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(57) Kivonat

A taldimany targya helyileg alkalmazhaté kompoziciék
emuizi6 alakjaban. A kompozicidk egy, az FK506 osz-
talyba tartozé vegyuletet, az FK506 osztalyba tartozé
vegyiilet oldoszereként egy fizioldgiailag elfogadhatd,
legfeljebb 8 szénatomot tartalmazé alkandiolt, éterdiolt

A leiras terjedelme 14 oldal (ezen beliil 1 lap abra)

vagy diéter-alkoholt, egy telitetlen zsiralkoholt és vizet
tartaimaznak.

A taldlmany targyahoz tartozik a készitmeények el6-
allitasa és a fenti készitmények stabilizalasa is zsiral-
kohol felhasznalasaval.
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A talalmany helyileg alkalmazhaté gyogyaszati kompo-
zicidkra vonatkozik, amelyek egy FK506 osztalyba tar-
toz6 makrolidot tartalmaznak.

Az FK506 egy ismert makrolid antibiotikum, ame-
lyet a 9993-as Streptomyces tsukubaensis termel. Ez a
vegyilet hatdsos immunoszupresszdns anyag is. Az
FK506 szerkezetét a Merck Index 11. kiadasanak flig-
geléke A5 tételként adja meg. Az FK506 elSéllitasi
modjait a 184 162 szamu eurdpai szabadalmi leiras is-
merteti.

Az FK506-nak szamos olyan szarmazeka, antago-
nistdja, agonistaja és analogja ismert, amely megtart-
ja a vegyiilet alapszerkezetét és legalabb egyet a bio-
l6giai (példaul immunoldgiai) tulajdonsagai koézii.
Ezeket a vegylleteket szamos publikacié ismerteti,
példaul az EP 184 162 szamu, az EP 315 978 szamd,
az EP 323 042 szamu, az EP 423 714 szamu, az
EP 427 680 szamu, az EP 465 426 szamu és az
EP 474 126 szam( eurdpai szabadalmi leirasok, a
WO 91/13889 és a WO 91/19495 szam( nemzetkozi
kézrebocsatasi iratok, az EP 484 936 szamu, az
EP 532 088 szamu, az EP 532 089 szamu, az
EP 569 337 szamu és az EP 626 385 szamu eurdpai
szabadalmi leirasok, a WO 93/5059 szamu nemzetkd-
zi kbzrebocsatasi irat és hasonlok. Ezeket a vegylle-
teket 0sszefoglalva mint az FK506 osztaly vegyiileteit
szokas megnevezni.

Az is ismert (példaul az EP 315 978 szamu és az
EP 474 126 szamu eurOpai szabadalmi leirasbdél),
hogy az FK506 osztaly vegyiiletei rendkiviil hasznosak
gyulladasos és hiperproliferacids bérbetegségek, vala-
mint immunologiai alapt betegségek bérén megnyilva-
nuld megjelenéseinek a helyi kezelésében.

Az FK506 osztalyba tartozé vegyliletet, valamint a
vegyllet oldodasat lehetévé tevd, szolubilizald és ad-
szorpciot elésegité anyagokat tartalmazé kenbcsoket
ismertet az EP 474 126 szamu eurdpai szabadalmi le-
irds. Szolubilizalo és adszorpciot elbsegité anyagként
kiilénbdz6 szerves oldoszereket javasolnak. Az ebben
az eurdpai szabadalmi leirasban kinyilvanitott kompo-
ziciok azonban olajalaptak, és nem tartalmaznak vizet.

Vizet tartalmazd kompoziciokat ismertetnek a szak-
irodalomban, és az FK506 csoportba tartoz6 vegyule-
teket finom szuszpenzidkként is elBallitottak (EP
484 936, EP 483 842 szamu eurdépai szabadalmi leiras
és a JP 6183970 szamu szabadalmi leiras).

Meglepé mdédon azt talaltuk, hogy az FK506 osz-
talyba tartozo vegyileteket stabil emulzidkként is lehet
formulazni. A vizes fazist tartalmazé emulzidkbdl a ha-
téanyag sokkal kénnyebben jut ki, mint az olajalapu
kompoziciokbdl, és ezért az ilyen emulzidkat a kezelt
személyek sok esetben jobban tlrik.

Ennek megfeleléen a taldlmany helyileg alkalmaz-
hat (topikalis) kompozicidkra vonatkozik emulzié alak-
jaban, amelyek egy, az FK506 osztalyba tartozé ve-
gyuletet, tovabba az FK506 osztalyba tartozo vegyiilet
oldoszereként legfeljebb 8 szénatomot tartalmazo, fi-
ziologiailag elfogadhaté alkandiolt, éterdiolt vagy
diéter-alkoholt, tovabba egy telitetlen zsiralkoholt és vi-
zet tartalmaznak.
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Ez a topikalis kompozicié hatasos, a bér jol tiiri, és
rendkiviil, de legalabb kielégité mértékben stabil.

Ebben a leirasban az ,FK506 osztalyba tartozd ve-
gyulet” kifejezésen olyan vegyiiletet értink, amely
ugyanolyan alapszerkezettel rendelkezik, mint az
FK506, és amely az FK506 bioldgiai tulajdonsagai (pél-
daul immunszupressziv tulajdonsagai) koziil legaldbb
eggyel rendelkezik. A vegylilet szabad bazis alakban
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés s alak-
jaban lehet. Az FK506 osztalyba tartozé vegylletek
példaiként az (1) altalanos képletli vegyiileteket emlit-
juk meg — ahol a képletben

az Ry és Ry, Ry és Ry vagy Rg és Rg parok jelenté-
se egymastol fiiggetleniil (a) hidrogénatompar, de R,
alkilcsoport is lehet, vagy (b) egy masodik kétés azon
szénatomok kozo6tt, amelyekhez kapcsolddnak;

R; jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, védett
hidroxilcsoport, formil-oxi-csoport vagy alkoxicsoport,
vagy Ry R4-gyel egyiitt egy oxocsoportot képez;

Rg és Rg jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy hidroxilcsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, egy vagy
tébb hidroxilcsoporttal szubsztitualt alkilcsoport, alke-
nilcsoport, egy vagy tébb hidroxiicsoporttal szubszti-
tualt alkenilcsoport, vagy egy oxocsoporttal szubszti-
tudlt alkilcsoport;

X4 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

X, jelentése hidrogénatom, vagy

X4 és X, egyiitt egy oxocsoportot vagy —~CH,0O-
csoportot képez;

Y, jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

Y, jelentése hidrogénatom; vagy

Y, és Y, egyiittes jelentése oxocsoport, N-NR4R
vagy N-OR 5 aitaldnos képletii csoport;

R41 és Ry, jelentése egymastdl fiiggetiendl hidrogén-
atom, alkilcsoport, arilcsoport vagy tozilcsoport;

R13, Ryg, Ris Ryg, Ry7, Ryg, Reg, Ryp €5 Rpj jelen-
tése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy
alkilcsoport;

Ry, jelentése adott esetben szubsztitualt gydrirend-
szer, amely egy vagy tobb heteroatomot tartal-
mazhat,

n jelentése 1, 2 vagy 3; vagy

Y1, Yo, Rqg és Ry3 azokkal a szénatomokkal egyutt,
amelyekhez kapcsolédnak, telitett vagy telitet-
len 5 vagy 6 tagu, nitrogénatomot, kénatomot
és/vagy oxigénatomot tartalmazé heterociklu-
sos gylriit képeznek, amely adott esetben
szubsztitualva lehet egy vagy tébb alkilcsoport-
tal, hidroxilcsoporttal, alkoxicsoporttal, benzil-
csoporttal, -CH,Se(CgHs)-csoporttal vagy olyan
alkilcsoporttal, amely egy vagy tébb hidroxilcso-
porttal van szubsztitualva —

szabad bazis vagy savaddicios so alakjaban.

