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A jelen talalmany targyat képezi javitott liposzoma készitmenyek elGallitasa,
olyan mennyiség( elektromos toltés bevitelével, amely példaul hatekonyan csokkenti
a liposzoma készitmény hemodinamias hatasait, fokozza a toleranciat, vagy csok-
kenti a karos hatasokat. Az elektromos toltés hatékony mennyiségét ugy adjak a
liposzéma készitményhez, hogy a liposzomakat egy elektromosan toltott komponens
hatékony mennyiségének jelenlétében allitjak eld, vagy a toltés hatékony mennyi-

segét a mar elkészUlt liposzomakhoz adjak.
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A jelen talalmany targyat liposzomak és azok gazdaszervezetekbe valo
bejuttatasa kepezi.

A liposzomakat hordozoként hasznaljak aktiv agensekhez, beleértve a
terapias, diagnosztikus és profilaktikus agenseket.

A liposzomak altalaban amfipatikus vegytleteket tartalmaznak, amelyeknek
van egy hidrofil fejiik s egy hidroféb farkuk. amelyek bizonyos kértimények kozott
ugy reagalnak, hogy bimolekularis levélstrukturat hoznak letre legalabb ket lipidre-
tegbdl, amelyben a polaros fejcsoportok a vizes kozeg ées a lipid hatarfeltleten talal-
hatok, mig a hidrofob farkak egymassal kolcsonhatasba lépve olyan kornyezetet
hoznak létre, amely kizarja a vizet. A lipid kettGsrétegek stabil strukturak, amelyeket
az acilcsoportok szénhidrogén csoportjainak nem-kovalens kolcsonhatasa tart
dssze. Ha a lipid kettésréteg dnmagaval kapcsolodva bezarodik, akkor egy liposzo-
manak nevezett gdmb alaku részecskeét hoz létre, amelynek a belsd tere el van
valasztva a klls6 kdrnyezettdl. A kivant agenseket ebbe a térbe, vagy magaba a
kettGsrétegbe kapszulazhatjuk.

A liposzomat képez6 lipidek altalaban foszfogliceridek, azaz lehetnek példaul
foszfatidil-kolin (lecitin) es szfingolipidek.

A liposzémak hasznalhatok hordozoként, példaul terapias, diagnosztikai es
profilaktikus agensekhez. Azért is killondsen elénydsek, mert megvedhetik az
érzékeny agenseket a lebomlastol, és ezzel fokozzak azt az idét, ami alatt az agens
aktiv a testben. Emellett a liposzoéma szovet- vagy sejtspecifikus célzasat is eler-
hetjiik, Ugy, hogy egy bizonyos szdvetre vagy sejttipusra szelektiv komponenst
épitiink be a liposzémaba, azaz a liposzéma kettdsréteg szerkezetéhez kapcsoljuk,
konjugaljuk, abszorbealjuk vagy adszorbealjuk. Példaul lipidek, ellenanyagok, lek-
tinek, receptorok, ligandumok, és egyéb ilyen komponensek épithettk be a liposzo-

makba, hogy szbvetspecifikus celzast érjunk el.
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A liposzéma technologia tovabbi alkalmazasa a majbetegsegek kezelése,
megelézése és diagnosztizalasa. A jelenleg hozzaférhetd szamos kulonbozd kep-
alkotd technikak és modalitasok ellenére a maj lézidk pontos megbecslése megma-
rad komoly diagnosztikai problémanak. A diagnosztikai nehézségek egyik oka az
alacsony kontrasztkilonbség a normalis es a daganatos maj parenchyma kozott, ami
csak az 1-2 cm-nél nagyobb 1éziok leképezését teszi lehetdvé. Ennek megfelelen
kivanatos lenne, ha képesek lennénk egy radiografias vagy MRI kontrasztanyag
koncentralasara a majban, azzal a céllal, hogy fokozzuk a kontrasztot egy olyan
id6tartamra, amely lehet6vé teszi a teljes szerv alapos vizsgalatat.

A hidrofil anyagok majba valo juttatasanak egyik modja, ha liposzomakba
kapszulazzuk Sket. Az intravénas beadas utan a liposzomakat felvehetik a retikulo-
endotelialis rendszer fagocita sejtjei. Ezek azutan féleg a maj Kupfer sejtjeiben és a
lép makrofagjaiban koncentralodnak. Mivel a tumorszovet nem mutat fagocita aktivi-
tast, a liposzomalis kontrasztanyag szelektiven az egeészséges szovetben koncent-
ralodhat. Ennek eredménye a fokozott sriiségkulonbseg (A HU a Rontgen-keépek-
nél, AT1 vagy AT2 az MRI-hez).

Kilénbozd vizsgalok képesek voltak elvileg igazolni egy ilyen megkozelités-
nek a hatékonysagat. A legtobb esetben azonban nem voltak képesek elegendd
stiriisegkulonbséget elémi, liposzomaik alacsony jodhordozo kapacitasa miatt;
emellett egyetlen, kontrasztanyagot hordozo liposzomak keszitesere hasznalt mod-
szer sem bizonyult alkalmasnak a gyogyaszatilag elfogadhato liposzéma készitme-
nyek nagy mennyiségben, reprodukalhatdan valo eléallitasara (megfeleld tarolasi
idStartam, sterilitds, pirogénmentesség, magas jodfelvétel).

Eljarast fejlesztettink ki kontrasztanyagot hordozo liposzomak elballitasara,
amely a fenti problémakra megoldast ad (WO 91/16039; P 40 135802). Ez a mdd-

szer, amely az “etanol-evaporacios modszer” névre hallgat, lehet6vé teszi lipo-
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szomak nagy mennyiségben valo elballitasat, aszeptikus korulmenyek kozott. Az
ezzel a modszerrel elGallitott eredeti liposzoma szuszpenzidt liofilezzuk, hogy meg-
feleld tarolasi élettartamu terméket kapjunk. Az alkalmazas el6tt a liofilizatumot
szuszpendaljuk 135 mmol/l koncentracioju mannitol oldatban, igy kapunk egy lipo-
szoma szuszpenziot, amit egy szlirési lepes beiktatasa utan infuzioban adunk be.

Az ezzel a modszerrel eldallitott, kontrasztanyagot hordozo liposzomak
felhasznalasaval a maj s a lép opacifikalasa erhetd el. A kezdeti biodisztribucios
vizsgalatok alapjan az iopromidot valasztottuk liposzomas kontrasztanyagnak, mivel
a majban és a lépben valo hétnapos retencios ideje lényegesen kisebb mint az
iotrolane.

Jollehet a liposzomak fontos elérelépést jelentenek a gyogyszerbejuttatasi
rendszerekben, azaz példaul az el6z6kben ismertetett kontrasztanyag hordozasa-
ban, az él6 szervezetekben valo alkalmazasuk korlatozott, a karos szisztemas mel-
lekhatasuk miatt, amit a liposzomak beadasa utan lehet észlelni. Ezek koze a szisz-
témas hatasok kozé tartozik példaul a tranziens hemodinamias depresszio, ami erinti
a vérnyomast, a szivritmust és az ECG-t; a ver alakos elemei szamanak csokkene-
se. Az példaul ismert, hogy a liposzomaknak karos hemodinamias hatasuk lehet, ha
allatoknak intravénasan adjak be, és ezzel sulyos veszélyt jelentenek a gazdaallat
egeszsegere.

Az ilyen szisztémas hatasok elofordulasanak fényében az ilyen liposzéma
keszitmények nem hasznalhatok gyogyszerek bejuttatasara a szervezetbe. Meglepd
maodon azt talaltak, hogy ha el6allitjuk ugyanezeket a liposzomakat, de elektromosan
toltott komponenseket viszlink be a liposzomakat alkotd anyagba, akkor a beadaskor
észlelt karos szisztémas hatasok csokkentheték vagy eliminalhatok.

Az alabbiakban roviden ismertetjuk a mellékelt abrakat.
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Az 1. abran a liposzomak elballitasa etanol-evaporacios modszerenek
sematikus diagramjat lathatjuk.

A 2. abran az atlagos vérnyomast lathatjuk (a megel&z6 érték szazalékaban),
kUlonbozo lipidekbdl és mannitolbol (300 mmol/t) keszitett intravénas infuzid utan
(300 mg lipid/kg, 100 mg lipid/kg/perc), n=6, atlag+SEM.

e Mannitol O DSPC/DSPG DSPC

A 3. abran a teljes periférias ellenallast lathatjuk (az el6z6 érték szazaleka-
ban) kilonbozé lipidekbdl és mannitolbol (300 mmol/l) készitett intravénas infuzio
utan (300 mg lipid/kg, 100 mg lipid/kg/perc), n=6, atlag+SEM.

e Mannitol () DSPC/DSPG DSPC

A 4. abran az enddiasztolés nyomast lathatjuk, kulonbozd lipidekbdl €s manni-
tolbol (300 mmol/l) készitett intravénas infuzio utan (300 mg lipid/kg, 100 mg lipid/kg/
/perc), n=6, atlag+SEM.

» Mannitol O DSPC/DSPG DSPC

Ha elektromos toltéssel rendelkezd komponenseket juttatunk be karos mellek-
hatassal rendelkezd liposzomakba, akkor azt tapasztaljuk, hogy a kapott liposzomak
csokkentik vagy eliminaljak a nemkivanatos vagy karos szisztémas mellekhatasok
el6fordulasat, amelyek egyébként akkor figyelheték meg, ha olyan liposzomakat
adunk be, amelyeket ugyanazokbdl a lipid alkotoelemekbdl allitunk eld, de kihagyjuk
bel6lik az elektromos toltésl részecskeket.

Pontosabban, egy negativ toltésl komponenst, azaz példaul zsirsavat, ugy-
mint sztearinsavat adunk a liposzoma készitmeényekhez, akkor ez jelentés mertek-
ben fokozza a gazdaszervezet toleranciajat a készitményre, azzal 6sszehasonlitva,
amikor ugyanazt a készitményt adjuk be, de a negativ toltési komponensek nélkdl.

A fokozott tolerancia tikrozd8dhet azoknak a karos szisztémas hatasoknak a csok-
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kentésében vagy eliminalasaban, amelyeket az elektromos téltest nem tartalmazo
liposzoma készitmények okoznak. Ezek koze a szisztémas hatasok koze tartoznak
példaul a hemodinamias hatasok, azaz peldaul a vérnyomas, a szivritmus, a szisz-
tolés nyomas, a disztolés nyomas megvaltozasa, vagy az ECG intervallumok (PR,
QRS, QT, QTc) megvaltozasa, a reflex tachikardia, a tul korai kamrai aritmiak, a
fokozott Iégzés, szedacio, valamint a versejtek és a vérlemezka szam megvaltozasa,
végll a halal. Az nyilvanvalo, hogy ez az alapelv, hogy egy egyébként karos hatasu
strukturaval szembeni toleranciat az elektromos toltes megvaltoztatasaval fokozni
lehet, a liposzomaktol eltéré reagensekre is alkalmazhato.

A jelen talalmany targyat képezi az a mennyiségl elektromos toltes, amely
peldaul hatékonyan csokkenti egy liposzoma készitmeny hemodinamias hatasait,
fokozza a toleranciat, vagy csokkenti a karos hatasokat. Az elektromos toltés hate-
kony mennyiségét ugy adhatjuk a liposzoma keszitmenyhez, hogy a liposzomakat
egy elektromosan toltott komponens hatékony mennyiségének jelenléteben allitjuk
eld, vagy a toltés hatékony mennyiségét a mar elkészult liposzomakhoz adjuk.

A liposzomak készitmeény beadasara létrejott nemkivanatos vagy karos hata-
sok csokkenthetSk egy elektromos toltés hozzaadasaval, a beadott liposzomak
dsszetételétd! fuggetlendl. Példaul egy szisztémas hatasokkal rendelkezé liposzoma
készitmény mar tartalmazhat elektromosan toltott komponenseket. Ebben az eset-
ben egy elektromosan toltott komponens hatasos mennyiségeét bejuttathatjuk a lipo-
szoémakban mar megtalalhato toitott komponensek mellé. A bejuttatott toltott kom-
ponens lehet ugyanolyan tipusu vagy toltésl, mint amilyen mar megtalalhato a lipo-
szomaban, de lehet egészen mas tipusu vagy toltésld. Tehat a jelen talalmany tar-
gyat képezi tovabba toltés hozzaadasa egy olyan liposzomahoz, amelynek mar van

toltott komponense.
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A toltott komponenseket szamos kulonbozd modon juttathatjuk be a lipo-
szomakba. Egy elektromosan toltétt komponensnek a liposzomaba valo bejutta-
tasaval a toltott komponens lehet a lipid kettSsréteg egy szerkezeti komponense,
és/vagy konjugalva vagy nem-kovalens kotéssel hozzakapcsolva a liposzéma egy
alkotoeleméhez. Ha példaul a liposzomak egy olyan keverékbdl készdinek, amely
hatékony mennyiségl negativan toltott sztearinsavat tartalmaz, akkor a sztearinsav
beépiilhet a liposzoma lipid kettdsretegebe. Egy elektromosan toltott komponens
hatékony mennyisége hozzaadhato egy mar létrehozott liposzoma készitményhez,
vagy egy még nem teljesen létrejott készitmeényhez, példaul ugy, hogy egy toltott
komponenst a lipid kettGsréteg felszinehez konjugalassal vagy nem-kovalens
kotéssel hozzakapcsolunk.

