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{57) Anotace: ‘

Regeni se tyk& nového antiviralniho gelu pro
1é¢bu zejména virovych anebo plisiiovych one-
mocnéni na bazi 9-(RS)-(2,3-dihydroxypro-
pvladeninu, ktery obsahuje 0,5 az 2 % hmot.
9-(RS)-(2,3-dihydroxypropyl)adeninu, 0,5 aZ 2
% hmot. karboxyvinylpolymeru, dale 70 az 75 %
hmot. glycerolu, pfi¢emz zbytek do 100 % hmot.
tvof{ voda s prisadou konzervaéni latky, napii-
klad methylesteru kyseliny p-hydroxybenzoové.
Zptsob pripravy antivirdlniho gelu spodiva v
tom, Ze se v demineralizované prevaiené vodé a
glycerolu  disperguje karboxyvinylpolymer,
konzervaéni latka a (iéinn4 latka 9-(RS)-(2,3-di-
hydroxypropylladenin.
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Vyndlez se tykd léc¢iva dermdlnich infekci, zejména virovych
a/nebo plisnovych, urc¢eného pro externi aplikaci.

Je zndmo, Ze novéji se stdle vice vyskytuji a $i#i choroby
zpusobené ruznymi viry a plisnémi a zdroven se mnoZi i virové
" infekce pokoZky, popripadé i nékterych sliznic, ¢asto se projevu-=
jici jako onemocnéni herpetickd, napriklad herpes simplex, herpes
facialis, herpes congenitalis a podobné.

" Bylo vyvinuto a do klinické praxe zavedeno nékolik p#¥iprav-
ki, které se od sebe 1is$i Géinnymi sloZkami a raznymi zpusoby
aplikace. Z lokdlnich pripravki 1lze. uvést napriklad mast obsahu-
jici sodnou sul kyseliny fosfonomravenéi nebo krém s obsahem
acykloviru (Rote Liste 1985).

V CSFR byla vyvinuta novd uéinnd latka 9-(RS)-(2,3-dihydro-
xypropyl)adenin, kterd je chrdnéna &s. autorskym osvéddenim &.
199 095 a 199 093, vhodnad pro aplikaci zejména na virovd a plis-
nova onemocnéni. Tvori bilou krystalickou substanci krystalizuji
z vody jako monohydrat o mol. hmot. 227,3 a 2 80% vodného etanolu
v bezvodé formé o mol. hmot. 209,3, pricemZ obé tyto formy jsou
Zz hlediska farmaceutické pouZitelnosti rovnocenné. Pri klinickém
hodnoceni bylo konstatovdno, Ze se dosahuje uspokojivého terapeu-~
‘tického efektu. Latka Je uc¢innd v rozmezi 0,5 aZz 2 % hmot.
s vyhodou v koncentraci okole 1 % hmot. v aplikované lékové
formé.

Lécivo bylo hodnoceno ve formé masti, pasty, emulze, zasypu,
roztoku a gelu. 2 hlediska terapeutického se jevila jako nejzaji-
mavéjsi forma gelu, vytvofeného na bézi karboxyvinylpolymeru
neutralizovaného triaethanolaminem, do néhoZ byla vnesena udinna
sloZka. Gel vsak nebyl stabilni, dochdzelo k rekrystalizaci ucéin-
né 1latky béhem 14 dnd, coZ je z hlediska primyslové vyroby
nepouzitelné.

Uvedené nevyhody nemd gel obsahujici G&innou sloZku R-(RS)-
-(2,3~-dihydroxypropyl)adenin a karboxyvinylpolymer, jehoZ podsta-
ta spo¢ivd v tom, Ze gel obsahuje 0,5 aZ 2 % hmot. 9-(RS)=-(2,3-
-dihydroxypropyl)adeninu, 0,5 aZz 2 % hmot. karboxyvinylpolymeru,
ddle 70 aZ 75 % hmot. glycerolu, priemZ zbytek do 100 % hmot.
tvori voda s prisadou konzervaéni 1latky, napriklad methylesteru
kyseliny p-hydroxybenzoové.

ZpUsob pripravy gelu spodivd v tom, Ze se v demineralizované
prevarené vodé a polovicénim mnoZstvi glycerolu disperguje karbo-
xyvinylpolmyer, po zahrdti na 50 °C se pfidd zbyvajici roztok
glycerolu ] konzervaéni latkou a uc¢innou latkou
9-(RS)-(2,3-dihydroxypropyl)adeninem zahraty na 90 °C. Po inten-
zivni homogenizaci za vakua se ochladi na 25 °C.

