAFIL 1944 CS
(anionos polioxietilén-
-glikolizalt glicerid) 10g
viz, ionmentesitett 100 g-ra

A hidrogél elGallitasat az 1. példaban megadott
modon végezziik.

10. példa

GélelGallitasa

100 g gél tartalmaz:
IFN-gamma 0,025¢
metilparaben 0,20¢g
szukcinatpuffer, pH=6,2 0,2362g
natrium-klorid 0,8766¢
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-cellul6z) 1,75 g
Polysorbat 20 0,1g
LABRAFIL 2735CS
(nemionos polioxietilén-
-glikolizali glicerid) 1,0g
viz, ionmentesitett 100 g-ra.

A hidrogél el6allitasat az 1. példiban megadott
médon végezziik,

5.
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11. példa

Géleléallitasa

100 g gél tartalmaz;
IFN-gamma 0,025g
metilparaben 0,20g
szukcinatpuffer, pH= 6,2 0,2362g
natrium-klorid 0,90g
Natrosol 250 HX
(hiodroxi-etil-cellul$z) 1,75¢
Polysorbat 20 01lg
mirisztilalkohol 1,0g
viz, ionmentesitett 100,0 g-ra.

A hidrogél elGallitasat a kovetkezdképpen végez-
ziik: a mirisztilalkoholt 50-60 °C hémérsékleten
megolvasztjuk, és elkészitjiik az eldemulzidt az 1.
példa szerint, de 50-60 °C-on. A toviabbiakbanaz 1.
példa szerint jirunk el. A stabilitas alakuldsat a 6.
abra szemlélteti.

12, példa

Géleldallitasa

100 g gél tartalmaz:
TFN-béta 0,05g
metilparaben 0,2g
nétrium-dihidrogén-
-foszfat-monohidrat 0,05g
dikalium-hidrogén-
-foszfat-trihidrat 0,04¢
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-celluldz) 1,75g
Polysorbat 20 0,2g
paraffinolaj, higan foly6 20g
viz, ionmentesitett 100,0g-ra

A hidrogél eldallitasat az 1. példaban megadott
moédon végezziik,

13. példa

Gél cldéllitasa

100 g gél tartalmaz:
lizozim 2,4 egység (Mio)
metilparaben 02g
nétrium-dihidrogén-
-foszfat-monohidrat 0,05g
dikalium-hidrogén-
-foszfat-trihidrat 0,04g
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-celluldz) 1,75g
Polysorbat 20 0,2g
paraffinolaj, higan folyd 2,0g
viz, ionmentesitett 100g-ra

A hidrogél elgallitasat az 1. példaban megadott
modon végezziik.

14. példa

Gélelgallitasa

100 g gél tartalmaz:
VAC-alfa
metilparaben
natrium-dihidrogén-
-foszfat-monohidrat
dikalium-hidrogén-

0,03g
0.2g

0.05¢g
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-foszfat-trihidrat 0,04¢g
Natrosol 250HX
(hidroxi-etil-celluléz) 1,75¢
Polysorbat 20 0,1g
paraffinolaj, higan folyo 10g
viz, ionmentesitett 100 g-ra

A hidrogél eléallitasdt az 1. példaban megadott
médon végezziik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés a citokinek, limfokinek, monokinek,
novekedési faktorok, antikoagulansok, fibrinoliti-
kumok és enzimek csoportjaba tartozd, gyogydsza-
tilag hatdsos emberi és allati proteineket —— beleért-
ve bioldgiailag aktiv szerkezeti ekvivalenseiket ——
hatbanyagként tartalmazd, helyileg alkalmazhato,
stabil hidrogélek elSallitisara a hatéanyagnak hid-
rogélképzdvel, pufferrel és adott esetben emulgea-
torral, konzervaldszerrel, nedvesitGszerrel, permea-
cidsgyorsitdval viz jelenlétében valo Gsszekeverésé-
vel, azzal jellemezve, hogy a készitményt 0,1-3,0
t6meg% hidroféb anyag hozzdkeverésével stabili-
zaljuk.

2. Az 1. igénypont szerint eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy hidrofob anyagként paraffinolajat
vagy paraffinolajelegyet alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy a hidrofob anyag finom eloszlasa-
ra szolgalo emulgeatort, elénydsen nemionos emul-
geatort alkalmazunk.

4. Az 1-3. igénypontok bairmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy hidrogélképzdként cel-
lul6zszarmazékot alkalmazunk.

5.A 4.igénypont szerintieljaras, azzal jellemez-
ve, hogy cellul6z-szarmazékként hidroxi-etil-cellu-
16zt alkalmazunk.

6. Az 1-5, igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras,azzal jellemezve, hogy fiziol6gidsan elviselhetd
konzervaloszert, elénySsen p-hidroxi-benzoesav-
észtert alkalmazunk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ris, azzal Jjellemezve, hogy a hidroféb anyagbol és
vizbll és adott esetben emulgedtorbdl keveréssel
viz/olajemulziot képziink, ezt fazisvaltassal olaj/viz
emulziova alakitjuk, és a kapott emulziot a tbbi al-
kotorészt tartalmazo vizes oldathoz keverjiik.

8.A 7.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy hidrofdb anyaghoz és az abban adott eset-
ben jelenlévé finomeloszlasi emulgeatorhoz keve-
réskoézbenvizet adunk, a keverést a képzdditt durva
viz/olajemulzié iilepedéséig megszakitjuk, majd to-
vébbi keveréssel és koriilbeliil 50%-ig viz tovabbi
hozzdadésaval fazisvaltassal finom olaj/viz emulzi-
ot képziink, ezt az el6emulzidt azadott esetben kon-
zervaldszert és tovabbi adalékanyagokat tartalma-
z6 pufferoldatban finoman eloszlatjuk, a hidrogél-
képzdt belekeverjiik, és a gélt duzzadni hagyjuk, vé-
glila proteint hozzaadjuk.

B-
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