Annak kisebb a jelentdsége, hogy a liposzoma egy elektromosan toltott kom-
ponensét hogyan visszUk be a liposzomaba. A donté tulajdonsag az, hogy az elekt-
romosan toltétt komponens olyan mennyiségben van jelen a liposzomaban, amely
hatékony, azaz példaul fokozza a gazdaszervezet toleranciajat, csokkenti a karos
hatasokat és/vagy csokkenti a hemodinamias hatésok‘at, amiket egy liposzoma
készitmény beadasa okoz. Az elektromos toltés tehat szamos kulonboz6 modon
bevihetd a liposzomaba, beleértve példaul toltott komponensek, azaz példaul savak,
példaul sztearinsav hozzaadasat, valamint ezen komponensek sdinak, példaul am-
moniumsoinak hozzaadasat; toltott csoportok hozzakapcsolasat a lipid kettésréteg-
hez: valamint toltéssel rendelkezé kettGsréteg-képzé anyagok hozzaadasat, kova-
lens kotéssel, vagy valamilyen mas erével hozzakétve. Bar ezt a talalmanyt sem-
milyen elméleti megfontolas nem korlatozza, altalaban egy, a jelen talalmany szerinti
liposzoma egy elektromos toltést tartalmaz a kettdsréteg kulsd felszinén.

Ismert példaul, hogy egy foszfatidil-kolint tartalmazo liposzoma készitmeny

karos hemodinamias hatassal rendelkezik. A gazdaszervezet toleranciajat fokoz-
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hatjuk a készitmenyre, ha egy Uj liposzoma sarzsot készitunk, amely a foszfatidil-
kolin mellett hatékony mennyiseget tartalmaz egy elektromosan toltott komponens-
bél, igy példaul az elektromos toltés hatekony mennyiséget hordozhatja a sztearin-
sav. Egy masik modszer szerint a toltést bejuttathatjuk egy mar létrejott liposzoma-
ba. Az elektromos toltést példaul kémiai modositassal, vagy egy toitott egységnek
kovalens vagy nem-kovalens kapcsolasaval juttathatjuk be a lipid kettGsreteg kulso
felszinébe.

A toltésnek a liposzoma készitményhez valo hozzaadasa azt is lehetbve teszi,
hogy a készitménybdl nagyobb mennyiseget adjunk be a gazdaszervezetnek anél-
kiil, hogy karos hatasokat okoznank, amelyek altalaban a liposzoma beadast Kiserik.
Ez azért Iényeges, mert a liposzomaba csomagolt agensbdl nagyobb dozisok erhe-
ték el. A toltés hozzaadasa egy liposzomahoz fokozhatja a liposzéma keészitmeny
stabilitasat és tarolhatosagat, példaul a szobahémersekletnel magasabb hémérsek-
leten, azaz példaul 30-40 °C-on.

Az elektromos toltés( komponens hatekony mennyisege lehet pozitiv vagy
negativ is, mindaddig, amig a kivant hatast elerjik vele, azaz példaul fokozzuk a
toleranciat, csokkentjik a karos hatasokat és/vagy csokkentjik a hemodinamias
hatasokat, amelyeket a liposzoma készitmeny beadasa okozhat. A negativ toltést
részesitjik el6nyben. A toltés lehet ionos vagy elektronegativ. Elvileg, ha egyszer
mar tudjuk, hogy egy adott liposzoma keszitmeényt a gazdaszervezet nem toleral,
amit a nemkivanatos szisztémas hatasok mutatnak, kivalaszthatunk egy toltott
komponenst, majd ezt beépithetjuk a liposzoma készitménybe, azzal a céllal, hogy
csOkkentsiik vagy eliminaljuk a készitmeny beadasat kiséré mellékhatasokat.
Kilonb6z6 mennyisegl és mindsegu tdltest tartalmazo liposzoma készitménysorozat

eldallitasaval egyszerl lenne meghatarozni, hogy milyen fajta toités hatasos, példaul
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a hemodinamias hatas csokkentéseben es a gazdaszervezet toleranciajanak
fokozasaban.

A hatékony elektromos tdltesmennyiséget hordozhatja egy molekula vagy egy
toltéshordozd. A molekulanak lehet egy vagy tobb toltott resze, azaz lehet egy
zwitterion. A toltés barhol lehet a toltéshordozon. A toltéshordozo megvalasztasa
szamos kulonboz8 tényezotdl fligg, azaz peldaul a hozzaférhetdsegtdl, a biokom-
patibilitastol és a kivant hatastol. A toltéshordozot a kivant téltést hordozo képes-
sége mellett egyéb tényezdk alapjan is negvalaszthatjuk. A toltéshordozo mikodhet
példaul célzo agenskent is, azaz a liposzomat szelektiven a kivant szovethez vagy
sejttipushoz iranyithatja a gazdaszervezetben. A toltéshordozo lehet peldaul biomo-
lekula, polimer, lipid, fehérje, nukleinsav, szénhidrat, szintetikus molekula, vagy
barmely egyéb molekula vagy molekularis struktura, amely beépithetd a liposzoma
kettésrétegbe, és amely hatasos mennyiségli elektromos toltest hordoz. A molekulat
a liposzoma kettésrétegbe beépitve a molekula szerkezetileg része lehet a liposzo-
ma részecskeének, azaz példaul integralodhat a lipid kettésretegbe, vagy periferia-
lisan kapcsolddhat a liposzoma felszinéhez. vagy lehet a lipid alkotorésze is.
Emellett kismeéretii vegyuletek, amelyek tovabbi savas csoportokat tartalmaznak,
hozzakotheték egy “horgony’-hoz, azaz példaul koleszterinhez, foszfatidil-kolinhoz,
zsirsavhoz, stb., amelyek a kettGsrétegben tlnek. A tditést (elényosen negativ)
hordozhatjak aminosavak vagy cukorsavak, barmely, a kett6sréteghez kotédni kepes
egységhez kapcsolva (koleszterin, foszfatidil-kolin, zsirsav, stb.).

A toltéshordozo lehet barmely toltéssel rendelkezé lipid is, beleértve példaul a
szterolokat, a zsirsavakat, glicerin-észtereket, a szfingozint, a terpéneket vagy
altalaban a lipideket [TEXTBOOK OF CLINICAL CHEMISTRY, szerk.: N.W. Tietz; 7.
fejezet, 829-900; W.B. Saunders Co. (1986)]. A sztearinsav az eldnyos példa a

negativ toltés zsirsavra, amely a jelen talalmanyban hatékony mennyisegben
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hasznalhato, azaz amely csokkenti a parenteralisan beadott liposzoma keszitmeé-
nyek hemodinamias hatasat. Egyeb zsirsav lehet példaul a palmitinsav, arachidon-
sav, linolsav, linolénsav és/vagy ezek keveréke.

A toltéshordozé lehet példaul egy fehérje, amely példaul képes integraiddni a
lipid kettésrétegbe, vagy periferialisan kétédni a felszinehez. A feherje toltését létre-
hozhatjak aminosavak, szenhidrat-kotesek, vagy a fehérjehez hozzakotott vagy
hozzakapcsolt nem-fehérje csoportok. A fehérje lehet lipidrészt tartalmazo fehérje is.
A fehérjét azért valaszthatjuk, mert a kivant toltéssel rendelkezik, és azert is, mert
kepes a liposzomakat egy specifikus szovethez iranyitani.

A liposzomaba beépitendd toltésmennyiség lehet barmely olyan mennyiseg,
amely hatékonyan csokkenti a nemkivanatos hemodinamias hatasokat, azaz példaul
a hemodinamias depressziot és/vagy noveli a toleranciat. A toltés mennyisege val-
tozhat, valtoztatva a molaranyt a toltdtt komponens es a liposzoma egyéb alkoto-
elemei kozott. Példaul egy toltott komponenst hozzaadhatunk egy foszfatidil-kolint
tartalmazo liposzomahoz, sztearinsav hozzaadasaval. A liposzomaban levo toltés
mennyiségét ugy kapjuk meg, hogy a molaranyt a kivant mertékben valtoztatjuk a
ket alkotoelem kozott; azaz peéldaul a foszfatidil-kolin/sztearinsav arany 9:1.

A gazdaszervezetnek a liposzoma készitmeénnyel szembeni fokozott toleran-
ciajat, valamint a szisztémas hatasok ezt kovetd eliminalasat vagy csokkenéseét egy
t6Itott komponensnek a liposzéma részecskébe valo beepitésevel érhetjuk el. Ezt a
javulast, ha a toltott komponensnek a sejtfelszinre gyakorolt hatasa kozvetiti, akkor
elérhetjiik ugy is, hogy a felszint modosito agenseket vagy modszereket hasznalunk.
Példaul a mar létrejott, karos szisztémas hatassal rendelkezd liposzémakat enzime-
sen vagy kémiailag kezelhetjlk, azzal a céllal, hogy megvaltoztassuk a liposzoma
fellleti tulajdonsagait, és beadasa esetén fokozzuk ellene a szervezet toleranciajat.

A kémiai modositasok kozé tartozik példaul a liposzoma reagaltatasa redukald
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agensekkel, oxidalo agensekkel, vagy toltott komponenseknek a felszinhez vald kap-
csolasa. Ezeket a modszereket szokvanyos modon hajthatjuk végre, de ugy, hogy
elérjik a karos hatasoknak az emlitett csokkeneset vagy eliminalasat.

A liposzomakat a szakteruieten ismert modszerekkel allithatjuk eld, lasd
peldaul a WO86/00238 bejelentest. A liposzomakat emellett eld lehet allitani az
EP69307 és az U.S. Pat. No. 5,110,475 szamu bejelentések alapjan, amelyek leirjak
példaul egy vizes diszperzio keszitéset, ami magaban foglalja a folyadék(ok) eltavo-
litasat egy adott esetben multifazisos folyadekelegybdl, membrandesztillalas alkal-
mazasaval; valamint a WO86/238 alapjan, amelyben egy extruzios technikat irnak le
liposzomak eléallitasara, amellyel Iényegeben unimodalis vagy meghatarozott
méreteloszlas erheto el.

Ha egy liposzomat egy elektromosan toltott komponenssel allitunk eld, akkor
lehetséges, hogy az elektromosan toltott egyseg szamos kulonbozd iranyba orien-
talodhat a liposzomaban; azaz példaul a liposzoma részecske belseje felé fordulva
és a részecske kilseje felé fordulva a vizes kozeg és a lipid kozotti hatarfeltletnél.
Elényosebbek a kilsejikon, azaz a kilso felszinukon elektromos toltéssel rendelke-
z6 liposzomak. Kivanatos lehet a "bels¢" toltessel es a "kiilsd" toltéssel rendelkezd
liposzomak elvalasztasa. Ezt barmely,a szakterlleten ismert modszerrel elvegez-
hetjik, beleértve az oszlopkromatografiat, amelynek soran toltott vagy mas modon
modositott hordozokat hasznalunk, az elektroforézist, elektromos elvalasztasi folya-
matokat és mas olyan folyamatokat, amelyek a strukturakat a toltésuk, a toltéss-
rliségik vagy a toltés orientacioja alapjan valasztjak el. Az elektromosan toltott kom-
ponenseket tartalmazo liposzoma készitményeket altalaban olyan koralmeényeknek
tehetjik ki, amelyek elimindljak a jelen talalmany céljainak meg nem felel6 orienta-

ciokat.
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Egy aktiv agens szokvanyos modszerekkel kapszulazhato a liposzomakba.
Tehat egy hatékony elektromos toltést tartalmazo liposzoma készitmeény tartalmaz-
hat, beburkolhat egy aktiv agenst. A kapszulazast ismert modszerekkel végezhetjuk
el, azaz peéldaul a liposzoma készitéset az aktiv adalékanyag megfelelé mennyise-
gének jelenlétében, olyan koriimeények kozott, amelyek kozott az aktiv adalékanyag
korul lipid kettSsréteg alakul ki €s bekapszulazza azt, az aktiv adalékanyagot egy
mar létrehozott liposzomaba egy liposzémaval, sejttel vagy egyeb, az aktiv adalek-
anyagot tartalmazoé szerkezettel valo fuzioval juttatva be; az ilyen fuziot elvegezhet-
juk PEG-gel, elektromos arammal, lektinekkel, valamint egyéb, a szakteruleten jol
ismert modszerekkel. Emellett egy aktiv adalékanyagot tartalmazé liposzomat a
WO/89593 szabadalmi bejelentés alapjan készithetunk el, azaz példaul a liposzo-
makat vizes kdzegben olyan nyomas mellett kezeljik, amely hatékonyan csokkenti a
lipid elrendezddés rendjét, ezzel lehetdve teszi egy aktiv adalekanyag bejutasat, es
nyomasesest hoz létre.