Az Ry, szubsztituens elényos jelentése

(a) 3,4-dioxo-ciklohexil-csoport;

(b) 3-R,p4-Ra4-cikiohexil-csoport, amelyben Ryq
jelentése hidroxilcsoport, alkoxicsoport vagy
—OCH,0CH,CH,0CHj-csoport lehet, és Ry jelenté-
se hidroxilcsoport, —OCN, alkoxicsoport,
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-OCH,0CH,CH,0CHg3-csoport, védett hidroxilcso-
port, klératom, brématom, jédatom, metil-tio-metoxi-
csoport, izobutanoil-oxi-csoport, amino-oxalil-oxi-
csoport, azidocsoport, p-tolil-oxi-tiokarbonil-oxi-
csoport vagy RpsRo6 CHCOO- altalanos képletil cso-
port lehet, amelyben R,5 jelentése adott esetben vé-
dett hidroxilcsoport vagy adott esetben védett amino-
csoport, és Ry jelentése hidrogénatom vagy metil-
csoport, vagy pedig Ryq és Ry egyitt egy epoxidgy(-
riben egy oxigénatomot képez; vagy

(c) 5 vagy 6 tagu cikloalkilcsoport, amely adott eset-
ben szubsztitualt lehet.

R,4 jelentése példaul ciklopentilcsoport, amely
szubsztituadlva van metoxi-metil-csoporttal, adott eset-
ben védett hidroxi-metil-csoporttal, acil-oxi-metil-
csoporttal (amelyben az acilcsoport adott esetben tar-
talmazhat egy dimetil-amino-csoportot, amely kvater-
nerizalt lehet, vagy egy karboxilcsoportot, amely ész-
terezett lehet) vagy egy vagy tdbb aminocsoporttal
és/vagy hidroxilcsoporttal, amelyek védettek lehetnek,
vagy amino-oxalil-oxi-metil-csoporttal. R,4 elény6s pél-
daja a 2-formil-ciklopentil-csoport.

Elény6s alkilcsoportokat, alkenilcsoportokat, aril-
csoportokat, védécsoportokat és acilcsoportokat az
EP 484 936 szamu eurdpai szabadalmi leiras ismertet.

A talalmany szerinti kompozicidkban felhasznait
makrolid elénydsen immunszupressziv tulajdonsagok-
kal rendelkezik. A makrolid lehet rapamicin vagy olyan
O-szubsztitualt szarmazék, amelyben a 40-es helyze-
ti, A képletd hidroxilcsoportot — amelyet a
WO 95/16691 szamul nemzetkdzi kdzrebocsatasi irat
(amelyet a leirasba hivatkozasként iktatunk be) 1. ol-
dalan abrazolnak — -OR; csoport helyettesiti — ahol
R, jelentése hidroxi-alkil-csoport, hidroalkoxi-alkil-
csoport, acil-amino-alkil-csoport vagy amino-alkil-
csoport. llyen makrolid példaiként a 40-O-(2-
hidroxi)-etil-rapamicint, a 40-O-(3-hidroxi)-propil-
rapamicint, a 40-O-[2-(2-hidroxi)-etoxi]-etil-rapamicint
és a 40-0O-(2-acetamino-etil)-rapamicint emilitjiik. Eze-
ket az O-szubsztitualt szarmazékokat olyan médon le-
het elallitani, hogy a rapamicint (vagy a dihidro- vagy
a dezoxo-rapamicint) megfelelé reakciokoriilmények
kéz6tt egy kilépSesoporthoz kapcsolddo szerves cso-
porttal (példaul RX altalanos képletii vegyiilettel — ahol
R jelentése olyan szerves csoport, amelyet O-
szubsztituensként kivanunk alkalmazni, igy alkilcso-
port, arilcsoport vagy benzilcsoport, mig X a kilepé-
csoport, igy CCI3C(NH)O vagy CF3SO;) reagaltatjuk
megfelelé reakcidkoriiimények kozott. A reakciokériil-
mények savasak vagy semlegesek lehetnek, példaul
savszer( trifluor-metanszulfonsav, kamforszulfonsav,
p-toluoiszulfonsav vagy azok megfelel6 piridiniumsoéi
vagy szubsztitualt piridiniumsoi jelenlétében, amikor X
jelentése CCI;C(NH)O, vagy pedig egy bazisszeril ve-
gyulet, igy piridin, szubsztitualt piridin, diizopropil-etil-
amin vagy pentametil-piperidin jelenlétében, amikor X
jelentése CF3S0O3-csoport.

Elényds vegyllet a 40-O-(2-hidroxi)-etil-rapamicin (a
tovabbiakban A vegylilet), amelyet a WO 94/09010 sza-
mu nemzetkozi kdzrebocsatasi irat ismertet.
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Az FK506 osztalyba tartozd vegyuletek egyik el6-
nyds képvisel6jét ismerteti az EP 427 680 szamu eur6-
pai szabadalmi leiras, péidaul a 66a vegyiiletet (ame-
lyet 33-epiklor-33-dezoxi-aszkomicinnek is neveznek),
amelyet a tovabbiakban B vegyiletnek neveziink. Az
FK506 osztalyba tartozo tovabbi elényds vegyileteket
az EP 465426 szamu, az EP 569 337 szamu és az
EP 626 385 szamu eurdpai szabadalmi leirasok ismer-
tetnek; igy példaul az EP 569 337 szdmu eur6pai sza-
badalmi leiras 6d) példaja ismerteti a tovabbiakban C
vegyliletnek és az EP 626 385 szamu eurdpai szaba-
dalmi leiras 8. példaja ismerteti a tovabbiakban D ve-
gytletnek nevezett vegyiiletet.

Az FK506 osztalyba tartozo6 vegyiletek oldasara al-
kalmas alkandiol olddszerek koziil megnevezziik a pro-
pilénglikolt (1,2-propandiolt), a butilénglikolt, a 2-etil-
1,3-hexandiolt, a hexilénglikolt (2-metil-2,4-pentandiolt)
és hasonldkat. Az éterdiol olddszerek példaiként a di-
propilénglikolt, a dietilénglikolt és hasonldkat nevezzik
meg. A diéter-alkohol oldoszerek példaiként a
dietilénglikol-monoetil-étert és hasonldkat adjuk meg.
Az oldészer elénydsen hexilénglikol lehet. Az oldoszer
elényésen kb. 5 tdmeg/tdmeg%-tdl 50 témeg/tdmeg%
mennyiségben, még elényésebben 5-20 témeg/to-
meg% mennyiségben, és legelénydsebben 5-10 to-
meg/tdmeg% mennyiségben van jelen az emulziéban.

Az emulzi6 olajos fazisa kb. 20-80 tomeg/tdmeg%,
elénybsebben 25-75 tdmeg/tdomeg% és még eldnyd-
sebben 35-65 tdmeg/tdémeg% mennyiségben van jelen
a kompozicioban. Az emulzid ,olaj a vizben” tipusu
vagy ,viz az olajban” tipusu lehet. Az ,olaj a vizben"” ti-
pusu emulzié emulziogél alakjaban (ebben az esetben
a folytonos vizes fazist polimer siiritével lehet siriteni)
vagy krém alakjaban lehet.

A telitetlen zsiralkohol az emulzi6 olajfazisanak ré-
szét képezheti, és elénydsen egy lanolin-alkohol vagy
egy 16—18 szénatomos zsiralkohol lehet; elénybsebben
oleil-alkohol vagy elaidin-alkohol lehet, bar az oleil-
alkohol kulénGsen elényds. A kompozicié elénydsen
elegendd mennyiségben tartalmaz telitetlen zsiralko-
holt, hogy ezaltal el6segitsiik az FK506 osztalyba tarto-
26 vegyiilet felszivodasat a bérbe. Ennek a vegyiiletnek
a mennyisége elénydsen mintegy 2—-10 tdmeg/tdémeg%
és meég elénydsebben 5—10 témeg/tdmeg% lehet.

