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"9}, javitott kontrasztanyagok

KIVONAT

A talalmany targyat ultrahang kontrasztanyagokként hasznos olaj-a-vizben
emulzidk képezik, amelyek olaj fazisa kondenzalt vagy oldott olajban oldhaté
gaztffolyadékot vagy gaz prekurzort tartalmaz. Az ilyen termékek tarolt forma-
jukban jelentéktelen mennyiségl szabad gazbuborékot vagy mikrobuborékot
tartalmaznak, j6 tarolasi stabilitassal birnak, de kdzvetlen adagolas elétt vagy

adagolaskor gyors mikrobuborék képzésre alkalmasak.
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A
ﬁbjavitott kontrasztanyagok

A talalmany targyat Uj kontrasztanyagok képezik, kdzelebbrél a diag-
nosztikai ultrahang leképezésben hasznos Uj kontrasztanyagok.

Az ultrahang leképezés az ultrahang hullamoknak, példaul az 1-10 MHz
frekvenciaju ultrahang hullamoknak az emberi vagy allati szervezetbe egy
transzduktor révén vald behatolasan és az uitrahangoknak a test szévet és
folyadék feliileteivel valé kdlcsdnhatasan alapszik. Az ultrahang leképezés
soran a kontraszt a hanghullamok ilyen fellileteken val6 eltéré reflexidja-
bol/abszorpcidjabdl szarmazik, az eredmények Doppler eljarasokkal, kéztik
a véraramias értékelésére szolgald szin Doppler alkalmazasaval javithatok.

Régéta ismert, hogy a kiilonb6zé szovetek/folyadékok akusztikai tulaj-
donsagai kilénbségének novelésére eldnyds lehet kontrasztanyagok alkal-
mazasa, és az indocianin zoldnek 1968-ban elsé ultrahang kontrasztanyag-
ként valo alkalmazasa 6ta szamos mas lehetséges anyagot vizsgaltak meg.
Ezek korébe tartoznak emulziok, szilard részecskék, vizoldhaté anyagok,
szabad gaz buborékok és kulonféle kapszulazott gaztartalmu rendszerek.
Altalanosan elfogadott, hogy kulénésen hatasosak az altaluk keltett akuszti-
kus visszaverddés tekintetében az alacsony slriségl kontrasztanyagok,
amelyek kénnyen &sszenyomhatok; igy a gaztartalma és gazfejleszté rend-
szerek lényegesen nagyobb hatékonysaguaknak tlinnek, mint mas tipusu
kontrasztanyagok.

A kereskedelmi forgalomban jelenleg harom ultrahang kontrasztanyag
kaphat6, tovabba a klinikai vizsgalatok késoi szakaszaban lévé ultrahang
anyagok is ismertek, ilyenek az Echovist®, amely galaktéz mikrokristalyokat
tartalmazo gaz alapG; a Levovist®, amely zsirsav bevonatl galaktéz mikro-
kristalyokat tartalmazoé gazbdl ail; valamint az Albunex®, amely részlegesen
denaturalt human szérum albuminba kapszulazott gazbuborékokbal all. Ezen

anyagok klinikai alkalmazhatésaga azonban koriatozott révid kontraszt-
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féléletidejiik folytan (azaz in vivo stabilitasuk viszonylagos hianya miatt), to-
vabba korlatozott eltarthatésaguk miatt. Ennek folytan folytonos igény all
fenn olyan ultrahang kontrasztanyagok irant, kiildnésen a sziv- és nem-sziv
perfizidés vizsgalatokban alkalmazhaté ultrahang kontrasztanyagok irant,
amelyek egyesitik a jo tarolasi stabilitast és az in vivo stabilitast, elény6sen
szivbe torténd injektalas esetén legalabb néhany keringési cikluson at stabi-
lak.

A mikrorészecskés ultrahang kontrasztanyagok, példaul az Echovist® és
a Levovist® tovabbi hatranya az, hogy adagolas elétt ezeket formalini kell,
példaul megfelelé folyékony hordozéanyag adagolasaval és razassal torténd
keveréssel. Ez nyilvanvaléan némi késedelmet okoz, igy fennall az igény
javitott ultrahang kontrasztanyagok irant, amelyek jelentés id6tartamon
(példaul legalabb 12 honapon, elénydsen 2 - 3 éven at) tarolhatok “felhasz-
nalasra kész" formaban.

A talalmany azon a felismerésen alapszik, hogy a fenti cél elérheté
olyan olaj-a-vizben tipust emulzié alapu kontrasztanyaggal, amely olajban
oldhaté gazffolyadék tartalmii, vagy a diszpergalt olajfazisban kondenzalt
vagy oldott gaz prekurzorokat tartalmaz.

igy a talalmany egyik szempontja szerint egy olyan ultrahang kontraszt-
anyagra vonatkozik, amely olaj fazisaban egy olajban oldhaté gazt/folyadékot
vagy gaz prekurzort tartalmaz.

