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mitted disease elleni szert) tartalmazé kibocsatdszer-készit-
ményen alapuld hatdanyag-készitményre és alkalmazidsdra vonatko-
zik, amelynek célja, hogy az anti-STD-t, példdul a nonoxonil-9-
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tya-feliletére adagoljdk, mégpedig barmely anti-STD esetén
olyan 1lokalis koncentracidkat biztositva, amely elegendd egy
STD A&ltali fertézés gadtlasdra vagy megeldzésére, mikdzben a
lokdlis szovetirritacidk és az anti-STD hatdanyagok készitmé-

nyeivel gyakran egylittjadrdé mellékhatasok lényegesen csdkkennek.
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A talalmany anti-STD szerek viszonylag kis koncentracidi-
nak nydjtott hatédsat biztositd bioadheziv polimer készitményre
vonatkozik, ahol a készitmény legaldbb egy térhé&ldésitott poli-
karbonsav polimert és egy anti-STD szert tartalmaz.

A HIV (Human Immunodeficiency Virus) valdészinlileg az AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome) etioldgiai anyaga. A HIV
fert8zés mechanizmusdnak felderitésére, valamint a HIV fertdzés
megelézésére vagy gydgyitadsdra alkalmas szerek felkutatéséra
igen er6teljes és kiterjedt vizsgadlatok torténtek mar és foly-
nak jelenleg is, sajnédlatos médon nem sok sikerrel.

A vizsgalatok egyik részének kézéppontjéban a virus altali
fert8zés megelSzése 4&ll. A heteroszexudlis népesség szamara
szolgdld egyik mdédszer olyan szereknek a nemi érintkezés elétti
és alatti vaginalis alkalmazasara vonatkozik, amelyek inakti-
valjadk a virust vagy megsziintetik annak fertézéképességét. En-
nek egyik példaja az olyan, feliiletaktivanyag- vagy detergens-
alapi spermicidek, példdul a nonoxinol-9 ("N-9") alkalmazéasa,
amelyekrdl bizonyitott, hogy a spermicidnek a vagindba torténd
coitus eldtti elhelyezése utdn a kozosiilés ideje alatt varhatéd
koncentréciéja HIV ellenes és egyéb szexudlis uton atvihetd be-
tegségek (sexually-transmitted diseases, STD-k) elleni aktivi-
tast biztosit. Azonban az anti-STD és a spermicid aktivités
egyidejd jelenléte nem sziikségszerd kovetelmény. Az N-9 jelen-
leg hozzaférhetd készitményei olyan zselék és szivacsok, ame-
lyek a vagindban toérténé spermicid felhaszndlédsra szolgalnak.
Viszont azokndl a koncentracidékndl, amelyek hatidsosan csdkken-

tik a cervicalis Gonococcus- és Chlamydia-fertdzések mértékét,



¢

a vagina és/vagy a penis szimptomatikus irritdcidéja jelentéds
mértékben fokozddik. A korédbbiakban megvizsgadltdk, hogy az N-9
fogamzasgatld szivacs milyen mértékben képes megakaddlyozni fo-
kozottan veszélyeztetett nék esetén a szexudlis uton toérténd
HIV fertézédést. Megadllapitottdk, hogy az N-9 a HIV fertdzés
csbkkentése szempontjabdl hatastalan, viszont a genitalis feké-
lyek és a vulvitis gyakorisdga ugrasszerlen megndétt.

A fentiek alapjan érthetd, hogy jelentds érdekldédés mutat-
kozik az anti-STD-k olyan adagolé&si rendszerei irant, amelyek a
gazdaszervezet vagy a partner szervezetének karositdsa nélkiil
megtartjdk az anti-STD és a fertézd Agens kozotti kapcsolatot.

Az N-9-r61 mar bizonyitéast nyert, hogy hatékonyan gatol
sza&mos szexudlis uton &tvihetd betegséget, amilyenek példaul a
koévetkez6k: AIDS, gonorrhoea, clamydia- és trichomonasfertézé-
sek, szifilisz és herpes genitalis [lasd példaul: Niruthisard,
S. et al., Lancer, 339, 1371 (1992)].

Azt is igazoltdk mér, hogy egy kereskedelmi forgalomban
megvasarolhatd, 5 % N-9-et tartalmazé fogamzasgatld zselé vagi-
nalis alkalmazésa egerekben hatékonyan gétolja a 2-es tipusu
herpes simplex virus (HSV-2) fertézések vagindlis 4tvitelét
[Whaley, K. J., et al.J. INFECT. DISEASES, 168, 1009, 1010-1111
(1993)]. A dextranokrdl és a poliszacharidok karragén tipusai-
rél kimutattdk, hogy nagy valdszinliséggel HIV-ellenes hatédssal
rendelkeznek [ladsd példaul: Pearce-Pratt, R., et al. Bio.
REprOD., 48, 431, 432 (1993)].

Egy térhaldsitott polikarbonsav polimer alapu készitmény-

ré8l leirtdk, hogy az hatédsosan alkalmazhatdé a bér vagy a nyal-



kahartyak, példaul a vaginalis szdvet nedvesitésére (90300327.5
és 90300340.8 sorozatszami eurdpai szabadalmi bejelentés).

A jelen taldlmdny anti-STD szerek terdpias, a gazdaszdvet-
re gyakorolt lényeges hatds nélkili koncentracidéban toérténd be-
addsdra szolgald olyan eljadrdsra és hatdanyag-kibocsatd készit-
ményre vonatkozik, amely fokozva az anti-STD aktivitasat lehe-
tévé teszi a hatbdanyag lényegesen kisebb koncentréacidéban toérté-
né alkalmazasat. A taldlmany egy olyan készitmény alkalmazéséan
alapul, amely egy bioadheziv térhalésitott polikarbonsav poli-
mert tartalmaz egy anti-STD szernek egy STD-t okozd fertdzéd
anyaqg veszélyének kitett nydlkahartya-fellileten lokalisan tor-
téné adagolasdra. Az emlitett nyalkahdrtya legjellegzetesebben
egy testiireg, példaul a vagina vagy a rectum nydlkahartyéja. Az
eljadrads a gazdaszervezet STD &Agensek &ltali fertdzésének meg-
elb8zésére alkalmazhaté.