Egy aktiv adalékanyag kapszulazhato egy hatékony mennyiségu elektromo-
san toltott komponenst tartalmazo liposzoma készitmenybe, amely adalékanyag
lehet peldaul szokvanyos aktiv adalékanyag, amelyet a terapiaban alkalmaznak,
beleértve azokat az agenseket is, amelyeket a "Physicians Desk References,
Medical Economics Data”, 44. kiadas (1993), vagy a “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, Mack Publishing Co., 18. kiadas (1990) kiadvanyokban szerepelnexk,
valamint az ellenanyagokat, peptideket, DNS-t, RNS-t, ribozimeket és oligonukleo-
tidokat, vagy a profilaxisban és diagnosztizalasban alkalmaznak, azaz példaul
kontraszt agenseket, ugymint az iopromidot, paramagneses részecskeket, ferromag-
neses részecskéket, radioaktiv izotopokat, valamint az egyéb szokvanyos struktura-
kat vagy vegyuleteket. Egy ilyen aktiv adalékanyag lehet egy, a szakterlleten atla-

gos jartassagal rendelkezé szakember altal hasznalt és felismert agens.
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A liposzémakat szokvanyos modszerekkel adhatjuk be. Egy liposzéma készit-
meényt beadhatunk peldaul parenteralisan. azaz intravénasan arterialis vagy vénas
katéterrel, egy fecskendds injekcioval, de beadhatok oralisan vagy a beleken keresz-
til is. A liposzoma készitmeények tipikus mennyisege 100-200 mg lipid/kg, ez a
mennyiség attol figg, hogy a hatoanyagbol mennyit akarunk beadni és egy lipo-
széma mennyit tartalmaz beléle. A beadando liposzoma keszitmény mennyiseget a
gyakorlat alapjan hatarozhatjuk meg, a szakterlleten jartas szakember szamara
ismert modszerekkel. A liposzomakat beadhatjuk egyetlen injekcioban, de beadhatok
vagy infundalhatok egy adott id6tartam alatt is konstans vagy variabilis sebességgel,
azaz példaul 2 mi/perc sebességgel 30 perc alatt. Mivel a toltott komponenst tartal-
mazo liposzomakat a gazdaszervezet jol toleralja, az infuzio sebesseégeét és a be-
adott liposzoma mennyiségét megnovelhetjlik, a karos hatasu liposzoma keszit-
ményeknél tipikusan alkalmazott mennyisegekhez viszonyitva.

A liposzomakat barmely szervezetnek be lehet adni, azaz peldaul emliGsok-
nek, ugymint embereknek, patkanyoknak. egereknek, kutyaknak, macskaknak, nyu-
laknak, lovaknak, de beadhatok madaraknak, ketéltlieknek és hull6knek is. A beadas
célja lehet hogy diagnosztizaljuk, kezeljik, nyugtassuk az alanyt, vagy megel6zzuk
rendellenességek kialakulasat, de hasznalhatok allati modellek kifejlesztésével kap-
csolatban is, amelyekkel gyogyszerek, kontrasztanyagok, ellenanyagok és mas
agensek biztonsagossagat és hatékonysagat lehet kiértékelni, emberekben valo
végleges felhasznalhatosaguk szempontjabol. A jelen talalmany szerinti modszer
példaul a liposzéma beadassal jaro hemodinamias hatasok csokkentésére, a gazda-
szervezet toleranciajanak fokozasara, vagy a karos mellékhatasok csokkentesere,
barmely szervezetben alkalmazhatd, azaz példaul azokban is, amelyeket az el6zdk-

ben felsoroltunk. A liposzomak hasznalhatok barmely diagnosztikai vagy terapias fel-
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hasznalas céljara, beleértve az MRI-t, az ultrahangot és a radioaktiv anyagokkal
végzett gyogyitast.

A részletek tovabbi kifejtese nelkul az a vélemeényunk, hogy egy, a szakterule-
ten jartas szakember az el6z48 leirast alkalmazva a jelen talalmanyt teljes mértekben
alkalmazni tudja. Az alabbi specifikus leiras tehat csak illusztrativ jellegd, semmikép-
pen sem tekinthetd a talalmany korlatozasanak.

Az elézbekben, valamint az alabb kovetkezd leirasban a homersékleteteket
korrigalatlanul, Celsius fokban adjuk meg, s ha kulon nem emlitjuk, akkor minden
rész és szazalék suly alapjan van megadva.

Minden idézett szabadalmi leiras es publikacio, amelyet az el6z6kben vagy a

kesobbiekben idézunk, referencianak szamit.

1. Példa

Az iopromid liposzomak eldallitasat az “etanol evaporacios modszer” alkalma-
zasaval az 1. abran mutatjuk be. A membranlipidek etanolos oldatat (standard=92,5
mg/ml foszfatidil-kolin/koleszterin/sztearinsav 4:5:1 molaranyban) iopromid oldattal
keverjlik 0ssze, amelyet ugy kaptunk, hogy egy Ultravist 370 oldat alikvot részeit 20
mmol/l trometamin pufferrel (pH=7,4) higitjuk, igy kapunk 46,25 mg/ml végsd jodkon-
centraciot. A keverési periodus utan az etanolt csokkentett nyomason eltavolitjuk a
keverékbdl, egészen addig, ameddig egy feher liposzéma szuszpenzidt kapunk. Ezt
a szuszpenziot megszdrjuk (5 um es 1,2 um), ampuilakba toltjuk, majd liofilezzlk, igy
kapunk tarolhato stabil format.

A felhasznalas el6tt ezeket a liofilizatumokat el6bb rehidraljuk, 1 g szaraz
anyagra 4 ml 135 mmol/l mannitol oldatot szamitva. A kapott liposzoéma oldatot

azutan megszUrjik (20 um-es tvegszal el6szlrével és 5 pm-es CN {6 szlrbvel) a

nem-liposzémalis strukturak eltavolitasara. Ezek a strukturak parittya- vagy
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hurokalaku kettGsréteg kepzé6dmenyek, amelyek egy része 10 um-nél is nagyobb
lehet. Kimutattuk, hogy ezek a strukturak a fenti szlrési lépéssel eltavolithatok.

lgazoltuk az el6z&kben ismertetett eldallitasi eljaras alkalmazhatosagat na-
gyobb mennyisegu liposzoma készitmeny reprodukalhato eldallitasara is. 16 sarzs
el6allitasa soran (mindegyik 1000 ml liposzoma szuszpenzid) 42,1+4,9%-0s kapszu-
lazast kaptunk, az atlagos atmeérd 458+55 nm a reszuszpendalt anyagban (2 ml 135
mmol/l koncentracioju mannitol oldat per 1 g liofilizatum).

Az eljaras potencialisan alkalmas aszeptikus korulmeények kozott vald végre-
hajtasra. A liposzomak eldallitasara hasznalt oldatokat ultra- vagy sterilszlrésnek
vethetjuk ala.

A reszuszpendalt liofilizatum osszetetelet (4 ml 135 mmol/l mannitol oldat per

1 g liofilizatum) az alabbiakban ismertetjuk (hatarok netkul):

lopromid 1455 mg
foszfatidil-kolin 413 mg
DL-u-tokoferol 0.04 mg
koleszterin (CH) 250 mg
sztearinsav (SS) 37 mg
tromethamine 3,7 mg
1 mol/l HCI 254 mg
dinatrium-edetat 0,15 mg
mannitol 21.8 mg
viz 1 literre ml

Egy PC/CH/SS 4:5:1 molaris osszeteteld lipidkeverék adta a legmagasabb

foku kapszulazast (42,5+3,7%, n=6), valamint a legkisebb atlagatmérét (439+87 nm)

a reszuszpendalt anyagban. Ezek az értekek jol egyeznek azokkal az értékekkel,
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amelyeket akkor kaptunk, amikor a sarzs meretét tizszeresre novelttk (lasd 3.1). A
harom membrankomponens molaranyat és az egyes lipidkomponensek tipusat és
mindséget ezeknek a célparametereknek az alapjan optimalizaltuk.

Egyeb nem-ionos monomer kontrasztanyagok (iopamidol, iohexol és ZK
119095) alkalmazasa iopromid helyett nem bizonyult jobbnak, a jod kaszulazas
alapjan megitélve. Amikor a nem-ionos dimer iotrolant kapszulaztuk, akkor maga-
sabb sulyaranyt (mg jod/mg lipid) kaptunk. Ezt az anyagot azonban kizartuk a
tovabbi vizsgalatokbol, mivel az iotrolant elfogadhatatianul hosszu ideig visszatartja
a vizsgalt allatok maja és lepe (biodisztribucios vizsgalatok), és ezzel egyidében a
majban patologias elvaltozasok tapasztalhatok.

Az etanol-evaporacios eljarasban 1:1 jod/lipid arany (az eredeti oldatokban)
(lasd 1. abra) bizonyult a legalkalmasabbnak a lipid optimalis alkalmazasat illetéen
(azaz a legmagasabb lehetséges jod-lipid sulyarannyal) a végso keszitmenyben. A
vizsgalt reszuszpenzios anyagok kozul a 135 mmol/l mannitollal kaptuk a legmaga-
sabb kapszulazasi ertéket, a bidesztillalt vizzel, kulonbozé pufferoldatokkal és

alacsonyabb koncentracioju mannitol oldatokkal 6sszehasonlitva.

2. Példa

Egy kiindulasi stabilitasi vizsgalathoz egy liposzoma sarzsot készitunk
aszeptikus laboratoriumi korulmenyek kozott. A reszuszpendalt liposzomakat a meret
(QUELS), a jod kapszulazas, a pH és a mikroszkopos megjelenés alapjan jellemez-
zuk. A mikrobioldgiai statuszt nem hatarozzuk meg. Az ebben a vizsgalatban kapott
eredmeények szerint (hathonapos tarolas) a liposzomalis liofilizatumok (PC/CH/SS

4:5:1) 30 °C-ig novelhetd hémeérsékleten tarolhatok észlelhetd mindseégi valtozas

nelkul. Hathénapos 40 °C-os tarolas utan azonban a reszuszpendalt anyagban
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jelentSs méretndvekedés és pH-csokkenés figyelheté meg. Ezeket a valtozasokat a
reszuszpendalt anyagbdl szarmazo kellemetlen szag kiseri.

A (szlretlen) reszuszpendalt anyaggal vegzett stabilitasi vizsgalatban nem
figyelheté meg jelentds méretvaltozas (QUELS), kapszulazasi erték valtozas vagy
pH-valtozas 24 éra alatt. Ebben a vizsgalatban azonban nem kovettik a mikrosz-
kopos megjelenés lehetséges megvaltozasat: igy a reszuszpendalt liofilizatum mik-
roszkdpos megjelenési formajat kilon kovettik mind a sztres el6tt mind a szlres
utan, nyolcoras idétartamban. Egyik vizsgalt anyagban sem figyelhet6k meg jelentds

valtozasok.

3. Példa

(A) Modszerek

(1) Sebészeti modszerek

A vizsgalat elétt hat-hét nappal hat egészséges felnétt korces kutyat (mindegy
milyen nemii) valasztunk ki a testsulyok hasonlosaga alapjan (14,3-1 5,6 kg), majd 35
mg/kg, iv beadott pentobarbital natriummal anesztetizaljuk, megborotvaljuk, majd
elékészitjuk a steril miitéthez, a szandékolt vagas teriletét kétszer mosva Betadine
sebészeti oldattal, majd a teriiletet Betadine oldattal megfestve. A kutyakat galléros
endotrachealis csével intubaljuk, majd a szoba levegdjével mechanikusan lelegez-
tetjiik egy Harvard allati lélegeztetSberendezéssel (607-es modell), dorzalis fekvé
helyzetbe hozzuk Sket a miitéasztalon, majd a mitéthez steril technikak alkalmaza-
saval letakarjuk. Egy kis (0,25 cm) bevagast tesziink a szegycsont markolata es a
jobb vall nagyobb gumdja kozott. Tompa disszekciot alkalmazva kantilozéshez
izolaljuk a jobb omocervikalis artériat és a jobb nyaki vénat. Az artériat elészor Tygon
mikrofuratos csével (0,13 cm belsd atmero, #S-54-HL) katéterezzik. A katétert 2-0

selyem oltésekkel rogzitjtik, majd exteriorizaljuk egy bor alatti csatornan keresztul a
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nyakszirthez. A jobboldali nyaki vénat is Tygon mikrofuratos csovel (0,1 cm belsd
atmerd, #5-54-HL) kateterezzuk. A katétert 2-0 selyem oOltésekkel rogzitjuk, majd ezt
is egy bor alatti csatornan keresztll exteriorizaljuk a nyakszirthez. Mind az artérias
mind a vénas katétereket steril, heparinozott (600 E/ml) sooldattal toltjuk, szuturaljuk,
majd betadinnel festjik a fert6zés csokkentese érdekeben. Az exponalt katétereket
kis mianyag zacskokban rogzitjik, majd ragasztoszalaggal gyapottal boritott nyak-
orvhoz rogzitjik. A kutyak standard intramuszkularis Combiotic injekciokat kapnak,
hogy cstkkentsik a fertézés veszélyét, majd hagyjuk. hogy felépuljenek a mdtetbdl.

