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Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya eljaras gyogyszerhatéanyagok bio-
l6giai hozzaférhetéségének javitasara olymoédon, hogy a
hatbanyagot egy vagy tobb foszfokolin egységgel konju-
galjak, és a foszfokolinnal konjugalt bioldgiai hatékony
anyagot feltarjak.

A talalmany kiterjed az ilyen hatéanyagokat tartalma-
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KOZZETETELl PELDANY

Gyogyszerhatéoanyagok foszfokolin-szarmazékai

A taldlmany targya eljards biolégiailag hatékony a-
nyagok biolégiai hozzéaférhetéségének novelésére olymo-
don, hogy ezeket foszfokolinnal konjugaljuk. A talalmany
kiterjed az ilyen anyagokat tartalmaz6 készitményekre.

A farmakologiai és terapias anyagok emlGsoknek tor-
téndé szokasos adagolasat gyakran korlatozzak a felvételt
akadalyozo kémiai és fizikai gatak, valamint az adagolt
anyag felvételt koveté gyors metabdlikus inaktivalodasa.
A legtobb biologiailag hatékony anyagot oralisan adagol-

nank, ha ezt nem akaddlyoznd meg a gyomor extrém pH
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értéke, a proteolitikus és mas emésztdenzimek bélben ki-
fejtett hatasa, valamint a gasztrointesztinalis membranok-
nak a hatbanyaggal szemben mutatott atjarhatatlansaga.

Az érzékeny farmakolégiai anyagok ordlis adagolasat
agy oldottak meg, hogy a hatéanyaggal egyitt a bélfalak
dtjarhatbésagit mesterségesen noveld segédanyagot (példa-
ul rezorcinolt és nem-ionos feliiletaktiv anyagot, igy poli-
oxi-etilén-oleil-étert és n-hexadecil-polietilén-étert) vagy
az enzimes bontdst akadalyozé enzim inhibitort (példaul
hasnyalmirigy tripszin inhibitort, diizopropil-fluor-foszfa-
tot (DFP) és trazilolt) adagolnak, vagy a hatdanyagot li-
poszémakba vagy més szallitéeszkozbe kapszulazzak.

A legtobb terapias hatébanyag azonban az adagolas
mo6djatol fiiggetleniil a test szoveteivel vagy folyadékaival
érintkezve a majban gyorsan inaktivalodik, amit ,elsé at-
haladas effektus”-nak neveziink. Kiilondsen az oralisan a-
dagolt anyagokra érvényes, hogy a maj vérkeringésén ke-
resztiil gyorsan a méajba keriilnek. Az oxidézok, I-fazisa
enzimek és mas, majban taldlhatéo enzimek vegyes akciod-
janak hatasira a legtobb vegyiilet hatastalan glikuronid,
hippurat, glicil és acetil-szarmazékka alakul, amelyek a
vesében gyorsan kivalnak.

Sziikség van ezért olyan eljaras és készitmény kidol-
gozasara, amely a potencialis terapids anyagoknal lehet6-
vé teszi a bélben torténd gyors felszivodast és megakada-
lyozza a majban az els6 athaladassal jar6 inaktivalodast.

Meglepé médon azt talaltuk, hogy egy sor biologiai-
lag hatékony anyag foszfokolinnal t6rténé konjugélasaval,

ami foszfodiészter kotésen keresztil alakul ki, Iényegesen
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novelhetd az ilyen anyagok bioldgiai aktivitasa &és/vagy
biolégiai hozzaférhetésége.

A talalméiny targya ezért eljaras farmakolégiai anya-
gok biolégiai hozziférhetdségének ndveleésére, amelynek
soran az anyagot egy vagy tobb foszfokolin egységgel
konjugaljuk, és a foszfokolinnal konjugalt biol6giailag
hatékony anyagot feltarjuk.

A taldlmany targya tovabba szteroidhiany betegségben
szenvedé eml6sok kezelésére alkalmas gyodgyszerkeészit-
mény, amely foszfokolinnal konjugalt hatéanyagot tartal-
maz, ahol a hatéanyag lehet tesztoszteron, Osztradiol és
etiokolanolon, gyobgyszerészeti hordozbéanyag vagy higi-
toanyag mellett.

