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(57) KIVONAT

A taldlmany térgya anabolikus szer szabalyozott le-
adasara alkalmas implantatum.

A taldlmany szerinti implantatum, mely egy szilikon
polimer matrixbdl, apolimer matrixban lev6 anabolikus
szerbl és mikrobaellenes bevonatbdl 41l - lényege, hogy
a bevonat egy szilikon folyadék, és ezzel a folyadékkal
érintkez3 tetraciklin tipusii antibiotikum.

A leirds terjedelme: 6 oldal

A talalmény targya tovabbad eljaras anabolikus szer
szabalyozott leaddsara alkalmas implantdtum el8alli-
tasara, melynek soran egy anabolikus szert tartalmazo
szilikon polimer matrixot mikrobaellenes bevonattal
latunk el. Az eljaras 1ényege, hogy szilikon folyadékot
és a folyadékkal érintkezésbe 1ép6 mikrobaellenes
szert tartalmazd bevonatot alkalmazunk.
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A taldlmany targya javitott implantitum és eljards an-
nak elBallitisara. Részletesen a taldlmany térgya tetra-
ciklin-tipusi antibiotikummal bevont implantdtumra és
annak elG4llitdsara vonatkozik. A talalmény szerint al-
kalmazott bevonatok jobban megmaradnak az implan-
tAtum feliiletén a mechanizalt implantdtum csomagola-
si miiveletek sordn, és hatékonyabban elézik meg a
fertézéseket, melyek egyébként a berendezés beiilteté-
se utan fellépnek.

A 4,191,741 szamn amerikai egyesiilt llamokbeli
szabadalmi leiris szabalyozott hatdanyag-leadasa imp-
lantditum alkalmazadsat ismerteti kér6dzGk esetén,
melynek sordn Gsztradiolt adagolnak.

Ezt az implantitumot gy allitjidk el6, hogy egy
riidalaki magot az dsztradiol, térhdldsitatlan dimetil-
polisziloxdn gumi és térhalositészer elegyével vonjak
be, majd a gumit térhalésitjdk és a ridanyagot csak
ezutdn daraboljék. Az ilyen implantitumok beiiltetése
sor4n a kériilmények alapvetéen nélkiilozik a higiéniat,
és az igy okozott fert6zés az implantitum tonkremené-
sét idézheti el6. A 2 136 688. A szdmu nagy-britanniai
szabadalmi leiras antibiotikus vagy germicid hatdsi
réteg vagy bevonat alkalmazasat ismerteti a fenti imp-
lantatumok feliiletén, mellyel a fertGzés csokkenthetd,
és az implantitum retenci6ja javithato. Ennek sorén a
fenti implantitumot antibiotikum vagy més germicid
feleslegével hintik be vagy boritjak, majd rdzatdssal
eltavolitjak a hatdanyag felesleget. Az antibiotikus ha-
tast bevonat lehetdvé teszi az implantdtumnak nem-
steril koriilmények kozott torténd parenterélis alkalma-
z4sat, ezaltal minimalisra csokkenthet6 az implanticiés
tfi, az allatokon az implanticié helyének, valamint az
implant4ci6s késziilék tisztitdsanak igénye minimélisra
csOkkenthet vagy kikiiszobolhetd.

Ismeretes, hogy bizonyos mikrobaellenes készitme-
nyekkel az implantatum feliilete borithat6 vagy bevonha-
t6, és ezaltal a beiiltetés helyén a fertbzés veszélye kikii-
szobolhetS. A technolégia gyakorlati alkalmazésa sordn
azonban bizonyos nehézségek meriiltek fel. Ugy talaltak,
hogy a feliiletre felhordott mikrobaellenes szerek kony-
nyen elvilhatnak az implantitum feliiletérdl, egyszeri
mechanikus miveletek sordn, példdul az automatizalt
csomagolés soran. A mikrobaellenes bevonat hidnya je-
lentGsen csokkenti a fertdzéssel szembeni ellendlldst.
Ezért eddig csak laboratériumi intenziv ismételt bevonasi
modszerekkel és a mikrobaellenes szerrel bevont implan-
tatumok manuslis csomagolésaval volt elérhetd, hogy az
adagol4s idSpontjaban az implantdtumok hatékony mik-
robaellenes bevonattal rendelkezzenek. Még igen gondos
kezelés esetén is csak nehezen ellendrizhetd, hogy az
implantatum készitése és csomagoldsa sordn a bevonat
egyenletes legyen.