(i)  Kisérleti eljarasok

A vizsgalat napjan a kutyakat bevisszlik a laboratériumba, egyszerre kettdt,
mobil hamban. A kutyakat megborotvaljuk a bokajuknal, és vezetd |l elektrokardio-
grafias (ECG) vezetésekkel szereljuk fel Oket, felszini elektrodokat és elektromosan
vezets zselét hasznalva. Eltavolitjuk a specialis nyakorveket, mindegyik katéterbdl
vert veszink, majd a katétereket steril sooldattal atoblitjuk. Az arterias katétert egy
nyomas tavadohoz kapcsoljuk, és egy higanyos manomeéterrel kalibraljuk. 10 mi
vénas vermintat veszink a vénas katéeterbdl, EDTA-t tartalmazo steril Sarstedt
monovetta csovekkel. Egy 20-40 perces ekvilibracios periodus utan a kutyaknak
DMPC/DPPC-t adunk be infuziéban, amit az interdigitacios/fuzios modszerrel készi-
tink (lasd: WO 91/10422; EP 510096), vagy 25 perc alatt 2 mi/perc sebesseggel
DPPC-t adunk be. A kovetett parameéterek: kozvetlen arterias vérnyomas és a
vezetés |l felszini ECG.

(i)  Gyogyszerbeadas

DMPC/DPPC vagy DPPC liposzoma részecskéket adagolunk intravénasan,
atlatszatlan szuszpenziéban, 2 ml/perc sebességgel, 1 mg/kg/ml koncentraciéban,
ameddig 50 mg/kg ddzist megkapnak az allatok. Minden dozist steril 60 mi-es fecs-

kendébe toltink, majd Razel infuzids pumpaval infundaltatjuk. Minden, a katéterben
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marado szuszpenzidt belemosunk a kutyaba. steril séoldatot alkalmazva, azonos
infuzios sebesseggel.

(iv)  Statisztikai elemzes

A részecskék beadasa utan kapott kivalasztott CBC szamokat az
alapértékekkel hasonlitjuk 0ssze, paros minta t-tesztet alkalmazva. A kilonbsegeket
akkor tekintjik szignifikansnak, ha p - 0,05.

(B) Eredmények

A DMPC/DPPC vagy DPPC infuzidk hatasat a szivverésre (HR), az atlagos
vérnyomasra (MAP), a szisztolés nyomasra (SP), a diasztolés nyomasra (DP), az
ECG intervallumokra (PR, QRS, QT. QTc) és a kivalasztott vérsejtszamokra az 1-4
tablazatokban mutatjuk be. A teljes vérsejtszamot (CBC) a fuggelékben adjuk meg.

(i) Vernyomas

A DMPC/DPPC vagy DPPC intravénas adagolasa jelentds csokkenest okoz a

szisztolés, diasztolés és atlagos artérias nyomasban.

(in) Szisztolés nyomas (1. tablazat)

A szisztolés nyomas atlagban 37%-kal csokken a DMPC/DPPC infuzio hata-
sara. A szisztolés nyomasban meg nagyobb esés figyelhetd meg DPPC reszecskek
infuzidja soran, amikor a szisztolés nyomas 55%-kal esik. Jollehet minden egyes
csoportban csak egy kutyanal tért vissza a szisztolés nyomas az alapszinthez kozeli
értékre a megfigyelési periddusban, ezt a nyomasesést atmenetinek hatarozzuk
meg, mivel a szisztolés nyomasok a normalis fizioldgias szinten voltak a részecske
beadast kovets 30 percen belll.

(i)  Diasztolés nyomas (2. tablazat)

A diasztolés nyomas 39%-kal esik a DMPC/DPPC csoportban és 48%-kal a
DPPC csoportban a részecske infuzié soran. A DMPC/DPPC csoportbdl egy kutya

tartotta meg a diasztolés nyomas kontroll értékét az infuzié soran, és a DPPC cso-
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portbdl 1 kutyanal volt megfigyelheté minimalis hatas a diasztoles nyomasra. A lipo-
szoma részecskék hatasa a diasztolés nyomasra altalaban atmeneti volt, mivel az
atlagos disztolés nyomas a részecske beadast kovetd 30 percen belul visszatert a
kontroll szint kdzelébe.

(iv)  Atlagos nyomas (3. tablazat)

A liposzoma részecskéknek az atlagos artérias nyomasra gyakorolt hatasa
sokkal jelentésebb a DPPC csoportban. alacsonyabb, és sokkal hosszabb iddtar-
tamu nyomaseséssel. A DMPC/DPPC csoportban a kutyak atlagos nyomasa atla-
gosan 38%-ot esett az infuzid soran, de az infuzio veégére visszatert a kontroll szint
kdzelébe. A DPPC részecskéket kapott kutyaknal azonban 52%-o0s nyomaseses
figyelheté meg az infuzio soran, és az inflizio befejezeése utan 30 perccel sem tért
vissza a kontroll szint kozelébe.

(v) Szivritmus (4. tablazat)

A liposzoma részecskék hatasa éber kutyak szivritmusara valtozo volt. Mig az
atlagos szivritmus értékek mindkét csoportban novekedtek a liposzoma részecskek
beadasa soran, ez egy kifejezett tachikardiat tiikroz, amit minden egyes csoportban
csak egy kutyanal figyeltink meg. Minden egyes csoportban a masik ket kutyanal a
szivritmus azonos maradt, vagy a kontroll szint ala stllyedt az infuzio soran, valamint
az ezt kovetd 45 perces megfigyelési periodusban.

(viy  Elektrokardiografias intervallumok (5. tablazat)

A DMPC/DPPC vagy DPPC liposzéma részecskék infuzioja nem gyakorolt
fizioldgiasan jelentés hatast az ECG intervallumokra. Nem figyeltink meg valtoza-
sokat a PR vagy QRS intervallumokban (3A. és 3B. tablazat). A QT-ben (3C. tabla-
zat) és a QTc-ben (3D. tablazat) minimalis valtozasok voltak megfigyelhetdk, de nem

tikroztek jelentdsnek tekinthetd nagy fiziologiai hatast.
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(viiy CBC értekek (6. tablazat)

A DMPC/DPPC liposzoma reszecskek infuzioja jelentésen novelte a fehér-
vérsejtek szamat, és enyhen csokkentette a keringé vérlemezkék szamat, mig a
vOros versejtek szamat es a hematokrit érteket nem érintette (4A. tablazat). A DPPC
részecskek infuzioja emellett csak kis hatast gyakorolt a voros versejtek szamara és
a hematokrit értékre, azonban jelentésen csokkentette a vérlemezkék szamat, és
csak enyhén csokkentette a feher versejtek szamat (4B. tablazat).

(C) Megbeszeélés

A jelen vizsgalatban, amelyben éber kutyaknal figyeltik meg az akut
hemodinamias és ECG valtozasokat, a DMPC/DPPC és DPPC liposzoma
részecskek intravénas infuzidja hirtelen és jelentds csokkenést okozott a
vérnyomasban, aminek szamos kulonbozd fiziologias reakcio volt az eredmenye,
beleértve a letargiat és enyhe nyugtato hatast. mig hanyas csak egy kutyanal fordult
els. Az ECG paraméterekben nem volt megfigyelhetd jelentds valtozas; azonban a
vOros vérsejtek szama és a keringé verlemezkék szama megvaltozott.

Ezeknek a nyilvanvalo reakcioknak a tobbsege a vérnyomas ideiglenes, de
szignifikans csokkenésének tulajdonithato, ami a vizsgalati anyag lehetseges
anafilaktikus hatasabol szarmazhat. Az ilyen reakciot kiserhetik a fehér vérsejtek és

a keringd vérlemezkék szamaban megfigyelhetd valtozasok.

4. Példa
(A) Modszerek

() Sebeészeti eljarasok

A vizsgalat el6tt 6-7 nappal 5 normalis, egeszséges korcs kutyat (a nem
lényegtelen) valasztunk ki a testsulyok hasonléséga alapjan (14,3-15,6 kg), majd 35

mg/kg, iv beadott pentobarbital natriummal anesztetizaljuk, megborotvaljuk, majd
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elékészitjuk a steril mitéthez, a szandékolt vagas teruletét kétszer mosva Betadine
sebészeti oldattal, majd a terlletet Betadine oldattal megfestve. A kutyakat galléros
endotrachealis csével intubaljuk, majd a szoba levegdjével mechanikusan lélegez-
tetjilk egy Harvard allati Iélegeztetéberendezéssel (607-es modell), dorzalis fekvs
helyzetbe hozzuk ket a miitGasztalon, majd a mitethez steril technikak alkalmaza-
saval letakarjuk. Egy kis (0,25 cm) bevagast teszlink a szegycsont markolata es a
jobb vall nagyobb gumoja kézott. Tompa disszekciot alkalmazva kanulozeshez
izolaljuk a jobb omocervikalis artériat és a jobb nyaki vénat. Az artériat el6szor Tygon
mikrofuratos csével (0,13 cm belsd atmérd, #S-54-HL) katéterezzuk. A katetert 2-0
selyem oltésekkel rogzitjiik, majd exteriorizaljuk egy bér alatti csatornan keresztul a
nyakszirthez. A jobboldali nyaki vénat is Tygon mikrofuratos csével (0,1 cm belsd
atmeérs, #S-54-HL) katéterezzik. A katétert 2-0 selyem Oltésekkel rogzitjik, majd ezt
is egy bor alatti csatornan keresztil exteriorizaljuk a nyakszirthez. Mind az artérias
mind a vénas katétereket steril, heparinozott (600 E/ml) séoldattal toltjik (1 ml), majd
steril sapkakkal lezarjuk a két vagast selyemmel lezarjuk, majd Betadinnel festjuk a
fertézés csokkentése érdekében. Az exponalt katétereket kis miianyag zacskokban
rogzitjiik, majd ragasztoszalaggal gyapottal boritott nyakdrvhoz rogzitjtk. A kutyak
standard intramuszkularis Combiotic injekciokat kapnak, hogy csokkentsuk a fertd-
zés veszélyét, majd hagyjuk, hogy feléplljenek a mtétbdl.

(i) Kisérleti eljarasok

A vizsgalat napjan a kutyakat bevisszlk a laboratériumba, mobil hamban. A
kutyakat megborotvaljuk a bokajuknal, és vezetd Il elektrokardiografias (ECG)
vezetésekkel szereljiik fel ket, felszini elektrodokat és elektromosan vezet6 zselet
hasznalva. Eltavolitiuk a specialis nyakorveket, mindegyik katéterbdl veért veszunk,
majd a katétereket steril sdoldattal atoblitjuk. Az artérias katétert egy nyomas tav-

adohoz kapcsoljuk, és egy higanyos manomeéterrel kalibraljuk (0-200 Hgmm). 10 ml
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vénas vérmintat veszink a vénas katéterbdl, EDTA-t tartalmazo steril Sarstedt
monovetta csdvekkel. Egy 20-40 perces ekvilibracios periodus utan a kutyaknak
EPC-t adunk be infuzidéban, 25 perc alatt 2 ml/perc sebesseggel. A kovetett parame-
terek: kozvetlen artérias vérnyomas és a vezetes Il felszini ECG.

(iii)  Gyogyszerbeadas

EPC liposzoma részecskéket adagolunk intravenasan, atlatszatlan szusz-
penzidban, 2 ml/perc sebességgel, 1 mg/kg/ml koncentracioban, ameddig 50 mg/kg
dozist megkapnak az allatok. Minden dozist steril 60 mi-es fecskendGbe toltunk,
majd Razel infuzios pumpaval infundaltatjuk. Minden, a katéterben marado szusz-
penziot belemosunk a kutyaba, steril sooldatot alkalmazva, azonos infuzios sebes-
séggel, hogy biztositsuk, hogy minden egyes kutya megkapta a teljes dozist.

(B) Eredmények

Az EPC infuziok hatasat a szivverésre (HR), az atlagos vernyomasra (MAP),
a szisztolés nyomasra (SP), a diasztolés nyomasra (DP), az ECG intervallumokra
(PR, QRS, QT, QTc) és a teljes vérsejtszamra (CBC) alabbiakban ismertetjik. A
vérnyomasvaltozas és a szivritmus csticséertékei a liposzoma részecskek infuzidja
soran fordulnak eld.

0] Vérnyomas

Az EPC liposzoma részecskeék intravénas beadasa jelentds csokkenest
okozott a szisztolés, diasztolés és atlagos arterialis vérnyomasban, a vizsgalt 5 kutya
kozul haromban.