A talilméany targya tovabba olyan készitmény, amely
osztradiol foszfokolin-szarmazékat tartalmazza.

A talilmany targya tovabba olyan készitmény, amely
tesztoszteron foszfokolin-szarmazékat tartalmazza.

A talilmany targya tovabba csontritkulas kezelésére
alkalmas készitmény, amely osztradiol foszfokolin-szar-
mazékat tartalmazza gyogyszerészeti hordozdéanyag vagy
higitbanyag mellett.

A talalmany targya tovabba asztma kezelésére alkal-
mas gyogyszerkészitmény, amely teofillin foszfokolin-
-szarmazékat tartalmazza gyogyszerészeti hordozdanyag
vagy higitoanyag mellett.

A talalmany targya tovabba készitmény, amely teofil-
lin foszfokolin-szarmazékat tartalmazza.

A talalmany értelmében a foszfokolinnal konjugalt

anyag vagy egy anyag foszfokolin-szarmazéka azt jelenti,
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hogy az adott anyag foszfodiészter kotésen keresztiil ko-
valens kotéssel egy foszfokolin egységhez kapcsolédik.

A foszfokolinnal konjugalt hatéanyaggal kapcsolatban
emlitett ,,lényegesen javitott biologiai aktivitas” azt jelen-
ti, hogy a konjugalt hatbéanyag biolégiai aktivitisa lega-
labb 5-10-szer nagyobb, mint az azonos mo6don adagolt
konjugélatlan vegyilet hatékonysaga.

A talilmany lényege tehat farmakologiai hatéanyagok
bioldégiai hozzaférhetéségének novelése olymoddon, hogy
ezeket az anyagokat foszfodiészter kotésen keresztil egy
foszfokolin egységhez konjugaljuk.

A foszfokolin a biologiai membranok dltalanos kom-
ponense, amely 4altalaban foszfatidil formajaban, vagyis
foszfodiészter kotésen keresztiill diacil-glicerinhez kap-
csolédva fordul elé. A két legaltalanosabb foszfokolin
tartalma molekula a lecitin és a szfingomielin. Mindkét
vegyiilet C foszfolipazzal hidrolizalhaté a foszfokolin
foszfodiészter kotésénél, és igy diacil-glicerin és cerami-
dok szabadulnak fel. Fontos, hogy az élelmiszerekben el6-
fordulé lecitin és szfingomielin a gasztrointesztinalis
traktusban felszivodik, beépiil a HDL- és LDL-koleszte-
rinbe, ezeket az anyagokat a ver a majban bekovetkezd
jelentés els6 athaladasi bomlas nélkul szallitja.

Ha a lipofil vegyiileteket a talalmany értelmében egy
vagy tobb foszfokolin egységgel konjugaljuk, akkor foko-
z6dik ezen vegyiiletek hidrofil jellege anélkiil, hogy befo-
lyasolnank a biologiai membranokon tortén6 athatolo ké-
pességet. Anélkil, hogy egy adott emlélethez kivannank

kotni magunkat, feltételezziik, hogy a foszfokolin konju-
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giacio a legtobb esetben elfedi a konjugalt anyag biologiai
hatékonysagat. A foszfokolin konjugatum addig marad
konjugalt formaban, amig talalkozik a keringésben és a
célszovetekben talalhaté olyan enzimekkel, mint a C fosz-
folipaz, szfingomielindz és nem-specifikus észterdz. Ezek
az enzimek eltavolitjak a foszfokolin egységet, és felsza-
baditjak az eredeti anyagot, amely igy kifejtheti biolbgiai
hatékonysagat. Ez azt jelenti, hogy a foszfokolin hozzaa-
dasaval az anyagot megvédjik a méjon torténé elsé atha-
ladaskor bekovetkez6 inaktivalodastol, és lehetévé tesz-
sziitk, hogy az anyag elérje a vérkeringésben vagy a peri-
férias szovetekben kitlizott célpontjat.