Az olajos fazis egyéb folyékony olajokat és zsirsze-
rii alapanyagokat tartaimazhat, amilyeneket szokaso-
san hasznéalnak helyileg alkalmazott kompoziciékban.

A megfeleld folyékony olajok kdzil megemlitjik a
kézepes lanchosszisagu triglicerideket, amelyeket
frakcionalt névényi olajokbd! lehet kapni; ilyenek a kap-
rilsav/kaprinsav trigliceridek. Az ilyen trigliceridek egyik
példajat kereskedelmileg lehet kapni Miglyol 812 ke-
reskedelmi néven (amelynek molekulatomege kb. 520,
np20 térésmutatdja kozelitleg 1,448-1,450 és viszko-
zitasa 0,28-0,32 Pa's). A folyékony olaj kézelitbleg
5-60 tomeg/tdtmeg% mennyiségben, elénybsen
5-15 tomeg/tomeg% mennyiségben lehet jelen az
emulzioban.

Megfelel$ siiritdszerek lehetnek a szokasos kemeé-
nyitészerek, igy cetil-alkohol, cetosztearil-alkohol,
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sztearil-alkohol, hidrogénezett ricinusolaj (Cutina HR),
sarga viasz, fehér viasz, cetil-észter-viasz, emulgeéls-
viasz, mikrokristalyos viasz és hasonlék. A siritbanyag
az emulzidban elényésen mintegy 2-30 tdmeg/to-
meg%, elénydsebben 2—10 tomeg/tdmeg% mennyiség-
ben van jelen.

A megfeleld zsirszerii alapanyagok kézil megem-
litiik a természetes viaszt, a vazelint (petréleumzselé,
kereskedelmileg petrolatum néven is beszerezhetd),
siri paraffin, gyapjlviasz-alkoholok (példaul azok,
amelyeket Eucerinum vagy Eucerin kereskedelmi né-
ven arusitanak), gyapjuviasz-szarmazékok, triglicerid-
viaszok (példaul azok, amelyeket Softisan 378 néven
lehet a kereskedelemben beszerezni) és hasonlék.

A kompozicick megfelelé emulgedldszereket is tar-
talmazhatnak, amilyeneket az emulzidkompoziciékban
szokasosan alkalmaznak. llyen emulgealészereket ir-
nak le alapm{ivekben, mint péildaul Fiedler, H. P. ,Lexi-
kon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und ang-
renzende Gebiete” (A gyogyszerészeti, kozmetikai és
rokon teriiletek segédanyagainak lexikona) c. mive-
ben (Editio Cantor, D-7960 Aulendorf, Németorszag)
és a ,Handbook of Pharmaceutical Excipients” (A
gyogyszerészeti segédanyagok kézikdnyve) c. konyv-
ben (Joint Publication of the American Pharmaceutical
Association, Washington DC, USA and the Pharma-
ceutical Society of Great Britain, London, UK, 1986).

A megfelelé emulgealoszerek péidaiként az alab-
biakat soroljuk fel:

(a) propilénglikol-mono- és -dizsirsavészterek, igy
propilénglikol-dikaprilat (amelyet kereskedelmileg Mig-
lyol 840 néven lehet kapni), propilénglikol-dilaurat,
propilénglikol-hidroxi-sztearat, propilénglikol-izosztearat,
propilénglikol-laurat, propilénglikol-ricinoleat és
propilénglikol-sztearat;

(b) poli(oxi-etilén)-szorbitan-zsirsavészterek, igy mo-
no- és ftrilauril-, -palmitil-, -sztearil- és -oleil-észterek.
A kereskedelmileg kaphato észterek példaiként megne-
vezzilkk a Tween kereskedeimi néven (lasd: Fiedler,
1300-1304. oldal) és kiilondsen a Tween 60 [poli(oxi-eti-
1én)(20)-szorbitdn-monosztearat] és a Tween 80 nevi
[poli{oxi-etilén)(20)-szorbitan-monooleéat] kereskedelmi
termékeket;

(c) poli(oxi-etilén)-zsirsavészterek, példaul
poli(oxi-etilén)-sztearinsav-észterek, amelyeket Myrj ke-
reskedelmi néven ismernek és forgalmaznak (lasd:
Fiedler, 834. és 835. oldal), kiilbnésen a Myrj 52 [amely-
nek torésmutatdja 25 °C-on (D25) koriilbeliil 1,1, olva-
daspontja koriilbelil 4044 °C és HLB-értéke mintegy
16,9];

(d) poli(oxi-etilén }-poli(oxi-propilén) kopolimerek és
blokk-kopolimerek, igy a Pluronic, Emkalyx és Poloxa-
mer néven ismert és beszerezhet6 termékek (lasd:
Fiedler, 959. oldal), kiiléndsen a Pluronic F68 (amely-
nek olvadaspontja kériibelil 52 °C és molekulatémege
koriilbeliil 6880-8975) és a Poloxamer 188;

(e) dioktil-szulfoszukcinat vagy di(2-etil-hexil)-
szukcinat;

(f) foszfolipidek és kiildndsen lecitinek (lasd: Fied-
ler, 943. és 944. oldal);
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(g) zsiralkoholszulfatok séi, igy natrium-lauril-
szulifat és natrium-cetil-sztearil-szulfat;

(h) szorbitan-zsirsavészterek, igy szorbitan-
monosztearat és szorbitdn-monooleat, amelyek Arlacel
60 kereskedelmi néven kaphatdk (HLB-értéke mintegy
4,7 és olvadaspontja mintegy 53 °C) és Span 80 (D25-
értéke koriilbelil 1, HLB-értéke korllbelll 4,3 és visz-
kozitasa korilbelil 950-1100 cP) kereskedelmi néven
kaphatdk;

(i) glicerin-monosztearat, amely Imwitor (lasd: Fied-
ler, 645. oldal) és kiilénosen Imwitor 960 kereskedelmi
néven kaphatd;

(j) polietilénglikol-glicerin-éterek észterei, amelyek-
nek legalabb egy hidroxilcsoportja van, tovabba alifas
6-22 szénatomos karbonsavak észterei. E vegyiletek
példaiként megemlitjiik a PEG-20 kereskedelmi nevii
glicerin-monosztearatot;

(k) természetes glicerinolaj és etilén-oxid reakcio-
termékei, amelyek példai Cremophor kereskedelmi név
alatt kaphatdk; ilyen a Cremophor RH 40 (elszappano-
sitasi szama koriilbeliil 5060, savszama <1, np50 t6-
résmutatdja korulbellil 1,453—1,457 és HLB-értéke ko-
rllbeliil 14-16), a Cremophor RH 60 (elszappanositasi
szama korllbeliil 40-50, savszama <1, np?° torésmu-
tatéja korilbelil 1,453—1,457 és HLB-értéke korilbeldl
15-17) és a Cremophor EL (elszappanositasi szama
kortilbelil 65-70, savszama korilbelill 2, np25 térés-
mutatéja korhlbelll 1,471 és molekulatémege koriilbe-
il 1630). llyen célra megfeleinek a Nikkol, Emulgin,
Mapeg és Incrocas kereskedelmi nevii kiilénbdzd ten-
zidek (lasd Fiedler kdnyvét);

(I) sztearinsav;

(m) olaj- és viaszalapu emulgeaidszerek, igy cetil-
alkohol és emulgealdviasz;

(n) poli(oxi-etilén)-gliceridek, igy a Labrafil
M2130 CS kereskedelmi néven kaphaté anyagok (lasd
Fiedler, 707. oldal);

(o) poli(oxi-etilén)-alkil-éterek, igy poli(oxi-etilén)-
sztearil-éter, poli(oxi-etilén)-oleil-éter és poli(oxi-eti-
lén)-cetil-éter, amelyek Brij és Cetomacrogol sorozatba
tartozé kereskedelmi nevek alatt kaphaték (lasd: Fied-
ler, 222-224. és 184. oldal);

(p) glicerin-szorbitan-zsirsavészterek, igy az Arla-
cel 481 kereskedelmi név alatt kaphatd észter (mole-
kulatdmege korilbeliil 630 és HLB-értéke kériilbelil
4,5); és

(q) a felsorolt anyagok keverékei.