A talalmany szerinti kontrasztanyagok egy jellemz6 vonasa abban all,
hogy Iényegében teliesen mentesek  szabad gazbuborékok-
tél/mikrobuborékoktél adagolas elétti tarolasi formajukban; az adagolast ko-
vetden azonban gyors mikrobuborék képzédés kdvetkezhet be, példaul int-
ravénas vagy intraartérias injekcié formajaban val6é beadaskor, vagy kivalt-
haté a mikrobuborék képzédés kézvetlenil adagolas elétt, példaul a kévet-

kezdkben részletesebben leirt médon. Ebben a tekintetben a talalmany sze-
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rinti termékek eltérnek a létezd ultrahang kontrasztanyagoktél, mivel azok
altalaban tarolt formajukban szabad gazt tartalmaznak, példaul kristaly szer-
kezetik lregeibe zart ésivagy fellletikhdz tapadt formaban, mint az
Echovist® és Levovist® esetén vagy kapszulazott formaban, mint az Albunex®
esetén.

A talalmany szerinti kontrasztanyagokban alkalmazott gazok elényésen
vizben kevéssé oldodoak, hogy biztositva legyen az emulzio lipofil olaj fazi-
saban valé elényés oldhatésaguk, és hogy a kontrasztanyagok intravénas
vagy intraartérids beinjektalasat kdvetéen a véraram vizes kornyezetében
fokozédjon a képzodott mikrobuborékok stabilitasa. Megjegyezzik azonban,
hogy a gaznak az olaj fazisban valé oldhatésaga elényésen nem lehet olyan
nagy, hogy gatolia az adagolast kovetd mikrobuborék képzddést, bar a
mikrobuborék képzodés kivant esetben az ilyen helyzetben fokozhatd pél-
daul az emulziénak adégolést megelézden valo eldmelegitésével, példaul a
kovetkezokben ismertetésre keriilé médon. A megfelelé gazok kérébe tartoz-
nak ennek megfeleléen példaul inert gazok, példaul a hélium, neon, argon,
kripton vagy xenon; szénhidrogének, példaul a metan, acetilén vagy 3-metil-
-but-1-én; halogénezett szénhidrogének, koztik halogénezett alkanok, pél-
daul a metil-bromid, az 1 - 4 szénatomos hidrogén-fluor-alkanok, példaul a
hexafluor-propan, még elényésebben a perfluor-alkanok, példaul a perfluor-
-metan vagy perfluor-butan és a kén-halogenidek, példaul a kén-hexafluorid,
stb.

A "gaz" megjelélésen barmely olyan anyagot értink, amely a normal, 37
°C emberi testhomérsékleten gazallapotu, igy ez a kér szamos olyan olajban
oldhatd anyagot foglal magaban, amely szobahémérsékleten, példaul 20 - 25
°C hémérsékleten folyékony. Az emulzié olajfazisaval elegyitettként tekinthe-
t6, abban oldott megfelelé anyagok korébe tartoznak példaul az adott eset-

ben halogénezett és/vagy mas modon helyettesitett szénhidrogének, alifas



és gylirtis éterek, szilanok, arzinek és kén-halogenidek, példaul a kévetkezo

anyagok:

Anyag

4-metil-1,3-dioxolan-2-on

dibrom-difluor-metan

1-nitro-heptafluor-pentan

tetrametil-szilan
but-2-in
2-metil-butan
diszulfur-dekafluorid
perfluor-pent-1-én
pent-1-én
1,2-difluor-etan
2-metil-but-1-én
furan

n-butil-fluorid
metil-izopropil-éter
trisz(trifluor-metil)-arzin
2-metil-buta-1,3-dién
propilén-oxid
dietil-éter
izopropil-klorid
pentan

pent-2-én (transz, cisz)

Forraspont (°C)

24,2
24,5
25,0
26,5
27,0
27,8
29,0
29-30
30,0
30,7
31,2
31,4
32,5
32,5
33,3
34,1
34,2
34,5
35-36
36,1
36,3-36,9

A "folyadék" megjel6lésen illékony szerves anyagokat értink, elonyo-

sen olyanokat, amelyek forraspontja nem haladja meg a 60 °C hémérsékle-

tet. Megjegyezziik, hogy az ilyen folyadékokra vonatkozé fenti kovetelmény,

a vizben valdé gyenge oldhatosag és elonyds (de célszerlien nem tulzott)
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olajban val6 oldhatésag az elegyedésre vonatkozé kévetelményként értel-
mezendd, és hogy az emulzié olaj fazisaban valé oldhatésag kévetelménye
azzal val6 elegyithetéségként értelmezendo.

Ennek megfeleld folyadékok tobbek kozott példaul az 1,1-diklor-etilén, a
2-metil-but-2-én, a 3,3-dimetil-but-1-in, a dimetil-amino-aceton, a perfluor-
-pentan, a ciklopentan, a ciklopentén és a 2,3-pentadién. Megjegyezziik,
hogy az ilyen 37 °C fol6tti forraspontu folyadékok altalaban nem képeznek az
adagolast kovetéen gaz mikrobuborékokat. Ezek a folyadékok azonban vi-
szonylag alacsony slrlségik folytan folyadék mikrobuborékokat képeznek,
amelyek ultrahang kontraszt hatast nyujtanak.