Az 1. &bra Onmagdban az N-9-nek és egy olyan készitménynek
(F-Po/N9) az Osszehasonlitd in vitro virucid hatésat mutatja
be, amely készitmény N-9-et és polikarbofilt tartalmaz (a rész-
letes ismertetés az 1. példédban taldlhatd). Amint az a logarit-
mikus grafikonon lathatd, a termeldédott syncytiasejtek szaménak
cstkkenése egyértelmiien igazolja az N-9 virusellenes hatAsanak
a taladlmdny szerinti fokozasat. Az 1. abrén lathatd, hogy Onma-
gédban a nonixonol-9 1 és 0,1 upg/ml koncentracidéban 36 %-ra és
72 %-ra csdkkentette a virusfertdzést az aldbbi 1. példébaﬁ isf
mertetett HIV virusszuszpenzidé 4altal okozott virusfertdzéshez
képest. Ugyanakkor azonban, ha a virust ehelyett olyan F-Po/N9

készitménnyel érintkeztettilk, amelyben az N-9 koncentracid csak



0,35 és 0,035 pg/ml volt, a HIV virusszuszpenzidé altal okozott
virusfertézés 23 %-ra és 47 %$-ra csokkent. Az 1. &bran az N-9-
re vonatkozé adatokat négyzetekkel, mig az F-Po/N9 készitmény
esetén nyert értékeket haromszogekkel jeloltik.

A jelen talé&lmdny egy térhalésitott polikarbonsav polimert
és egy anti-STD-t tartalmazé kibocsatdszer-készitményen alapuld
hatbanyag-készitmény alkalmazasdra vonatkozik, amelynek célja,
hogy az anti-STD-t, példaul az N-9-et nyadlkahArtya-feliletekre,
kiillondsen egy testireg nydlkahartya-felilletére adagoljuk, még-
pedig barmely anti-STD esetén olyan lok&lis koncentracidkat
biztositva, amely elegendd egy STD 4ltali fert&zés gatléasara
vagy megeldézésére, mikdzben a lokadlis szovetirritacidk és az
anti-STD hatbanyagok készitményeivel gyakran egyittjard mellék-
hatésok lényegesen csdkkennek.

Egy térhdlésitott polikarbonsav polimer és egy anti-STD
hatbéanyag kombinaciéjénak alkalmazédsa szamos eldénnyel Jjar az
anti-STD hatdanyag Snmagdban torténd alkalmazdsdval szemben. Az
ilyen polimerek azaltal, hogy az anti-STD-t érintkezésben tart-
jdk a gazdaszervezet testiiregszovetével és a fertdzott szdve-
tekkel vagy sejtekkel, fokozzadk az anti-STD hatdanyag anti-STD
hatasat, és meghosszabbitjdk a fertédzdanyag-ellenes komponens
és a fertdézd anyag kozotti koélcsdnhatds idStartamdt. Ennek
egyik eredményeként a fertdzbanyag-ellenes aktivitas eléréséhez
az STD komponenst elegendd kisebb koncentréacidéban alkalmazni.
Ilyen kisebb koncentracidé mellett lényegesen lecsdkken az anti-
-STD hatdanyag &ltal okozott mellékhatdsok és epithelialis ir-

ritdcidk sulyossadga és kiterjedése. A bioadheziv polimer rend-



szernek az egyik legnagyobb elénye az, hogy viszonylag hosszu,
példaul 48-72 o6ras iddétartamon keresztiil megmarad a testiireg-
ben, példadul a vagindban, mig a legttbb hatdanyag-kibocsatd
rendszer négy o6ran belil levdlik a vagina falarél. A polimer
erdsen tartja a fertézdanyag-ellenes hatdanyagot és az idé elé-
rehaladédsaval lassan teszi szabaddd azt. A hatdanyag-kibocsatd
rendszer kozvetlenil érintkezhet a nemi ko&zdsiilés sordn odake-
riilt vagy a kozdsiilés elétti vaginalis vagy penis szekrétumban
jelen 1lévS spermdval és/vagy fertézé anyaggal. Az kibocséatéd-
rendszer annyi fertézdanyag-ellenes hatdanyagot tesz szabadda,
ami egyrészt elegendé a fertdzés esélyének hatékonyan csdkken-
téséhez, masrészt viszont csak lényegesen kisebb gyakorisaggal
okoz kellemetlen irritaciét a genitalis szoveteken.

A testiireg nyélkahartya-felileti irritdcidé vagy mas epi-
thelialis szovetirritacidé csokkenése lehetdséget nyujt a hatd-
anyag megbizhatobb alkalmazédsara, azaz az STD és/vagy a terhes-
ség hatékonyabb megakadalyozasdra. Eltérden a legtobb termék-
t6l, amelyek sikositdanyagokon (lubrikdnsokon) alapulnak, a ta-
lalmany szerinti alapkészitmény egy nedvesitészer, ami tovabb
fokozza komfortérzetet. Tehdt a kisebb koncentraciék hatékony
alkalmazasa 1lehetdséget nyujt arra, hogy ddbézisonként kisebb
mennyiségd N-9-et alkalmazzunk. A taldlmédny szerinti megoldéas
egy masik elénye az, hogy a taldlmédny szerinti készitmények vi-
szonylag egyszerlen el8allithatdk. A jelen taldlmany tovabbi
elénye, hogy a taldlmadny szerinti készitmények koénnyen alkal-
mazhatdk, amelyhez nincs sziikség szivacsra vagy méds olyan esz-

kdzre, amit fizikdlisan be kell vezetni és az adott helyen kell



hagyni, majd egy késébbi idépontban el kell tavolitani a hatas
kifejtésének helyérél. A készitménybél csak kisebb mennyiségre
van szilikség, ami a tisztdbb alkalmazast segiti eld, ugyanakkor
csdkkenti a szivargas veszélyét, illetve fokozza a megfeleld
alkalmazds biztonsdgdt. A taldlmadnynak egy ismét tovabbi eld-
nyét Jjelenti, hogy a felhasznadldé a terméket a nemi k&zosllés
elétt nemcsak néhédny perccel, hanem lényegesen hosszabb idével
kordbban is alkalmazhatja, anélkiill hogy a készitmény hatékony-
sadga lényegesen csokkenne, ami ugyancsak kényelmesebbé teszi a
termék hasznalatat.

