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| A_tataImany altalaban véve hatbanyagfelszabaditd rend="
sbefekre—vonatkoztk?‘KﬁZETéﬁﬁf6I)1& taldlmany targya beiilte-

tés céljara kialakitott, biolégiailag hatdsos anyag szabaly-
zott liteml felszabaditisdra alkalmas termék, amely biold-
giailag hatasos anyagot é&s legaldbb egy sejtreguléatort
(sejtszabalyzd anyagot) tartalmaz; a terméknek egy egyénen
végzett, szubkutdn bevitele helyi (lokédlis) szdvetvalaszt
valt ki vagy gatolja azt; és a sejtrequlator megfeleld meny-
nyiségben van jelen a helyi szdvetvadlasz, s igy a bioldgiai-
lag hatdsos anyag termékbdl végbemend felszabaduldsi kineti-
k&janak a befolyasoléasara.

A sejtregulator példaul valamilyen interleukin, inter-
feron, vérképzd faktor, tumornekrézis faktor, kemotaktikus

faktor, szaporodasi faktor vagy gyulladascstkkentd hatdanyag



y

lehet. A bioldégiailag hatdsos anyag példaul valamilyen fe-
hérje, polipeptid, polinukleotid, eldny&sen valamilyen
gybdgyszerhatbéanyag - példaul AIDS elleni, rakellenes, anti-
biotikum, antivir&lis, enzimgdtldé, neurotoxikus, opioid, al-
tatd, csillapitd, gobrcsgatld, gorcsoldd, vérnyomascsokkentd,
fajdalomcsillapité, lazcsdkkentd, gyulladdsgatld, helyi ér-
zéstelenitd, depresszid elleni, antipszichotikus, hé&nyasgat-
16, vagy neurotranszmitter hatdanyag lehet. A taladlmany sze-
rinti termék vivdanyagot is tartalmazhat.

A vivBanyag példaul bioldégiai koriilmények kozdtt lebomld
vagy le nem bomld, polimer matrixbél &4l1l1ld rendszer része
lehet.

A sejtreguladtor jelentSsége abban &4l1l1, hogy a helyi
gyulladasvalaszt stimulalja vagy gatolja, s igy fokozott
"paraglanduldris" kornyezetet eredményez, ami az idegen test
jellegd implantatum betokolddasat, a tokban fellépd érképzdo-
dést és nyirokedényképzddést idéz eld, s igy a hatdanyag
szabalyzott felszabaduldsanak kedvez, tovabba eldsegiti a

hatdanyag felszivdodasat a szisztémas keringésbe.
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A talalmany altalaban véve hatdanyagfelszabaditd rend-
szerekre, konkrétan hatéanyagbdl és sejtreguldtorbdl (sejt-
szabalyzd anyagbdél) 4116 olyan termékre vonatkozik, amely
emberbe vagy allatba szubkutan Gton bevezetve a helyi sz6-
vetvalaszt, s ezdltal a hatdanyagnak a teljes keringésbe
végbemend felszivédasat befolyasolja.

Allandé igény &all fenn olyan megbizhaté, szabalyzott
iitemd hatdanyagfelszabaditd rendszerek irant, amelyekbdl a
hatdanyag egy egyénben hosszabb iddn at, ismételt adagolas
nélkiil felszabadulhat. A klinikai terapias eljarasok gyakran
megkivanjak egy hatéanyag folyamatos adagolasat vagy tdbb
hatdanyag sorrendben, szabalyszerd iddkdzdkben, hosszabb
iddtartamon at, allandd adagokban végbemend felszabadulasat.

A szabalyzott hatdanyagfelszabaduléasra iradnyuldé torekvé-
sek hosszd mdltra tekinthetnek vissza. Ennek soran kidolgo-
zott mddszerek példaul a tartds hatast, oralis gyoégyszerfor-
mak, bdélusz-injekcidk, boron at felszivdédast biztositd
(transzdermdlis) tapaszok és szubkutan implantatumok.

A beiiltethetd hatdanyagfelszabaditd rendszerek kidolgo-
zasara iranyuld eddigi kutatasok soran polimer vagy nempoli-
mer anyagokat alkalmaztak. A polimer rendszerek bioldgiai
kdriilmények kdzott le nem bomlé vagy lebomldé polimer mat-
rixokbdél allnak. Az ilyen tipusg, polimer-alapi rendszereket
a hatéanyaggal kombindljak, s igy: vagy erd6zids matrix-rend-
szert alakitanak ki, ahol a hatéanyag a polimer matrixban
egyenletesen eloszlik, és az egyén szervezetébe tdérténd be-

vezetése utan a biolégiai folyadékban a polimer lebomlasa



folytan felszabadul; vagy diffaziés matrixrendszert alaki-
tanak ki, ahol a hatdanyag a polimer matrixon at végbemend
diffdzié Gtjan szabadul fel; vagy diffiziés-erdziés matrix-
rendszert hoznak létre, amelyb8l a hatdanyag egyrészt a po-
limer matrixon at végbemend diffGzidé Gtjan, masrészt a poli-
mer feliiletének erdzidés lebomléasa kovetkeztében szabadul
fel. A vizes vagy olajos szuszpenzidban eloszlatott mikro-
gémbdk médszerét is felhasznaltak: ennek soran a hatdanyagot
bioldgiai koriilmények kodzdtt erdzid itjan lebomlé polimerrel
vonjak be, és szubkutan Gton befecskendezik. A mikrogdmbok
(mikroszférak) erdzid kdvetkeztében lebomlanak, és a hatd-
anyagot a mikrogtmbdk méretének és szamanak megfelelden sza-
baditjak fel. Javasoltak tovabba hidrogéleket és polimer re-
zervoarokat (raktarakat) alkalmazd rendszereket is. A nempo-
limer rendszereket példaul agy &llitjak eld, hogy a hato-
anyag és valamilyen kdtSanyag keverékét pelletalakka prése-
1ik. Az ilyen nempolimer rendszerek teljesen megomlesztett
pelletb8l vagy részben megdmlesztett pelletbdl is eldallit-
hatdék. A teljesen megdmlesztett peilet esetében a hatdanya-
got a kdétBanyaggal egyiitt megolvasztjdk, majd kristalyosi-
tassal kristédlyos matrixot alakitanak ki; a részben megdm-
lesztett pellet esetében a hatdanyagnak és a koétdanyagnak a
hatéanyagnal alacsonyabb olvadasponti keverékét elSbb meg-
melegitik, majd lehdtik Ggy, hogy csak a kdétBanyag olvad meg
és kristalyosodik ki. Kifejlesztettek tovabba koleszterines
matrixrendszereket is.

A fenti rendszerek hatranyat jelentik a kiilénbdzg, szilk-




ségszerlen jelentkezd problémdk, példaul: az emlitett, alta-
l1anos permeabilitas a makromolekuldk iranyaban; a makromole-
kulak duzzadasa, amelynek eredményeként erdzidés vagy diffa-
zi6s rendszerekben megkdtve maradnak; a vizben jbél1l 01dodd
makromolekuldk az implantadtumokban valtozékony olddédasi ki-
netikat mutatnak; bizonyos pH-koriilmények k6z6tt fehérjék
halmozddnak fel, gélszerd anyagokka alakulnak, s igy a fel-
szabadulast akadalyozzak; nagy molekulatdmegl molekulédk
transzportsejtek altal végbemend felvétele problematikus; a
feliilet erézidéjanak iddtartama nem definialt, s igy hosszabb
iddén at hatéstalanvmennyiségﬁ hatéanyag szabadul fel, aminek
k&vetkeztében az implantatumot a hatékony felszabaduléasi
idészak végén el kell tavolitani.

Szamos fenti problémat megoldottak a nempolimer implan-

tatumok viszonylag 4j technoldgiaja dtjén, a teljesen megdm-
lesztett és részben megbmlesztett implantatumok eseteiben
(1asd példaul a Leonard szamara engedélyezett 4 748 024 és
4 892 734 szAamdG Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leiréasokat,
valamint az egyidejlleg vizsgdlat alatt 4116 07/565,273 sza-
ma "Tébb hatbanyagot felszabaditd rendszer" cim{,
1990. augusztus 9-én benydjtott szabadalmi bejelentés és az
egyidejileg vizsgdlat alatt 4116 07/163,328 szami "Részben
dmlesztett peptid-pellet" cim@d, 1988. marcius 2-an benydj-
tott szabadalmi bejelentést, amelyek teljes leiréasat hivat-
kozasként foglaljuk e bejelentésiinkbe.

vValamennyi fentebb emlitett megkdzelitési médnak az a

hianya, hogy nem vesz figyelembe egy kritikus tényezdt,



amely a beiiltethetd, tartds hatéanyagfelszabaditd rendsze-
rekben fennall: azaz a beiiltetett rendszerekkel kivaltott
helyi (lokalis) szdvetvalasz hatiasat a hatdanyag felszabadu-
lasara. A jelen taldlmany alapja éppen ennek a tényezdnek a
felismerése, valamint szambavételének lehet8sége és az ezzel
nyGjtott eldny kiaknézésa.