(i) Szisztolés vérnyomas (7. tablazat)

A szisztolés nyomas az 5 kutyabol alld csoportban atlagosan 36%-kal esett.
Ezeknek az akut hemodinamias depresszion atesé kutyaknak (n=3) a szisztolés

nyomasa az alapszint ala esett 50-62%-kal. Ezek a valtozasok a szisztolés nyomas-
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ban ideiglenesek voltak, mivel a szisztolées nyomas az EPC infuzio végére visszatért
a normalis szintre.

(i)  Diasztolés nyomas (8. tablazat)

Az 5 vizsgalt kutyanal a diasztoles nyomas 36%-kal esett. Annak a harom
kutyanak, amelyiknek a vérnyomasa jelentdsen csokkent, a diasztolés nyomascsok-
kenése 56-61%-kal csokkent az alapszint ala. Mig ezek a nyomasesesek komolyak
voltak, ugyanakkor ideiglenesek is voltak, mivel a nyomasértékek az EPC részecs-
kek infuziojanak végen visszatértek a normalis szint kozelébe.

(iv)  Atlagos nyomas (9. tablazat)

Az EPC liposzoma hordozoknak nem volt megfigyelhetS hatasa az 5 vizsgalt
kutya kozll kettében; azonban az 5 kutya kozui haromban az artérias nyomas jelen-
tdsen csokkent. A nyomascsokkenés atlagos erteke 35% voit, de a jelentGs hemodi-
namias depressziot mutatd kutyaknal az atlagos nyomascsokkenes 57-61%-kal
csokkent az alapszint ala. Jollehet ezek a nyomascsokkenések sulyosak voltak,
ugyanakkor ideiglenesek is voltak, mivel a nyomasertékek visszatértek a normalis
erték kozelébe az EPC részecskeék infuziojanak vegere.

(v) Szivritmus (10. tablazat)

Az EPC liposzoma részecskek hatasa a szivritmusra eber kutyakon szorosan
kapcsolddott a vérnyomascsokkeneésre adott fiziologias valaszhoz. Azok a kutyak,
amelyeknek hemodinamias problémaik voltak az EPC adagolas hatasara, erds reflex
tachikardiat mutattak az EPC infuzidé soran, ezt kovette egy rovid bradikardia, eés az
EPC infuzié utan 30 perccel mindegyik kutyanal a szivritmus visszatert az alapszint-
re. Az a 2 kutya, amelyiknek nem voltak hemodinamias problémai az EPC infuzio

soran, viszonylag allandé szintl szivritmust mutatott a vizsgalat soran.
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(vi) Elektrokardiografias intervallumok (11. tablazat, A-D)

Az EPC liposzoma reszecskek infuzidjanak nem volt fiziologiailag jelentés
hatasa az ECG intervallumokra. A QRS idétartamaban sem figyelhetd meg valtozas.
A PR, QT és QTc intervallumok soran megfigyelt valtozasok a szivritmus valtozasok-
hoz kapcsolodtak, amelyek az EPC infuzioval nyiltan érintett 3 allatban leptek fel.
Ezek kdzul a valtozasok kozul egyik sem jelentds fizioldgiailag, az ideiglenes terme-
szetuk miatt.

Egy kutyaban spontan arritmiak (izolalt id6 el&tti kamrai kontrakcid formaja-
ban) fordultak el6 az EPC infuzid soran. A peldakat a 2. abran mutatjuk be.

(vi)  Atlagos CBC értékek (12. tablazat)

Az EPC liposzéma részecskek infuzioja nem érintette a voros vérsejtek
szamat vagy a hematokrit érteket. A feheér versejtek szama nem volt kovetkezetes. A
vérlemezke szam teljesen lecsokkent abban a 3 kutyaban, amelyek hemodinamias
depressziot mutattak. Az egyik kutyaban. amelyik nem mutatott hemodinamias
depressziot (USDA #97684), csokkent a ve’rlemezkék szama, de nem csokkent a
normalis ertekhatarok ala.

(C) Megbeszélés

Az EPC liposzéma részecskek intravenas adagolasa eber kutyakban hemo-
dinamias depressziot eredmenyezett. Az ebben a vizsgalatban megfigyelt vérlemez-
ke szam csokkenés hasonlo volt az eléz6 vizsgalatban megfigyelt hatassal. Mindkét
vizsgalatban a vérlemezke szam csokkenése szorosan kapcsolodni latszik a lipo-
széma infuzié kovetkeztében fellepé sulyos vérnyomascsokkenéshez. A liposzéma
infuzio soran megfigyelt nyilt reakciokrol (vérlemezke szam csdkkenése, erds
hipotenzi()‘ és reflex tachikardia) a legvaloszinlibb, hogy egy anafilaxias valaszhoz

kotédnek. Az egyik, EC részecskeket kapott kutyaban megfigyelt spontan arritmiak
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hirtelen hipotenziv hatasra adott valaszok lehetnek, a katekolaminok reflex

aktivalasaval.

5. Példa

A jelen talalmany szerinti liposzomakat, amelyek az elektromos toltésl
sztearinsav komponenst tartalmazzak (SA 504/02079 es SA 504/300591) egész-
séges kutyaknak adtuk be.

(A) Mddszerek

(i) Sebészeti modszerek

A vizsgalat el6tt hat-hét nappal hat egeszseges felnétt korcs kutyat (mindegy
milyen nemdi) valasztunk ki a testsulyok hasonlosaga alapjan (12,3-15,1 kg), majd 35
mg/kg, iv beadott pentobarbital natriummal anesztetizaljuk, megborotvaljuk, majd
el6keészitjik a steril mitéthez, a szandékolt vagas teruletét kétszer mosva Betadine
sebészeti oldattal, majd a tertletet Betadine oldattal megfestve. A kutyakat galléros
endotrachealis csével intubaljuk, majd a szoba levegdjevel mechanikusan lélegeztet-
juk egy Harvard allati IélegeztetCberendezessel (607-es modell), dorzalis fekvd
helyzetbe hozzuk 6ket a mitbasztalon, majd a mutéthez steril technikak alkalmaza-
saval letakarjuk. Egy kis (0,25 cm) bevagast teszunk a szegycsont markolata es a
jobb vall nagyobb gumdja kozott. Tompa disszekciot alkalmazva kanulozeshez
izolaljuk a jobb omocervikalis artériat és a jobb nyaki venat. Az artériat el6szor Tygon
mikrofuratos csével (0,13 cm belsd atmérd, #S-54-HL) katéterezzuk. A katetert 2-0
selyem oOltésekkel rogzitjik, majd exteriorizaljuk egy bor alatti csatornan keresztul a
nyakszirthez. A jobboldali nyaki venat is Tygon mikrofuratos csével (0,1 cm belsé
atmeérd, #S-54-HL) katéterezzlk, és a nyakszirthez exteriorizaljuk. Mind az artérias
mind a vénas katétereket steril, heparinozott (600 E/ml) sooldattal toltjuk, steril

sapkaval lezarjuk, majd betadinnel festjuk a fert6zés csokkentése érdekében. A zart
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katétereket kis mianyag zacskokban rogzitjuk, majd ragasztoszalaggal gyapottal
boritott nyakdrvhoz rogzitjlik. A kutyak standard intramuszkularis Combiotic injek-
cidkat kapnak, hogy csokkentsik a fertézés veszélyet, majd hagyjuk, hogy felépul-
jenek a mutétbol.

(ii) Kisérleti eljarasok

A vizsgalat napjan a kutyakat bevissziik a laboratériumba, mobil hamban. A
kutyakat megborotvaljuk a bokajuknal, és vezetd Il elektrokardiografias (ECG)
vezetésekkel szereljiik fel 6ket, felszini elektrodokat és elektromosan vezetd zselét
hasznalva. Eltavolitjuk a specialis nyakorveket, mindegyik kateterbdl vert veszunk,
majd a katétereket steril sooldattal atoblitjlik. Az arterias katétert egy nyomas tav-
addhoz kapcsoljuk, és egy higanyos manometerrel kalibraljuk. 10 ml vénas vérmintat
veszink a vénas katéterbdl, EDTA-t tartalmazo steril Sarstedt monovetta csovekkel.
Egy 20-30 perces ekvilibracios periodus utan a kutyaknak vagy SA 504/020791 vagy
SA 504/300591 készitményt adunk be infuzioban, pontosan 30 perc alatt 2 ml/perc
sebesseéggel. A kdvetett paraméterek: kozvetlen artérias vérnyomas és a vezetés I
felszini ECG. A szivritmust az ECG nyomkovetésbdl hatarozzuk meg.

(i)  Gyogyszerbeadas

SA 504/020791 vagy SA 504/300591 jeld jodtartalmu liposzoma részecskeket
adagolunk intravénasan, atlatszatlan szuszpenzioban, 4,2 mi/perc vagy 4,5 mi/perc
sebességgel, 1 mg/kg/ml koncentracioban. Az infuzio sebesseget ugy hatarozzuk
meg, hogy a teljes infuzids id6 30 perc legyen. Minden dozist steril fecskenddbe
tolttink, majd Razel infuzios pumpaval infundaltatjuk. Minden a kateterben marado
szuszpenziét belemosunk a kutyaba, steril sooldatot alkalmazva, azonos infuzios
sebességgel.

A vizsgalt anyagokat az alabbi eljaras szerint készitjuk: SA 504/020791: 17,6

ml mannitol oldatot (135 mmol/l) adunk minden egyes, a vizsgalati anyagot tartal-
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maz6 ampullahoz, majd legalabb 10 percig hagyjuk alini. Az ampullakat azutan
ergsen megrazzuk és ujabb 10 percig hagyjuk alini. A razast megismetelve a szusz-
penziot vizualisan ellendrizzik, hogy vannak-e benne csomok (ha vannak, akkor a
fenti razast megismeételjuk). A szuszpenziokat azutan 60 ml-es fecskenddkbe szivjuk
fel, és steril szliréberendezésen szlirjuk at (Schering AG.). Mindegyik allat 4,5 mi/kg-
ot kap.

SA 504/300591: Az eljaras pontosan megegyezik az el6zckben ismertetettel,
azzal a kulénbséggel, hogy 18,0 mi mannitol oldatot (135 mmol/l) hasznalunk
ampullankeént, és az allatok 4,2 ml/kg-ot kapnak.

(iv)  Statisztikai elemzes

A hemodinamias paramétereket, az ECG intervallumokat és a kivalasztott
teljes vérszamokat az alapertékekkel hasonlitjuk 0ssze, paros minta t-tesztet alkal-

mazva. A kildnbségeket akkor tekintjiik szignifikansnak, ha p - 0,05.

(v) Liposzoma keszites

Az SA 504/020791 és SA 5041/300591 készitményeket az alabbiak szerint
keszitjuk el.

Az 1-es oldatot ugy allitjuk el6, hogy 54,6 g S100 lipoidot, 33,0 g koleszterolt
és 4,9 g sztearinsavat oldunk 9,5 ml 96,5%-os etanolban. 2000 ml 2-es oldatot ugy
készitiink, hogy 250 ml iopromid oldatot kombinalunk 9,5 ml 20 mmol/l koncentra-
cioju TRIS-HCI-lel (pH=7,5) és 9,5 ml 96%-0s etanollal. Kevertetés kézben az 1-es
oldatot hozzaadjuk a 2-es oldathoz. Az etanolt csokkentett nyomason eltavolitjuk,
majd a megmaradt oldatot fagyasztva szaritjuk. 5 g fagyasztva szaritott anyagot

liposzoma készitmeényt alatlaban 300 mg jod/kg koncentracioban injekciozzuk be.
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(B)  Eredmények

Az SA 504/020791 vagy az SA 504/300591 infuziok hatasat a szivritmusra
(HR), az atlagos vérnyomasra (MAP), a szisztoles nyomasra (SP), diasztolés
nyomasra (DP), ECG intervallumokra (PR, QRS, QT, Qtc) és a kivalasztott vérsejt-
szamokra a 13-16. tablazatban mutatjuk be.

(i) Vérnyomas (13. tablazat)

Az SA 504/020791 és SA 504/300591 reszecskek intravénas beadasa nem
okozott jelentds valtozasokat a szisztoles. diasztoles vagy atlagos artérias nyomas-
ban. Amint az a 13C. tablazatbaol lathato az SA 504/300591-gyel kezelt allatok atla-

gos artérias vérnyomasa 104 + 6 volt, és viszonylag valtozatlan maradt a kiserlet

soran. Hasonlé eredményeket kaptunk az SA 504/020791 jell anyaggal is.
(i1) Szivritmus

Eber kutyakon a liposzoma részecske készitményeknek nem volt szignifikans
hatasuk a szivritmusra. Az infuzié soran az SA 504/300591-gyel kezelt 6t kutya kozul
haromnak csokkent a szivritmusa, kettének pedig nétt. Tehat nem volt megfigyelhetd
kovetkezetes valtozas. Az egyik allatban, amelyik SA 504/020791-et kapott (a 10003
szamu kutya) a kontroll szivritmus kulonosen magas volt (164 bpm). Ez az allat na-
gyon erdsen reagalt minden, a szobabol szarmazo ingerre (azaz péeldaul a laborato-
riumi személyzetre), de végul megnyugodni latszott, ahogy a kisérlet elGrehaladt. Ez
valoszinlleg az akklimatizacionak koszonhet6 és nem egy gyogyszer altal indukalt
hatas.