A hatdéanyag-kibocsatd készitményben alkalmazott polimer
egy olyan térhalésitott polikarbonsav polimer, amelyben a poli-
mert alkotd monomerek legaldbb 80 %-a legaldbb egy karboxilcso-
portot tartalmaz. A térhaldésitd szernek olyan mennyiségben kell
jelen lennie, ami elegendé bioadhézidét biztosit ahhoz, hogy a
rendszer a megcélzott epithelialis feliletekhez tapadva marad-
jon, elénybsen 24-48 o6ran keresztiil. Ilyen klinikai eredménye-
ket mérhetiink kiilonbozé idétartamokon keresztiil, ha a vaginalis
iregb6l nyert mintdkat megvizsgaljuk az anti-STD hatdanyag kon-
centracidéjara vagy a polimer folyamatos jelenléte kovetkeztében
fellépé pH-csbkkenésre, illetve mindkettdére nézve.

Az ilyen mértékd bioadhézidt szokasosan akkor érjiik el, ha
a térhalositd szer a polimer korilbeltil 0,1-6,0 toémeg%$-anak,
elénydsen koriilbelidl 1,0-2,0 tomeg?%-anak megfeleld mennyiségben
van jelen. A biocadhézidé értékét a tapaddszilidrdsdg mérésére al-
kalmas, kereskedelmi forgalomban 1lévé felliletifesziiltség-mérdk-

kel is meghaté&rozhatjuk. Az alkalmas térhalésitd szerek kozé



tartoznak — egyebek mellett — példaul a koévetkezdk: divinil-
-glikol, divinil-benzol, N,N-diallil-akrilamid, 3,4-dihidroxi-
-1,5-hexadién, 2,5-dimetil-1, 5-hexadién stb.

A taldlmadny szerinti hatdanyag-kibocsatdé rendszer alapké-
szitményét — azaz azt a térhdlésitott polikarbonsav polimer
készitményt, amelyhez hozzdadjuk az anti~STD hatbanyagot — 4l-
taldnos a 4 615 697. szadmu amerikai egyesiilt &llamokbeli szaba-
dalmi leirasban ismertetik. A Jjelen taldlmadny szerinti megol-
dasban torténé felhaszndladsra alkalmas polimerek egyik eldnyds
példdja a Polycarbophyl, U.S.P. (a tovabbiakban: polikarbofil),
ami kereskedelmi forgalomban NOVEON®-2A1 markanéven a kovetkezé
cégtél szerezhetd be: B. F. Goodrich Specialty Polymers of
Cleveland, Ohio, Amerikai Egyesiilt Allamok. Az amerikai gydégy-
szerkdnyv (The United States Pharmacopeia, 1995 edition, United
States Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, Maryland, pp.
1240-1241) szerint a polikarbofil egy divinil-glikollal térha-
lésitott poliakrilsav.

A 4 615 697. szadmu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadal-
mi leirdsban tovédbbi, a Jjelen taldlmadny szerinti megoldasban
felhaszndlhatdé bioadheziv polimereket is megemlitenek. Egyebek
mellett ezek kozé tartoznak a példaul 3,4-dihidroxi-1, 5-hexadi-
énnel térhdldésitott poliakrilsav polimerek és a példaul divi-
nil-benzollal térhdlésitott polimetakrilsav polimerek.

Ezeket a polimereket nem szabad a séforméikban alkalmazni,
mivel ez csbkkentené a polimerek bioadhézidés képességét. Az
ilyen bioadheziv polimereket szokasos szabad gyokds polimerizéa-

cidéval &llithatjuk eld, amelynek soradn inicidtorokként példaul



benzoil~-peroxidot, azo-bisz(izobutiro-nitril)-t stb. alkalmaz-
hatunk. Az alkalmas bioadhezivek példaszerd elbadllitasa megta-
ldlhaté a 4 615 697. szamu amerikai egyesult allamokbeli szaba-
dalmi leirésban.

Ezenkiviil a hatdanyag-kibocsédtd rendszer maximalis haté-
konysaga, illetve a beteg komfortérzetének novelése érdekében a
4 615 697. szamu amerikai egyesilt &allamokbeli szabadalmi le-
iradsban ismertetett adalékokat 1is Osszekeverhetjiik a készit-
ményben a térhalésitott polimerrel. Az ilyen adalékok k&zé tar-
toznak — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: sikositdsze-
rek (lubrikéansok), lagyitdk, tartdésitodszerek, gélképzdk, kotsd-
anyagok, vivéanyagok, szinez8szerek, iz- és/vagy illatszabéalyo-
zd anyagok, nedvesitdk, viszkozitasszabalyozdé anyagok stb. Az
adalékok eldnydsen semmiféle kdros hatdst nem gyakorolnak a ha-
tbéanyag-kibocsatd készitmény anti-STD és/vagy spermicid aktivi-
tésara.

Az N-9-cel kezelheté STD-k kozé tartoznak — egyebek mel-
lett — példaul a kovetkezd betegségek: AIDS, gonorrhoea, cla-
mydia- és trichomonasfertdzések, szifilisz és herpes genitalis.
Az egyéb anti-STD hatdanyagok magukban foglaljak példaul a ko-
vetkez&ket: egyéb detergensek/feliiletaktiv anyagok, példaul ok-
toxinol-9, klérhexidin és benzalkdénium-klorid, amelyek altala-
ban ugyancsak hatédsosak az STD-ékkel szemben; anfi—metabolitok,
példaul AZT; valamint kompetitiv kotésinhibitorok, példaul
dextranok, amelyek mindegyike igen hatdsos a virusos STD-kel,
példadul a HIV-vel és a herpes genitalis-szal szemben.