A taldlmany révén olyan termék all rendelkezésre, amely
biolégiailag hatdsos anyagot, legaldbb egy sejtrequlatort
(sejtszabalyzdt, cellularis szabalyzdé anyagot) és adott
esetben vivéanyagot tartalmaz; a talalmany tovabba mbédszert
tesz lehetdvé egy ilyen termék szubkutan bevezetésére emberi
vagy allati szervezetbe.

A sejtreqgulator képes stimulaléas vagy gatlas Gtjan egy
vagy tdbb olyan folyamat szabalyzasara, amelyek kapcsolatban
411nak a szubkutan implantatum &ltal kivaltott helyi gyulla-
dasvalasszal. Ilyen folyamatok példaul: makrofagok termelé-
se, az implantatumot bevoné (betokold) rostos szdvet bur-
janzasa; a rostos tok beszlirddése Gj véredényekkel é&s nyi-
rokedényekkel; valamint lipofil vagy hidrofil molekulédk
transzportja a betokolddott implantatumba vagy implantatum-
bdl. A koldénia stimuldlasanak, az érképzddésnek és szdvet-
képz&désnek e specifikus szabalyzasa Gtjan a sejtregulator
eldsegiti a szubkutan implant&tumot koriilvevd "paraglandula-
ris" tartomany képzédééét, amely képes aktivan vagy egylitt-
niikddve részt venni példaul a biolégiailag aktiv anyagnak a
"paraglanduléris” tartomanyb6l vald felszabadulasaban. A ta-

141lmany tehat a természetes eredet, helyi gyulladasvalaszt
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Ggy hasznositja, hogy egy vagy tobb sejtregulator jelenlé-
tét, koncentracidjat és megjelenésének sorrendjét mestersé-
gesen befolyéasolja, s igy hat a biolégiailag aktiv anyagnak
a betokolédott implantdtumbdl végbemend felszabadulésara.

A bioldgiailag hatasos anyag eldnydsen valamilyen gyoégy-
szerhatéanyag. A sejtregulator eldnydsen valamilyen citokin.
Az adott esetben felhasznalt vivBanyag valtozatos tipusua ha-
téanyagfelszabadité rendszernek egy része lehet, péld&aul po-
1imer rendszerek, nempolimer rendszerek, mikrogémbds, hidro-
géles, polimer-rezervoaros vagy koleszterin-matrixos rend-
szernek része, amelyek segitségével az implantatum megvalé-
sithaté.

A kdvetkezdkben rdvid magyardzatot fidzlink a csatolt raj-
zokhoz.

Az 1. abra a beililtetett hatdanyag-pellet eltavolitasa
utan kialakulé "paraglandularis" tartomany keresztmetszete
pasztazé elektronmikroszkdéppal végzett vizsgalat alapjan.

A 2. abra a beiiltetett pelletet koriilvevd tartomany ke-
resztmetszete pasztazéd elektronmikroszkdppal nézve.

A 3. abra a tartomanyt hatarolé fal keresztmetszete,
amely mutatja a véredményeket és a relativ szovetslriségeket
pasztazé elektronmikroszkopos vizsgalat alapjan.

A 4. abra két hajszalméretd véredény keresztmetszete a
tok falanak k&zépsd részében, pasztazd elektronmikroszképos
vizsgalat alapjan.

Az 5. abra a 4. abraban bemutatott minta mdsik metszete,

amely a pasztazod elektromikroszkdépos vizsgalat alapjan mu-



tatja az ép eritrocitakat a véredényeken beliil.

A 6. abra egy fibroblaszt vékony metszete, amely kolla-
gén rostocskakat mutat normalis ismétlddéssel, transzmisszi-
6s elektronmikroszképos vizsgdlat alapjan.

A 7. abra rostos fal vékony metszete, amelyet 6 ho el-
teltével metszettiink ki; néhany, lipidekkel telt habsejtet
("foam cell") mutat laza kollagén rostocskadk kozott a
transzmisszidés elektronmikroszképos vizsgalat alapjan.

A 8. abra rostos fal vékony metszete, melyet 13 ho el-
teltével metszettiink ki; lipiddel telt habsejtek lényegesen
slrbb populdcidit és slrilbb kollagén rostocskakat mutat,
mint a 6. hénap utan rdgzitett 7. &bran (transzmisszibs
elektronmikroszképpal végzett vizsgdlat eredménye.)

Mindezek alapjan a talalmany hatéanyagfelszabaditdé rend-
szerre vonatkozik, amely egy hatdanyagot és egy sejtrequla-
tort (sejtszabalyzd anyagot) tartalmaz, s amely szubkutén
dton egy egyén szervezetébe vezetve a helyi szdvetvalaszt
befolyasolja, és ezdltal a hatdanyag szabalyzott ltemd fel-
szabadulidsat eredményezi.

Ha egy emberi vagy &llati szervezetbe szubkutan Gton
idegen testet viszilink be, akkor természetes eredetf, helyi
gyulladasvalasz 1ép fel. E valaszra jellemzd a makrofagok
stimulalasa, az idegen testet betokold rostos szovet sza-
porodasa, valamint Gj véredények és nyirokedények beszlrd-
dése a rostos tokba [lasd példaul S. M. Wahl és munkatarsai:
ngzaporoddsi faktorok szerepe a gyulladasban és a gyégyulas-

ban", J. Cell. Biochem. 40, 193-199 (1989); A. Roberts és
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munkatarsai: "A B tipusid szaporodasi faktor transzformalasa:
fibrézis és érképzddés gyors kivaltasa in vivo, és kollagén-
képz&dés stimuldlasa in vitro kériilmények k&zott", Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 83, 4167-4171 -(1986)]. Ennek a gyulla-
dasvalasznak a specifikus szabalyzasat természetes eredetf,
lok&lisan hatd sejtregulatorok latjak el, amelyek befolyast
gyakorolnak a koldénia stimulalasara, az érképzddésre és sz0-
vetképzddésre [lasd példaul: K. Arai és munkatarsai: "Cito-
kinek: az immun- é&s gyulladasvalaszok koordinatorai", Ann.
Rev. Biochem. 59, 783-836 (1990)]. Az ilyen kdlcsdnhatéasok
dsszegeként "paraglanduldris" tartomdny alakul ki, amely ko-
riillveszi az idegen testet, és képes a folyamatokban aktivan
és kdlcsdnhatasban részt venni.

Felismertiik, hogy ez a paraglanduléris tartomany fontos
tényezd a beliltetett (implantalt) felszabaditdé rendszerek
felszabadulasi kinetik&janak a meghatdrozasaban. E talalmany
célja a helyi gyulladdsvéalasz hasznositasa kiilénbdz6 sejtre-
gulatorok jelenlétének és koncentracidéinak mesterséges be-
folyasolasaval abbdél a célbdl, hogy a hatdanyagnak a belilte-
tett felszabaditd rendszerbdl végbemend, szabalyzott litemd
felszabadulasat kedvezden befolydsoljuk. A kiildnbdzd, sejtes
és szdveti populdcidk aktiv folyamatainak médositasaval és
egyensilyaval a talalmény célja az idegen test jellegd imp-
lantatumbdl végbemend hatdéanyagfelszabadulés és felszivdédas
befolyasolasa. fgy a talalmény Gj megkdzelitést jelent a ha-
téanyagfelszabadité rendszerek teriiletén.

A taladlmany magaban foglalja egy bioldgiailag aktiv



anyag beililtetését, amelynek egy emberi vagy 4llati szerve-
zetben gyégyaszati szempontbdl hatasos mennyiségben kell
felszabadulnia; valamint legaldbb egy sejtregulator beililte-
tését, amely elegendd mennyiségben van jelen annak a helyi
gyulladasvalasznak a befolyasoldsara, amely a beliltetés

(implantéacid) koévetkezménye.

A. A biolégiailag hatasos anyag

A biolégiailag hatésos anyag barmely, bioldégiai szem-
pontbdl hatékony anyag, igy fehérje, polipeptid, polinuk-
leotid, nukleoprotein, poliszacharid, glikoprotein, lipo-
protein, vagy ilyen molekulak szintetikus vagy biotechnold-
giai Gton eldallitott analdgja lehet.