Az implantitumok gyartisa és csomagoldsa na-
gyobb hatékonysaggal végezhets, ezenkiviil a beiiltetés
helyének nagyobb fert6zéssel szembeni ellenllasa
csak tigy érhet6 el, hogy az implantdtumot egyenlete-
sebb és nagyobb adhéziéval rendetkezé mikrobaelle-
nes szer-boritassal litjuk el. Ezért sziikség van olyan,
javitott implantitum-bevonisi modszerre, mely az
implantatum feliiletén egyenletesebb és tartosabb mik-
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robaellenes boritast nyiijt, mely az el§allités, kezelés €s
tarolds sordn j6 stabilitst biztosit, beiiltetés sorén a
mikrobaellenes szer azonnal hozzaférhet6vé valik, és
amely nem interferal az implantdtum hatdséval.

A taldlmény szerint egy szilikon folyadékot alkalma-
zunk a mikrobaellenes szer implantatum feliiletéhez tor-
tén6 egyenletes adhézidjanak elfsegitésére. A talalmany
szamos elényt biztosit a fertézésnek ellenallé implantatu-
mok elGallitasa és alkalmazasa soran. A taldlmany lehetd-
vé teszi az implantatumok elallitasanak és feldolgozasa-
nak nagyobb hatékonysagat. Az implantitum feliiletérdl
az adherédlt mikrobaellenes bevonat nem tavolithato el
konnyedén, ezéltal lehetvé teszi, hogy az implantdtumo-
kat az automatizalt csomagolas kiméletlenebb koriilmé-
nyeinek is kitegyiik. A talalmany kikiisz6boli az egyeb-
ként szilkséges, utélagos beporzésos vagy bevondsos
médszereket. Mivel a taldlméany alkalmazésa a mikroba-
ellenes szer hatékonyabban és nagyobb dézisban térténd
alkalmazasat, ezaltal a gyartdsi miveletek sordn keve-
sebb minbségellenbrzési és/vagy analitikai id§ sziiksé-
ges. Tovébbi elénye a taldlmany szerinti bevonat alkal-
mazasanak, hogy az implantatumok megjelenése és a be-
vonat konzisztencidja lényegesen javul. A mikrobaelle-
nes szer bevonat felhordisat nem befolydsoljdk még a
kiilénleges koriilmények sem.

A talalméany azon a felismerésen alapul, hogy az
implantdtum kiils§ feliiletére olyan szilikon folyadék
vihetd fel, mely az azutin felhordandé mikrobaellenes
szer adhézi6jat javitja. A szilikon folyadék nagy affini-
tassal rendelkezik az implantitum feliiletével szemben,
és szétterjed annak feliletén; ily médon egy vékony
filmet alkotva. A film az ezutan felhordandé mikroba-
ellenes szerre matrix-jellegfi hordozoként szolgal, kii-
16nosen, ha a film-adherens por vagy porozoszer for-
maban van. A szilikon folyadékréteg a mikrobaellenes
szerrel érintkezésbe lépve, azt részben nedvesiti, és
ezaltal tartja az implantitum feliiletén vissza.

A taldlmény szerinti eljérassal egy anabolikus szer
nytjtott leadaséra szolgald, az anabolikus szert szilikon
polimer métrixban tartalmaz6 implantitumra adherens
tetraciklin-tipust antibiotikumot tartalmazé bevonatot
visziink fel. A szilikon folyadék sem az implantitum
biztonsagat, sem hatékonysagat nem befolyédsolja kiro-
san. Az anabolikus szemek az implantatumbdl tortén6
diffiziojanak mértéke gyakorlatilag valtozatlan marad,
a talalmany szerinti bevonat alkalmazisa esetén.

A talalméany szerinti javitott implantdtum bevona-
tok az implantatum feliiletével érintkezd szilikon fo-
lyadékkal érintkez8 mikrobaellenes szerbdl éllnak.
Az implantdtum jellege nem kritikus tényez6 a talal-
méany szempontjabol, azonban a javitott bevonatok
kiiléndsen elénydsek biokompatibilis, szilikon bazisi
polimerekbdl kialakitott feliilette] rendelkezd implan-
tatumok esetén. Az implantdtumok a legeltérébb
konstrukci6juak lehetnek, és protetikus célokat vagy
biologiailag aktiv anyagok nywjtott leadasat biztosito
tartalyokat vagy matrixokat egyarant magukban fog-
lalhatnak. Ezen implantatumok kialakithatok kizaro-
lag szilikon polimerekbdl, példaul hizassal, extruda-
lassal, froccsontéssel és/vagy gépi kialakitassal, vagy
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agy is elallithatok, hogy valamely ismert biokompa-
tibilis implantdtum anyagbol vagy anyag-kombindci-
0bol kialakitott implantdtum-magot szilikon polimer-
rel vonnak be.