Az olajban oldhaté gaz prekurzorok példai kézétt emiitiik a szerves
karbonatokat, példaul az

RO-CO-OM

altalanos képletli vegyiileteket, amelyekben R jelentése egy lipofil szerves
csoport és M egy fiziologias szempontbol elfogadhato kation. Az ilyen anya-
gok mintegy 7 vagy ez alatti pH-értékeken, példaul intravénas vagy
intraartérias adagolasukat kévetéen a véraramban uralkodé kériilmények
mellett szén-dioxidot fejlesztenek. Ha ilyen, a pH aktivalason alapuld
prekurzorokat alkalmazunk, elényds lehet, ha az emulzidba egy ionofort, pél-
daul nigericint épitiink be az olajfazison at val6 proton transzfer megkonnyi-
tésére.

Mas gaz prekurzorok nitrogénfejleszté anyagokat foglalnak magukban,
ilyenek példaul a pirazolinok, pirazolok, triazolinok, diazoketonok,
diazéniumsok, tetrazolok, azidok és azid/karbonat elegyek, amelyek példaul
besugarzassal, példaul UV fénnyel aktivalhatok, példaul kézvetlenul az ada-
golast megel6zéen. Hasonlé moédon hasznosak lehetnek az olyan anyagok,
amelyek fotolizis révén szén-dioxidot fejlesztenek, példaul bizonyos ketonok,

laktonok és karbonatok.
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Az oxigénfejleszté gaz prekurzorok kérébe tartoznak persavak, példaul
a perbenzoesav.

Hasznalhatunk héhatasra lebomlé gaz prekurzorokat is, amelyek az
adagolast kévetéen a test melegétdl aktivalodnak, ilyenek példaul a hohatas-
ra lebomlo karbonsavak, példaul a 2-metil-tejsav.

A gaz prekurzorok tovabbi osztalyaba olyan anyagok tartoznak, ame-
lyek in vivo enzimesen lebomlanak gazfejlddés mellett. llyenek példaul a
metilén-diészterek (példaul a WO-A-9317718 és WO-A-9318070 kozzétételi
szamu PCT szabadalmi leirdsokban ismertetett eljarasokkal eléallitottak, a
fenti szabadalmi leirasokat leirasunkba referenciaként épitjiik be), amelyek
kozénséges észterazok hatasara hasadva szén-dioxid fejlodéssel bomlanak.
Egy masik hasznos anyag a hidrogén-peroxid, amely lipofil kézegben, pél-
daul éterekben oldodik, és amely in vivo oxigén fejlédése mellett enzimesen
bomlik. Ha hidrogén-peroxidot alkalmazunk, elényésen egy antioxidans
stabilizalészert is beépitlink a készitménybe.

Az emulzid olaj fazisa lényegében gazffolyadék Osszetevokbdl all,
amelyekkel egyiittesen jelen lehet barmely szilkséges biologiailag kompatibi-
lis emulgealdszer olyan kériilmények mellett, amelyeknél a gaz vagy folya-
dék dnmaga stabil emulzio képzésére képes; ezekben az esetekben az a kri-
tikus koévetelmény, hogy a jelenlévé gaz vagy folyadék inkabb kondenzalt,
mint gaz allapotu legyen, példaul szilkséges esetben nyomas alkalmazasa
réven.

Szokasosabban az olaj fazis lényegében legalabb egy lipofil oldoszer
komponensben oldott gazbolfolyadékbol vagy gaz prekurzorbdl all, és
emellett tartalmaz barmely szikséges, biologiailag kompatibilis emulgealo-
szert, ezen belll felUletaktiv szereket vagy mas stabilizalészereket. Megje-

gyezziik, hogy az ilyen emulgealoszerek elonydsen vagy az olaj fazisban
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vagy a vizes fazisban az adott emulzié rendszertl megkivant modon oldot-
tak vagy diszpergaltak.

A talaimany szerint az emulzié olajos fazisa lipofil oldoszer komponen-
seinek egyik hasznos osztalya erdsen fluorozott szerves vegyleteket foglal
magaban, példaul olyanokat, mint a "miveér" komponensként javasoltak,
amelyeket példaul az EP-A-0231091 szamu szabadalmi leirasban és a WO-
-A-8910118 szamu PCT kozzétételi iratban ismertetnek, amelyek tartalmat
leirasunkba referenciaként épitiink be. Megjegyezziik, hogy ezek a fluorozott
vegyliletek mesterséges vérként alkalmazva az oxigén molekulakkal komp-
lexet képezve az oxigén transzportban fejtenek ki hatast, ezzel ellentétben a
talalmany szerint a lipid-oldhat6 gaz/folyadék oldé kézegeként hatnak.

A talalmany szerint alkalmas erésen fluorozott szerves vegytuletek ko-
rébe tartoznak alifas és cikloalifas perfluor-szénhidrogének, példaul a legfel-
jebb 20 szénatomot tartalmazdak, példaul a perfluor-2,2,4 4-tetrametil-
-pentan, perfluor-oktan, perfluor-dekan, perfluor-trimetil-ciklohexan, perfluor-
-izopropil-ciklohexan, perfluor-dekalin, perfluor-indan, perfluor-trimetil-
-biciklo[3.3.1]nonan, perfluor-biciklo[5.3.0]dekan, perfluor-metil-adamantan
és perfluor-dimetil-adamantan; az elézéekben emlitett vegylletek brommal
helyettesitett analdgjai, példaul a perfluor-oktil-bromid; alifas és cikloalifas
perfluor-aminok, példaul a legfeliebb 20 szénatomot tartalmazok, példaul a
perfluor-tripropil-amin, perfluor-tributil-amin, perfluor-N-metil-
-dekahidrokinolin,  perfluor-4-metil-oktahidrokinolizidin és  perfluor-1-
-azatriciklo aminok; perfluor-éterek és az el6zéek barmely elegye. Ezen ve-
gyuletek kérén beldl elonydsek a perfluor-oktil-bromid és a perfluor-dekalin,
amely utobbi alkalmazhaté példaul perfluor-tripropil-aminnal kombinalva,
mint példaul a Fluosol DA® termékben.