A talalmany szerinti megoldasban alkalmazhato far-
makoldégiai anyagokra nem korlatozo jellegi példaként
emlitheték a lipofil vegyiiletek, amelyek a biologiai folya-
dékokban gyengén oldédnak, valamint a majban gyorsan
hippurat, glikuronat vagy mas szarmazékka alakulé ve-
gyiiletek. Alkalmazhaték tovabba az olyan vegyiletek, a-
melyeket a farmakol6giaban, elsGsorban az oralisan ada-
golhato hatoanyagok koz6tt nem tartanak nyilvan, mivel
oldékonysagi, felszivédasi vagy metabolikus problémakat
okoznak. A talalmany szerinti megoldasban alkalmazhato
anyagokkal szemben csak annyl kovetelmény tamaszthato,
hogy
1) szabad alkoholcsoporttal rendelkezzen, amelyhez kap-

csoléodhat a foszfokolin egység, és
2) a kapott foszfodiészter kotés C foszfolipaz vagy mas

emlés észterdz enzimmel hasithaté legyen.
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A taldlméany szerinti megoldasban alkalmazhato far-
makolégiai anyagokra példaként emlithet6k a szteroidok,
katechol-aminok, igy epinefrin vagy norepinefrin, prosz-
taglandinok, igy prosztaglandin E1 vagy E2, leukotriének,
igy leukotrién B4, C4 vagy D4, valamint peptidek. A ta-
lalmany szerinti megoldasban azok a peptidek alkalmaz-
hatok, amelyek szerin vagy treonin maradékot tartalmaz-
nak, és elénydsen legfeljebb 10-15 aminosav maradékbol
allnak. Ilyen példaul a leutinizdlé hormont felszabadito
hormon (LHRH), amely 10 aminosavbol al1l16 peptid, vala-
mint ennek analégjai. Farmakologiai anyagkent elonydsen
alkalmazhaté a tesztoszteron (Sigma, St. Louis, MO,
USA), etiokolanolon (Sigma), osztradiol (Sigma) és de-
hidroepiandroszteron (Sigma). Ezek a szteroidok oralisan
adagolva csak korlatozott hatékonysaggal rendelkeznek.

A talalmany értelmében a hatébanyagot a szokasos mo-
don alakitjuk foszfokolin-szarmazékka. Elényosen ugy ja-
runk el, hogy a foszfokolint (Sigma Chemicals, St. Louis,
MO, USA) oldhato karbodiimiddel, elonyosen 1-etil-3-(3-
-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloriddal
(EDAC, Sigma) reagaltatjuk aktiv észter kondenzacids re-
akcioban. Ennek soran elénydsen alkalmazhaté a fent em-
litett karbodiimid, mivel a foszfokolinhoz hasonl6an viz-
ben oldodik. Az aktiv foszfoészter intermediert ezutan egy
farmakologiai hatoanyaggal reagaltatjuk, amelynek soran
a kivant foszfokolin-észtert kapjuk. A reakcidt részletesen
az 1. példaban ismertetjiik. Foszfokolint vizben EDAC-vel
reagaltatunk, amelynek soran aktiv észtert kapunk. Ezt

példaul tesztoszteronnal, vagy mas biolégiai hatéanyaggal
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reagaltatjuk, amikoris tesztoszteron esetében a kovetkezd
észterezett terméket kapjuk:

o

Me;N-CH,CH,-0-P-O-tesztoszteron

o
A kapott termék vizben virhatéan jol oldodik, és igy
konnyen elvalaszthaté a kiinduldsi anyagtél. Az elvalasz-
tds megvalésithaté extrahidlassal vagy mas elvalasztasi
moédszerekkel, igy flash kromatografias eljarassal, vé-
konyrétegkromatografias eljarassal vagy HPLC eljarassal.

A foszfokolin-szarmazék eldéallitasdhoz eljarhatunk
Ggy is, hogy a szteroidot, peptidet vagy mas hatéanyagot
DPPP segitségével foszforilezziik, amelynek soran fosz-
fat-észtert, példaul tesztoszteron-foszfitot kapunk, amit
komplexaléoszerként EDAC alkalmazasa mellett kolinnal
kapcsolunk.