Az emulgedloszert elénydsen az alabbiak kozul va-
lasztjuk: polietilénglikol(20)-glicerin-monosztearat,
szorbitan-monosztearat (Arlacel 60), szorbitan-
monooleat (Span 60), Tween 60, Tween 80, glicerin-
monosztearat (Imwitor 960), sztearinsav, cetil-alkohol,
gyapjuviasz-szarmazékok és alkoholok, valamint Lab-
rafil M2130 CS és azok keverékei. Ha az emulzié ,viz
az olajban” tipusu, az emulgedloszert célszeriien a
10-15 HLB-értékii anyagok kozil valasztjuk. Ha az
emulzi6 ,olaj a vizben” tipusd, az emulgealdszer HLB-
értéke elényosen 4-8. Az emulgedldszer el6nybsen
korilbelil 1-30 tomeg/tdmeg%, elényésen 10-25 to-
meg/ttmeg% mennyiségben van jelen.
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Gélesitdanyagokat is alkalmazhatunk, ha géles
emulziét akarunk kapni. Megfelelé gélesitéanyagok a
karbomerek (poliakrilsav-szarmazékok); ilyenek a kar-
bopol kereskedelmi néven kaphaté anyagok (lasd: Fied-
ler, 254-256. oldal). Elényosek a Carbopol 974 és a
Carbopol 1342. A gélesitészereket elényésen 0,2-2 to-
meg/tdmeg%-nal, elénydsebben kortlbelil 1 tdmeg/té-
meg%-nal kisebb mennyiségben alkalmazzuk.

Az emulziéban jelen lehetnek tartésitészerek és an-
tioxidansok is, igy benzil-alkohol, butil-hidroxi-toluol,
aszkorbil-palmitat, natrium-piroszulfit, butil-hidroxi-
anizol, propil-p-hidroxi-benzoat (a kereskedelemben
Paraben néven kaphatd), metil-p-hidroxi-benzoat (ke-
reskedeimileg példaul mint Paraben kaphato), szorbin-
sav és tokoferol. A tartositészerek és az antioxidansok
arra szolgalnak, hogy megakadalyozzak a baktériumok
novekedését, és elénydsen mintegy 0,01-2,5 to-
meg/tdmeg% mennyiségben vannak jelen. Beiktatha-
tunk a kompoziciéba pH-mdédositdé anyagokat is annak
érdekében, hogy az emulzi6 pH-jat 4 és 6 kézotti érték-
re allitsuk be gyégyaszatilag elfogadhat6é pufferrend-
szerek hozzaadasaval.

A bérizgatd hatas elkerilése érdekében 4 és 6 ko-
z6tti pH-érték kivanatos.

Az emulzié vizes fazisa az emulzidnak koriilbelll
20-80 tomeg/tomeg%-at, eldnybsebben 25-75 to-
meg/tomeg%-at, még elénydsebben 35-65 tdmeg/to-
meg%-at képezheti. A vizes fazis elénydsen sterilizalt
viz formajaban van jelen.

Az FK506 osztalyba tartozd vegyilet elénybsen
mintegy 0,01-10 tdmeg/tdmeg% mennyiségben, még
elénybsebben mintegy 0,1-1 tdomeg/tdmeg% mennyi-
ségben van jelen az emulzidban.

Az FK506 osztalyba tartozé vegytilet és a telitetlen
zsiralkohol elénydsen 1:1000-5:1, elénydsen
1:100-1:5 témegaranyban van jelen.

Meglepé modon azt talaltuk, hogy a makrolidok sta-
bil gyogyaszati kompozicidkka alakithatok, ha a vegyu-
letek szuszpenziéban vannak.

Ennek megfeleléen a taldlmany oltalmi kére olyan,
helyileg alkalmazhaté emulzié alaka gyégyaszati kom-
pozicidkra is vonatkozik, amelyekben a makrolid
szuszpendalva van.

A talalmany szerinti szuszpenziés kompoziciok ha-
tasosak, a bor jol tiiri Gket, és rendkivill stabilak, de
legrosszabb esetben j6 stabilitast mutatnak.

A szuszpenzié korilbelil 5 p, példaul 10-90 p at-
mérdji makrolidokat tartalmaz. A makrolidrészecské-
ket szokasos mddon, példaul daralassal vagy 6rléssel
lehet el@allitani.

A taldimany oltaimi kére kiterjed tovabba ,olaj a viz-
ben” tipusi emuiziogél alaku, helyileg alkalmazhato
kompozicidkra, amelyek az alabbi komponenseket tar-
talmazzék:

a) egy makrolidot 5 tdmeg%-ig terjedd mennyiség-
ben,

b) egy siiritéanyagot 20 tdmeg%-ig terjedé mennyi-
ségben,

c) egy hidrofil komponenst 40 témeg%-ig terjedd
mennyiségben,
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d) egy vagy tobb szerves savat 5 tdmeg%-ig terje-
dé mennyiségben,

e) egy vagy tébb stabilizatort 5 tdmeg%-ig terjedd
mennyiségben,

f) vizet 90 tdmeg%-ig terjedd mennyiségben.

Megfelel6 siritészerek a fentebb meghatarozottak,
igy paraffin, viaszok és petrolatum.

Megfeleld hidrofil komponensekként megemlitjik a
propiléglikolt és az alkoholokat, igy a cetil-alkoholt, a
sztearil-alkoholt és az oleil-alkohoit.

A taldlmany szerinti felhasznalas céljara alkalmas
szerves savak péidajaként megemlitjiik a szorbinsavat.
A sav tartdsitdszerként hat, és lényegileg a baktériu-
mok névekedésének megakadalyozasara szolgal.

A taldlmany szerinti, helyileg alkalmazhaté kompo-
ziciék lehetnek emuizidk vagy szuszpenziok atakjaban,
miként ezt fentebb mar ismertettiik, gyulladasos és hi-
perproliferacios bérbetegségek, valamint immunolégiai
eredetli bérbetegségek kezelésére.

A talalmany az FK506 osztalyba tartozd vegyiilete-
ket tartalmazo gyogyszerkészitmények elballitasara is
vonatkozik olyan kompoziciéban, amely az FK506 osz-
talyba tartozd vegyiilet mellett egy fiziolégiailag elfo-
gadhatd, legfeljebb 8 szénatomot tartalmazo alkandiolt,
éterdiolt vagy diéter-alkoholt tartalmaz az FK506 osz-
talyba tartozé vegyilet oldoszereként, tovabba egy teli-
tetlen zsiralkoholt és vizet emulzié alakjaban, gyullada-
sos és hiperproliferaciés bérbetegségek, valamint im-
munolégiai eredetii bérbetegségek kezelésére.

Az emulzidkompoziciét ugy allithatjuk elé, hogy
egy, az FK506 osztalyba tartozé vegylletet az oldo-
szerben és a telitetlen zsiralkoholban oldunk az olajos
fazis el6allitasa céljabdl. Kivant esetben folyékony ola-
jokat, zsirszerii alapanyagokat és siritészereket lehet
az olajos fazishoz keverni. Ezutan az olajos fazist egy
vizes fazissal és kivant esetben megfelelé emulgealo-
szerekkel emulgedljuk. Egyéb segédanyagokat is lehet
megfelelé id6ben adni a megfeleld fazishoz, a szoka-
sos moédon.