Az emulziok stabilizalasara emulgealoszerekként hasznalhatunk feli-

letaktiv szereket, vagy hasznalhatjuk a felliletaktiv szereket énmagukban
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lipofil oldészer komponensként, amelyben a gaz/folyadék vagy gaz prekurzor
oldott. A megfeleld, ilyen médon hasznalhatd biolégiailag kompatibilis fel-
letaktiv szerek korébe tartoznak anionos feliiletaktiv szerek, példaul zsirsa-
vak alkalifémséi, példaul natrium-dodekanoat, alkalifém-alkil-szulfatok, pél-
daul natrium-lauril-szulfat és alkalifém-szulfonat-észterek, példaul natrium-
dioktil-szulfoszukcinat (dokuzat) és, még eldnydsebben, nemionos vagy
ikerionos felliletaktiv szerek. Ez utobbi kategoéria példai kérébe tartoznak
zsiralkoholok, példaul az n-dekanol, a poli(oxi-etilén) - poli(oxi-propilén)
kopolimerek (példaul a poloxamerek, példaul a Pluronic®_ F68), szorbitan
zsirsav-észterek, példaul a Span tipusu anyagok és poli(oxi-etilalt) analégja-
ik, példaul a Tween tipus( anyagok, foszfolipidek (példaul a foszfatidil-kolin,
azaz lecitin, vagy dioleoil-foszfatidil-dietanolamin), és zsirsavak
polietilénglikol-észterei, példaul a Cremaphor® termékek).

Fellletaktiv szerekként hasznalhatok polimerizalhaté amfifilek, példaul
olyanok, mint a WO-A-9217212 szamu PCT kézzétételi iratban ismertetettek
(a kozzétételi irat tartalmat leirasunkba referenciaként épitjik be); kivant
esetben az emulgealast kévetéen az ilyen amfifilek polimerizalhatok példaul
UV besugarzassal vagy mas megfeleld inicialasi mod alkalmazasaval.

A megfelelé fellletaktiv szerek alkalmazhatok példaul tébbrészes ho-
lyagocskak formajaban, példaul a Biochim. Biophys. Acta 728, 339 (1983)
szakirodalmi helyen és az EP-A-0280503 szamu szabadalmi leirasban ismer-
tetett moédon. Ezek Ugy tekinthetok, mint lipid kettésréteg membranok, ame-
lyek nem-koncentrikus magok sokasagat zarjak be, azaz kvazi-lepsejt szer-
kezetliek. Célszerlien amfipatikus lipidek sokasagat hasznalhatjuk, ezek ké-
zul legalabb egy elénydsen Osszességében negativ toltési; jelen lehet egy
vagy tébb neutralis lipid is. igy a jellemzé komponensek kérébe tartoznak a
foszfatidil-szerinek, a foszfatidil-glicerinek, példaul a dimirisztoil-foszfatidil-

-glicerin, a foszfatidinsavak, példaul a dimirisztoil-foszfatidinsav, a foszfatidil-
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-kolinok, példaul a dioleoil-foszfatidil-kolin vagy a dipalmitoil-foszfatidil-kolin,
a foszfatidil-etanolaminok, a dioleoil-lecitin, a koleszterin, a triolein, a
trioktanoin és mas olajok/trigliceridek és ezek szarmazékai.

Tovabbi, az emulzidkban hasznalhaté lipofil anyagok, példaul stabiliza-
16 komponensként hasznalhaté anyagok kérébe tartoznak antioxidansok,
példaul tokoferolok vagy tiooktansav, perfluorozott feliiletaktiv szerek, ame-
lyek egyidejileg oldjak és stabilizaljak a lipid-oldhaté gazt vagy gaz
prekurzort, folyadék kristalyok, Langmuir-Blodget filmeket képez6 vegylletek
és lipofil, biologiailag lebomlé polimerek, példaul blokk kopolimerek (példaul
a WO-A-9204392 vagy WO-A-9317718 kozzétételi szamu PCT szabadaimi
leirasokban ismertetettek). Hasznalhatok a gazffolyadék hordozéjaként szol-
galo olajban oldhaté molekulak is; ilyen célra megfeleld hordozok lehetnek a
porfirinek.

Ugyancsak hasznalhatok adalékok, példaul felilletaktiv szert segitd
anyagok, példaul viszkozitast fokozok, példaul cukrok, igy példaul szacharoz.