A bioldégiailag hatdsos anyag eldnydsen gybdgyszerhato-
anyag. Gybégyszerhatdanyag az olyan anyag, amelyet embereken
vagy allatokon alkalmaznak vagy adagolnak: diagnosztikai se-
gédeszkdzként; vagy valamilyen betegség vagy koéros &allapot
kezelésére vagy megeldzésére; vagy fajdalom enyhitésére
(megszilintetésére); vagy fiziolégiai vagy kéros allapot meg-
sziintetésére, befolyasoldsara, illetve fiziolégiai &llapot
fenntartasara vagy javitéasara.

A jelen taldlmény szempontjabdl szamitasba vehetd hatd-
anyagtipusok példul: az AIDS elleni anyagok, réakellenes
anyagok, antibiotikumok, antiviralis vegyliletek, enzimgat-
16k, neurotoxinok, opioidok, altaték, csillapitdk (trank-
villansok), antikonvulziv (gércsgatld) hatdanyagok, izom-

relaxansok és antiparkinson hatéanyagok, gdrcsolddk és izom-
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bsszehlzd anyagok, vérnyomdscsdkkent8k, fdjdalomcsillapitodk,
1azcsdkkentd és gyulladdsgatld anyagok, helyi érzésteleni-
t8k, prosztaglandinok, depresszié elleni vegyliletek, anti-
pszichotikus vegyliletek, hanyasgatlok, képformald (leképzd)
szerek, specifikusan célzott hatbanyagok, neurotranszmitte-
rek (idegingeriilet-atvivé anyagok) és fehérjék.

Az AIDS ellen hatd anyagokat az autoimmunhidny tilinetcso-
portjanak (AIDS) kezelésére vagy megelsSzésére alkalmazzak.
Ilyen hatdanyagok példaul: a CD4, 3'-azido-3'-dezoxitimidin
(AZT), a 9-(2-hidroxi-etoxi-metil)-guanin (acikloriv), fosz-
fono-hangyasav, l-amino-adamantdn, a T peptid és a 2',3'-di-
dezoxicitidin.

Rikellenes anyagok a rak kezelésére vagy megel&zésére
alkalmazhaté termékek. Ilyen anyagok példaul: a metotrexat,
ciszplatin, prednizon, hidroxi-progeszteron kaproat,
medroxiprogeszteron acetdt, megdsztrol acetat, dietil-sztil-
bdsztrol, etinil-dsztradiol, tamoxifen, tesztoszteron pro-
pionat, fluoximeszteron, vinblasztin (VLB), vinkrisztin,
vindezin, etopozid, tenipozid, daktinomicin (aktinomicin D),
daunorubicin (daunomicin, rubidomicin), doxorubicin,
bleomicin, plikamicin (mitramicin), mitomicin (mitomicin C),
aszparagindz, hidroxi-karbamid, prokarbazin (N-metil-hidra-
zin, MIH), mitot&n, amino-glutetimid, mekloretamin, ciklo-
foszfamid, melfalan (szarkolizin), uracil-mustar, klérambu-
cil, buszulfan, karmusztin (BCNU), lomuszlin (CCNU),
szemusztin (metil-CCNU), sztreptozocin (sztreptozotocin),

dekarbazin (DTIC: dimetil-triazeno-imidazol-karboxamid),
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metotrexat (ametopterin), fluor-uracil (5-fluor-uracil,
5-FU), citarabin (citozin-arabinoxid), merkapto-purin (6-
-merkapto-purin, 6-MP), és a tio-guanin (6-tio-guanin, TG).

Az antibiotikukmok a hatdanyagok j6l ismert osztalyat
képviselik: mikroorganizmusok szaporodasat gatoljak vagy a
mikroorganizmusokat megdlik. Az antibiotikumok szintetikusan
vagy mikroorganizmusok segitségével allithatdék elS. Az anti-
biotikumokra példaként emlithetdk: penicillin, tetraciklin,
minociklin, doxiciklin, vanomicin, bacitracin, kanamicin,
neomicin, eritromicin és a cefalosporinok. A cefalosporinok-
hoz tartoznak példaul: a cefalotin (keflin, szeffin),
cefapirin (cefadil), cefazolin (ancef, kefzol), cefalexin
(keflex), cefradin (anszpor, velocef), cefadroxil (duricef,
ultracef), cefamandol (mandol), cefoxitin (mefoxin),
cefaklor (ceklor), cefuroxim (zinacef), cefonicid (monocid),
ceforanid (precef), cefotaxim (klaforan), moxalaktam
(moxam) , ceftizoxim (cefizox), ceftriaxon (rocefin) és a
cefoperazon (cefobid).

Az antiviralis hatasi anyagok képesek virusok elroncso-
lasara vagy replikacidéjuk gatlasara. Ilyen antiviralis anya-
gok példaul: az a-metil-l-adamantdn-metil-amin (rimantadin),
1-B-D—ribofurazonil—1,2,4-triazol—3—karboxamid (ribavirin),
9—(2—hidroxi—etoxi)—metil-guanin (aciklovir), adamantan-
-amin, 5-jéd-2'-dezoxiuridin (idoxuridin) és az adenin-ara-
binozid (vidarabin).

Az enzimgatldék az enzimreakcidt gatoljék. Ilyen enzim-

gatloék példaul: az edrofonium-klorid, N-metil-fizostigmin,
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(-) -neosztigmin-bromid, fizosztigmin-szulfat, takrin hidro-
klorid (THA), takrin, 1-hidroxi-maleat, jéd-tubercidin, p-
-brém-tetramizol, (-)-10-(a-dietil—amino—propionil)-feno-
tiazin hidroklorid (As-1397), kalmidazolium-klorid, hemiko-
linium-3, 3,5-dinitro-pirokatechin (OR-486), diacil-glice-
rin-kinaz-gatldé I (R59022), diacil-gliceril-kinaz-gatlé II
(R59949), 3-fenil-propargil-amin, N6é-monometil-L-arginin-
-acetat, karbidopa, (3-hidroxi-benzil)-hidrazin hidroklorid
(NSD-1015) , hidralazin hidroklorid (aprezolin), klorgilin
hidroklorid, L(-)-deprenil hidroklorid, D(+)~-deprenil hidro-
klorid, hidroxil-amin hidroklorid, iproniazid-foszfat,
6-metoxi-tetrahidro-9H-pirido-indol, nialamid, pargilin hid-
roklorid, kinakrin hidroklorid, szemikarbazid hidroklorid,
tranilcipromin hidroklorid; (N,N-dietil-amino-etil)-2,2~-
—difenilvalerat hidroklorid, 3-izobutil-l-metil-xantén,
papaverin hidroklorid, indometacin, 2-ciklooktil-2-hidroxi-
—etil-amin hidroklorid (CONH), (%)-2,3-diklér-a-metil-ben-
zil-amin (DCMB), (LY-78335), 8,9-dik1ér-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-2-benzazepin hidroklorid, p-amino-glutetimid, R(+)-p-
-amino-glutetimid tartarat, S(-)-p-amino-glutetimid tarta-
rat, L-3-jéd-tirozin, L-a-metil-tirozin, D,L-a-metil-tirozin
és allopurinol.

A neurotoxinok olyan anyagok, amelyek az idegrendszerre,
példaul az idegsejtekre toxikus hatast fejtenek ki. Ilyen
neurotoxinok példaul: az adrenerg, kolinerg, dopaminerg és
mas neurotoxinok. Adrenerg neurotoxinok példaul: az N-(2-

-klér-etil)-N-etil-(2-brém-benzil)-amin hidroklorid.
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Kolinerg neurotoxin példaul az acetil-etil-kolin-mustar hid-
roklorid (acetil AF-64). Dopaminerg neurotoxin példaul a
6-hidroxi-dopamin hidrobromid, az 1-metil-4-(2-metil~-fenil)-
-1,2,3,6-tetrahidropiridin hidroklorid, 1-metil-4-fenil-2,3-
~-dihidropiridinium-perklorat, N-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetra-
hidropiridin hidroklorid, valamint az 1-metil-4-fenil-piri-
dinium-jodid. Egyéb neurotoxinok példaul: az L-B-metil-a, B~
-diamino-propionsav hidroklorid, (+)-B-metil-a,B-diamino-
-propionsav hidroklorid, és az L-B-oxalil-o,B-diamino-pro-
pionsav, valamint a kinolinsav.