Azt talaltuk, hogy a makrolidok instabilak lehetnek
helyi alkalmazasra szant kompozicidkban. Ugy véljiik,
hogy ezt az instabilitast degradalédasi és atrendezédé-
si folyamatok okozzak, amelyeket még nem ismerink
tokéletesen. Mélyrehato kisérleti munka utan megalia-
pitottuk, hogy telitetlen zsiralkoholt lehet alkalmazni a
makrolidkompoziciok stabilizalasara.

A taldlmany oltalmi kére kiterjed a telitetlen zsiral-
koholok felhasznalasara makrolidok stabilizalasa célja-
bél gyégyaszati kompozicidkban.

A talaimany oltalmi kére kiteried egy olyan méd-
szerre is, amely abban all, hogy egy makrolidot egy
gyogyaszati kompozicioban stabilizalunk olyan médon,
hogy egy telitetlen zsiralkoholt keveriink dssze a mak-
roliddal.

A telitetlen zsiralkohol 8-22 szénatomos alkohol
vagy ezeknek az alkoholoknak az elegye lehet. A teli-
tetlen zsiralkohol egy, két vagy harom kettés kotést tar-
talmazhat. ElényGsen a telitetlen zsiralkoholban egy

nyds az oleil-alkohol. Stabilizal6 hatast lehet megfigyel-
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ni a telitetien zsiralkohol és a hatéanyag legalabb 1:5,
példaul 1:2-1:1 vagy ennél nagyobb, példaul koriilbelit
5:1 sulyaranya esetén.

Azt talaituk, hogy a telitetlen zsiralkohol, példaul
oleil-alkohol alkalmas a makrolid stabilizaldsara helyi-
leg alkalmazand6 gyégyaszati kompoziciok esetében.
A helyi alkalmazasra szolgalé kompoziciok példait az
alabbiakban fogjuk ismertetni.

A telitetlen zsiralkoholt, példaul az oleil-alkoholt fel-
hasznalhatjuk az olyan makrolid stabilizaladsara, amely
az (a) képleth csoportbdl legalabb egyet tartalmaz.

Azt talaltuk, hogy az oleil-alkohol hasznos az asz-
komicinek és az FK506 osztalyba tartozé vegyiiletek,
példaul az FK506, az aszkomicin és a 33-epikl6r-33-
dezoxi-aszkomicin stabilizalasara.

A fentebb ismertetett, helyi alkalmazasra alkalmas
kompozicidk elénydsen felhasznalhatdk gyulladasos
és hiperproliferaciés bérbetegségek, valamint immu-
nolégiai eredeti bérbetegségek kezelésére. Az ilyen
betegségek példaiként az alabbiakat emlitjlk meg:
pikkelysomor, atopikus bérgyulladas, kontakt bérgyul-
ladas és tovabbi ekcémas bdérgyulladasok, seborr-
hoeas borgyulladas, lichen planus (csoportokba ren-
dezett borgobok keletkezésével jaré bdrfolyamat),
pemphigus (hdlyagképzidéssel jaré bérbetegség),
hélyagos pemphigus, epidermolysis bullosa (a felham
hélyagos levalasa), csalankiités, érvizenydk, érgyul-
ladasok, borpir, béreozinofiliak, lupus erythematosus
és foltos kopaszsag. A helyileg alkalmazhatoé kompo-
zicidk hasznossagat szabalyos klinikai vizsgalatokkal,
igy példaul az alabbi 12. példaban ismertetett vizsga-
latokkal lehet megaliapitani; a vizsgalatokban az
FK506 osztalyba tartozé vegyiletet 0,01-10 to-
meg/tomeg%, elénydsen 0,1-1 tdmeg/tdmeg% kon-
centracioban hasznaltuk. A felhasznalhatésagot az
EP 315 978 szamu( eurdpai szabadalmi leirdsban is-
mertetett szabvanyos allatmodellek felhasznalasa
esetén is meg lehet allapitani.

Az FK506 osztalyba tartozo vegyiiletek és az ilyen
vegylleteket tartalmazé kompozicidk pontos mennyi-
sége szamos tényez6tol, példaul a kezelés kivant id6-
tartamatdl és az FK506 osztalyba tartozo vegyiilet fel-
szabadulasi sebességétdl is figg. Kielégité eredmé-
nyeket kapunk nagyobb emlésoknél, példaul embe-
reknél, ha a vegylletet a kezelendd felileten
0,01-10 tdmeg/tdmeg%, elénydsen 0,1-3 tdmeg/td-
meg% koncentracidban alkaimazzuk naponta egyszer
vagy tobbszor (példaul naponta 2-5-szér). Altalaban
a kompoziciét 1 cm2-t6l 1 m2-ig terjedd bérfelileteken
lehet alkalmazni. Az FK506 osztalyba tartozé vegyu-
letekbdl célszerien 0,1-1 mg/cm2 mennyiséget he-
lyeziink a borfeliiletre.

A talalmany szerinti kompozicidkat a b6r jol tiri. J6
bérathatolast és felszivédasi mértékeket lehet kapni a
talaimany szerinti kompozicidkkal.

A 13., 14. és 19. példakban ismertetett kompozi-
ciok elényds emulziokompozicik emlésokén, példaul
embereken vald felhasznalas céljara.

Embereken krénikus plakk-6vsémor kezelésénél az
alabbi vegylileteket 0,01—1 tdmeg/tdmeg% koncentra-
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cioban végzett helyi alkalmazas esetén talaltuk hata-
sosnak:

(i) {3S-[3R*[E(1S*,35*,45")],45*,-5R*,858* 9E,12R*,
14R*,158*,16R*,185*-195*,26aR"]}-5,6,8,11,12,13,14,
15,16,17,18,19,24,25,26,26a-hexadekahidro-5,19-di-
hidroxi-3-[2-(4-hidroxi-3-metoxi-ciklohexil)-1-metil-ete-
nil)]-14,16-dimetoxi-4,10,12,18-tetrametil-8-(2-prope-
nil)-15,19-epoxi-3H-pirido[2,1-c}[1,4Joxaaza-ciklotriko-
zin-1,7,20,21(4H,23H)-tetron,

(i) [3S-[BR*[E(1S*,35*,4S8")),4S*,-5R*,85*,9E,12R*,
14R* 158*,16R*,185*-19S*,26aR*]}-5,6,8,11,12,13,14,
15,16,17,18,19,24,25,26,26a-hexadekahidro-5,19-di-
hidroxi-3-[2-(4-hidroxi-3-metoxi-ciklohexil)-1-metil-ete-
nil)]-14,16-dimetoxi-4,10,12,18-tetrametil-8-
etil-15,19-epoxi-3H-piridof2, 1-c}[1,4]oxaaza-ciklotriko-
zin-1,7,20,21(4H,23H)-tetron és

(iii) [3S-[BR*[E(15*,35*,45")],45*,-5R*,85" 9E,12R*,
14R*,158*,16R*,185*-195*,26aR"]}-5,6,8,11,12,13,14,
15,16,17,18,19,24,25,26,26a-hexadekahidro-5,19-di-
hidroxi-3-(3-hidroxi-metil-ciklopentil)-1-metil-ete-
nil)]-14,16-dimetoxi-4,10,12,18-tetrametil-8-etil-
15,19-epoxi-3H-pirido[2,1c][1,4]oxaaza-ciklotriko-
zin-1,7,20,21(4H,23H)-tetron.

Ezekben az alkalmazasokban a kompoziciok olyan ha-
tasosak, mint a rendkivill hatékony Clobetasol kompo-
zici6 (0,05%).

Az alabbi példakban a talalmany szerinti kompozi-
ciokat ismertetjik.