‘ Az emulziok egy kuléndsen hasznos kére zsir alapu emulziékat foglal

magaban, mint példaul a kereskedelmi forgalomban kaphat6, intravénas
adagolasra szolgalé Liposyn® (Abbot Laboratories), Intralipid® (Kabi Vitrum)
és Soyacal® (Alpha Therapeutic) emulziok. Az ilyen emulziok jellemzéen
szdjabab olaj, tojassargaja foszfolipid, glicerin és injekcids minéségii viz ala-
paak, és jellemzéen 0,5 um atmérd alatti részecskéjl emulziok, méretikben
hasonloak a természetben eléforduld kilomikronokhoz. Alkalmazasuk elonyei
kozé tartozik a hosszu tarolhatdosagi id6, a javult holyagocska kontraszt
féléletidd és a gaz nyujtott szabadda valasa.

Kivant esetben a talalmany szerinti kontrasztanyag olaj fazisa tartal-
mazhatja tovabba egy vagy tébb biolégiailag elfogadhaté asvanyi anyag
szuszpendalt szilard mikrorészecskéit, példaul 1 mikron alatti, elényésen 0,2

mikron alatti méretii részecskéit. Az ilyen mikrorészecskék, amelyek példaul
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szilicium-dioxidot vagy vas-oxidot tartalmaznak, magképz6 helyekként mu-
kddhetnek, eldsegitik a gaz képzédését a kontrasztanyag beadasat kévetden
a szilardffolyadék hatarfeliileten.

A talalmany szerinti kontrasztanyagok pontos dsszetétele széles korben
valtozhat olyan tényezéktdl fliggben, mint az adott esetben alkalmazott kom-
ponensek, a tervezett sajatos alkalmazas és az adagolast kévetden megki-
vant mikrobuborékok mérete.

igy példaul az adagolast kévetéen képzédé mikrobuborékok mérete al-
ja méretliket az olaj fazist alkoté anyagok természete is. Ha a kontrasztanyag
oldott gazt tartaimaz, ez altalaban a telitettségig vagy akar tultelitettségig
terjedé barmely szintli lehet, példaul a kontrasztanyag tarolhaté nyomas
alatt.

A nyomas alatt tarolt kontrasztanyagok esetén a mikrobuborék képzo-
dés bekdvetkezhet a szer adagolasat megel6zéen, példaul amint a fiolat
vagy mas formaju tartalyt atlyukasztjuk, és a mikrobuborék képzddes in vivo
folytatodik az adagolast kévetéen. A nyomas alatt nem lévd kontrasztanyag-
bél a mikrobuborékok in vivo képzddnek példaul a kontrasztanyagnak a
testhomérsékletre vald melegedése, a vér komponenseinek a stabilizalé
anyagba val6 diffuziéja és/vagy az emulzié fokozatos bomlasa folytan. Mas
megoldas szerint a mikrobuborék képzédés megindithaté az adagolast meg-
elézden, példaul az emulzié elémelegitésével, példaul mikrohullammal valo
melegitésével.

Amint azt az el6zéekben megjegyeztiik, elonyds olajban oldodo gazok
azok, amelyeknek vizben val6 oldhatésaga alacsony. Ez elésegiti, hogy a
gaz az emulzio lipofil komponensével tarsuljon, ezaltal tovabb fokozza a
mikrobuborékok stabilitasat, és ez flexibilis mikrobuborék/lipofil matrix kép-

z6déséhez is vezethet, példaul bevonattal bir6 mikrobuborékok formajaban.
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A szakmaban ismert, hogy a flexibilis szerkezetek kiiléndsen elonydsek a
merevebb kapszulazott mikrobuborék rendszerekhez hasonlitott fokozott ult-
rahang kontraszt hatasuk folytan.

A talalmany szerinti kontrasztanyagok barmely ismert modszerrel elké-
szithetdk. igy példaul egy gazffolyadék tartalmi vagy gaz prekurzort tartal-
mazoé olaj fazis, példaul egy kondenzalt olajban oldhatoé gazffolyadék tartal-
mu fazis vagy egy olajban oldhaté gazffolyadék vagy gaz prekurzor legalabb
egy lipofil oldoszeres kézegen készlilt oldata egy vizes fazisban emulgealva
olaj-a-vizben emulzi6é formara hozhato példaul olyan szokasos eljarasokkal,
mint a homogenizalas vagy ultrahangos kezelés, vagy a kivant gaz/folyadék
vagy gaz prekurzor beviheto egy elore elkészitett olaj-a-vizben emulzio olaj
fazisaba.

Ha olajban oldhat6é gazt alkalmazunk, ezt példaul egy kivalasztott lipofil
oldészer kézegben oldhatjuk, példaul emelt nyomason, a kapott olajat ezu-
tan, elénydsen feleslegben I1évé gaz nyomasa alatt, sziikséges vagy kivant
esetben egy vagy tébb biokompatibilis emulgealoszer jeleniétében emulgeal-
juk. Analog eljarasokat alkalmazhatunk, ha olajban oldhaté folyadékot vagy
gaz prekurzort alkalmazunk. Mas megoldas szerint a gaz beviheté egy elére
elkészitett emuizidba, ez megvalosithaté példaul a gaznak az emulzién vald
ataramoltatasaval és/vagy az emulzionak a gaz emelt nyomasa alatt vald
tartasaval.