Az opioidok olyan hatdanyagok, amelyek hatéasai az opiéa-
tok hatasaihoz hasonlitanak, azonban az épiumban nem fordul-
nak eld. Az opioidok részben opioid-agonistak, részben
opioid-antagonistak. Opioid-agonist4k példaul: a kodein-
-szulfat, fentanil-citrat, hidrokodon-bitartarat, loperamid
hidroklorid, morfin-szulfat, noszkapin, norkodein, normorfin
és a tebain. Opioid-antagonistak példaul: a nor-binaltorf-
imin hidroklorid, buprenorfin, f-klornaltrexamin dihidroklo-
rid, R-funaltrexamin hidroklorid, nalbufin hidroklorid, na-
lorfin hidroklorid, naloxon hidroklorid, naloxonazin,
naltrexon hidroklorid és a naltrindol hidroklorid (NTI).

Az altatdszerek (hipnotikumok) olyan anyagok, amelyek
altatdé (hipnotikus) hatast fejtenek ki. Ilyen altaték példa-
ul: a pentobarbitdl-natrium, fenobarbital, szekobarbital,
tiopental és ezek keverékei; valamint a heterociklusos alta-
ték, igy a dioxo-piperidinek, glutarimidek, dietil-izovale-

ramid, (a-brém-izovaleril)-karbamid, uretanok és diszulfanok.
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A trankvillansok (nyugtatdék) nyugtatdlag hatnak. A
trankvillansokra példaként emlithetd a klérpromazin, proma-
zin, flufenazin, rezerpin, deszerpidin é&s a meprobamat.

Az antikonvulziv (gdrcsgatld) hatdanyagok gorcsdk meg-
eldzésére, enyhitésére vagy megsziintetésére alkalmazhaték.
Ilyen hatéanyagok példaul: a primidon, fenitoin, valproat,
Chk és az etoszuximid.

A izomrelax&nsok (izomlazitdék) és az antiparkinson haté-
anyagok olyan vegyiiletek, amelyek az izmokat lazitjak, il-
letve a Parkinson-megbetegedéssel kapcsolatos tilineteket
csdkkentik vagy megsziintetik. Ilyen hatdanyagok példaul: a
mefenezin, metokarbomal, ciklobenzatrin hidroklorid, tri-
hexilfenidil hidroklorid, levodopa, karbidopa é&s a biperi-
den.

A gdrcsolddék olyan anyagok, amelyek segitségével az iz-
mok gbrcsei vagy OsszehiGzédasai megelSzhetdk vagy enyhithe-
t8k. Ilyen hatdanyagok példaul: az atropin, szkopolamin,
oxifenonium és a papaverin.

A vérnyomascsdkkentd anyagok a magas vérnyomas lekiizdé-
sére alkalmazhaték. Ilyen hatdéanyag példaul az a-metil-dopa,
valamint annak (pivaloil-oxi-etil)-észtere.

A fajdalomcsillapiték fajdalom megeldzésére, enyhitésére
vagy megsziintetésére alkalmazhatd hatdanyagok. Ilyen fajda-
lomcsillapité példaul a morfin-szulfat, kodein-szulfat, me-
peridin és a nalorfin.

A lazcsdkkentd hatdanyagokkal a laz megsziintethetd vagy

csdkkenthetd; a gyulladascsdkkentd hatdanyagok a gyulladasok
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gatlasara vagy megsziintetésére alkalmazhatdk. Ilyen hatd-
anyagok példadul: az aszpirin (acetil-szalicilsav), indome-
tacin, indometacin-natrium-trihidrat, szalicilamid,
naproxen, kolchicin, fenoprofen, szulindak, difluniszal,
diklofenak, indoprofen és a szalicilamid-natrium.

A helyi érzéstelenitd hatbanyagok egy lokalizalt teriile-
ten érzéstelenitd hatast fejtenek ki. Ilyen érzéstelenitd
hatdanyag példadul a prokain, lidokain, tetrakain é&s dibu-
kain.

A prosztaglandinok vegyliletosztalya jél ismert: e hatd-
anyagok természetben el&forduld, kémiailag rokon, hosszi
szénlancot tartalmazd hidroxi-zsirsavak, amelyek kiilonféle
bioldgiai hatasokkal rendelkeznek. Ilyenek példaul a prosz-
taglandin-E; és a prosztaglandin-E;.

A depresszidé elleni hatdanyagok alkalmazasaval a
depresszié megeldzhetd vagy megsziintethetd. Az antidepresz-
sziv anyagokra példaként emlithetd az imipramin, amitripti-
lin, nortriptilin, protriptilin, dezipramin, amoxapin,
doxepin, maprotilin, tranilcipromain, fenelzin, valamint az
isokarboxazid.

Az antipszichotikus hatéanyagokkal a pszichotikus visel-
kedési forma médosithatd. Ilyen hatdanyagok példaul a feno-
tiazinok, butirofenonok és a tioxanténszarmazékok.

A hanyasgatldé (antiemetikus) hatdanyagok segitségével a
hanyinger és a hanyas megeldzhetd vagy megsziintethetd. Ilyen
hatdéanyag példaul a dramamin.

A képalkotd (leképzd) anyagokkal egy kivant helyrédl,



-16-

példaul egy daganatrél in vivo korililmények koézdtt kép ala-
kithatd ki. A képkialakitdé (képalkotd) hatdanyagok in vivo
kériilmények koézott kimutathatd jelzéssel rendelkeznek: ilye-
nek példaul a fluoreszkald jelzéssel birdé antitestek. Ebben
az esetben az "antitest" kifejezés mind a teljes antitestre,
mind annak fragmentumaira vonatkozik.

A specifikusan célzott anyagok olyan vegyiileteket jelen-
tenek, amelyek egy terdpids hat&sl anyagot egy kivant hely-
re, példaul egy daganatba képesek eljuttatni, és igy tera-
pids hatds érhetd el. Ilyen célzasra alkalmas anyagok példa-
ul képesek kedvezd hatdst toxinok vagy mads hatdanyagok szal-
1it4s&ra. A célzéasra alkalmazott anyag példaul a toxinhoz,
igy ricin A-hoz k&zd6tt antitest, vagy egy gydgyszerhatd-
anyaghoz koététt antitest lehet.

A neurotranszmitter anyagok ingerlés hatasara szabadul-
nak fel egy neuronbdél (idegsejtbdl), és a célsejtet elérve
azt gatoljak vagy stimulaljak. Ilyen neurotranszmitter pél-
daul a dopamin, szerotonin,'y:amino—vajsav, noradrenalin,
hisztamin, acetil-kolin, valamint az adrenalin.

A "fehérje" kifejezés a szakterilileten joél ismert; a ta-
lalmany céljara a peptideket is magaban foglalja. A fehérjék
vagy a peptidek barmilyen, biolégiailag hatasos fehérjék
vagy peptidek, természetes eredetdl vagy szintetikus anyagok
lehetnek. Ilyen fehérjék példaul: az antitestek, enzimek,
szteroidok, ndvekedési hormon, a ndvekedési hormont felsza-
badité hormon, gonadotropin-felszabadité hormon, valamint

ezek agonista és antagonista analégjai; szomatosztatin és
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analégjai; gonadotropinok, igy a luteinizalé hormon és a
tiisz6t stimulald hormon, a T peptid, tirokalcitonin, para-
tiroid hormon; glukagon, vazopresszin, oxitocin, angioten-
zin I és II; bradikinin, kallidin; adrenokortikotrdép hormon;
tiroid-stimulalé hormon; inzulin; valamint a fenti molekulak
szamos analdégja és rokona.

A fentebb részletesen felsorolt anyagok lehetnek szabad
vagy séformdban; a taldlmdny céljara mindkét forma szamitéas-
ba vehetd. Tovabba, ha egy hatdanyag valamely konkrét séfor-
majat soroljuk fel, akkor e helyett mas, bioldégiai szempont-
bdé1 elfogadhatdé sék is felhasznalhatodk. Bioldégiai szempont-
b6l elfogadhatd sé példaul: a hidroklorid, hidrobromid,
szulfat, laureat, palmitat, foszfat, nitrat, borat, acetat,
maleat, tartarat, oleat, szalicilat; valamint fémekkel, to-
vabba szerves kationokkal alkotott sdék, példaul kvaterner
amméniumsoék.

A taldlmény korébe tartoznak tovabba a fentebb felsorolt
hatdanyagok szarmazékai és az azokkal egyenértékd hatdanya-
gok is. Szarmazéknak tekintjik a fentebb felsorolt hatdanya-
gokhoz szerkezetileg hasonldé olyan anyagokat, amelyek segit-
ségével lényegében azonos vagy teljesen azonos hatas érhetd
el. Egyenértékd anyag az olyan hatdanyag, amely azonos vagy
lényegében azonos funkciét lat el, vagy hatdasa azonos vagy
lényegében azonos.