A példakban az ,1. szam( vegyiilet” a
[3S-[3R*[E(1S*,35*,48%)],4S*,-5R*,85*,9E,12R*,14R",
15S*,16R*,185*-195* 26aR*]]-5,6,8,11,12,13,14,15,16,
17,18,19,24,25,26,26a-hexadekahidro-5,19-dihidro-
xi-3-[2-(4-hidroxi-3-metoxi-ciklohexil)-1-metil-ete-
nil)]-14,16-dimetoxi-4,10,12,18-tetrametil-8-(2-prope-
nil)-15,19-epoxi-3H-pirido[2,1-c][1,4]Joxaaza-ciklotriko-
zin-1,7,20,21(4H,23H)-tetron. Ezt a vegyiiletet inkdbb
mint FK506 jelii vegyiiletet ismerik.

A ,2. szamu vegyilet’ a
[3S-[3R*[E(1S*,35*,45")],45* -5R*,85* 9E,12R*,14R*,
155*,16R*,185*-19S8*,26aR*]}-5,6,8,11,12,13,14,15,16,
17,18,19,24,25,26,26a-hexadekahidro-5,19-dihidro-
xi-3-(3-hidroxi-metil-ciklopentil)-1-metilén-ete-
nil)]-14,16-dimetoxi-4,10,12,18-tetrame-
til-8-etil-15,19-epoxi-3H-pirido[2,1-c][1,4]Joxaaza-ciklot-
rikozin-1,7,20,21(4H,23H)-tetron. Ezt a vegyiletet és
el6allitasi modjat az EP 465 426 szamu eurdpai szaba-
dalmi leiras ismerteti.

A 3. szamu vegytilet” a
[3S-[BR*[E(15%,35",45%)],4S*,-5R*,85* 9E,12R*,14R*,
15S8*,16R*,185*-19S8*,26aR*]}-5,6,8,11,12,13,14,15,16,
17,18,19,24,25,26,26a-hexadekahidro-5,19-dihidro-
xi-3-[2-(4-hidroxi-3-metoxi-cikiohexil)-1-metilén-ete-
nilt)]-14,16-dimetoxi-4,10,12,18-tetrame-
til-8-etil-15,19-epoxi-3H-pirido[2,1-c][1,4]oxaaza-cikiot-
rikozin-1,7,20,21(4H,23H)-tetron. Ezt a vegyiiletet mint
aszkomicint ismerik.

Az A vegyiilet, a B vegyiilet, a C vegyllet és a D ve-
gyulet jelentését fentebb mar ismertettuk.

Az alabbi példakban hasznalt ,stabil” kifejezés alatt
azt értjik, hogy az illeté kompozicié esetén nem lehet a
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komponensek elkiiloniilését megfigyelni, ha négy ho-
napig vagy hosszabb ideig taroljuk ket szobahémeér-
sékleten.

A hatéanyag vegyi elemzését forditott fazisu,
nagy teljesitményii folyadékkromatografalassal ve-
geztuk, A=210 nm ultraibolya sugarzassal végezve a
detektalast. A mennyiségi meghatarozas hatara
0,1 tomeg%.

A taldimany szerinti kompozicidk tirési vizsgalatat
disznobéron és emberi bdron vizsgaltuk. A meghataro-
zast a kompozicio felvitele utan 0,5, 1, 2 és 4 odra eltel-
tével vizualisan végeztiik.

1. példa
Olaj a vizben tipust emulziét készitiink a kdvetkezd
alkotorészekbdl (a megadott mennyiségek tomegré-

szeket jelentenek):
2. szamu vegyllet 0,10
Oleil-alkohol 10,00
Miglyol 812 10,00
Hexilénglikol 10,00
Cetil-alkohol 5,00
Sztearil-alkohol 5,00
Benzil-alkohol 1,00
Szorbitdn-monosztearat 2,00
Tween 80 4,00
Glicerin-monosztearat 3,00
Viz 49,90

A kompoziciot tgy allitjuk el6, hogy a 2. szamu ve-
gyiiletet az oleil-alkohollal, a Miglyol 812-vel, a hexi-
lénglikollal, a cetil-alkohollal és a sztearil-alkohollal
Osszekeverjiik, majd az elegyet 65 °C hdmérsékleten
melegitjiik, amig az 6sszes komponens fel nem oldé-
dik. A Tween 80-at (poli(oxi-etilén)-(20)-szorbitan-
monooleatot) és a glicerin-monosztearatot ezutan
hozzaadjuk az olajos fazishoz, és az elegyet addig
keverjik, amig az 6sszes alkotdrész fel nem oldodik.
Ezutan a vizet keverével és homogenizatorral ellatott
edényben felmelegitjiik, majd hozzdadjuk a benzil-
alkoholt. Ezutan az olajos fazist lassan hozzaadjuk
keverés és homogenizalas kozben a vizes oldathoz,
amig 20 um-nél kisebb szemcseméretii homogen
emulzidt nem kapunk. Az emulziét ezutan szobahd-
mérséklet eléréséig keverjik. Az igy kapott emulzid
stabil.

2. példa

Egy ,olaj a vizben” tipusi emulziét készitink az 1.
példaban ismertetetthez hasonlé médon az alabbi al-
kotdrészekbdl (a mennyiségeket tdmegrészekben ad-
juk meg):
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1. szamu vegyiilet 0,10
Oleil-alkohol 10,00
Miglyol 812 10,00
Hexilénglikol 10,00
Cetil-alkohol 5,00
Sztearil-alkohol 5,00
Benzil-alkohol 1,00
Szorbitan-monosztearat 2,00
Tween 80 4,00
Glicerin-monosztearat 3,00
Viz 49,90

Az emuizio stabil, nem figyelhetd meg az alkotdré-
szek kllonvalasa.

3. példa

Viz az olajban tipust emulziét készitlink az 1. pél-
daban megadott moédon, azzal az eltéréssel, hogy a vi-
zet lassan az olajos fazishoz adjuk. A kompozicié az
alabbi alkotorészeket tartalmazza (a mennyiségeket to-
megrészekben adjuk meg):

2. szamu vegyiilet 0,10
Oleil-alkohol 5,00
Hexilénglikol 5,00
Sarga viasz 3,00
Benzil-alkohol 1,00
Arlacel 481 7,00
Fehér vazelin 15,00
Paraffin 5,00
Viz 58,4
MgS0,4.7H,0 0,5

Az emulizi6 stabil.

4. példa

Olaj a vizben tipust emulziét allitunk el az 1. pél-
daban leirthoz hasonlé médon az alabbi alkotérészek-
b6l (a mennyiségeket tdmegrészekben adjuk meg):

2. szamu vegyulet 0,10
Oleil-alkohol 7,50
PEG-glicerin-monosztearat 7,00
Propilénglikol 10,00
Cetil-alkohol 6,00
Glicerin-monosztearat 4,00
Paraffin 10,00
Fehér vazelin 15,50
Szorbinsav 0,01
Viz 39,89

5., 6. és 7. példa

Olaj a vizben tipusti emulzidkat allitunk el6 az 1.
példaban leirthoz hasonlé médon az alabbi alkotéré-
szekb6l (a mennyiségeket tdmegrészekben adjuk meg):

A példa sorszama 5. 6 7.
2. szamu vegyllet 1,00

1. szamu vegyulet 0,10 1,00
Oleil-alkohol 7,50 7,50 7,50
PEG-glicerin-monosztearat 7,00 7,00 7,00
Propilénglikol 10,00 10,00 10,00
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Tablazat (folytatas)

A példa sorszdma 5. 6. 7.
Cetil-alkohol 6,00 6,00 6,00
Glicerin-monosztearat 4,00 4,00 4,00
Paraffin 10,00 10,00 10,00
Fehér vazelin 15,50 15,50 15,50
Szorbinsav 0,01 0,01 0,01
Viz 38,99 39,89 38,99

8-11. példak

Az alabbi emulzidkat az 1. példaban ismertetetthez
hasonlé maddon allitjuk el6. 15
A példa sorszama 8. 9 10. 11
3. szamu vegyiilet 0,10 0,10 0,10 0,10
Hexilénglikol 5,00 10,00 10,00 5,00
Cetil-palmitat 2,00 - - -
Oleil-alkohol - 10,00 10,00 -
Lanolin-alkoholok - - - 1,50
Kézepes lanchosszusagu trigliceridek - 10,00 10,00 5,00
I1zopropil-mirisztat 8,00 - - -
Cetil-alkohol 4,00 5,00 5,00 2,00
Sztearil-alkohol 4,00 5,00 - 2,00
Benzil-alkohol 1,00 1,00 1,00 1,00
Szorbitan-monosztearat 1,90 2,00 - 3,00
Szorbitan-monooleat - 4,00 - -
Glicerin-monosztearat - 3,00 10,00 -
Tween 80 6,10 - - -
Fehér vazelin - - - 23,50
Viz 67,90 49,90 53,90 56,40
Magnézium-szulfat-heptahidrat - - - 0,50

*=példaul Miglyol 812.
A 4—-11. példak szerinti kompozicidk stabilak.