A talalmany szerinti ultrahang kontrasztanyagok adagolhatok példaul
enteralisan vagy parenteralisan, bar bizonyos alkalmazasi modok esetén
eldnyds lehet kdzvetleniil testiregekbe, példaul a petevezetékbe valé adago-
las. Altalaban azonban az intravaszkularis adagolas, szokasosabban az int-
ravénas injekcié a legszokasosabb alkalmazasi mod annak érdekében, hogy
az erek leképezését fokozzuk, beleértve ebbe a sziven bellili és sziven kivili

perfuziot.
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Megjégyezzi.'lk, hogy az intravénas adagolasra szolgal6é kontrasztanya-
goknak elegendéen kicsi mikrobuborékokat kell fejlesztenilik ahhoz, hogy
ezek a tudérendszer kapillaris agyan athaladjanak. Ezeknek a szereknek
ezért elénydsen olyanoknak kell lennilik, hogy 10 um alatti, elényésen 0,2 - 8
um, példaul 0,3 - 7 um atmérdji mikrobuborékokat fejlesszenek.

A koévetkezOkben a talalmanyt példakban mutatjuk be a korlatozas

szandéka nélkul.

1. Példa

0,1021 g Span 20-t 10 ml n-pentanban oldunk. Az oldathoz 40 ml viz-
ben oldott 0,5466 g Tween 60-t adunk, és az elegyet 0 °C homérsékleten
Ystral homogenizatoron emulgealjuk. igy finom, stabil emulziét nyerink. Az
ultrahang csillapitast ugy mérjik, hogy az emulziébol 2 mi-t 5 ml 37 °C hé-
mérsékleti desztillalt vizbe injektalunk, amely hémérséklet az n-pentan for-

raspontjat meghaladja. A kapott ultrahang csillapitas 20 percig volt stabil.

2. Példa

0,1193 g Span 20-t 10 ml tetrametril-szilanban (TMS) oldunk. 0,9535 g
Tween 60-t 40 ml vizben oldunk, és az oldatot a fenti oldathoz adjuk, majd az
elegyet 0 °C hémérsékleten Ystral homogenizatoron emulgealjuk. Finom,
stabil emulziét nyeriink. Az ultrahang csillapitast az emulzié 2 ml-ének 5 mli
37 °C hémérséklet(i desztillalt vizbe alé injektalasaval mérjik, ez a hémeér-
séklet a TMS forraspontjat meghaladja. Erds ultrahang csillapitast nyeriink, a

jel 20 percig stabil.

3. Példa
0,35 mi 2. példa szerinti emulziét 6,65 ml 37 °C homérsékletl desztillalt
vizbe injektalunk, ez a hémérsékiet a TMS forraspontjat meghaladja. 4 perc-

nél maximumot mutaté echogén hatast észlellink, a jel 20 percig stabil.
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4. Példa

2 ml, a 2. példa szerinti emulzidt 5 ml 0 °C hémérsékletli vizbe injekta-
lunk, és a higitott emulziét lassan 37 °C-ra melegitjik. A melegités soran
mérjiik az ultrahang csillapitast, és azt talaljuk, hogy a kontraszt hatas egy 20
perces idétartamon at lassan novekszik, ami arra utal, hogy az id6 soran gaz

valik szabadda.

5. Példa

10 ml furanhoz 0,0987 g Span 20-t adunk. Az oldathoz 40 ml vizben ol-
dott 1,0098 g Tween 60-t adunk, és az elegyet 0 °C hémérsékleten Ystral
homogenizatorban emulgealjuk, igy finom, stabil emulziét nyerink. Az ultra-
hang csillapitast 2 ml emulzionak 5 ml 37 °C hémérsékletli vizbe valo injekta-
lasaval mérjiik, ez a hémérséklet a furan forraspontjat meghaladja. Echogén

hatast nyerlink, a jel 20 percig stabil.

6. példa

5 ml pentant adunk 0,68 g didodecil-dimetil-amménium-bromid 40 ml
vizben késziilt oldatahoz, és az elegyet 0 °C homérsékleten Ystral
homogenizatoron emulgealjuk, igy finom emulziét nyerlnk, amely lemezes
folyadékkristaly fazissal stabiliza’lt. Az ultrahang csillapitast 2 ml emulziénak
5 ml 37 °C hémérsékletl desztillalt vizbe vald injektalasaval mérjik. Echogén

hatast nyeriink, a jel 20 percig stabil.

7. példa

0,56 g natrium-dodecil-szulfat és 0,60 g 1-dekanol 40 ml vizben készlilt
oldatahoz 5 ml pentant adunk, és az elegyet 0 °C hdmérsékleten emulgealjuk
Ystral homogenizator alkalmazasaval, finom emulziét nyerink, amely leme-
zes folyékony kristalyos fazissal stabilizalt. Az ultrahang csillapitast 2 ml
emulzidonak 50 ml 37 °C homérsékleti desztillalt vizbe val6 injektalasaval

mérjik. Echogén hatast nyeriink, a jel 20 percig stabil.
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8. Példa

0,10 g Span 20-t 4 mi perfluor-dekalinban diszpergalunk, majd a disz-
perziot 4 °C hémérsékleten kén-hexafluoriddal telitjlik. 0,45 g Tween 60-t 36
ml vizben oldunk, az oldatot 4 °C hémérsékletre hlitjik, és a két fenti oldatot
4 °C hoémérsékleten Ystral homogenizator alkalmazasaval 20 000 fordu-
lat/perc mellett 30 masodpercig emulgealjuk. Az ultrahang csillapitast 2 ml
emulziénak 6 ml 4 °C hdmérsékletii vizbe valo injektalasaval, és az elegynek
lassan 37 °C homérsékletre valé melegitésével mérjiik. 2 dB/cm vagy ezt

meghaladb csillapitast észlelink mintegy 120 s idétartamon at.