A biolégiailag hataéso anyag elegendd mennyiségben van
jelen a terapids hatds elérésére legalabb harom havi felsza-

badulds soran. Egyes eldnyds megvaldésitasi formakban a bio-
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l6giailag hatdsos anyag elegendd mennyiségben van jelen a
terapias hatds legaldbb harom hénapos kivaltasara a szisz-
témas felszabadulas soran. Terapidsan hatasos dézis az a
mennyiség, amely egy kezelésre szoruld kéros allapot vagy
betegség megeldzésére, kezelésére vagy a tilinetek enyhitésére

szilikséges.

B. A sejtregulator (sejtszabalyzd anyag)

Sejtregulatoron értiink barmely olyan anyagot, amely a
helyi sz&vetvalaszt befolyasolja: példdul (azonban korlato-
zAs szandéka nélkiil) ilyen a citokin vagy egy citokinnal ho-
moldg onkogén (daganatképzd) termék; vagy barmely vegyiilet,
amely ezeket a reguldtorokat gatolhatja vagy mas mdédon befo-
lydsolhatja, példdul a szteroid vagy nemszteroid gyulladas-
csdkkentdk [lasd példdul: K. Arai és munkatarsai: "Citoki-
nek: az immun- és gyulladasvédlasz koordinatorai", Ann. Rev.
Biochem. 59, 783-836 (1990); F. R. Balkwill és F. Burke:

"A citokin-halézat", Immunology Today 16, 299-304 (1989
szeptember)]. A citokinek részt vesznek az emlds sejtek
szaporodisianak és differencidldédasanak a szabalyzasaban, va-
lamint az immun- és gyulladasvalaszok sorén fellépd sejtes
(celluléris) kolcsdnhatasokban.

A helyi szdvetvalasz befolydsolasadn azt értjiik, hogy a
sejtregulator megfeleld mennyiségben van jelen az implanta-
tumra adott lokalis gyulladdsvalasz gyorsitédséara, lassitasa-
ra, fokozdsdra vagy csokkentésére. Funkciondlis szempontbdl

a sejtreqgulator megfeleld mennyiségben van jelen a biold-
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giailag hatasos anyag felszabadulasénak fokozasara vagy
csdkkentésére egy sejtregulatort nem tartalmazé implantatum-
hoz képest. Ez a hatas eredhet példaul egy olyan sejtregula-
tortdl, amely stimuldlja vagy késlelteti a makrofagok kép-
z8dését, az implantatumot betokold rostos szdvet burjanzéa-
sat, a rostos tok beszfirddését ij véredényekkel és nyirok-
edényekkel, lipofil molekulak transzportjat a betokolddott
implantatumon at, valamint hidrofil molekuldk transzportjat
a betokolddott implantatumon at, tovabba megeldzi (gatolja)
vagy elnyomja a kemotaxist.

A sejtregulator a bioldgiailag aktiv anyaggal egyiitt van
jelen, megfeleld koncentracidéban a helyi szdvetvalasz befo-
1lyasolasara; koncentrdciéja azonban nem elegendd teréapiés
hatas elérésére az adott, kezelésre szoruld koros allapottal
vagy betegséggel szemben.

A sejtregulator eldnydsen valamilyen interleukin, inter-
leukin-gatldé vagy interleukon-receptor, példaul az inter-
leukin 1-10 hatdanyagok; valamilyen interferon, példaul
alfa-, béta- vagy gamma-interferon;j valamely vérképzsS fak-
tor, példaul eritropoietin, granulocita-koléniat serkentd
faktor; makrofag-koléniat serkentd faktor; vagy granulocita-
-makrofag koldniat stimulald faktor; tumor-nekrdzis (daga-
natelhalisi) faktor, példaul annak alfa- és béta-valtozata;
béta-transzformdalé ndvekedési faktor, beleértve a béta-1,
péta-2, béta-3, inhibin és aktivin hatéanyagokat, kemotakti-
kus faktor, igy neutrofil-aktivald fehérje, monocita-kemo-

attraktans fehérje; makrofdg gyulladasi fehérje; SIS ("small
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inducible secreted"), trombocita-faktor; trombocita bazisos
fehérje; a melandma novekedését stimuldldé faktor; novekedési
(szaporodasi) faktor, példaul az epidermisz szaporodasi fak-
tora, az alfa-transzformdld szaporoddsi faktor; fibroblaszt
szaporodasi faktor; trombocitdbdél szarmazd szaporodasi fak-
tor; a trombocitdbdl szarmazd endotelidlis sejtszaporodasi
faktor; az inzulinszerl novekedési (szaporodasi) faktor; az
ideg névekedési faktora; a csontndvekedési/porc-indukalédé
alfa- é&s béta-faktor; valamint szteroid és nemsztroid gyul-
ladascsdkkentd anyagok.

A talalmany szerint olyan rendszert valdésitunk meg, ahol
egy vagy tobb sejtregulatort vezetiink be. A helyi gyulladéas-
vadlasz kililonb6z& formadinak serkentésére vagy gatlasara sza-
mitasba vehetdk a sejtregulatorok kiilénbozd kombinacidi,
valamint a kiilénbozd sejtrequlatorok bevezetése kiilonbdzd
id&pontokban; ilyen Gton a bioldgiailag hatasos anyag fel-
szabadulasdnak sebessége finoman szabdlyozhatdé, s igy a be-
teg kezelésére alkalmazott, bioldégiailag hatadsos anyag tera-

pids hatasa maximdliss& tehetd.

C. A felszabadulas mbédja

A talalmany lehetdvé teszi bioldgiailag hatadsos anyag és
sejtregulator felszabaduldsat egy egyénben befecskendezés
vagy beliltetés utan. Ha a befecskendezés mdédszerét kivanjuk
alkalmazni, akkor a helyi gyulladasvalaszra kifejtett, foko-
zatosan kifejl6dd hatast az injekcidk iddpontjanak és sor-

rendjének varidlasaval érhetjik el. Amennyiben a beililtetés
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(implant&cid) médszerét alkalmazzuk, akkor a bioldgiailag
hatasos anyag és a sejtrequlator azonos fizikai egységben
vagy kiiléndlldé fizikai egységekben lehet Jjelen. Egynél t&bb-
sejtregulatort is alkalmazhatunk azonos vagy kiilénalld fizi-
kai egységekben. A helyi gyulladasvalaszra kifejtett hatéas
fokozatossadga a fizikai egységek beililtetési (implantéciés)
idépontjainak és sorrendjének varidléasadval valdésithatd meg.
Tovabba, a biolégiailag hatdsos anyag &s a sejtregulator be-
vezethetdk ©nmagukban vagy vivSanyaggal kialakitott kombina-
ciéban.

A vivBanyag lehet példaul: bioldégiai koriilmények kozott
lebomldé vagy le nem bomlé, polimer matrixokbdl &116 polimer
rendszer része; préselt keverékbdl, teljesen vagy részben
megdmlesztett pelletekbdl 4116 nempolimer rendszer; mikro-
gémbdk; hidrogélek; polimer rezervoarok; valamint kolesz-
terin matrixok.

Egy polimer rendszer a polimer matrixok és biolégiailag
hatisos anyag kombindciéjabdél &ll. Ilyen rendszerek példaul:
(i) az erd6zids matrixrendszerek, amelyekben a bioldgiailag
hatidsos anyag a polimer matrixban egyenletesen oszlik el, és
az egyénbe bevezetve a biolégiai folyadékban a polimer le-
bomlasa soran szabadul fel; (ii) diffdzidés matrixrendszerek,
ahol a bioldégiailag aktiv anyag a polimer matrixon &t végbe-
mend diffdzidé Gtjan szabadul fel; valamint (iii) diffdziés-
-erb6zidés matrixrendszerek, ahol a biolégiailag hatasos anyag
mind a polimer matrixon at végbemend diffaGzidé Gtjan, mind a

polimer felliletének erdzibés lebomlasa kdvetkeztében szabadul
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fel. Bioldgiai koriilmények k&zétt lebomld polimerekként az
ilyen rendszerekben példéul.hidroxi—karbonsavakat, foként
tejsavat és glikolsavat alkalmaznak; felhasznaltak tovabba a
koleszterint, valamint az etilén- és vinil-acetat kopolimer-
jeit is. (L&sd példaul a Cohen és munkatarsai sz&mira meg-
adott 4 591 496 szami Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi lei-
rast, amely gydgyszerhatdanyag és valamilyen polimer, példa-
ul etilénbdl és vinil-acetatbdl 4116 kopolimer porok keveré-
kébdl &4116 polimer rendszert kdzdl; a komponensek keverését
a polimer iivegesedési atmeneti homérséklete alatt végzik,
majd a keveréket az &tmeneti pontot meghaladd homérsékleten
sajtoljak.