A készitménybe toérténd bekeverés sorédn az anti-STD rever-
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zibilisen kapcsoldédik a polimerrel. A felhaszndlds sorédn az an-
ti-STD az id& elbérehaladasaval lassan kilép a készitménybél;
ennek sebességét a készitmény komponenseinek részardnyai és
koncentracidéi hatédrozzak meg. A kilonféle STD-k esetén a pontos
koncentracidkat teszteléssel és az egyedi STD-vel szemben al-
kalmazott anti-STD kiilénféle koncentrdcidi esetén nyert eredmé-
nyek Osszehasonlitdsaval hatArozhatjuk meg, példdul az aléabbi
2. példéban ismertetett tesztekhez hasonld vizsgalatok sorén.
Példaul egy 50 kg-os F-Po/N9 készitmény Osszetétele a ko-

vetkezd lehet:

OSSZETEV( MENNYISEG (kg)
nonoxinol-9 1,750
metil-parabén 0,090
szorbinsav 0,040
carbomer 934P 0,250
polikarbofil 0,500
glicerin 5,000
asvanyolaj 2,500
hidrogénezett palmaolaj-

-glicerid 0,500
natrium-hidroxid 0,0125
tisztitott viz 39,3575

A metil-parabén és a szorbinsav tartésitdszerek, amelyek
helyett barmely mas megfeleld tartébdsitdszert, példaul benzoesa-
vat vagy propionsavat is felhasznalhatunk.

A carbomer 934P egy gélképzd, amely mas gélképzdkkel, pél-
daul carbomer 974-gyel, carbomer 980-nal, metil-cellulézzal

vagy propil-cellulézzal kicserélhetd.
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A glicerin nedvesitdszer; alternativ nedvesitészer példaul
a propilénglikol vagy a dipropilénglikol.

Az &svanyolaj és a hidrogénezett péalmaolaj sikositbanyag
(lubrikéans). Kicserélheték barmely asvanyolajjal vagy ndévényi
olajjal, példaul kanolaoclajjal, pélmaolajjal vagy kénnyld &s-
vanyolajjal.

A natrium-hidroxid egyszerUen erés béazis, amelynek felada-
ta a pH-érték bedllitédsa; ugyanerre a célra barmely mas szokéa-
sosan alkalmazott bazis is felhasznalhatd.

Az eldallitds &altaladnos lépései soran hidratdljuk a poli-
mereket, kiilén-kilon Osszekeverjiuk a vizoldékony &sszetevéket
("polimerfazis") és az olajoldékony komponenseket ("olajfa-
zis"), oOsszekeverjiik és melegitjik a két fadzist, majd homogeni-
zaljuk a keveréket. Ebben a példaban valamennyi Osszetevdé joél
ismert, amelyeket az iparban &ltaldnosan ismert szallitdktédl
egyszerlden beszerezhetiink.

Példadul a polimerfézist Ggy &llithatjuk eld, hogy a szor-
binsavat és a metil-parabént elénydsen 75-78 °C hémérsékleten
feloldjuk tisztitott vizben (ennek soran a parolgdsi veszteség-
re tekintettel &ltalédban 3 %-os feleslegben vesszik a vizet).
Az oldatot lehltjlk, altaldban szobahémérsékletre, majd hozza-
adjuk a polikarbofilt és carbomer 934P-t. A polimereket to&bb
6ran keresztiill, &altaldban 2-3 6ran at keverve addig hidratéal-
juk, amig egy egyenletes, homogén, csombébmentes, gélszerd poli-
merkeveréket nyeriink. Amikor a polimerek tokéletesen hidrata-
lédtak, hozzaadjuk a nonoxinol-9-et, majd a keveréket addig ke-

verjik, amig egyenletes prepardtumot nyeriink.
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Az olajfazist altaldban ugy allitjuk eldé, hogy a hidrogé-
nezett palmaclaj-gliceridet, a glicerint és az &svényolajat
dsszeolvasztjuk. A keveréket koriilbeltil 60 °C hémérsékletre
hidtjik, mikozben a polimerfédzist koérilbelil ugyanilyen hémér-
sékletre melegitijiik.

Ezt kovetden a polimerfazishoz hozzaadjuk az olajfazist,
majd a két fazist igen alaposan Osszekeverve egy egyenletes,
krémszerd, fehér terméket nyeriink. A ndtrium-hidroxid bekeveré-
sével a pH-t korllbelil 2,5-4,5 k&zotti értékre, altalaban ko-
riilbellil 4-re allitjuk be. Amikor a keverék lehilt, levegdmen-
tesitjuk. Az elSallitds jellegének, a pH-nak és a tartdsitdsze-
rek jelenlétének koszdénhetden az igy nyert termék aszeptikus.

Az ezen a terilileten jartas szakember szamadra nyilvanvald,
hogy a készitmény Osszetételét egy egyedi koncentracidéju anti-
-STD hatdéanyag hatékonysdgénak szabdlyozadsa érdekében mébédosit-
hatjuk. Példaul nagyobb vagy kisebb biocadhézid biztositdsadhoz
megvaltoztathatjuk a bioadheziv polimer koncentraciéjat. A gél
viszkpzitését a pH valtoztatasaval, illetve a polimer vagy a
gélképzé anyag koncentrdcidéjdnak moédositésdval &allithatjuk a
megfelelé értékre. Az olajok vizhez viszonyitott relativ kon-
centracibéinak a valtoztatdsdval mbdédosithatjuk a hatdéanyag-kibo-
csatd rendszerbdl torténd anti-STD hatdanyag-felszabaduléds se-
bességét. A készitmény hatdanyag-felszabaduldsi sebességét és
biocoadhezivitasadt a pH valtoztatédsaval is mdédosithatjuk.