(iiiy  Elektrokardiografias intervallumok

Egyik vizsgalt anyagnak sem voilt fizioloégiasan jelentés hatasa az ECG inter-
vallumokra. Nem volt megfigyelhetd valtozas a PR, QRS, QT vagy QTc intervallu-

mokban.
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(viiy  CBC ertekek

Egyik vizsgalt anyagnak sem volt jelentds hatasa az RBC vagy WBC sza-
mokra. Jollehet a WBC szamok valtozasa nem volt jelentds, az a trend, hogy a WBC
nd a vizsgalt anyagok beadasa soran. Ha egyesitjuk a ket csoportbdl szarmazo ada-
tokat (azaz n=8), akkor statisztikai szignifikanciat kapunk a megnétt WBC-re
(p=0,026). 5 kisérletben a vizsgalati anyag beadasa el6tt €s utan a verlemezke
ertékeket “megfeleld’-nek, “fokozott™-nak vagy “csokkent’-nek kategorizalhattuk.
Mind az otnél "megfeleld” mindsitést kapott a verlemezke erték. A tobbi 3 kisérletben

a vérlemezke szamok (ezer/ml) a kovetkezoek:

Kezelés Kutya# Kontroll 45’
SA 504/300591 10174 435 376
SA 504/020791 10003 198 243
SA 504/020791 98701 210 298

(C) Megbeszélés

A DMPC/DPPC, DPPC eés EPC liposzoma keszitményekkel éber kutyakon
végzett korabbi vizsgalatok a vizsgalt allatok 40-60%-anal nagyon jelentds, atmeneti
hipotenziv valaszt mutattak. A jelen vizsgalatban, amelyben éber kutyaknak figyeljuk
az akut hemodinamias és ECG valtozasait, azt tapasztaltuk, hogy az SA 504/300591
és az SA 504/020791 liposzoma készitmények nem okoztak szignifikans valtozaso-
kat a hemodinamias valtozokban (vérnyomas és szivritmus), az ECG intervallumok-
ban vagy az RBC és WBC értékekben, és igy ezek a készitmeények jol toleralhatok,

mentesek a karos hemodinamias hatasoktal.

6. Pelda
Két liposzoma készitményt éllitun'k eld, es kutya modellben vizsgaljuk a

hemodinamias hatasukat.
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1. készitmény: Csak foszfatidil-kolint tartalmazo (korulbelul 25 mg/ml koncent-
racioban) liposzomak.

2. készitmény: Foszfatidil-kolint és sztearinsavat tartalmazo liposzomak. A
molarany kordlbelll 9:1, korulbelul 70 mg/hl lipid koncentracio mellett.

Ezeket a készitményeket ot kutyaba infundaltatjuk intravénasan, mindegyiket
korllbeldl 50 mg lipid/testsulykilogramm (1. keszitmény) dozisszinten és korulbelul
30 mg lipid/testsulykilogramm (2. készitméeny) dozisszinten.

A kutyakban az alabbi hatasokat figyeltuk meg.

1. készitmény: A vérnyomas ideiglenes csokkenése az 6t vizsgalt allat kozul
haromnal, ami jelentds reflex tachikardiahoz kotodik. Ennél a harom allatnal a kovet-
kez6 hatasokat figyeltik még meg: egy allatnal id6 el6tt kamrai arritmiak az infuzio
soran és a beadast kovetden meg egy rovid ideig, fokozott legzes zihalas formaja-
ban a masik két kutyanal. Egyik kutyanal sem volt megfigyelhetd fizioldgiailag szigni-
fikans valtozas az ECG intervallumokban. Az 6t kezelt kutyanal négyben csokkent a
vérlemezke szam. A hemodinamias depresszidt mutato allatok valamennyire szedalt-
nak latszottnak, és a legjelentésebb vérlemezke szam csokkenést mutattak, azokkal
a kutyakkal 6sszehasonlitva, amelyeknél nem csokkent a vérnyomascsokkenes.

2. készitmény: Ennek a készitménynek az intravénas beadasa nem okozott

karos hemodinamias hatast egyik kezelt allatnal sem.

7. Pelda

Ebben a példaban a csak telitett, toltes nélkuli DSPC-bdl keszitett, vagy
ugyanezt az anyagot negativ toltést foszfolipiddel (DSPG) kombinalva (9:1) készitett
liposzémak kardio-hemodinamias hatasait vizsgaltuk.

A liposzomak készitése: Az ebben a vizsgalatban hasznalt liposzémakat

folyamatos nagynyomasu extrudalassal keszitjuk.
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Roviden, a megfeleld lipid vagy lipidkeverék etanolos oldatat egy gdmblombik
falara visszuk. A kapott lipidfilmet 300 mmol/t koncentracioju mannitol oldatban
diszpergaljuk, igy kapunk korulbettl 100 mg/ml lipidkoncentraciot. A kapott MLV
diszperziokat ezt kovetben egy nagynyomasu extrudalo berendezéssel extrudaljuk
(Maximator HPE 10.0-250 modell, Schmidt, Kranz & Co., Zorge, Németorszag).
Ezutan egymas utan mindegyik sarzsot tizszer extrudalunk két egymasra rétegzett

csokkend porusmeretd (1,0-4,0 és 0.1 um) polikarbonat membranon (Nucleopore,

Tubingen, Nemetorszag), igy kapunk osszesen 30 szlrést minden egyes keszit-
ményhez. Az extrudalasi eljaras vegeén a kapott liposzoma szuszpenziokat steril
szlr6tartokon sz(rjik at (0,4 vagy 0,2 um porusmeretd celluloz-acetat, Sartorius,
Gottingen, Németorszag) steril tvegampullakba, amelyeket aszeptikus koriimenyek

kozott zarunk le.

Lipidek

Mindegyik foszfolipidet -20 °C alatt taroljuk, és tovabbi tisztitas nélkul hasz-
naljuk.
A disztearoil-foszfatidil-kolint (DSPC, LP-04-013-114219-es €s -116298-as sarzs) €s
a disztearoil-foszfatidil-glicerint (DSPG, LP 04-017-115751-es sarzs) a Sygena-tol
szerezzuk be (Liestal, Svajc).

A liposzomak meéretét foton korrelacios spektroszkopiaval (PCS) hatarozzuk
meg, szubmikronos részecske osztalyozot hasznalva, (autodilute™ model 370,
Nicomp Instr. Corp., Santa Barbara, Ca, USA).

A mintak ozmolalitasat (mOsm/kg) €s pH-jat automatikus fagyaspont ozmo-
meterrel (Knauer, Berlin, Németorszag) €s egy 761 Calimatic (Knick, Berlin, Német-

orszag) pH mérdvel hatarozzuk meg.
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Allatkisérletek

Tizennyolc him patkanyt (torzs: Han-Wistar, tenyésztS: Schering SPF, stan-
dard etetési es tartasi korulmeények), testsulyuk 360-430 g kdzott valtozik, véletlen-
szertien harom csoportba osztunk szet. a csoportonkenti allatszam 6.

A patkanyokat 60 mg/kg intraperitonealis pentobarbitallal érzéstelenitjuk. A
legcsovet kanulozzuk, a spontan lélegzes megkonnyitésere. A testhGmeérsekletet 38
+ 0,5 °C-on tartjuk, melegitett mitdasztal es flitélampak segitsegevel.

A bal kamrai nyomast €s a combcsonti artéria vernyomasat Statham nyomas
tavadohoz kapcsolt, toltott polietiien kateterekkel rogzitjuk. A sziv kimenetet termo-
dilucidos modszerrel hatarozzuk meg (termisztor kateter a hasi aortaban, jéghideg
sooldat injekciozasa a jobb kamraba). Az allatokat 400 E/kg bolusszal heparinizaljuk.

Az allatokat ugy keszitjuk el6. hogy az alabbi parameterek
mérhet6k/szamithatok legyenek: Bpsyst. (szisztolés vernyomas, Hgmm), BPmean
(atlagos vérnyomas, Hgmm), Bpdiast. (diasztolés vérnyomas, Hgmm), HR (sziv-
ritmus, 1/perc), CO (szivkimenet/100 g testtomeg, ml/perc/100g), LVEDP (bal kamra
végdiasztolés nyomas, Hgmm), TPR (teljes periferialis ellenallas, din * s * cm™ 10%),
ECG (elektrokardiogrammok, ms) és dP/dt max (a bal kamra maximalis nyomasno-
vekedése, Hgmm/s).

A mtétet és a miszerezést 30 perces ekvilibracios periodus koveti, amelynek
a végén meghatarozzuk a kezelési ertekeket. Az adatokat a liposzémak vagy a
mannitol (kontroll) beadasa utan 45 percig rogzitjuk (térfogatkontroll). Mindegyik allat
csak egy kezelést kap.

Az éllatokat 6sszesen 300 mg lipid/testsulykg lipid dozissal infundaltatjuk, az
injekcio sebessége 100 mg lipid/kg/perc a bal combcsonti vénaba. A kontrollok
azonos téerfogatu, 300 mmol/l mannitol oldatot kapnak. A vizsgalt liposzoma készit-

ményeket DSPC-bél vagy DSPC/DSPG keverékbdl készitjik.
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Statisztika

A hemodinamias adatok atlagos szazalekos valtozasat az elSkalkulalt érté-
kekkel szemben szamitjuk (kiveve az LVEDP-t, amit a pre-drog alapvonal értékekbdl
abszolut valtozaskent fejezunk ki). Az ertekeket a kontroll értékekkel hasonlitjuk
Ossze. A Bartlett tesztet végezzuk el. hogy az egyforma varianciakat vizsgaljuk és a
variancia egyutas elemzéset (ANOVA) hasznaljuk a statisztikai kulonbsegek
demonstralasara. A statisztikai szignifikancia szamitasait Student-féle t-teszttel
vegezzik. A 0,05 alatti p érteket statisztikailag szignifikansnak tekintjik. Az abrakon

lathato értékeket atlagos szazalékos valtozas az eldzetes értekektdl + SEM forma-

ban fejezzuk ki.

Eredmények

Kontroll kisérletek

A 300 mmol/l koncentracioju mannitol (térfogat kontroll) nem okozta a kardio-
hemodinamias paraméterek szignifikans elterését az eldzetes ertéekektdl. A Bpmean
maximum 1,8%-kal nétt (2. abra), a Bpsyst 2.3%~Akal noétt, és a Bpdiast -2,2%-kal
csokkent az alkalmazas utani elsé 10 percben. A HR értéke 3,4%-kal csokkent. A
TPR (3. abra) és az LVEDP (4. abra) rovid idénovekedéssel 5,5% és 2,8 Hgmm

novekedéssel valaszolt (17. tablazat). A kontraktibilitas 3,3%-kal csokkent.

DSPC liposzomak

A telitett DSPC hasznalata semleges, géel-allapotu liposzomakat eredménye-
zett, ami jelentds sziv és hemodinamias zavarokat okozott, ha 300 mg lipid/kg dozis-
ban infundaltuk patkanyokba. A Bpmean és a TRP jelentésen csokkent (53,7% és
46,3%) (2. és 3. abra). A kontraktibilitas 34,7%-kal csokkent az infuzié kezdete utan.

Ez alatt az id6 alatt az LVEDP (4. abra) jelentésen csokkent (p<0,05). Az Osszes



" -35-

ilyen hatast sulyos kardialis arritmia kiserte. Voltak kamrai extraszisztolék, ektopikus
szivverések, AV vezetesi késesek es a kamraba vald vezetes kudarca. A HR-tes a
CO-t azonban csak enyhen erintették ezek a kezeles utani elsd 10 percben. Ennek
a tizperces periodusnak a veégén a BP és a kontraktilitas visszatert az alapertekek-
hez. A HR azonban elkezdett enyhén az alapvonal fole emelkedni (korulbelul 10%),
és a kontraktilitas is. A beadas utani 45 perces megfigyelési periodus utan a
kontraktilitas 66,3%-kal n6tt az alapvonal folé (p<0,01). A TPR azonban nem tert

vissza az alapvonalra a megfigyelési periodus végere.