Nempolimer rendszerek a biolégiailag hatasos anyag és
valamely hat&stalan, biokompatibilis (biolégiai szempontbél
dsszeegyeztethetd) koétdanyag keverékének pelletté préselésé-
vel készithetdk. A felszabadulas sebessége és a felszabadu-
1as egyenletessége a hatdanyag és kotdanyag viszonylagos
mennyiségétdl, valamint a keverék préselés eldtti homogeni-
tasatél filigg. A nempolimer rendszerek teljesen megdmlesztet
pelletek is lehetnek, ahol a bioldgiailag hatédsos anyagot
nempolimer vivdanyaggal &sszedmlesztjiik, majd hdtés hatéasara
kristalyositva alakitjuk ki az &mlesztett pelletet. (Lasd
példaul a Leonard szamdra engedélyezett 4 748 024 és
4 892 734 szami Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leiraso-
kat.) Részben Smlesztett pellet tovabba eldallithatd agy,
hogy biolégiailag hatasos anyagot és egy, a biolégiailag

hatésos anyagndl alacsonyabb hdmérsékleten olvadd nempolimer
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vivBanyagot Osszekeveriink, a keveréket eldbb hevitjiik, majd
lehiitjiik dgy, hogy csak a vivSanyag olvad meg és kristalyo-
sodik, s igy magédban foglalja a nem olvadé hatdéanyagot. Eze-
ket a teljesen és részben OSmlesztett pelleteket nem diffG-
ziéra, hanem erdzidra alapozott hatéanyagfelszabadulds jel-
lemzni. (L&sd példdul a 07/565,273 szamd "T8bb hatdanyagot
felszabaditd rendszer" cimd, 1990. augusztus 9-én benyGj-
tott, és 07/163,328 szaml "Részben dmlesztett peptid és pel-
let" cim@, 1988. marcius 2-an benyGjtott, jelenleg egyidejd
vizsgalat alatt &llé szabadalmi bejelentéseket.)

A mikrogémbdk vizes vagy olajos szuszpenzidék formajaban
kialakitott rendszerek, ahol a hatdanyag biolégiai koriilmé-
nyek kézdtt erodalédéd polimerrel van bevonva. A mikrogoémbd-
ket szubkutdn injekciéval adagoljuk. A hatdanyag felszabadu-
14sa a mikroszférak erdézibéja sorédn, a mikrogdmbdk méretének
és szamanak megfelelSen megy végbe.

A hidrogél célja a benne jelenlévs, biolégiailag hatéasos
anyag felszabaditasa, ha a készitményt vizes kdrnyezetbe he-
lyezziik. (Lasd példaul a Churchill és munkatarsai szé&mara
engedélyezett 4 526 938 szaml Egyesiilt Allamok-beli szaba-
dalmi leirast, amely polipeptidb&l és kopolimerb&l allé keé-
szitményt kdz81, ahol a hidrofdéb komponens bioldégiai koriil-
mények kdzétt lebomlik, és a hidrofil komponens bioldégiai
kdrilmények kozott lebomld vagy le nem bomld lehet. Ez a
készitmény képes vizet abszorbealni, s igy hidrogélt képez-
ni, ha vizbe vagy valamilyen fizioldégiai jellegl, vizes kd-

zegbe helyezziik; ennek kdvetkeztében a polipeptid hosszabb
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iddn at valik szabadda.

A polimer rezervoadr egymdssal kapcsolatban 1évs, pordzus
falakkal rendelkezd, cs8szerl eszkdz. Az egymassal Osszekd-
tétt, pordzus falak folytonos utat biztositanak a biolégiai-
lag hatisos anyag mozgas&dnak, amely a rezervoarbdl a diffa-
zidés tGtvonal tekervényessége altal megszabott sebességgel
diffundal. (L&sd példaul a Schindler sz&mdra engedélyezett
4 702 917 sz&mG Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirést,
amelyben a polimer rezervoart polilaktonbél, példadul poli-
kaprolaktonbdl vagy annak kopolimerjeibdl, vagy polivalero-
laktonbdl és annak kopolimerjeibdl &allitjak eld, amelyek
adalékanyagot, példaul olyan poliétert is tartalmaznak,
amely megfeleld olddszerrel kezelve szelektiven eltavolit-
haté, s igy a pdérusok kapcsolata megvaldsithatd. A kolesz-
terin-matrixos felszabaditdé rendszer olyan matrixot tartal-
maz, amely a benne jelenlévd, biolégiailag hatdsos anyag
diffdziéja szadmadra atjarhatéd. (Lasd példaul a Kent szamara
engedélyezett 4 452 775 szami Egyesiilt Allamok-beli szaba-
dalmi leirast, amely szerint a matrix koleszterinporbdl és
aprdé koleszterinrdgdkbdl &all1, adott esetben k&tdanyagot és
sikositdé anyagot is tartalmaz, és a bioldégiailag hatésos
anyag a matrixban diszpergalt allapotban van.

A 4 452 775, 4 702 917, 4 526 938 és 4 591 496 szaml
Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirdsok valamennyi kdzlé-
sét hivatkozasként épitjiik e bejelentésilinkbe.

Amint e talalmanyunkban leirjuk, a sejtreguldtor jelen-

1étének célja kiildnbdzd hatranyok kikiliszobdlése, amelyek az
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bsszes, fentebb leirt rendszereket terhelik. A helyi gyulla-
dasvalasznak a rendszerekben 1évd sejtregulator bevezetésé-~
vel elérhetd stimuldlasa vagy gatlasa fokozott "paraglandu-
1aris" kdrnyezetet (tartomanyt) eredményez, s igy elérhetd
a hatbdanyag szabdlyzott ilitemli felszabadulasa.

A sejtregulator jelen lehet, mint magrész egy pelleten
beliil; vagy bevonatot képezhet a pellet feliiletén, s igy
kezdeti stimul&ald hatdst fejthet ki a helyi gyulladisva-
laszra; vagy a sejtregulitorral impregndlhatjuk a pelletet,
s igy folytonos hatast biztosithatunk a helyi gyulladasva-
laszra; vagy a sejtregulatort kialakithatjuk a pelleten be-
liil egy rétegként, s igy biztosithatjuk a helyi gyulladasva-
laszra kifejtett, id& szerint valtozdé hatést.

Jéllehet nem kivanunk ragaszkodni a taldlmany barmely
elméleti magyardzatahoz, nézetiink szerint fenndll a habsej-
tek (tdmdtt lipofagok) kemotaxisa az idegen implant&tum ira-
nyabdél a rostos szdveten 4t az erezet és a nyirokedények
iranyaban. Mivel Ggy latszik, hogy az implantatum teljesen
fedve marad makrofagokkal, feltételezziik, hogy az 4j makro-
fagok és az elmozduld lipofdgok aramlasi sebességének egyen-
silya fennall, valamint szab&alyzas alatt all.

A biolégiai koriilmények koézdtt erodaldédd, szubkutan
hatéanyagimplantatum hatdsara kifejlddd, helyi szdvetvalasz
elemzését pasztazé elektronmikroszképpal (réviden SEM), va-
lamint transzmissziés elektronmikroszképpal (TEM) végeztik.
E vizsgalataink megerdsitik azt a kdvetkeztetést, hogy a ha-

tdéanyagimplantatum aktiv részvételének tulajdonithatéan
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szervesen dsszefliggd mikroanatdémiai viszonyok alakulnak ki.
E vizsgalatainkban noretindron (NET) pelleteket, NET-et és
koleszterint 85;315% viszonyban tartalmazé "Annuelle"-t
(Endocon, Inc. Walpole, MA) {iltettiink dnkéntes egyénekbe,
majd az implantdcié utan 3 és 10,5 hdénapos id&tartam kozot-
ti, kiilonbdzd iddpontokban az implantatumokat eltavolitot-
tuk.