A hatdanyag-kibocsatd rendszert kiilénféle, a szakteriileten
ismert médokon, példdul plunger, irrigétor, hiivelykip illetve

végbélkup alkalmazédsdval vagy manudlisan Jjuttathatjuk be a
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testiiregbe, példadul a vagindba vagy a rectumba. A bejuttatés
egyik eldénybs eljarasa a D345 211. szdml amerikai egyesiilt &al-
lamokbeli ipari mintaoltalmi leirdsban ismertetett eszkdz al-
kalmazadsat foglalja magdban. Az eszkdz egy hosszukads, Ureges
tartdly, amelynek az egyik vége nyithatd, és a méasik, Ossze-
nyomhatdé vége tartalmazza a bejuttatandé készitmény legnagyobb
részét. Ezek az eszk6zdk lehetdséget nyljtanak egy viszonylag
kénnyen felhaszndlhaté, a bejuttatandd polimer és hatdanyag
el8zetesen bemért mennyiségeit tartalmazé zart tartédly alkalma-
zdsadra. A felhasznalasig a tartdlyok is steril &llapotban tart-
jdk a hatdanyagot és a polimert. A felhaszndlas soran felnyit-
juk a tartdlyt, a nyitott véget a kezelendd személy vagy part-
nere behelyezi a testiiregbe, majd a masik véget Osszenyomva a
tartaly tartalmadt bepréseli a testiiregbe. Ennek megfelelden az
F-Po/N9-et elénydsen egy olyan készlet (kit) formajadban hozzuk
forgalomba, amely lega;ébb egy darab egyszeres ddzisu bejuttatd
eszkdzt tartalmaz. A készlet a készitmény egyszeres vagy tobb-
s20r6s doézisat tartalmazhatja.

Az egyik elényds készitmény esetén az F-Po/N9-et polikar-
bofil, U.S.P. (B. F. Goodrich Specialty Polymers of Cleveland,
Ohio, BAmerikai Egyesiilt Allamok) alkalmazasaval &llitjuk elé,
ahol a polimer egy koriilbeliil 1 %-os olyan gélkészitményben
van, amelynek a pH-ja példadul natrium-hidroxiddal korilbelil
2,5-4,5 kozotti értékre van bedllitva, és igy a készitmény
40,000-90,000 Pa‘'s (40000-90000 cp) viszkozitésui. Az anti-STD
hatbéanyag N-9, amelyet a teljes készitmény tomegére vonatkoz-

tatva eldénydsen korilbelil 2-5 tomeg®, optimdlisan korilbelil
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3,5 tomeg? mennyiségben alkalmazunk. A készitményt ddézisonként
a készitmény Ossztbmegére vonatkoztatva eldénydsen korilbelil 1
g és koriilbeltl 2,5 g kozotti, legeldnydsebben kodrilbelil 1,5 g
mennyiségben alkalmazzuk, ami az N-9 koncentraciéja alapjén
szamitva dbézisonként eldénybsen korilbeliil 50 mg és 55 mg kézot-
ti mennyiségi, legelénydsebben koriilbeliil 52,5 mg hatdanyagot
jelent. Miutdn az alany megfeleld gyakorlassal elsajatitotta a
készitmény helyes alkalmazdsat, idedlis esetben az alanynak
egyetlen dbézist kell felhasznalnia minden egyes nemi aktus
elétt. Az alkalmazott applikdtor eldénydsen egyszer haszndlatos
eszk6z, amely alkalmas a kivant mennyiség pontos adagoléasara.
Ilyenek példaul a D345 211. szamu amerikai egyesilt &llamokbeli
ipari mintaoltalmi leirasban, valamint a 29/019 916. sorozat-
szami amerikai egyesiilt a4llamokbeli ipari mintaoltalmi bejelen-
tésben ismertetett eszkdzok, amelyek a készitmény kivant dézi-
sdnak legaldbb koriilbeliil + 5 %-os pontossdgu adagolasat bizto-
sitjéak.

A leirasban ismertetett példdk korlatozd jelleg nélkil
csak a taldlmany illusztraldsara szolgélnak. A talalméany oltal-
mi korén beliil szamos mbédositast és valtoztatast hajthatunk

végre a bemutatott példadkban alkalmazott megoldasokban.

PELDAK

1. példa

Az N-9, a polikarbofil készitmény és az N-9-et tartalmazd

polikarbofil készitmény HIV LAV1 BRU klén virusszuszpenziébra

gyakorolt hatdsainak 6sszehasonlitésa
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Nonoxinol-9-et (N-9), egy 2 %-os polikarbofil készitményt
(F-Po) és egy koriilbelil 3,5 % N-9-et és koriilbelill 1 % poli-
karbofilt tartalmazé készitményt (F-Po/N9) egy HIV LAV1 BRU
retrovirus klén é&ltal okozott HT4LacZ cellularis fertdzésre
gyakorolt hatdsra nézve teszteltink. A készitményeket a fenti-
ekben targyalt leirédsnak megfelelden allitottuk eld, azzal az
eltéréssel, hogy az F-Po készitményt koriilbellil 2 % polikarbo-
fillel, N-9 nélkil és 0,5 % helyett korililbelil 1 % koncentraci-
6ju carbomer 934P-vel készitettik el, és a hidnyt (2 %) viz
hozzaadasaval poétoltuk.