12. példa

Egy kdzpontu, kétszeresen vak, placeboéval kontrol-
lalt probat végziink annak meghatarozasara, hogy a
4-7. példak szerinti kompoziciok milyen mértékben ha-
tékonyak kronikus plakk-6vsomor esetén. 18 évnél id6-
sebb tiz olyan pécienst valasztunk ki, akik krénikus
plakk-pszoriazisban szenvednek, és akiket nem kezel-
tek szisztémasan vagy helyileg krénikus plakk-
pszoriazis ellen. A —1. napon eltavolitjuk a pikkelyeket
egy olyan helyi kompozicidval, amely 10% szalicilsavat
tartalmaz vazelinben. A 0. napon a 4-7. példak szerinti
kompozicidkat, egy Dermovate védjegyzett névvel kap-
haté, 0,06% Clobetasol-kompoziciét és egy placebét

45

50

visziink fel a lehamlott plakkokra szemiokkluziv feltéte-
lek mellett, és a felvitt anyagokat 24 6ran at hagyjuk a
boron.

A pécienseket hagyjuk fiirdeni, és a sériiléseket
enyhén megszaritjuk. A sériléseket vizualisan (a bor-
pir alapjan) és tapintassal (a beszlrédésre) értékeljiik
ki. Az értékelésre 0-tol 3-ig terjedé szamokat haszna-
lunk, ahol 0 tiinetmentes allapotot, mig 3 sulyos allapo-
tot jeldl. Az eljarast a 10/11. napig naponta megismé-
teljiik.

A kiértékelésnél kapott dsszegezett pontértékeket
az 1. és a 2. tablazatban mutatjuk be.
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1. tablazat
Bérpirértékelés

Nap 0. 2. 4, 6. 8. 10. 11.
3. szamu példa 30 20,5 15 11,5 9 6 7.5
4. szamu példa 30 21,5 17,0 12 9,5 6 6,5
5. szamu példa 30 22 17 11 8 55 5
6. szamu példa 30 20 15,5 10 8,5 45 45
Placebo 30 28 25,5 25 23 23 22,5
Dermovate 30 20 13,5 10,5 8,5 8,0 8,0
2. tablazat
Besz({ir6dési értékek
Nap 0. 2. 4, 6. 8. 10. 11.
3. szamu példa 30 21 15,5 12 55 2 3
4. szamu példa 30 24 16,5 12 6,5 3 25
5. szamu példa 30 21,5 17 12 5 2 2
6. szamu példa 30 21,5 14,5 10 55 2,5 1,5
Placebo 30 28,5 24,5 23 21 19 18,5
Dermovate 30 19 14 8 3,5 2 2,5

A 4-7. példak szerinti kompoziciok esetén nem fi-
gyeltink meg kedvezétlen jelenségeket, de bdrsorva-
dast figyeltink meg két olyan paciensnél, aki

Dermovate-ot kapott. A 4-7. példak szerinti kompozicick 30 13-16. példak

azonban legalabb olyan hatékonyak, mint a Dermovate. Olaj a vizben tipust emulzidkat készitiink az 1. pél-
Az 1-11. példakban leirt kompozicidkat az A, B, C daban ismertetetthez hasonlé médon az alabbi 6ssze-

vagy D vegyllettel helyettesithetjuk. tételekkel:

A példa sorszama 13. 14. 15. 16.

Oleil-alikohol 10 10 10 10

Miglyol 812 15 15 15 15

Cetil-alkohol 4 4

Sztearil-alkohol 4 4

Glicerin-monosztearat 2 2

Szorbitdn-monosztearat 3

Poliszorbat 20 5

Poliszorbat 60 5

Natrium-cetil-sztearil-szulfat 1

Metil-parabén 0,07 0,07 0,07 0,07

Propil-parabén 0,03 0,03 0,03 0,03

Carbopol 974p 1 0,3

Carbopol 1382 0,7

B vegyiilet 0,3 0,3 0,3 0,3

Citratpuffer, pH=5,5 0,05 0,05

Propilénglikol 5 5 10 10

Vizes NaOH-oldat, 5 tdmeg/térfogat% 2,5 2,5

Viz 100 tomegrészhez szikséges mennyiség

A 13-16. példak szerinti kompoziciokat mind a disz-
nébor, mind az emberi bor jol tiri. A f6 bomlasi termé-
kek mennyisége a 15. és a 16. példa szerinti kompozi-
ciok esetén 72 6ran at, 70 °C-on 0,1% (meghatarozasi

hatar); az oleil-alkoholt Miglyol 812-vel helyettesitve a

f6 bomlasi termékek mennyisége 0,5%-ra ndvekszik.

Szobahémeérsékleten 4 hdnapon at végzett tarolas ese-
60 tén nem tapasztaltuk az alkotérészek szétvalasat.
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17-19. példak
Olaj a vizben tipust kompozicidkat készitink 1 t6-
meg% hatdanyag-tartalommal.

A példa sorszama 17. 18. 19.
Oleil-alkohol 2,5 5 10
Miglyol 812 22,5 20 15
Cetil-alkohol 4 4 4
Sztearil-alkohol 4 4 4
Glicerin-monosztearat 2 2 2
Szorbitan-monosztearat 3 3 3
Poliszorbat 60 5 5 5
Metil-parabén 0,07 0,07 0,07
Propil-parabén 0,03 0,03 0,03
Citromsav 0,05 0,05 0,05
NaOH 1 M absz. tdmeg/100 g 0,02 0,02 0,02
Propilénglikol 5 5 5

B vegyilet 1 1 1

Asvanymentesitett viz

100 tdmegrészhez sziikséges mennyiség

A17., 18. és 19. példa szerinti emulziok stabilak, és
nem lehet megfigyelni az alkotorészek szétvalasat. Azt
allapithatjuk meg, hogy az emberi b6r jé! tiri a kompo-
zZiciokat. A kompoziciékat nyolc héten at 40 °C hémér-
sékleten taroljuk, majd vegyelemzésnek vetjuk ala
nagynyomasu folyadékkromatografiaval. A 17., 18. és
19. kompozicié f6 bomlastermékeinek mennyisége
1,1%, 0,8%, illetve 0,4%.

A 13-19. példak szerinti kompozicidkban a B ve-
gylletet A vegyilettel, C vegyllettel, D vegydlettel, 1.
szamu vegyilettel, 2. szamu vegylilettel vagy 3. szamu
vegytlettel helyettesithetjuk.

20. példa
Olaj a vizben tipusu emulziékompoziciét készitink
krém alakjaban, hatéanyagként C vegyiiletet hasznalva.

Alkotorész Mennyiség (t6meg%)
C vegyiilet 0,3
Hexilénglikol 10
Oleil-alkohol 10
Miglyol 812 10
Metil-parabén 0,07
Propil-parabén 0,03

Cetil-alkohol 5
Glicerin-monosztearat 10
Viz 100 tdmeg%-hoz szilkséges mennyiség

A krém stabil, és nem figyelhet6 meg az alkotoéreé-
szek elkiilonulése.