Az implantitum készitéséhez alkalmas szilikon po-
limerek példaul a difenil-polisziloxdnok, dimetil-poli-
sziloxanok (dimethicone), fenil-metil-polisziloxanok,
trifluor-propil-metil-sziloxanok,  polidimetil-sziloxd-
nok, 6nmagukban vagy polietilén-oxiddal kopolimeri-
zélva, dimetil-polisziloxan-polimetil-metakrilat kopo-
limerek, és ezek elegyei.

A talalmény szerint bevonhatd, elGnyds implantétu-
mokat példdul a 4,191,741 szdm@i amerikai egyesiilt
Allamokbeli szabadalmi lefris ismertetett implantitu-
mok anabolikus szereknek kérédz6kben torténd nytj-
tott leadésara szolgalnak. Az ilyen implantatumok ana-
bolikus szerként példaul Gsztradiolt, anabolikus dsztra-
diol-szarmazékokat, példéul Gsztradiol-dipropanétot,
osztradiol-benzodtot, dsztradiol-valerdtot és hasonld-
kat, trenbolon-acetatot, és bizonyos rezorcin laktono-
kat, példaul zearanolt és zeralenont tartalmaznak.

A taldlmény szerinti javitott tulajdonsagu tetracik-
lin-tipust antibiotikumot tartalmazé bevonatokat ugy
vissziik fel az implantatumok feliiletére, hogy el8szér
egy szilikon folyadékot alkalmazunk, mely az implan-
tatum feliiletéhez kot6ds filmet alkot, és ezutan a fil-
met hordozé implantdtum feliiletet a tetraciklin-tipust
antibiotikummal hozzuk érintkezésbe. Elénydsen a
mikrobaellenes szer film-adherens por vagy porozészer
forméban van jelen. A szilikon film az implantitum
feliiletéhez és a mikrobaellenes szerhez egyarant nagy
affinitissal rendelkezik, és ily médon egy folyékony
matrixként viselkedik, mely nedvesiti és hatékonyan
koti a mikrobaellenes szert az implantatum feliiletéhez.
A szilikon folyadéknak az a tulajdonsiga, hogy megfe-
1el8 alapot biztosit a taldlmany szerinti mikrobaellenes
bevonatok egyenletes adhéziéjdhoz, abban all, hogy
mind az implantatum feliiletéhez, mind a mikrobaelle-
nes szerhez nagy affinitassal rendelkezik.

A taldlmény szerinti bevonatok kialakitiséhoz kiild-
ndsen elGnydsnek bizonyultak a poli-dimetil-sziloxén fo-
lyadékok és a vulkanizal6dé poli-dimetil-sziloxan-rend-
szerek. Ezek a folyadékok kémiailag ekvivalensek a szi-
likon polimerekkel, melyekbGl elénydsen az implantatu-
mokat készitik. A szilikon folyadék ezért nem befolyasol-
ja, illetve nem rontja az implantatum biztonsagat és haté-
konysagat. Ugyancsak nem befolyésolja a mikrobaelle-
nes szer hozzaférhetGségét a beiiltetés helyén.

Altaisban a dimetil-polisziloxanok kis illékonysagn
folyadékok, melyek viszkozitisa vékony szilikonolaj be-
vonatot biztosit szobahdmérsékleten az implantitum fe-
lilletén. A kereskedelmileg hozzaférhetd néhany elényds
szilikon folyadék példaul a Dow Corning Corporation 4l-
tal 360 Medical Fluid néven forgalomba hozott, stiri
konzisztencidjll, gyogyszerkonyvi tisztasdgu folyadék. A
Dow Corning 360 Medical Fluid 0,2x10-125x 10 m%s
viszkozitas-hatirok kozott keriil forgalomba (23 °C hé-
mérsékleten mérve). El6nydsen a szilikon folyadék visz-
kozitasa 2x 10 m?/s és 5x.10* m?¥/s kozdtt van. Igen jo
eredményeket értiink el a koriilbeliil 3,5x10* m%s visz-
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kozitast szilikon folyadékkal. Az ilyen szilikonolajok
szobah8mérsékleten gyengén illékonyak, és koénnyen
oszlanak el az implantatum feliiletén; ily médon az imp-
lantatum feliiletével érintkez6, vékony folyadékfilmet al-
kotnak.