Kontrollként iires virusmintadt, pozitiv kontrollként pedig
AZT-t alkalmaztunk. Az egyes készitményeket megfeleld koncent-
raciéju vizes szuszpenzidkként 4&llitottuk ossze. A virus-
szuszpenzidé 500 pl-es részleteit kiilén-kiilén oOsszekevrtik az
egyes tesztoldatok egy-egy 50 upl-es részletével. Harminc perc
elteltével minden egyes keverék 55 pl-ét egy DEAE dextrant is
tartalmazé vajatban koézvetleniil teszteltilk a HT4LacZ sejteken.
A tenyésztés ideje alatt a virus bejuttatija a HT4LacZ sejtekbdl
hidnyzé tat gént, ami a B-galaktozidazt kbédold LacZ gén transz-
aktivalasdhoz vezet; a folyamatot hisztokémiai szinezéssel je-
lezziik. A tenyésztést 72 6ran keresztiil folytatjuk, majd a fer-
tézést eqgy fixdtor hozzdadasaval ledllitjuk. Tiz perc eltelté-
vel PBS-sel kétszer mosédst végzink, majd a rendszerhez hozzéad-
juk a szinezdanyagot. Kilenc perc mulva, miutdn a syncytialis
sejtek (tobbmagva éridssejtek, amelyek szamos sejt Osszeolvada-
sadval képzdédnek, ha a sejtek HIV-vel fertézottek) kialakultak,

a szinezéanyagot vizzel helyettesitjiik. Optikai mikroszképpal
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foglaljuk Ossze.
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amelynek eredményeit az 1.

1. tébléazat

tabléazatban

AZ F-PO/N9, AZ F-PO ES AZ N-9 HIV-ELLENES AKTIVITASA

Végkon- | Syncytia- | Syncytia- | Atlagos
centracid |szam/vajat szam syncytia- |Szazalékos
Anyag (jg/ml) 2-4 vijat | 6sszesen |szam/vajat| csdkkenés
referen- - 16, 15, 48 16 %]
ciavirus 17
N-9 1,0 , 5, 23 5,75 64
, 5
N-9 0,10 12, 11, 46 11,5 28
13, 10
F-Po/N9 0,35 s 3, 15 3,75 77
’ 4
F-Po/N9 0,035 8, 7, 30 7,5 53
9, 6
F-Po 200 13, -, 24 12 25
11, -
-5
AZT (10 ™ M) , 0, 0 0 100
4
Az tablazatban egy adott készitmény esetén a & %-o0s

csbkkenés a referenciavirus altal okozott 100 %-os fertdzésnek

felel meg,

és a 100 %-os csbkkenés a syncytiasejtek teljes hiéa-

nyat jelenti a vadjatokban. Mig az AZT pozitiv kontroll 100 %-os
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hatékonysédgot mutatott a virussal szemben (0 syncytiasejt kép-
z8dott), addig a referenciavirus vajatonként &tlagosan 16 syn-
cytiasejt képz8dését eredményezte. A képzddott syncytiasejtek
szamanak csodkkenése alapjan mérve az N-9 onmagdban 0,1 és 1
pg/ml végkoncentradciéndl — az elSbbi sorrendnek megfelelden —
28 %-0s és 64 %-os hatékonysagot nyljtott a fertbzéssel szem-
ben. Ehhez képest az F-Po/N9 még 0,35 és 0,035 pg/ml végsé N-9
koncentrédciéban is — az elébbi sorrendnek megfelelden — 77
$-0s és 53 %-os hatékonysagot biztositott a fertdzéssel szem-
ben. Az F-Po 200 ug/ml polikarbofil végkoncentracié mellett a
fert8zés 25 %-o0s csbkkenését eredményezte. Amint az az 1. &bréan
is lathatd, egyértelmii, hogy az N-9-et tartalmazd polikarbofil
készitményben 1lévé N-9 lényegesen nagyobb koncentracidé-haté-

konysagot mutatott, mint az N-9 6nmagdban.

2. példa

Az F-Po/N9 és az F-Po készitmény HIV-ellenes aktivitésénak

Osszehasonlitéasa

Osszehasonlitottuk az 1. példa szerinti F-Po/N9 és F-Po
készitmény HIV-ellenes hatdsait. A vizsgdlat soradn az MT2 sej-
tekb8l szarmazd p24 core protein képzddésének noévekedését hasz-
naltuk, ahol a virusreplikdcié indikacidéjdhoz a sejttenyésztd
folyadékban ELISA-t alkalmaztunk.

Az F-Po/N9 HIV-replikacidra gyakorolt hatésé&nak értékelé-
séhez a virus hatasédnak kitett MT2 sejttenyésztd folyadék min-
tdit sorozathigitdsnak vetettiik ald, majd a higitasokat a p24

antigén novekedésére nézve teszteltilk. Feljegyeztiik az egyes
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virushigitdsok esetén nyert abszorbanciaértékeket, majd kisza-
mitottuk az 50 $%-os végpont értékét. Ebben a vizsgdlatban az 50
%-0s végpont annak a virushigitéasnak felel meg, amely 450 nano-
méteres hullamhosszndl 1000-es abszorbanciat eredményezne.

A CEM és CEMCBL1 sejtvonalak egylittes tenyésztésével ter-
melt HIV-IIIB virusinokulumot szobahdémérsékleten egy percen ke-
resztil Osszekevertiik a készitmények egyenld mennyiségével. Ezt
kdvetden a keveréket 1:10 térfogataranyu higitasnak megfelelden
hozzdadtuk 800 pnl izoténids acetdtpufferhez. Az igy kapott ke-
verék 100 pnl-ét ezutédn egy kis szovettenyésztd palackban hozza-
adtuk 2 x 10° sejthez. Amennyiben a toménység sziikségessé te-
szi, a keveréket a sejtek inokuldldsa eldétt meghigitjuk annak
érdekében, hogy a sejtekkel érintkezdé termékek végkoncentracid-
jat 1 pg/ml-nél kisebbre csokkentsiik. Kontrollként a virust
Osszekevertik a pufferrel, majd egy perc elteltével a keveréket
hasonld mébdon higitottuk. A virus sejtadszorpcidéjdhoz és a fer-
t6zés végbemeneteléhez egydéras 37 °C hémérsékletd inkubalast
végeztink, majd a térfogat 1l-ml-re torténd kiegészitéséhe:z
friss szovettenyészté téaptalajt adtunk a palackba. A palack
tartalmat o&évatosan Osszekevertilk, a sejttenyészetbdél 1 ml-es
mintdt vettiink, a mintdt a mikrotiter teszt alkalmazéasaval a
fert6z8 virusra nézve titraltuk, majd a p24 antigén tesztelésé-
ig -20 °C hémérsékleten taroltuk. A palackot 14 napon keresztiil
37 °C hémérsékleten inkubaltuk, amelynek soran 1 ml-es mintékat
vettiink a sejttenyészté folyadékbdl, amelyeket titrdltunk és a
p24 teszteléséig taroltunk.