Hodnota pH gelu se pohybuje v rozmezi 3,5 aZ 5,5.

Pfi hledadni a sestavovdni vhodné receptury pro 1lé&ivo podle
vynalezu se vychdzelo z fyzikdlné chemickych vlastnosti uvaZova-
nych sloZek, predevsim 2z rozpustnosti u&inné slozky v rliznych
fyziologicky pf¥ijatelnych médiich (rozpouitédlech), ddle z jejich
pusobeni na pokoZku, =z vlastnosti potencidlnich gelotvornych
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latek a samozfejmé 1 2ze vzajemné Kkompatibility jednotlivych
sloZek.Tak vznikla ojedinéld receptura gelu na bazi karboxyvinyl-
polymeru, s mimoradné vysokym obsahem glycerolu, ve Xkteré je
bazicita G¢inné sloZky Uucelné neutralizovanad karboxyvinylpolyme-
rem, takZe neni nutno do receptury 1léciva podle vyndlezu vnédset
dalsi souddsti wupravujici pH kone¢ného pripravku. Priznivym
faktorem navic je to, Ze i pri pomérné nizké koncentraci uUc¢inné
slozky stac¢i ekvivalentni mnoZstvi karboxyvinylpolymeru k vytvo-
feni gelu s vyhovujicimi vlastnostmi.

SloZeni podle vynadlezu a zpusob pripravy gelu zarucuje
stabilitu prfipravku. Uéinnd sloZka 9-(RS)-~(2,3-dihydroxypropyl)-
~adenin je vazadna ve strukture gelu, coZ zabranuje jeji krystali-
zaci.

Dalgi vyhodou tohoto gelu je, Ze se jeho pH bliZi optimdlni
hodnoté pH pfipravku urcéeného k aplikaci na kﬁza, kterd je uvade-
na 5,5.

/

Studie fyzikdlné-chemickych vlastnosti gelu podle vyndlezu
prokdzaly vhodnost konzistence, dobrou roztiratelnost a nestéka-
vost po aplikaci na infikované misto pokoZky nebo sliznice.

Byly také uskutec¢nény zkousky stability léc¢iva podle vynale-
zu (CSN 862 002, metodické pokyny &. 1/13, 1973), a to po dobu
t¥i mésich pri teplotach 5,25 a 35 °C, pr¥i 25/30 °C, pri relativ-
ni vlhkosti 95 % a pri stridavych teplotdch -20 °C/+25 °C.
Vvysledky byly plné vyhovujici. :

Lé¢ivo podle vynalezu tvori bezbarvy transparentni gel
s priznivymi reologickymi vlastnostmi, dob¥e roztiratelny, ktery
po aplikaci 2zvlhéuje a zmékéuje pokoZku a zaroven usnadhnuje
resorpci Gc¢inné slozky. Léc¢ivo je dobre sndsSeno i pri delsi apli-
kaci. Je indikovdno zejména p¥i herpetickych onemocnénich.

VSsechny suroviny pouzité pri vyrobé 1léciva podle vynalezu
jsou zndmé a béiné pouzZivané ve farmaceutickém nebo kosmetickém
prumyslu a jejich vlastnosti odpovidaji pozZadavkim p¥islusnych
norem, respektive lékopisu. Také technologie Jje Jjednoducha,
realizovatelnd bez mimoraddnych ndrokG na zarizeni a energii,
respektive obsluhu.

Pro ilustraci Jjsou ddle uvedeny vysledky orientaéniho
klinického hodnoceni 1lé&iva podle vyndlezu. Uvodni epikutanni
testy byly provedeny u 85 osob, negativni reakce nebyly zjistény.
Vlastni zkouseni probéhlé u 164 osob. Léc¢ivo bylo aplikovéano
v prodromdlnim stddiu onemocnéni 3x aZz 5x denné, podobu 5 dni
v téchto indikacich: herpes facialis (199 pripadd), herpes proge-

nitalis (20 pripadl), herpes glutealis (22 pripadu), ostatni ..

herpetickd onemocnéni (3 pripady). Lécebné vysledky byly velmi
dobré.