Az implantatumok 6nmagukban ismert modszerek-
kel, példdul martassal vagy fujassal vonhatok be a
polidimetil-sziloxan folyadékkal. Elényds bevonoser-
penyd alkalmazésa, abban az esetben, ha nagyobb sza-
m1, azonos méret implantdtumot kell boritani ugyan-
azon fiirdSben. A szilikonfolyadékot az implantdtum
feliiletére 0,1-0,6 mg/cm? mennyiségben hordjuk fel.
A felvitt optimalis mennyiség fiigg az alkalmazott fo-
lyadék viszkozitdsdtol és az implantitum felilletének
természetétSl és allapotatdl. Ha a szilikon folyadék
viszkozitasa 3,5%x10 m?%s koriil van, azt az implanta-
tum feliiletére 0,2-0,5 mg/cm? koriili mennyiségben
hordjuk fel. Ha bevonotalcat alkalmazunk, a szilikon-
folyadékot az implantdtumok, példdul azonos méretd,
hengeres implantitumok halmazahoz adjuk, és a folya-
dék igen gyorsan befedi az implantatumok felilletét;
ezaltal egy vékony szilikon folyadékfilm alakul ki.

Ezutin a szilikonfilmet hordoz6 implantatumokat a
szilikonfilmhez affinitissal rendelkez§ tetraciklin-tipu-
st antibiotikummal hozzuk érintkezésbe. Ez utdbbi,
elénydsen a mikrobaellenes szer porozoszer vagy por-
alakban van jelen, mely azutan érintkezésbe keriil a
filmet hordozo6 implantatum feliiletével, és a folyadék-
film részlegesen nedvesiti a szert, ezaltal hatékonyan
kéti az implantatum felilletéhez.

A feliilet kialakitasahoz tetraciklin-tipusi antibioti-
kum mennyisége széles hatdrok kozott véltozik, és
bizonyos mértékben a bevonasi technologiatol fiiggd-
en. Péld4ul a tetraciklin-tipust antibiotikum mennyisé-
ge 0,1 mg/cm? és 2,1 mg/cm? kdzétt valtozhat, az eld-
nyds tartomany azonban 0,2-0,8 mg/cm?. Az oxi-tetra-
ciklin-hidroklorid alkalmazandé mennyisége 0,1-
2,1 mg/cm?, elénydsen 0,1-1,0 mg/em?, és legelényod-
sebben 0,14-0,5 mg/cm?.

Elénydsen az antibiotikumot vagy germicidet apri-
tott vagy poritott formaban alkalmazzuk, melynek
szemcseatmérje 45-250 pm, elénydsen 45-75 pm. A
kereskedelemben hozzéférhet antibiotikum porokat a
kivant részecskeméretre torténd apritashoz célszerien
malomban 6rélhetjiik meg.

1. példa

COMPUDOSE® 200 névvel forgalmazott imp-
lantatumokat alkalmaztunk a taldlmany szerinti poli-
dimetil-szilox4n-folyadék bazist oxi-tetraciklin-hid-
roklorid (OTC) bevonat alkalmazisénak vizsgélata-
ra. A COMPUDOSE® 200 névvel forgalmazott 3 cm
hosszi1 és 4,76 mm Atmér§ji implantitum, mely egy
inert magbél és 250 m vastagsagn, hatdanyagként
24 mg bsztradiolt tartalmazd bevonatbél all. Az imp-
lantatum feliilete 4,84 cm?, és a késziilék koriilbeliil
200 napon 4t folyamatosan adja le az 6sztradiolt. Az
implantatumot az Elanco Products Company, az Eli
Lilly and Company egyik részlege allitja el6 és hoz-
za forgalomba.
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A kisérletek eredményeit az I. tiblazatban foglaljuk
Ossze. Valamennyi, az implantatumokat drazsirozo iist-
ben 2,5 mg/implantatum mennyiségben OTC-vel po-
roztuk be. Az elGkezelési miiveletet a kdvetkez6képpen
végeztiik: az elsG és masodik kisérletnél nem végez-

5

tiink elSkezelést, a harmadik kezelésnél azt 1% szilici-
um-dioxiddal (Aerosil) végeztiik, mig a negyedik -
hatodik kisérletekben Dow Coming 360 Medical Flui-
dot alkalmaztunk (viszkozitds = 3,5x 10~ m?%s, 23 °C
hémeérsékleten).