A virusreplikdcié idébeli folyamaténak méréséhez indirekt
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ELISA alkalmazasaval valamennyi mintat teszteltiik a p24 anti-
génre nézve. Az inaktivalt virus &4llandé p24 szintet mutatna,
jelezve azt, hogy replikdcidé nem tértént.

Az F-Po készitmény a polikarbofil 2,0 mg/ml és 00,0002
mg/ml koz6tti koncentracibdé-tartoménydban koériilbelil harmadéaval
csokkentette a HIV-replikacidét. Az F-Po/n9 készitmény viszont
100 mg/ml (3,5 mg/ml N-9) koncentrdcié mellett gyakorlatilag
teljesen inaktivalta a HIV-replikéciét, 0,10-10 mg/ml (0,0035-
-0,35 mg/ml N-9) koncentraciéndl korilbeliil harmadaval, nmnig
0,01 mg/ml (0,00035 mg/ml) koncentrécidé mellett 20 %$-nal kisebb

mértékben csokkentette a HIV replikdcidjat.

3. példa

Az N-9-et tartalmazé polikarbofil készitmény irritacids és

kényelmi klinikai vizsgdlatai

A fentiek szerint formdlt, alkalmazasonként koérilbelil
52,5 mg hatbanyagot tartalmazdé F-Po/N9 készitményt Osszehason-
litottuk a Today® szivaccsal, ami egy kereskedelmi forgalomban
kaphaté, alkalmazésonként 1 g nonoxinol-9-et tartalmazé fogam-
z4sgatld szivacstermék, valamint a Conceptrol® géllel, ami pe-
dig egy kereskedelmi forgalomban kaphatd, alkalmazdsonként 100
mg nonoxinol-9-et tartalmazdé vaginalis fogamzasgatld gél. A
vizsgdlat sordn 31 né naponként egyszer alkalmazta hétnapos pe-
ridédusokban az egyes termékeket; az egyes termékek hétnapos al-
kalmazdsi idd&északai kozott 21 napos "kilirtilési" periddust ik-
tattunk be. A szivacstermék alkalmazdsa soradn 24 o6ran keresztiil

hagytuk a helyén a szivacsot.
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Az N-9 szérumkoncentracidéjdnak méréséhez kiloénbozd idépon-
tokban vérmintakat vettiink. A termékek egyike sem okozott szig-
nifikadns szérumkoncentraciét egyik kisérleti alanyndl sem. A
kisérletek soran egy négydgyadsz vizsgdlatot végzett a vaginalis
vagy cervicalis irritédcidk, koztiik a kivorosodés, a petéchia, a
fekélyesedés, a fertbzés, a pettyesség, a mozaikképzddés, a le-
ukoplakia, a nemszennyezd pikkelyes epithelium, az oszlopos
epithelium vagy a fehér epithelium Jjelenlétére és mértékére
nézve is. A Conceptrol® gél esetén lényegesen nagyobb Aatlagos
irritédcibészamot figyeltiink meg, mint az F-Po/N9-nél, mig a To-
day®'szivacsnél az irritacid intenzitédsa volt szignifikdnsan
nagyobb, mint az F-Po/N9 készitmény esetén.

Egy kilonalld vizsgalatban 19 ndi kisérleti alanyt arra
kértink, hogy szamoljon be az eltérd idSpontokban alkalmazott
F-Po/N9 készitménnyel és Today® szivaccsal kapcsolatos reiativ
irritaciéra és kényelmetlen érzetre vonatkozd szubjektiv véle-
ményérél. Tizennyolc kisérleti alany esetén azt is kértiik, hogy
jeldélje meg, melyik terméket részesiti elényben a masikkal
szemben. Tiznapos peridédusokban mindegyik terméket naponként
alkalmaztdk a kisérleti alanyok. Az F-Po/N9 készitmény egység-
dézisa koriilbelil 52,5 mg N-9 hatdanyagot tartalmazott, mig a
Today® szivacstermék egységddzisai 1 g N-9 hatdanyagot tartal-
maztak. A kisérleti alanyok a szivacstermékkel szemben egyér-
telmiien az F-Po/N9 készitményt részesitették eldédnyben.

A taladlmany szerinti megoldds in vivo STD-ellenes haté-
konysédganak igazolasara hasonlé klinikai vizsgdlatokat végez-

hettink, mint amilyeneket a koévetkezd szakirodalmi helyeken ir-
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tak le: Kreiss, J., et al., J.A.M.A., 268 (4), 477-482 (1992);
és Niruthisard, S., et al., Lancer, 339, 1371-1375 (1992). Vala-
mennyi vizsgdlat soran eldézetesen nem fertdzott kisérleti ala-
nyok meghatéarozott idén keresztiil a nonoxinol-9 egyik vagy ma-
sik formadjat alkalmaztdk, majd ezt kovetden a kisérleti alanyo-
kat gondosan megfigyelték a kiilonféle STD-kre vonatkozdan.

A fentieknek megfeleléen vagy mas médon formdlt F-Po/N9
készitményt a kontrollal parhuzamosan naponként alkalmazhatjuk
a teszt kisérleti alanyaindl, akiket az eldzetesen elvégzett
igen alapos szlrés soran nemfertézoéttnek taldltunk. A gondos
megfigyelés és tesztelés alapjan megdllapithatjuk egy egyedi
STD esetén a relativ fertézési ardnyt, és igy az adott egyedi
F-Po/N9 készitmény hatékonysagat.