Az 1. Abra a 10 tartomadny paraglanduléris (kérnyezeti)
keresztmetszete, - amelyet a beliltetés utdn 7 hdénappal met-
szettiink ki - az eltavolitott hatdanyag pellettel (SEM vizs-
galat alapjan). J61 lathatdé a 12 fal, 14 ireg és 16 agy,
amelyek a 10 tartomdny részei. A 16 &agyrészben 18 hajszal-
eres nyildsok vannak jelen. A 20 kotdszovet a 10 tartomany
perifériajan laza, a 16 agy iranyaban sokkal strfibb. A 2.
abra a 7 hé utan kimetszett, 22 beliltetett hatdanyag pelle-
tet koriilvevd 14 tartomdany lumenjének keresztmetszete SEM
vizsgalat alapjan. A 3. &bra a 13,5 hbénap eltelte utan ki-
metszett 12 tartomanyi fal SEM vizsgdlatdt mutatja: lathaték
a 24 vérerek és a megfeleld kdtSszdveti slirliségek. A kiilsd
12 falrésznél a lazabb 20 kdtdszdvet van jelen. A 4. &bra
két 24, kapillaris méretd, 13 hd utén kimetszett 24 véredény
SEM vizsgalata a 12 tokfal kdzépsd tartomdnydban. A 20 ko&ts-
szdvet kdriilveszi a 24 véredényeket. Az 5. dbra a 4. abréban
bemutatott minta egy masik metszete a SEM vizsgdlat alapjén,
amely mutatja a 26 ép eritrocitédkat a 24 véredényeken beliil.
A 20 kdtdszdvet koriilveszi a 24 véredényeket. A 6. abra egy

3 hé utan kimetszett 28 fibroblaszt vékony metszete a TEM
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vizsgalat alapjan, amely a 30 kollagén rostocskédkat a tarto-
mé&ny rostos részében normidlis ismétlddéssel (periodicitéas-
sal) tartalmazza. A 7. dbra a 6 hé utéan kimetszett 32 rostos
fal vékony metszete, amely néhany lipidekkel megtelt 34 hab-
sejtet, azaz lipiddel telt makrofdgokat mutat a laza 30 kol-
lagén rostocskdk kdzdétt. A 8. &bra a 13 hd utan kimetszett
32 rostos fal vékony metszete TEM vizsgdlat alapjén; mutatja
a lipidekkel telt 34 habsejteket és a 30 kollagén rostocski-
kat - amelyek slribbek, mint a 7. &brdban - a hatdéanyag pel-
letformiban végzett beliltetése utan 6 hénappal. A 7. és
8. abra Osszehasonlitisa alatamasztja azt a nézetet, hogy a
habsejtek koncentré&ciéja a hatdanyag-pellet beliltetése utéan
eltelt iddvel ndvekszik. Az emlitett &brak Osszhangban van-
nak mind a vérben, mind a nyirokedényekben 1évé habsejtek-
kel, mind a lipid kiltkésével az ér feliiletén.

Témegspektrometrids adatok alatamasztjak azt a feltéte-
lezést, hogy a habsejtek abszorbedljak a pellet feliiletérdl
felszabadulé NET-t. Ugyanabban a vizsgdlatunkban, aminek so-
ran a mikrofotografidkat készitettiik, a NET szintjeit (kon-
centracidit) a tok szdvetében a beliltetés utén 3-10,5 hdénap-
pal 0,05%-nak, illetve 8,4%-nak talaltuk. Ez a névekedés
kvalitativ korrelaciéban all a habsejt-populédcidénak a ndéve-
kedésével a tok faldban, ugyanebben a periddusban.

A fenti adatok valdészinfisitik, hogy a helyi gyulladéasva-
lasz alapvetd szerepet jatszik a hatdanyagfelszabaditd rend-
szerek aktiv mksdésében. A jelen talalmany azt a feltevést

hasznositja, hogy az implantatum a helyi gyulladasvalasz
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el5idézése sorin makrofdgok megerSsddését és ezzel egyideijfl-
leg kiildnbdz8 citokinek felszabadulasat eredményezi. A mak-
rofagok bevonjak az implantatumot, és a hatéanyagnak az
implantatumb6l végbemend felszivédasa - tdbbek kozétt - a
habsejt helyi erezetbe és nyirokedényekbe végbemend transz-
portjanak a fliggvényévé valik. Egyes citokinek serkentik a
fibroblasztok termelddését és az érképzddést a tok térségé-
ben. A felszabadult hatdanyag igy kialakuldé szérumkoncentra-
cidéja a hatdanyagimplantatum ezen aktiv mikodésének a figg-
vénye. fgy tehat - az aktiv nikddés sebességének és mértéké-
nek a szabalyzéasaval, a kii18nbdz8 elemek mddositasaval, ame-
lyek ebben éz aktiv mOkddésben részt vesznek - a hatdanyag
implantatumbél végbemend felszabaduldsanak a sebessége és
mértéke szabalyozhatd.

A taldlmany egyik eldnyés megvaldsitasi formadja lehet
egy kopennyel ellatott implantatum alkalmazasa, ez a targya
a 07/565,273 szamG "TObb hatbanyagot felszabaditd rendszer"
cimd, egyidejd vizsgdlat alatt 4116 szabadalmi bejelentésnek
(e leirast hivatkozasként épitjiik e bejelentésiinkbe). E meg-
valésitiasi méd szerint a matrixban egy érképzd faktor kombi-
nalhatd egy bioldgiai koériilmények kdzott erodalddd polimer-
rel - példaul poli(dl-laktid)-dal vagy glikoliddal - mint
tokkal, amely kdriilveszi a magszer(ien elhelyezkedd hatdanya-
got. A tok agy alakithaté, hogy erdzidja fokozatosan menjen
végbe, mikdzben felszabadul az érképzd faktor, s ez mintegy
eldkésziti a szdveti kdrnyezetet a magrészt képviseld hatd-

anyag felszabadulasara.
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A taldlményt az aldbbi, nem korl&tozdé jellegl példaban

részletesen ismertetjiik.

1. példa

Az emberi vagy szarvasmarha-eredet@, rekombindns ndveke-
dési hormon (hGH:bGH) fontos vegyiilet.

Kivanatos naponta néhany szdzad mikrogramm ndvekedési
hormon (GH) felszabaditdsa hosszabb idStartamon &at, in vivo
kdriilmények kdzdtt. Mindeddig ezt a tartds felszabadulast
nem valésitottak meg, mert ez a fehérje nem szivddik fel
kedvez8en, és szubkutan kdérnyezetben proteazok vagy a tumor-
nekrézis-faktor (TNF) a makrofdgok in situ stimuldlé&séanak
kdvetkeztében kozvetve vagy kdzvetleniil gyorsan lebontjak. E
hatias kdvetkeztében a klinikai sziikségletnél jelenleg sokkal
t8bb hatéanyag (naponta egy vagy tébb milligramm) szilikséges
a préselt implantatumokbél végbemend, 30 napnal kisebb idd-
tartam alatti felszabaduladshoz. J6llehet a makrofag koézvetve
vagy kdzvetleniil a fentebb emlitett k&ros faktorok forrasa,
azonban kdzvetve vagy kdzvetleniil a forradsa azoknak a néve-
kedési (szaporodasi) faktoroknak is, amelyek az aktiv fehér-
je felszivddasanak optimizdlasdhoz szilkséges érképzddéssel
dllnak kapcsolatban.

Ennek alapjan kivanatos lenne a makrofag tevékenységének
a fékezése, mikdzben a makrofdg megfeleld mennyiségll szapo-
rodasi faktort nyGjt az érképzddés céljadra a szaporodasi
faktornak szubkutdn kdrnyezetbe végbemend felszabaditésaval.

Mivel a GH nem lipofil természetti, tovabbi nehézséget jelent
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a lipid jellegl kérnyezetben lejatszé6dd abszorpcidja.

Az egyidejd vizsgdlat alatt 4116 bejelentés szerint ki-
dolgozott, részleges 6mlesztési médszerek alkalmazasaval fe-
hérjékbdl és lipofil vegyliletekbdl - példaul szteroidokbdl -
4116 matrixok kaphatdék a vivSanyagok és a hatasos komponen-
sek kombindcidéinak olyan megvdlasztisdval, mely lehetdvé te-
szi kizarélag a vivBanyag megolvadasat és kikristalyosoda-
sat. Ez nem zarja ki, hogy egy fazisvadltozasnak alavetett
anyag hatéasos komponens legyen.

A fentebb emlitett, kivant eredményeket az aldbbi elja-
rassal érhetjik el.

1. 30 mg, szarvasmarhdbdl eredd ndvekedési hormont (roé-
viden: bGH) bensdleg dsszekeveriink 0,3 mg kortikoszteronnal
vagy ehhez hasonlé, kristélyos, szteroid gyulladascsdkkentd
vegylilettel. A keveréket zart formdba csomagoljuk, és a kor-
tikoid olvadaspontjara (145 °C) hevitjiik, majd kihUlni hagy-
juk. Az igy kapott anyaghalmazt koriilbeliil 100 mikron atmé-
r&6jd, finom szemcsékké &roljik.

2. Az el8z8 1. lépésben kapott szemcsés port 5 mg ko-
leszterin-palmitat é&s 0,7 mg epidermisz-szaporodasi faktor,
vagy transzformdldé béta szaporodasi faktor, vagy a még spe-
cifikusabb, érképz& citokin bensd elegyébe keverjiik.