9. Példa

0,5 ml n-dekanolt és 0,50 g natrium-dodekanoatot diszpergalunk 36 ml
vizben. 4 ml perfluor-dekalint 4 °C hémérsékletre hiitiink, és kén-
-hexafluoriddal telitink. A két oldatot 4 °C homérsékleten Ystral
homogenizator alkaimazasaval 20 000 fordulat/perc mellett 30 masodpercig
emulgealjuk. Az ultrahang csillapitast 2 ml emulzionak 6 ml 37 °C hémérsék-
letli desztillalt vizzel valé elegyitésével mérjik. Erés (> 2 dB/cm) csillapitast

észleliink mintegy 30 s idétartamon at.

10. Példa

2 ml, a 9. példa szerinti emulziét 6 ml 4 °C hémérsékletl desztillalt viz-
zel elegyitiink, és a higitott emulziét lassan 37 °C hémérsékletre melegitjik.
Mérjiik az ultrahang csillapitast, a maximalis 2,7 dB/cm csillapitast mintegy

30 s elteltével észleljuk.

11. Példa

0,5 ml n-dekanolt és 0,50 g natrium-dodekanoatot 36 ml vizben diszper-
galunk. 4 ml perfluor-dekalint 4 °C homérsékletre hitlnk, és xenonnal teli-
tink. A két oldatot 4 °C hémérsékleten emulgeadljuk Ystral homogenizator al-

kalmazasaval 20 000 fordulat/perc mellett 30 s idétartamon at. Az uiltrahang
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csillapitast 2 ml emulzi6 és 6 ml desztillalt viz 37 °C hdmérsékleten valo ele-
gyitésével mérjik. Az ultrahang csillapitast 1 dB/cm értékrdl mintegy 3 dB/cm

értékre nétt 5 perc alatt.

12. Példa

0,5 ml n-dekanolt és 0,50 g natrium-dodekanoatot 36 ml vizben diszper-
galunk. 4 ml perfluor-oktil-bromidot 4 °C homérsékletre hitlink, és xenonnal
telitjiik. A két oldatot 4 °C homérsékleten Ystral homogenizator alkalmazasa-
val emulgealjuk 20 000 fordulat/perc mellett 30 s idétartamon at. Az ultra-
hang csillapitast 2 ml emulzidnak 6 ml desztillalt vizzel 37 °C hémérsékleten

valo elegyitésével mérjik.

13. Példa

10 ml Intralipid®-et (Kabi Vitrum, Stockholm, Svédorszag), Fluosol®-t
(Alpha Therapeutic Ltd., UK) vagy perfluor-oktil-bromidot 4 °C hémérsékletre
hitiink autoklavban. Az emulziokat 19,6x10° Pa xenon nyomas alatt tartva
16 6ran at keverjuk. A keverést leallitjuk, és a nyomast lassan elengedjik. Az
ultrahang csillapitast minden egyes emulziéb6l 2 ml mennyiségnek 6 ml

desztillalt vizzel 37 °C homérsékleten valo keverésével mérjuk.

14. Példa

0,4 g -5 °C homérsékletre hitétt perfluor-dekalinhoz 2,451 0° Pa nyo-
mas alatt 1,6 g perfluor-n-butant adunk, a -5 °C hémérséklet a perfluor-n-
-butan forraspontja (mintegy -2 °C) alatti érték. A kapott olajat 1 témeg%
Pluronic F68-t és 30 témeg% szacharézt tartalmazo vizes oldat 40 mi-ével
emulgealjuk 20 percen at, hiitott, zart mGanyag tartalyban térténé ultrahang
kezeléssel. Az igy kapott olaj-a-vizben emulzié cseppecskéinek atmérdjét
mikroszkopos megfigyelés szerint mintegy 1 mikronosnak észleltiik; 1 hetes
tarolas utan nem észleltiink jelentds valtozast. Az emulziobol 5 mi-t egy 15

ml-es tartalyban egy 800 W-os mikrohullamu sitében 80 °C hémérsékletre
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melegitiink (a jellemzé melegitési id6 8-10 s), majd lehutjuk, és 10 pm-es
Millipore sz(rén sz(irjik. Mikroszkopos vizsgalat tanulsaga szerint perfluor-
-dekalin stabilizalé bevonattal biré perfluor-n-butan mikrobuborékok képzdd-
nek. Az ilyen mikrobuborék diszperzio 0,2 témeg% olajtartalomra higitott for-
majanak in vitro akusztikus csillapitdsa nagyobb, mint 10 dB/cm egy 1 - 6
MHz frekvenciatartomanyban, és tébb mint 10 percig stabil. Hasonlé mintat
készitlink az emulzio eldmelegitése nélkiil, és 37 °C hémérsékleten vizsgal-
juk, ennek a mintanak az in vitro akusztikus csillapitdsa 7 perc alatt 2 dB/cm
értékrél 6 dB/cm értékre nd, mikézben a mikrobuborékok spontan képzdod-

nek.
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Szabadalmi igénypontok

1. Biokompatibilis olaj-a-vizben emulziobdl allé ultrahang kontraszt-
anyag, amelynek olaj fazisa egy olajban oldhaté gazffolyadék vagy gaz
prekurzor tartalmu.