Az N-9 egy olyan hatdanyag, amelyré6l a kordbbiakban mar
bebizonyitottdk, hogy semlegesiti a HIV-et és a HIV-tartalmi
lymphocytédkat. Ugyanakkor azonban az N-9-et 4&ltaldban olyan
nagy koncentrdcidékban — alkalmazdsonként szokasosan 100-400
mg, esetenként alkalmazadsonként 1 g mennyiségben — alkalmaz-
zadk, ami igen sulyos és gyakori mellékhatasokat okoz, eseten-
ként még a gazdasejtek lizise is eléfordulhat. Az ilyen sériilés
a fertdzésre vald hajlam fokozdbdasat is eredményezheti, ami az
N-9 fert&zbanyag-ellenes aktivitdsaval részben vagy teljesen
ellentétes eredményre vezet. A taldlmédny lehetdéséget nyuajt ar-
ra, hogy az N-9 Aaltal biztositott, HIV-fertdzéssel vagy egyéb
STD-kkel szembeni védelem csbdkkentése vagy a készitmény spermi-
cid hatéasanak gyengitése nélkiil példaul egy olyan terméket al-

kalmazzunk, amely egy polimerként polikarbofil alkalmazasaval
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elballitott készitményben csak korilbelil 52,5 g nonoxinol-9-et
tartalmaz. Ezen tllmendéen a polimer onmagdban is HIV-ellenes
hatdsu. Ez a hatés feltehetéen a polianioknak azon a bizonyi-
tott képességén alapul, amelynek értelmében a polianionok —
valédészinlleg elektrosztatikus szlrés Utjadn — gatoljdk a HIV-
nek az érzékenysejtekhez torténd kapcsolddasat. Nyilvanvald,
hogy a taldlmény szerinti készitmény fokozza az N-9 HIV-ellenes
aktivitéasat.

Az ezen a terilleten jartas szakember szamidra nyilvanvald,
hogy a fenti leirads alapjadn a taldlmanynak a mellékelt szaba-
dalmi igénypontok &ltal meghatarozott oltalmi k&érén belil sza-

mos médositast és valtoztatast végezhetink.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Készitmény, azzal jellemezve, hogy egy biocadhe-
ziv térhélésitott polikarbonsav polimert és egy anti-STD haté-
anyagot tartalmaz.

2. Egy 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy a polimer polikarbofil.

3. Egy 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy 0,1-6 tomeg® polimert tartalmaz.

4. Egy 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy 2,5-4,5 koézbtti pH-értéket bizto-
sité mennyiségben natrium-hidroxidot is tartalmaz.

5. Készitmény, azzal jellemezve, hogy
a. egy anti-STD hatdanyagot;

b. 1-2 tomeg?® bioadheziv térhdlésitott polikarbonsav poli-
mert;

c. egy gélképzd szert;

d. egy nedvesitlszert; és

e. egy sikositdanyagot;

valamint adott esetben egy vagy tobb tartésitdszert, adjuvanst,

savat vagy bazist tartalmaz.

6. Egy 1-5. igénypontok béarmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy a készitmény egységddzisformdban
van.

7. Egy 6. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy a dbzis 50-55 mg anti-STD hatdanyagot tartal-
maz.

8. Egy 1-7. igénypontok béarmelyike szerinti készitmény,
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azzal jellemezve, hogy az anti-STD hatdanyag nonoxi-
nol-9.

9. Készitmény, azzal jellemezve, hogy
a. egy anti-STD hatdanyagot;

b. 1-2 tomeg% bioadheziv térhdlésitott polikarbonsav poli-
mert;

valamint adott esetben egy vagy tobb tartésitdszert, adjuvanst,

savat vagy bazist tartalmaz.

10. Egy 1-9. igénypontok barmelyike szerinti készitmény
egy szexudlis uton atvihetd betegség atviteli valdszinldségének
vagy egy szexudlis Gton atvihetd betegség &ltal okozott fertd-
zésnek a megeldzésére vagy csodkkentésére szolgélé eljarasban
torténé felhaszndléasra.

11. Egy készitmény a 10. igénypont szerinti felhasznalas-
ra, ahol a szexualis uton A&tvihetd betegség AIDS.

12. Egy biocadheziv térhalésitott polikarbonsav polimer 1-2
tomeg%-dnak és egy anti-STD hatdanyagnak a felhaszndldsa egy
szexudlis Gton &tvihetd betegség atviteli valdszinlségének vagy
egy szexudlis Gton Atvihetd betegség altal okozott fertdzésnek
a megeldzésére vagy csdkkentésére szolgdld gydgyszerkészitmény
elbédllitéséara.

13. Hatdanyag-kibocsatéd készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy egy anti-STD hatdanyagot olyan mennyiségben tartalma-
z6 Dbioadheziv polikarbonsav polimer készitményt tartalmaz,
amely anti-STD hatdanyag-mennyiség a testiliregben térténd sza-
badda valaskor anti-STD aktivitdst biztosit, anélkil, hogy a

helyi epithelialis szdvetek lényeges irritacidjat okozna.
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14. Egy 13. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy a polimer polikarbofil.

15. Egy 13. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy még legaldbb egy adjuvanst is tartalmaz.

"16. Egy 13. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy az anti-STD hatdanyag egy HIV-ellenes haté-
anyag.

17. Egy 16. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy az anti-STD hatdanyag N-9.

18. Egy 17. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy a polimer karbofil.

19. Egy 18. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy a készitmény vaginalis alkalmazasra szolgal.

20. Egy 19. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy a készitmény egyetlen dbézisa koériilbelil 52,5
mg N-9-et tartalmaz.

21. Anti-STD biocadheziv készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy egy térhdldésitott polikarbonsav polimer készitményt
tartalmaz.

22. Bioadheziv hatdbanyag-kibocsatdé készitmény, azzal
jellemezve, hogy egy térhdlésitott polikarbonsav polimer-

b&dl és nonoxinol-9-bdél 4116 készitményt tartalmaz.

A meghatapmazott:
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