I tablazat
Oxi-tetraciklin-hidroklorid-kdtés eredményei

OTC éatlagos
Kisérlet Eldkezelés OTC bevonat vizualis vizsgalata megkGtése SzD?
mg/implantitum
1. nem volt3 egyenetlen OTC bevonat ! —
2. nem volt> egyenetlen OTC bevonat 0,8 0,19
3. 1%-o0s szilicium-dioxid egyenetlen OTC bevonat 0,8 0,41
4. 2 mg/implantitum szilikon spray igen egyenletes OTC bevonat 1,6 0,15
3. 2 mg/implantitum szilikon spray. igen egyenletes OTC bevonat 2,7 0,19
2 mg/implantitum szilikon spray
6. (az iires drazsirozo iistbe adagolva), majdaz | igen egyenletes OTC bevonat 1,8 0,31
implantitum betdltése

1 = nem volt mérhetd

2 = az atlag értékt6l vald atlagos eltérés

3 =2136 688 sz. brit szabadalmi leirds szerint.

A fenti kisérletbGl tisztan 1athatd a taldlmany, azaz az
implantitumoknak az antibiotikummal t6rténé porozisa
el6tti filmképzG szilikonfolyadékkal torténd kezelésének
el6nye. Ez a kezelés nemcsak megnéveli az antibiotikum-
nak az implantitum feliiletén tortén6 jobb megkotését,
hanem egyben eldsegiti a bevonat egyenletesebbé tételét
is. Ezenkiviil, a bevonat szemmel lathatd egyenletesebb,
és lehet8vé teszi automatizalt csomagold berendezés al-
kalmazsat is, melynek sordn rizotalcakat alkalmaznak
az implantdtumok elvélasztisara €s a kiilénéllé csomago-
16 mélyedésekbe torténd elosztashoz.

2. példa

Héarom, kiilénb6z8 sarzs COMPUDOSE 200® név-
vel forgalmazott plantitumot (egyenként 26 000 implan-
tétum) boritottunk a taldlmany szerint. A kezelés sordn az
implantdtumokat drazsirozd iistbe helyeztitk, majd 50 g
dimetikont (2 mg dimetikon/implantitum), majd 65 g
oxi-tetraciklin-hidrokloridot adtunk hozza, és a drazsiro-
z4st az egyenletesen boritott implantitumok keletkezésé-
ig folytattuk. Mindharom sarzsb6l mintakat vettiink, azo-
kat csomagoltuk, és vizsgélatnak vetettiik ala.

Az eredményeket a II. tAblazat mutatja.

1II. tablazat
OTC kétése a COMPUDOSE 200® implantitumokon

1. sarzs 1,64
2. sarzs 1,61
3. sarzs 1,52
1 = 10 implantatum atlag értéke.
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Anabolikus szer szabalyozott leadasara alkalmas
szervezetb6l eltivolithatd implantitum, mely egy szili-
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kon polimer matrixbdl, a polimer matrixban lev6 ana-
bolikus szerb8! és mikrobaellenes bevonatbdl all, azzal
Jjellemezve, hogy a bevonat egy szilikon folyadék, és
ezzel a folyadékkal érintkez? tetraciklin-tipusi antibio-
tikum.

2. Az 1. igénypont szerinti implantdtum, azzal jelle-
mezve, hogy az anabolikus szer 6sztradiol.

3. Az 1. igénypont szerinti implantdtum azzal jelle-
mezve, hogy a mikrobaellenes szer oxi-tetraciklin-hid-
roklorid.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti implan-
tatum, azzal jellemezve, hogy a szilikon polimer méatrix
és az anabolikus szer egy biokompatibilis inert magot
koriilvevd boritast alkot.

5. A 4. igénypont szerinti implantatum, azzal jelle-
mezve, hogy az anabolikus szer 6sztradiol.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti
implantétum, azzal jellemezve, hogy a szilikon fo-
lyadék viszkozitisa 200 és 500 centistoke kdzott
van.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti implan-
tatum, azzal jellemezve, hogy a szilikon folyadék a
szilikon polimer matrix implantatum feliiletével érint-
kezik, és a mikrobaellenes szer a szilikon folyadékkal
van érintkezésben.

8. Eljéras anabolikus szer szabalyozott leadasara
alkalmas, anabolikus szert tartalmazo szilikon polimer
métrixot és mikrobaellenes bevonatot tartalmazo imp-
lantatum eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy az anabo-
likus szert ismert médon tartalmazé szilikon polimer
matrixot, szilikon folyadékot és a folyadékkal érintke-
zésbe 1ép3 tetraciklin-tipusii antibiotikumot tartalmazo
bevonatot alkalmazunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a szilikon folyadékkal a szilikon polimer
matrix feliiletével érintkezd szilikon filmet alakitunk
ki, majd ezt a filmet tartalmazé feliiletet hozzuk
érintkezésbe a film-adherens poralaki tetraciklin-ti-
pust antibiotikummal.
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