DSPC/DSPG liposzomak

Egy negativan toltott liposzoma hozzaadasa (10 mol%) a DSPC-hez
jelentésen csokkentette a DSPC kardio-hemodinamias mellekhatasait. A BP es a
TPR egy rovid ideiglenes ndvekedés utan az el6zetes értékhez viszonyitva 33,3
illetve 35,5%-kal csokkent (2. és 3. abra). A kontraktilitas 14,3%-kal csokkent az
alkalmazas utani elsé 10 percben. Visszatért a normal ertékekre, majd az alkalma-
zas utan 30 perccel megnétt. Egy késdbbi idépontban a HR is novekedéssel reagalt.
A liposzoma infuzid soran hatbol négy patkanynal elektrokardiografias valtozasok
léptek fel. A hatasokat ugy értékeltiik, mint vezetett és nem vezetett atrialis idd elGtti
(téseket harom allatban, egy allatban pedig paros atrialis id6 eldtti Gtesek altal
okozott komplex arritmiaként értékeltik. Mindegyik ECG hatas eltlint az infuzio
végen.

igy a negativ toltés hozzaadasa a DSPC liposzémakhoz jelentésen fokozta a
készitmény kardio-hemodinamias mellekhatasait a patkanyokban.

Az el6z8 példakat hasonlo eredmeényekkel lehet megismételni, ha a jelen
talalmany szerinti altalanosan vagy specifikusan ismertetett reagenseket és

reakciokorilményeket az el6zd példakban alkalmazottakkal helyettesitjuk.
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Az el6z6 leirasbol a szakteruleten jartas szakember konnyen megbizonyo-

sodik a jelen talalmany lenyeges jellemzdirdl, es anélkul, hogy elterne a talalmany

szellemétdl és oltalmi korétdl, kulonbozoé valtoztatasokat és modositasokat kepes

belevinni a talalmanyba, hogy a kulonbozé alkalmazasokhoz és korulményekhez

adaptalja a leirast.

1. Tablazat
A. Szisztolés nyomas
Kezelés Kutya Alap Infuzio 0 15 30 45
sorszam
DMPC/DPPC | 97547 137 140 145 135 135 145
97481 145 60 115 125 125 130
97557 120 55 85 115 108 100
AtlagtS.E. 13447 | 85+28 | 11517 | 1256 | 1238 | 125+13
DPPC 97511 125 85 95 100 120 120
97454 140 55 70 115 115 120
, 97502 150 45 50 100 125 115
Atlag+S.E. 138+7 | 62+12 | 72+£13 | 1055 | 120+3 | 118+2
2. Tablazat
B. Diasztolées nyomas
Kezeles Kutya Alap Infuzio 0 15 30 45'
sorszam
DMPC/DPPC | 97547 120 120 120 115 105 120
97481 100 35 90 90 80 80
" 97557 90 35 60 85 65 75
Atlag+S.E. 103+9 | 6328 | 90+17 97+9 83+12 | 92114
DPPC 97511 90 70 70 80 85 85
97454 80 25 45 75 75 75
97502 80 35 40 75 85 75
Atlag+S.E. 833 43+14 5219 772 8213 78+3
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3. Tablazat
C.  Atlagos nyomas
Kezelés Kutya Alap Infuzio 0 15 30° 45
sorszam
DMPC/DPPC | 97547 126 127 128 122 115 128
97481 115 43 98 102 95 97
97557 100 42 68 95 79 83
Atlag+S.E. 1148 | 7128 | 98«17 | 1068 | 96+10 | 103+13
DPPC 97511 102 75 78 87 97 97
97454 100 35 53 88 88 90
97502 103 38 43 83 98 88
Atlag+S .E. 10241 | 49+13 | 58+10 86+2 94+3 92+3
4. Tablazat
Kezeleés Kutya Alap Infuzio ) 15 30 45
sorszam
DMPC/DPPC | 97547 120 115 110 120 110 110
97481 110 180 170 160 180 180
97557 100 60 80 70 100 100
AtlagtS.E. 11046 | 122435 | 120£26 | 11726 | 130+25 | 130£25
DPPC 97511 100 100 60 70 70 80
97454 85 180 220 190 210 160
97502 100 110 110 65 100 75
Atlag+S.E. 9545 | 130+25 | 130447 | 108441 | 127+43 | 105£28




A.

B.
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5. Tablazat
PR intervallum
Kezelés Kutya Alap o 15 30 45
sorszam
DMPC/DPPC | 97547 103 115 105 118 105
97481 94 90 88 83 80
. 97557 92 92 95 80 77
Atlag=S .E. 96+3 99+8 9615 | 94412 | 87+9
DPPC 97511 102 113 118 117 107
97454 90 78 78 75 80
. 97502 103 90 110 105 107
Atlag+S.E. 98+4 | 94+10 |102+12| 99412 | 98%9
QRS idétartam
Kezelés Kutya Alap o) 15 30 45’
sorszam
DMPC/DPPC | 97547 40 40 40 40 40
97481 44 45 47 43 43
97557 41 43 43 40 40
Atlag+S.E. 42+1 43+1 43+2 4141 41+1
DPPC 97511 41 40 40 43 43
97454 45 36 42 42 40
” 97502 42 38 39 40 40
Atlag+S.E. 43+1 38+1 40+1 42+1 4141




QT idétartam
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Kezelés Kutya Alap 0 15 30 45’
sorszam
DMPC/DPPC | 97547 197 203 213 217 213
97481 173 195 198 188 187
; 97557 227 248 247 232 220
Atlag+S.E. 199+16 | 21517 | 219+15 | 212+13 | 20710
DPPC 97511 205 228 228 222 207
97454 223 177 188 195 202
, 97502 220 209 222 227 233
Atlag+S.E. 21616 | 205+15 | 213+12 | 21510 | 214£10
QTc id6tartam
Kezeles Kutya Alap o) 15 30 45
sorszam
DMPC/DPPC | 97547 292 309 272 244 253
97481 255 298 290 302 313
, 97557 248 272 285 285 333
Atlag+S.E. 249+3 | 293+11 | 282+5 | 27717 | 300+24
DPPC 97511 245 281 255 254 240
97454 262 340 335 287 264
97502 285 275 215 242 258
Atlag+S.E. 264+12 | 299+21 | 268435 | 261+13 | 254+7




A. DMPC/DPPC
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6. Tablazat

Parameter Alapeértéek Kezelés utan P-ertek @24 ¢ra
45 perccel (paros-t)

Feheéerversejtszam 12,5£4 .0 16,3+4,0 0,009 16,413,2
Vorosversejtszam 5,96+0,08 5,97+0,27 0,974 6,12+0,13
Hematokrit 429410 43,321 0,818 42,0+0,4

Veérlemezkék 25287 140+47 0,203 227+58

B. DPPC
Paraméter Alapertek Kezeles utan P-érték @24 ora
45 perccel (paros-t)

Feherveérsejtszam 8,9+1,6 71+13 0,444 9,6+1,0
Vorosversejtszam 5,66+0,31 5,84+0,36 0,335 6,11+0,41
Hematokrit 41,2414 42.2+1.7 0,433 42,8+2,0

Vérlemezkek 244+38 69+7 0,041 173427

7. Tablazat
Szisztolés nyomas (Hgmm) EPC-vel kezelt kutyakban

USDA# Alap Infuzio 0 15 30° 45’
97513 140 70 130 140 140 145
97682 150 57 105 140 145 150
97492 165 65 145 180 185 190
97804 140 143 145 130 143 143
97684 150 145 140 140 143 140
Atlag+S.E. 14945 96+20 13318 14618 15148 15419




Diasztolés nyomas (Hgmm) EPC reszecskevel kezelt kutyakban
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8. Tablazat

USDA# Alap Infuzio 0} 15 30 45
97513 95 35 100 90 100 95
97682 85 35 85 75 75 90
97492 95 42 90 115 105 110
97804 90 92 93 80 80 90
97684 92 90 88 80 75 70
Atlag+S.E. 92+2 59+13 91+3 88+7 8716 9116
9. Tablazat
Atlagos artérias nyomas (Hgmm) EPC-vel kezelt kutyakban
USDA# Alap Infuzio o) 15 30° 45’
97513 110 47 110 107 113 116
97682 107 42 92 97 98 110
97492 118 50 108 137 132 137
97804 107 110 110 97 101 108
97684 113 110 105 100 98 93
Atlag+S.E. 1112 72+16 10543 108+8 10817 1137




Szivritmus értékek (utes/perc) EPC részecskével kezelt kutyakban
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10. Tabtazat

USDA# Alap Infuzio 0 15 30 45
97513 135 310 130 120 120 130
97682 90 220 50 65 100 130
97492 166 273 76 132 112 105
97804 113 115 139 109 94 118
97684 100 100 111 88 85 92
AtlagtS.E.| 121+14 204+42 101£17 10312 10246 1157
11. Tablazat
A. PR (msec) értekek EPC-vel kezelt kutyakban
USDA# Alap 0 15 30 45
97513 85 83 87 93 92
97682 93 135 128 105 88
97492 87 101 87 85 81
97804 119 115 116 120 119
97684 107 101 96 100 97
Atlag+tS.E. | 9816 107+9 10348 10146 9546
B. QRS (msec) értékek EPC-vel kezelt kutyakban
USDA# Alap 0 15 30 45
97513 35 40 37 39 40
97682 30 30 33 33 33
97492 35 35 35 35 35
97804 33 33 34 34 35
97684 34 34 35 35 33
Atlag+S.E. 331 34+2 35+1 35%1 351




QT (msec) értekek EPC-vel kezelt kutyakban
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USDA# Alap 0 15 30 45
97513 195 197 200 209 197
97682 210 260 247 215 200
97492 163 228 188 170 180
97804 163 228 188 170 180
97684 210 211 235 232 226
Atlag+S.E. | 1969 | 21911 | 217411 | 209+11 | 202%7
QTc (msec) értékek EPC-vel kezelt kutyakban
USDA# Alap 0 15 30 45
97513 289 293 276 299 285
97682 270 233 298 320 283
97492 266 260 227 231 224
97804 267 296 261 289 302
97684 292 298 275 287 273
AﬂagtS.E. 277+6 | 276+13 | 267+12 | 285+15 | 273+13

e
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12. Tablazat

Ver ertekek EPC-vel kutyakban

Alap 45’ 24 ora
USDA# WBC wBC WBC
97513 10 13 13
97682 18 21 22
97492 20 19 18
97804 29 26 26
97864 9 9 11
Atlag+SEM 17+4 18+3 18+3
USDA# RBC RBC RBC
97513 o 6 6
97682 6 6 0
97492 6 6 7
97804 6 6 6
97864 6 6 7
Atlag+SEM 6+1 6+1 62
USDA# Hematokrit Hematokrit Hematokrit
97513 44 42 39
97682 44 42 38
97492 47 46 46
97804 41 41 38
97864 43 41 46
Atlag+SEM 44+1 4341 4142
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13. Tablazat
A. Szisztolés nyomas
Kezelés Kutya Alap nfuzio 0 15 30 45’
sorszam
SA 504/300591 | 98661 150 170 175 165 155 155
98411 130 140 145 145 150 140
98741 140 140 140 145 140 140
98783 145 135 160 140 145 170
" 10174 162 . 155 145 145 145 145
Atlag+S.E. 145+5 | 14846 | 153+6 | 1484 | 149+4 | 15216
SA 504/020791 | 98682 205 195 210 190 200 195
10003 150 145 152 150 155 155
98701 155 155 145 145 140 145
Atlag+S.E. 170+18 | 165+15 | 169+21 | 162+14 | 165+£18 | 165£15
B. Diasztolés nyomas
Kezeles Kutya Alap Infuzio 0 15 30 45’
sorszam
SA 504/300591 | 98661 100 100 125 100 95 90
98411 65 70 80 80 80 70
98741 90 90 90 90 85 95
98783 70 75 90 70 70 90
" 10174 90 95 85 85 85 85
Atlag+S.E. 83x7 866 9418 85+5 83+4 86+4
SA 504/020791 | 98682 105 130 115 105 105 110
10003 103 100 105 98 98 103
» 98701 85 90 80 98 107 109
Atlag+S E. 98+6 | 107+12 | 100+10 | 98+4 9616 10116
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C.  Atlagos nyomas
Kezelés Kutya Alap Infuzio 0) 15 30 45
sorszam
SA 504/300591 | 98661 117 123 142 122 118 115
98411 87 93 102 102 103 93
98741 107 107 107 108 103 110
98783 95 95 113 93 95 117
10174 114 115 105 105 105 105
Atlag+S.E. 10446 | 107+6 | 11447 | 1065 | 105+4 | 1084
SA 504/020791 | 98682 138 152 147 133 137 138
10003 119 115 121 115 17 120
98701 108 112 102 108 103 108
AtlagtS.E. 122+9 | 126413 | 123+13 | 11947 | 119+10 | 12249
15. Tablazat
A. PR intervallum
Kezelés Kutya Alap 0 15’ 30 45
sorszam
SA 504/300591 | 98661 97 111 107 105 104
98411 103 109 101 103 103
98741 99 104 109 104 105
98783 85 95 88 93 85
10174 97 107 111 105 107
Atlag+S.E. 96+3 10543 | 103+4 | 102+2 | 1014
SA 504/020791 | 98682 89 85 91 92 92
10003 104 109 121 108 119
. 98701 116 125 116 120 115
Atlag+S.E. 10348 | 106+12 | 109+9 | 107+8 | 10948
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B. QRS id6tartam
Kezelés Kutya Alap 0 15 30 45
sorszam
SA 504/300591 | 98661 32 32 32 29 29
98411 31 31 33 31 31
98741 33 33 29 29 31
98783 28 28 25 28 28
. 10174 24 23 24 25 24
Atlag*S.E. 302 29+2 2942 28+1 29+1
SA 504/020791 | 98682 27 27 28 28 31
10003 29 31 28 29 29
98701 24 25 23 25 25
Atlag+S.E. 27+1 2842 26+2 27+1 28+2
C. QTc intervallum
Kezeles Kutya Alap 0 15 30 45
sorszam
SA 504/300591 | 98661 172 160 171 175 187
98411 195 199 193 181 197
98741 181 187 185 192 184
98783 183 189 191 197 195
, 10174 176 184 176 173 167
AtlagtS.E. 181+4 | 184+6 | 183+4 | 18415 | 1865
SA 504/020791 | 98682 160 159 164 164 163
10003 189 196 199 201 205
: 98701 183 187 185 185 188
Atlag+S.E. 177+9 | 181+11 | 183+£10 | 183+11 | 18512