2. Az 1. igénypont szerinti kontrasztanyag, azzal jellemezve,
hogy a gazffolyadék egy inertgaz, egy adott esetben halogénezett vagy mas
médon helyettesitett szénhidrogén, alifas vagy gydrds éter, szilan, arzin vagy
kén-halogenid.

3. Egy a 2. igénypont szerinti kontrasztanyag, azzal jellemez-
v e, hogy a gazffolyadék egy perfluor-alkan.

4. Egy a 2. igénypont szerinti kontrasztanyag, azzal jellemez-
ve, hogy a gazffolyadék xenon, n-pentan, furan, tetrametil-szilan, kén-
-hexafluorid és/vagy perfluor-n-butan lehet.

5. Egy az 1. igénypont szerinti kontrasztanyag, azzal jellemez-
ve, hogy a gaz prekurzor egy szerves karbonat; egy pirazolin, pirazol,
triazolin, diazoketon, diazéniumso, tetrazol, azid vagy azid/karbonat elegy;
egy fotolizalhatd gylriis keton, lakton vagy karbonat; egy persav; egy ho
hatasara lebomlé karbonsav; egy enzimesen lebomlé metilén-diészter vagy
hidrogén-peroxid.

6. Egy az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti kontrasztanyag, azzal
jellemezve, hogy az emulzi6 olaj fazisa lényegében kondenzalt
gazffolyadék barmely sziikséges biokompatibilis emulgealoszerrel egyiitt.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti kontrasztanyag, azzal
jellemezve, hogy az emuizié olaj fazisa lényegében gazffolyadék vagy
gaz prekurzor, amely legalabb egy lipofil oldészer komponensben van oldva,

és ezzel egyutt barmely sziikséges biokompatibilis emulgealdszer.
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8. A 7. igénypont szerinti kontrasztanyag, azzal jellemezve,
hogy a lipofil olddszer komponens egy alifas vagy cikloalifas perfluor-
-szénhidrogén vagy brommal helyettesitett analdgja, alifas vagy cikloalifas
perfluor-amin, perfluor-éter, valamint ezek elegyei.

9. A 8. igénypont szerinti kontrasztanyag, azzal jellemezve,
hogy lipofil oldészer komponense perfluor-oktil-bromid, perfluor-dekalin vagy
perfluor-dekalin és perfluor-tripropil-amin elegye.

10. A 6-9. igénypontok barmelyike szerinti kontrasztanyag, azzal
jellemezve, hogy emulgealoszerként egy vagy tobb fellletaktiv szert
tartalmaz, és a fellletaktiv szerek zsirsavak alkalifémséi, alkalifém-alkil-
-szulfatok és szulfonat-észterek, poli(oxi-etilén) - poli(oxi-propilén)
kopolimerek, szorbitan-zsirsav-észterek és polioxietilalt analdgjaik,
foszfolipidek, zsirsavak polietilénglikol-észterei, polimerizalhaté amfifilek és
tobbrészes holyagocska feluletaktiv rendszerek.

11. A 7-10. igénypontok barmelyike szerinti kontrasztanyag, azzal
jellemezve, hogy az emulgealészer egyidejlileg lipofil oldészer kompo-
nensként is makadik.

12. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti kontrasztanyag, azzal
jellemezve, hogy emulziéjanak olaj fazisa sz6jabab olajat és tojassarga-
ja foszfolipidet tartalmaz, vizes fazisa glicerint &s injekcios mindségu vizet
tartalmaz.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti kontrasztanyag, azzal
jellemezve, hogy egy vagy tébb biologiailag elfogadhato asvanyi anyag
mikrorészecskéi vannak az olaj fazisban szuszpendalva.

14. Eljaras az 1. igénypont szerinti ultrahang kontrasztanyag el6allitasa-
ra,azzal jellemezve, hogy (i) egy olaj fazist, amely kondenzalt olaj-
ban oldhato gaztffolyadékot vagy gaz prekurzort tartalmaz legalabb egy

lipofil oldészer komponensben, egy vizes fazisban emulgealva olaj-a-vizben

av
-
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emulziot képziink, vagy (ii) a kivant olajban oldhato gazt/folyadékot vagy gaz
prekurzort az olaj fazisbol elézetesen készitett olaj-a-vizben emuizidba visz-
szuk be.

15. Eljaras emberi vagy nem-ember allati test javitott leképezésére,
azzal jellemezve, hogy a testbe az 1-13. igénypontok barmelyike
szerinti javitott kontrasztanyagot vissziik be, és legalabb a test egy részerdl

ultrahang képet hozunk létre.
A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kift.
o
U A é‘*\
Valas Gyorgyné dr.

szabadalmi (igyvivo
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