3. Az igy kapott keveréket Teflon csdbe helyezziik, és
rddalakd implantatummd alakitjuk részlegges omlesztéssel a
07/163,328 szami Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelen-
tésben leirt médszer szerint (e bejelentést 1988. marcius

2-4n nyajtottak be, cime "Részben megdmlesztett peptid-
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-pellet"; e leirast hivatkozasként foglaljuk e bejelenté-
siinkbe) ; ennek értelmében a keveréket a koleszterin-palmitat
olvadaspontjara (79 °C) melegitjiik, mely a keverék Osszes
t8bbi komponensének olvad&spontjandl alacsonyabb.

4. A radformat szobahdmérsékleten kihfilni és kristalyo-
sodni hagyjuk.

5. Az igy kialakitott pelletet a Harman befecskendezd
eszkdz segitségével tehén szubkutdn szdvetébe liltetjlik (lasd
a 4 820 267 szamG Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirast).

A kortikoid a koleszterin-palmitat matrixban oldhaté,
igy a ridform&bdél diffunddl, és a szaporodadsi faktort maga-
val viszi; ennek eredményeként mind a helyi gyulladasvalaszt
(igy a makrofégokat) gatolja, mind a fehérje szémira lipid-
-puffert biztosit. Amint a kortikoid tavozik a radbél, a ko-
leszterin-palmitat feliileti er6ziéja kovetkeztében felszaba-
dul az érképzd (angiogén) faktor - amely a matrix nem-GH/-
kortikoid komponensének mintegy 8%-at képviseli - és serken-
ti az Gj erezet kialakulasat az implantatum helyi kdérnyeze-
ében.

A szakmai gyakorlattal rendelkezd egyén sz&mdra nyilvan-
vald, hogy a fentebb leirt konkrét termékek és folyamatok
szamos ekvivalense rutinszerd kisérletekkel megvaldésithaté.
Az ilyen egyenértéki megvaldsitasi formdk a talalmany oltal-
mi kdrébe tartoznak, amelyet az alabbi igénypontokban fej-

tiink ki.
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Szabadalmi igénypontok

1. Beliltetés céljara kialakitott, biolégiailag hatésos
anyag szabalyzott felszabaditdsdra alkalmas termék, azzal
jellemezve, hogy: bioldgiailag hatdsos anyagot és legalabb
egy sejtregulatort (sejtszabalyzdé anyagot) tartalmaz; a ter-
méknek egy egyénen végzett, szubkutén bevitele helyi (lok&a-
lis) szdvetvalaszt valt ki vagy gatol; és a sejtregulétor
megfeleld mennyiségben van jelen a helyi szdvetvalasz befo-
lydsolésdra, s igy a biolégiailag hatadsos anyag termékbd&l
végbemend felszabaduldsanak kinetikajat befolyédsolja.

2. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a sejtregulator valamilyen interleukin, interferon,
vérképz8 faktor, tumorelhaldsi (tumornekrézis) faktor,
transzformdld szaporodasi faktor, kemotaktikus faktor,
szaporodasi faktor vagy gyulladascsokkentd hatdanyag.

3. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy sejtregulatorként interleukint tartalmaz.

4. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy sejtregulatorként valamely interferont tartalmaz.

5. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy sejtregulatorként valamely vérképzd (hematopoietikus)
faktort tartalmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy sejtregulatorként tumornekrdzis faktort tartalmaz.

7. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,

hogy sejtregulatorként transzformdldé béta-szaporodasi fak-
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tort tartalmaz.

8. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy sejtregulatorként valamely kemotaktikus faktort tar-
talmaz.

9. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy sejtregulatorként valamely szaporodasi faktort tartal-
maz.

10. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy sejtregulatorként gyulladascsdkkentd hatdanyagot tar-
talmaz.

11. Az 1. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy viv6anyagot is tartalmaz.

12. A 11. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a vivdanyag olyan polimer rendszer része, amely a vivo-
anyag matrixabél, bioldégiai koriilmények kozdtt nem lebomld
polimerekbdl 411, amelyek a bioldgiailag hatdsos anyaggal
kombinalva vannak.

13. A 11. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a vivdanyag olyan polimer rendszer része, amely a vivd-
anyag matrixabél, bioldégiai koriilmények kozdtt lebomld po-
limerekbdl all, melyek a biolégiailag hatdsos anyaggal kom-
binalva vannak.

14. A 11. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a vivdanyag olyan nempolimer rendszer része, amely a
bioldgiailag hatdsos anyag és a vivdanyag - amely hatasta-
lan, bioldégiai szempontbdl Osszeegyeztethetd kétdanyag -

préselt keverékébdl &all.
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15. A 11. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a vivBanyag egy nempolimer rendszer része, amely a bio-
légiailag hatdsos anyag és a nempolimer vivSanyag teljesen
megémlesztett pelletjébdl 4ll.

16. A 11. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a vivBanyag olyan nempolimer rendszer része, amely a
biolégiailag hatdsos anyag és a nempolimer vivSanyag részben
megdmlesztett pelletjébdl all.

17. A 11. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a vivBanyag olyan mikrogdmbds rendszer része, ahol a
biolégiailag hatdsos anyag be van vonva a vivSanyaggal, mely
biolégiai kdriilmények kdzdtt erodalddd polimer.

18. A 11. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a viv8anyag egy olyan hidrogél rendszer része, amely a
bioldgiailag hatésos anyagbdél és a vivBanyagbdl, egy ko-
polimerbdl 411, s amely rendszer viz abszorbedlasara képes.

19. A 11. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a vivdanyag egy polimer rezervoadr rendszer része, ahol
a vivBanyagbdél - mely valamilyen polilakton - egymassal kap-
csolatban 4116, pordzus rezervoarfalak alakulnak Kki.

20. A 11. igénypont szerinti termék, azzal jellemezve,
hogy a viv8anyag olyan koleszterin-matrixrendszer része,
ahol a vivdanyag - koleszterinport és koleszterinrdgoket
tartalmazdé matrix - a bioldgiailag hatésos anyaggal kol-
csBndsen diszpergalt allapotban van.

21. A 12-19. igénypontok barmelyike szerinti termék,

azzal jellemezve, hogy sejtreguléatorként interleukint, in-
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terferont, vérképzd faktort, tumornekrédzis faktort, transz-
formaldé szaporodasi faktort, kemotaktikus faktort vagy néve-
kedési faktort tartalmaz.

22. Javitott mdédszer bioldgiailag hatésos anyag sza-
balyzott felszabaditdsdra, a bioldgiailag hatasos anyagnak
egy egyénen végzett szubkutdn bevitele Gtj&n, ahol a javi-
tast jellemzi, hogy: legaldbb egy sejtregulatort elegendd
mennyiségben adagolunk a helyi szdvetvalasz befolyadsolaséra
- amely a biolégiailag hatasos anyag bevitelének kévetkez-
ménye - é&s ezen az Gton befolyasoljuk a bioldégiailag hatésos
anyag felszabaduladsi kinetikéajat.

23. Mbdszer bioldgiailag hatésos anyag szabalyzott fel-
szabaditésara, azzal jellemezve, hogy

a biolégiailag hatadsos anyagot egy egyénbe szubkutén
Gton vissziik be, s igy helyi szévetvalaszt valtunk ki; és

legalabb egy sejtregulatort megfeleld mennyiségben vi-
szliink be a helyi szdvetvalasz, és ezdltal a bioldégiailag ha-
tasos anyag felszabaduldsi kinetik&janak a befolyasoléasara.

24. A 22. vagy 23. igénypont szerinti médszer, azzal
jellemezve, hogy a sejtregulatort az egyénbe beliltetés Gt-
jan vissziik be.

25. A 22. vagy 23. igénypont szerinti mddszer, azzal
jellemezve, hogy a sejtregulidtort az egyénbe befecskende-
zéssel vissziik be.

26. A 22. vagy 23. igénypont szerinti médszer, azzal
jellemezve, hogy a biolégiailag hatasos anyag és a

sejtregulator egyetlen fizikai egységben vannak jelen.
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27. A 22. vagy 23. igénypont szerinti médszer, azzal
jellemezve, hogy a biolégiailag hatdsos anyagot és a
sejtregulédtort kiilonbdzd fizikai egységek tartalmazzék.

28. A 22. vagy 23. igénypont szerinti médszer, azzal
jellemezve, hogy egynél t&bb sejtreguldtort visziink be, a
kililonbdz6 sejtregulatorokat kiilénbszd iddpontokban vissziik
be, s igy a szdvetvdlasz kiilonbozd fajtait stimuldaljuk vagy

gatoljuk.

A meghatalmazott:
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