D. QRS idétartam
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Kezelés Kutya Alap 0 15 30 45’
sorszam
SA 504/300591 | 98661 233 235 251 229 252
98411 228 236 234 248 245
98741 252 279 230 256 254
98783 218 289 232 233 234
10174 234 195 226 216 217
Atlag+S.E. 23346 | 247+17 | 235+4 | 2367 | 240%7
SA 504/020791 | 98682 232 238 202 241 215
10003 270 278 277 239 266
98701 262 244 251 267 229
Atlag+S.E. 255+12 | 253412 | 243422 | 2499 | 237£15
16. Tablazat
A. RBC (millio/ml)
Kezelés Kutya sorszam Kontroll 45’
SA504/300591 98661 6,5 6,4
98411 6,1 6,2
98741 6,7 6,7
98783 6,6 6,7
10174 7,3 6,6
Atlag+S.E. 6,6+0,2 6,5+0,1
SA 504/020791 98682 6,9 6,9
10003 5,7 57
" 98701 6,8 6,6
AtlagtS.E. 6,5+0,4 6,4+0,4
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B. WBC (ezer/ml)
Kezeles Kutya sorszam Kontroll 45
SA504/300591 98661 9,2 12,8
98411 13,9 19,2
98741 9,0 10,1
98783 9.8 8,6
10174 13.8 27,3
Atlag+S.E. 1,1£1,1 15,6+£3,4
SA 504/020791 98682 9,8 13,6
10003 10,8 17,3
98701 6,8 9,1
AtlagtS.E. 9,1+1,2 13,3t2,4
17. Tablazat
BPmean HR | LVEDP |dP/dtmax| CO TPR
(%) (%) | (\Hgmm) (%) (%) (%)
Hordozo +1,8 -3.4 +2.8 -3.3 -4.5 +6,5
(300 mmol/l
mannitol)
DSPC vs. -53, 77 72 +125% | 347 | 13,2 | +15,3 (1 perc)*
kontroll -46,3 (7 perc)*™**
DSPC/DSPG | +12,3 (2 perc)” | -3,6 +53 -14,3* -4.8 +11,8 (2 perc)
vs. kontroll |.33 3 (6 perc)*** -35,5 (7 perc)™**
DSPC vs. e n.s. - n.s. * n.s
DSPC/DSPG
n=6 *p<0,05, **p<0,001, Student féle t-teszt

A hemodinamias és sziv paraméterek maximalis szazalékos valtozasa a kulonb6zé

lipidekbdl (300 mg lipid/kg, 100 mg lipid/kg/perc) készult liposzomak combcsonti

vénaba valo infuziojanak megkezdése utan 10 perccel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras egy parenteralisan beadhato liposzoma készitmény hemodinamias
hatasainak csokkentésére, amely, ha egy emiésnek beadjuk, hemodinamias hata-
sokat okozhat, azzal jellemezve, hogy az alabbi lépeseket alkalmazzuk:

a liposzoma készitménybe beadas elétt olyan mennyiségl elektromos toltésu
komponenst juttatunk be, amely hatékonyan kepes csokkenteni az emlitett hemo-
dinamias hatasokat, és az emlitett mennyiséget az emlitett liposzoma keszitmeny-
ben levd emlitett komponens mellé pluszban adjuk hozza.

2. Eljaras egy gazdaszervezet toleranciajanak fokozasara egy parenteralisan
beadhato liposzoma készitménnyel szemben, azzal jellemezve, hogy:

a liposzéma készitménybe egy elektromos toltessel rendelkezd komponens-
bél olyan mennyiséget visziink be, az emlitett liposzoma készitményben az emlitett
komponensbdt mar meglevé mennyiseg mellé, amely hatékonyan képes novelni az
emlitett toleranciat.

3. Eljaras egy karos szisztémas hatasokkal rendelkezd aktiv adalekanyag
beadasara, azzal jellemezve, hogy az eljarast ugy javitjuk meg, hogy a liposzoma
készitménybe a beadas el6tt megfelelé mennyiségl, az emlitett karos szisztémas
hatasokat csokkenteni képes komponenst juttatunk be, és az emlitett mennyiseget
az emlitett komponensbdl az emlitett liposzomaban mar meglevé mennyiseg mellé
juttatjuk be a liposzomaba.

4. Eljaras eqy gazdaszervezetben levs szovet leképezésére, melynek soran
egy karos szisztémas mellékhatasokat okozd liposzoma készitménybe kapszulazott
kontrasztanyagot adunk be, azzal jellemezve, hogy az eljaras javitasa céljabdl a lipo-
szoma készitménybe a beadas el6tt az emlitett szisztémas mellékhatasok csokken-

tésére képes, elektromos toltéssel rendelkezé komponenst juttatunk be, amelynek
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mennyiségeét az emlitett liposzoma készitmenyben mar meglevé emlitett komponens
mellé visszuk be a liposzomaba.

5. Eljaras egy parenteralisan beadhato liposzoma keszitmeny hemodinamias
hatasainak csokkentésére, azzal jellemezve. hogy egy olyan liposzoma keszitményt
adunk be, amely a liposzoma beadashoz kapcsoloédo hemodinamias hatasok csok-
kentésére alkalmas mennyiségl elektromos toltessel rendelkezd komponenst tartal-
maz.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elektromos
toltést komponensnek negativ toltese van.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elektromos
toltési komponens zsirsav.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elektromos
toltési komponens sztearinsav.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a liposzoma egy
aktiv agenst is tartalmaz.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a liposzoma egy
kontrasztagenst is tartalmaz.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kontrasztanyag
jopromid.

12. Uj liposzoma készitmény, amelyet ugy allitunk el6, hogy egy olyan lipo-
szomaba, amely nem tartalmaz elektromos toltésti komponenst, és amelynek egy
emlésnek vald beadas soran karos szisztémas hatasa van, a beadas el6tt az emlitett
szisztémas mellékhatasok csokkentésére képes, elektromos toltéssel rendelkezd
komponenst juttatunk be, amelynek mennyiségét az emlitett liposzéma készit-

ményben mar meglevé emlitett komponens mellé visszik be a liposzomaba.
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13. A 12. igénypont szerinti liposzoma,

ponensnek negativ téltése van.

14. A 12. igénypont szerinti liposzoma,

ponens zsirsav.

15. A 12. igénypont szerinti liposzoma.

ponens sztearinsav.

16. A 12. igénypont szerinti liposzoma,

agenst is tartalmaz.

17. A 12. igénypont szerinti liposzoma,

kontrasztagenst is tartalmaz.
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amelyben az elektromos toltési kom-

amelyben az elektromos toltési kom-

amelyben az elektromos toltési kom-

amelyben a liposzoma egy aktiv

amelyben a liposzoma egy

18. Uj liposzoma készitmeény, amelyet ugy allitunk eld, hogy egy olyan lipo-

szomaba, amely elektromos toltésii komponenst tartalmaz, és amelynek egy emiGs-

nek vald beadas soran karos szisztémas hatasa van, a beadas el6tt az emlitett

szisztémas mellékhatasok csokkentésere kepes, elektromos toltéssel rendelkezd

komponenst juttatunk be, amelynek mennyiséget az emlitett liposzoma készitmeény-

ben mar meglevé emlitett komponens melle visszuk be a liposzomaba.

19. A 18. igénypont szerinti liposzoma, amelyben az elektromos toltési kom-

ponensnek negativ toltése van.

20. A 18. igénypont szerinti liposzéma, amelyben az elektromos toltést kom-

ponens zsirsav.

21. A 18. igénypont szerinti liposzoma, amelyben az elektromos toltési kom-

ponens sztearinsav.

22. A 18. igénypont szerinti liposzoma,

agenst is tartaimaz.

23. A 18. igénypont szerinti liposzoma,

kontrasztagenst is tartalmaz.

amelyben a liposzoma egy aktiv

amelyben a liposzoma egy

*
.
.



-53-

24. Uj eljaras karos mellékhatasokkal rendelkezé liposzéma készitménybe
kapszulazott terapias agens beadasara, azzal jellemezve, hogy a liposzoma karos
mellékhatasat ugy kuszoboljuk ki, hogy a beadas elStt az emlitett szisztemas
mellékhatasok csokkentésére kepes, elektromos toltéssel rendelkezé komponenst
juttatunk be a liposzoma készitmenybe, amelynek mennyiséget az emlitett lipo-
szoma készitményben mar meglevé emlitett komponens mellé visszik be a lipo-
szomaba.

25. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett lipo-
szoma készitménybe beépitett elektromos toltésli komponens sztearinsav, és olyan
mennyiségben visszlk be, hogy a liposzoma 4:5:1 aranyban tartalmaz foszfatidil-
kolint, koleszterolt €s sztearinsavat.

26. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett lipo-
széma készitménybe beépitett elektromos toltésld komponens sztearinsav, es olyan
mennyiségben visszik be, hogy a liposzoma 9:1 aranyban tartalmaz foszfatidilkolint
es sztearinsavat.

27. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett lipo-
szoma készitméhybé beépitett elektromos toltésli komponens DSPG, és olyan
mennyiségben visszik be, hogy a liposzéma 9:1 molaranyban tartalmaz DSPC-t es
DSPG-t.

28. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elektromosan
toltott komponens a DSPG.

29. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elektromosan
toltott komponens a DSPG.

30. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elektromosan

toltott komponens a DSPG.
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31. A 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elektromosan
toltott komponens a DSPG.

32. Eljaras egy parenteralisan beadhato liposzoma keszitmény hemodinamias
hatasainak csokkentésére, amely készitmeny, ha egy emldsnek beadjuk, hemodina-
mias hatasokat okoz, azzal jellemezve, hogy:

azonositunk egy liposzoma készitmenyt, amelynek karos hemodinamias
mellékhatasai vannak, es

az emlitett liposzoma készitmeénybe az emlitett hemodinamias hatasok csok-
kentésére elektromosan toltott komponenst viszink be, amelynek mennyisegét az
emlitett liposzoma készitményben mar meglevé emlitett komponens mellé visszuk

be a liposzomaba.

A meghatatmazott

ifj,Szentpéteri Adam
' v




1) 1 térfogat

H KOZZETETELI PELDANY

1. &bra

2) 2 térfogat

Etanolos Iipid
oldat

——

’ [Lopromid oldat

\ /

Ultraszlrés, ha szilks¥ges Ultragzireés,ha sziikséges

0,2 Mm-es szlrés

0,2 Mm-es szlrés

GOmblombik

3.) Keverés

4) Etanol bepérliés
(vdkuum, 50°C)

5) Szekvencidlis
szlrés

(5+1,2 Mm)

3

Liposzdma szusz-
enzid

6) Liofilezés

[Liofilizétum ‘4]

7) Rehidrdlés

Liposzdma szusz-
penzid

8.) Inflzid szilrés utédn
20+6 Mm-es szlr8kombindcid

-323



Atlagos vérnyomds (%)

120.0 4

10.0 1

800 A

400 H

2/4
KOZZETETELI PELDANY

2. 4bra

[3¢]
5.0

o]y}

S0

100

150

@ Mannitol

20 250 20 10 40 450 509
idé (perc) p.a.

O DSPC/DSPG O DSPC




[F9d 9

TPR ( %)

140.0 4

0.0 1

400 4

200 A1

3/4

KOZZETETELI PELDANY

3. abra

00
5.0

02 55 102 150 20 252 00 0 00 450
id8 (perc) p.a. '
e® Mannitol O DSPC/DSPG O DSPC
ifj. Szentpéteri Addm

szabadalmi igyviy6




{4<efag ANERE RN I
4/4 KOZZETETELI PELDANY
4., &abra
500 -
400 A
= 300 -
g
E
-9
a 20 A
100 - i 1 1 ? i
cLl - : : T T T v g T d
50 00 50 100 150 m0 250 100 180 400 50
idé (perc) p.a.
® Mannitol O DSPC/DSPG O DSPC
ifj. Szentpéteri Adam

 szabadalmi dgyvive




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