21-30. példak
A 21-30. példakban szuszpenziokompoziciokat ké-
szituink.

21. példa
Helyi alkalmazasra szoigaié szuszpenzidkompozi-
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ciot készitlink az alabbi alkotérészekbdl (a mennyisé-
geket tdmegrészekben adjuk meg):

1., 2., 3. szamuy, A, B, C vagy D vegyiillet 0,10

Vazelin 99,9

A kompoziciét ugy allitjuk eld, hogy a vegylletet és
a masik alkotorészt 0sszekeverjik.

22. példa

Egy kdzpontu, kétszeresen vak, placebdval ellen-
6rzott probat végziink a 21. példa szerinti kompozi-
ciok kronikus plakk-pikkelysémérben valé hatékony-
saganak meghatarozasa céljabol. 18 évnél idésebb
tiz olyan pacienst valasztunk ki, akik krénikus plakk-
pikkelysémdrben szenvednek, és akiket nem kezel-
tek szisztémasan vagy helyileg krénikus plakk-
pikkelysémor ellen 1 hénapon, illetdleg 1 héten beliil.
A —1. napon eltavolitjuk a pikkelyeket vazelinben
10% szalicilsavat tartalmazd helyi kompoziciéval.
A 0. napon a 21. példa szerinti kompozicidkat, a Der-
movate védjegyzett név alatt kaphato, 0,05% Clobe-
tasolt tartalmazé kompoziciot és placebédt visziink fel
a lehamlott plakkokra szemiokkluziv kérulmények ko-
zOtt, és a felvitt anyagokat 24 é6ran at hagyjuk a plak-
kokon.

A pacienseket firddni hagyjuk, és a sérlléseket
enyhén megszaritjuk. A sériléseket vizudlisan (bér-
pirra) és tapintassal (beszirddésre) értékeljik ki. A ki-
értékelésnél 0-tol 3-ig terjed6 szamokat hasznalunk,
ahol 0 tiinetmentes allapotot, mig 3 sulyos allapotot
jelél. Az eljarast a 10/11. napig naponta megismétel-
jik; ekkor a pikkelysOmor megsziinését észleljuk.

23. példa

Helyileg alkalmazhaté kompoziciét készitiink az
alabbi alkotérészekbdl ,olaj a vizben” tipust emulzié-
gélként (a mennyiségeket tOmegrészekben adjuk
meg):
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B vegyililet 0,3
Paraffin 15
Glicerin-monosztearat 0,3
Propilénglikol 10
Carbopol 974p 0,5
Carbopol 1342 0,5
5%-0s NaOH-oldat 25
Szorbinsav 0,1
Viz 70,8

A kompoziciét ugy készitjik, hogy a B vegyiiletet a
tobbi komponenssel Gsszekeverjiik. A kompoziciét
stresszfeltételeknek vetjitk ala olyan médon, hogy
95 °C hémérsékleten 24 o6ran at centrifugaljuk. Nagy
teljesitményi folyadékkromatografiaval nem volt megfi-
gyelhet6 a hatoanyag elbomlasa.

A 24-30. példakban szuszpenziékompozicidkat al-

litunk eld.

24. példa

B vegyiilet

Paraffin
Glicerin-monosztearat
Fehér vazelin

25. példa

B vegyiilet

Paraffin

Fehér vazelin
Mikrokristalyos viasz

26. példa

Paraffin

Cetil-alkohol
Sztearil-alkohol
Szorbitan-monosztearat

Mennyiség (g/100 g)
0,1
48
8
43,9

Mennyiség (g/100 g)
0,1
20
71,9
8

Mennyiség (g/100 g)
30

N O On

Poliszorbat 80 (polihidroxi-etilén-szorbitan-

monooleat)
Glicerin-monosztearat
Aszkorbil-palmitat

B vegyiilet
Szorbinsav
Propilénglikol

Viz

27. példa
Propilénglikol
Paraffin

B vegylilet

4
3
0,05
0,1
0,1

5
45,75

Mennyiség (g/100 g)
10
15
0,1

Carbopol 1342 (poliakrilsav, részben hossza szén-

lancu alkil-észter)
Metil-parabének
Propil-parabének

Vizes NaOH-oldat, 5%-os

Viz

28. példa

B vegytilet

Carbopol 947

Vizes 1 N NaOH-oldat
Viz

1
0,07
0,03

25

71,30

Mennyiség (g/100 g)
0,1
1
2,5
96,4
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29. példa Mennyiség (g/100 g)
B vegyiilet 0,1
Cetil-sztearil-alkohol 0,5
Gyapjuviasz-alkoholok 6
Fehér vazelin 93,4
30. példa Mennyiség (g/100 g)
B vegyllet 0,1
Cetil-sztearil-alkohol 0,25
Gyapjuviasz-alkoholok 3
Fehér vazelin 46,65
Viz 50

A 24-30. példak szerinti szuszpenziékompoziciok
esetében j6tdl nagyon j6ig terjedd stabilitast figyeltiink
meg. A szuszpenzidkat egészséges Onkénteseken al-
kalmaztuk, és azt talaltuk, hogy azokat jol tirték. A B
vegyliletet a 23-30. példakban ismertetett kompozi-
ciékban az 1. szamu, 2. szamu, 3. szamu, A, C vagy D
vegylilettel helyettesitettik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Helyileg alkalmazhaté készitmény emulizié alak-
jaban, amely az FK506 osztalyba tartozd vegylletet;
egy fiziologiailag elfogadhatd, az FK506 osztalyba tar-
tozd vegyllet olddszereként legfeljebb 8 szénatomos
alkandiolt, éterdiolt vagy diéter-alkoholt; telitetlen zsir-
alkoholt és vizet tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol az
FK506 osztalyba tartozé vegyilet aszkomicin, 33-
epiklor-dezoxi-aszkomicin vagy FK506.

3. A 2. igénypont szerinti készitmény, ahol az
FK506 osztalyba tartozé vegyllet 33-epiklor-dezoxi-
aszkomicin.

4. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, amelyben az oldészer hexilénglikol vagy propi-
lénglikol.

5. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, amelyben a telitetlen zsiralkohol oleil-alkohol.

6. Eljaras az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti
készitmény elbéllitasara, amelynek soran egy
FK506 osztalyba tartozd vegylletet egy fiziologiailag
elfogadhato, az FK506 osztalyba tartozo vegyiitet oldo-
szereként legfeliebb 8 szénatomos alkandiolial, éter-
diollal vagy diéter-alkoholial, egy telitetlen zsirsavval
és vizzel keverlink 6ssze.

7. Eljaras az FK506 osztalyba tartozé vegyiiletet
tartalmazoé, gyulladasos vagy hiperproliferativ bérbe-
tegségek vagy immunoldgiai eredetli betegségek bé-
ron vald manifesztaciojanak csokkentésére szolgalo
készitmény stabilizalasara, amelynek soran egy telitet-
len zsirsavat egy FK506 osztalyba tartozo vegyiilettel
keveriink dssze.

8. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely ,0laj
a vizben” emulziés gél alaku, és amely tartalmaz

a) az FK506 osztalyba tartoz6 vegyiiletet legfeljebb
5 tdmeg% mennyiségben;
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b) egy polimer siiritészert a folytonos vizes fazis d) egy vagy tobb szerves savat 6sszesen legfeljebb
biztositasa érdekében legfeljebb 20 témeg% mennyi- 5 tdmeg% mennyiségben;
ségben; e) egy vagy tobb stabilizalészert, amely telitetien
c) olddszerként hidrofil komponenst, amely propi- zsiralkoholokbol all legfeljebb 5 tomeg% mennyiségben,
lénglikol legfeljebb 40 témeg% mennyiségben; 5 f) vizet legfeljebb 90 témeg% mennyiségben.
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