_ V nasledujicich pfikladech provedeni jsou uvedeny pro nazor-
nost receptury podle vynalezu, které moZnosti sloZeni ilustruiji,
ale nijak neomezuji. Také je uveden 2zpUsob pfipravy. Hmotnostni
mnozstvi jednotlivych sloZek jsou uvedena v gramech. '
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Priklad 1

SlozZeni: 9-(RS)-(2,3-dihydroxypropyl)adenin 1,00
karboxyv1nylpolymer 1,00
glycerol ' 72,80
methylparaben 0,20
voda demineralizovand prevarena 25,00
P¥iprava:

V predepsaném mnozZstvi demineralizované prevarené vody
a v poloviénim predepsaném mnoZstvi glycerolu, umisténém v homo-
genizacénim kotli, se disperguje karboxyvinylpolymer po dobu 1 h
za vakua, potom se zahrfeje na teplotu 50 °C. Ve sterilizaénim
kotli se =zahfeje zbyvajici mnoZstvi glycerolu na teplotu 90 °C,
pridd se methylparaben a GUc¢innd slozZka, tj. 9-(RS)-(2,3-dihydro-
xypropyl)adenin, michéd se az do vzniku roztoku, ktery se prenese
do homogenizac¢niho kotle. Zde se smés intenzivné micha 15 min. za
vakua. Vznikly gel se za pomalého michdni ochladi na teplotu oko-
lo 25 °C. P¥ed plnénim gelu do tub se provede mezioperaéni kon-
trola aktudlni acidity pripravku, kterd v naSem pripadé &inila:
4,33. Obvyklé baleni pripravku je tuba s obsahem 5 g gelu.

Pripravek byl podroben stabilitnimu testu pri teplotach
5,25 a 35 °C, pri 25/30 °C, pri relativni vlhkosti 95 % a pri
st¥idavych teplotdch -20 °C/+25 °C. Vysledky byly plné vyhovuji-
ci.

1

Priklad 2

SloZeni: 9-(RS)=-(2,3-dihydroxypropyl)adenin © 1,50
karboxyvinylpolymer . 1,50
glycerol 73,00

“konzervans (smés kyseliny sorbové, esteru
kyseliny p-hydroxybenzoové, komeréni vyrobek) 0,40
voda demineralizovand prevarena - 23,60

P¥iprava:

V predepsaném mnoZstvi demineralizované prevarené vody
av polov1cn1m predepsaném mnozstvi - glycerolu, umisténém v homo-
genizac¢nim kotli, se disperguje karboxyvinylpolymer po dobu 1 h
za vakua, potom se zahreje na teplotu 50 °C. Ve sterilizacénim
kotli se zahfeje zbyvajlcl mnoZstvi glycerolu na teplotu 90 °C,
pfidd se' konzervans a G¢innd slozZka, tj. 9-(RS)-(2, 3-d1hydroxy—
propyl)adenin, michd se aZ do vzniku roztoku, ktery se prenese do
homogenizaéniho kotle. 2Zde se smés intenzivné michd 15 min. za
vakua. Vznikly gel se za pomalého michdni ochladi na teplotu
okolo 25 °C. Pfed plnénim gelu do tub se provede mezioperadéni
kontrola aktudlni acidity pripravku, kterd v nasem pripadé &ini-
la: 4,72. Obvyklé baleni pripravku je tuba s obsahem 5 g gelu.
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PATENTOVE NAROKY

Antivirdlni gel na béazi 9-(RS)-(2,3-dihydroxypropyl)adeninu
urceny pro externi aplikaci, vyznac¢ujici se tim, Ze obsahuje
0,5 az 2 % hmot. 9-(RS)-(2,3-dihydroxypropyl)-adenin, 0,5 aZz
2 % hmot. karboxyvinylpolymeru, ddle 70 aZ 75 % hmot. glycero-
lu, pricemZz zbytek do 100 % hmot. tvori voda s prisadou
konzervacéni latky, napriklad methylesteru kyseliny
p-hydroxybenzoové. :

- Zpusob pripravy antivirdlniho gelu spoc¢ivd v tom, Ze se

v demineralizované prevarené vodé s poloviénim mnozZstvim gly-
cerolu disperguje karboxyvinylpolymer, po zahrati na 50 °C se
pridad zbyvajici roztok glycerolu s Kkonzervaéni a Géinnou
latkou 9-(RS)-(2,3~-dihydroxypropyl)-adeninem zah¥aty na

.90 °C, po intenzivni homogenizaci za vakua se gel ochladi na

25 °C.

Konec dokumentu
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