A talalmany értelmében foszfokolinnal konjugalt ha-
téanyag fokozott biolégiai hatékonysigot és/vagy fokozott
bioldégiai hozzaférhet§séget mutat. Igy példaul, az etioko-
lanolon gliikuronid kialakulisa kozben eml8sdk maéjaban
lebomlik. Oralis adagolas utan az 6sszes szabad etiokola-
nolon mintegy 99 %-a inaktivalédik a méjon térténé min-
denegyes athaladas soran. Ha az etiokolanolont oralisan
adagoljuk, akkor az felszivodik a gasztrointesztinalis
traktusban, és a keringéssel kozvetleniil a majba keril
Ennek kovetkeztében az adagolt hatéanyagnak csak tore-
déke képes a biolégiai hatas kivaltasira. Ezzel ellentét-
ben, a foszfokolinnal konjugalt etiokolanolon kis striségi

lipoprotein (LDL) és nagy stirtségi lipoprotein (HDL)



koleszterin kialakulasa kozben megkotédik, és a majon
torténd elsé athaladas soran nem bomlik. A feltételezések
szerint a foszfokolinnal konjugalt etiokolanolon a méjon
torténé mindenegyes athaladas sorin mintegy 80 %-ban
nem bomlik. A foszfokolin egység észterazzal, igy C fosz-
folipazzal vagy szfingomielindzzal té6rténdé eltavolitasa
utan az eredeti vegyiilet képes arra, hogy a célbavett szo-
vetben megkot6djon és ott hatasat kifejtse. A glikuronid-
_szarmazékka torténé atalakulas csak akkor kovetkezik be,
ha a vegyiilet a foszfokolin egység eltavolitasa utan visz-
szakeriill a majba.

A talilméany értelmében foszfokolinnal konjugalt ha-
tbanyagok barmely ismert moédon adagolhatok, igy orali-
san, intravénasan, intramuszkularisan, szubkutan, inhala-
lassal, aeroszol formajaban vagy topikalisan. A talalmany
szerinti megoldas kiillonosen elénydsen alkalmazhat6é o-
lyan vegyiileteknél, amelyek konjugalatlan allapotban o-
ralisan nem adagolhatok.

A talalmany értelmében foszfokolinnal konjugalt ha-
tbanyagok hatékonysaga a kovetkezé vizsgalattal ellend-
rizhetd:

A kiindulasi hatéoanyag és ennek foszfokolin-szarma-
zéka a kisérleti allatnak, példaul patkanynak, egérnek,
nyalnak vagy tengerimalacnak tetszdleges modon adagol-
haté. Az adagolas utdn idénként szérum-mintat vesziink,
mérjiik a kiindulasi hatéanyag és a konjugalt hatéanyag
szintjét, és ezeket az adatokat osszehasonlitjuk. Szakem-
ber sziamara nyilvanvalé, hogy a mérési moédszer az alkal-

mazott hatéanyagtol fiigg. Szteroidok vagy peptidek ese-



tében a szérumszint meghatirozasahoz alkalmazhato
HPLC eljaras, vékonyrétegkromatografias eljaras vagy
immunoassay vizsgalat. Ivari hormonok vizsgalata esetén
sziikkség lehet arra, hogy a kisérleti allatok ivarmirigyét a
vizsgalat elétt eltdvolitsuk, és igy megakadalyozzuk a
vizsgalt hatoanyag endogén termelését. Elonydsek azok a
hatéanyagok, amelyek szérumszintje jelentds mértékben
novekszik foszfokolin alkalmazéisa esetén vagy amelyek
alternativ uton, példaul oralisan adagolva kénnyebben el-
érik a terapiasan hatékony szérumszintet.

Egy masodik fazisban a kiindulasi hatéanyagot és an-
nak foszfokolin-szarmazékat kisérleti allatoknak adagol-
juk, és hosszabb idén keresztiil 6sszehasonlitjuk a vegyu-
letek fiziolégiai hatasat. Igy példaul, etiokolanolon és
foszfokolin-szarmazéka esetében mérjik a sulygyarapodas
mértékét és az alapvetd metabolikus sebesség valtozasat.
Az osztradiolt és foszfokolin-szarmazékat szondan ke-
resztiill adagoljuk petefészkét6l megfoszfott egereknek
vagy patkanyoknak és mérjik a méh tomegének valtoza-
sat, a mell fejlédését és az osztradiol vérszintjét. A tesz-
toszteront és foszfokolin-szarmazékat oralisan adagoljuk
kasztralt egereknek és patkdnyoknak, és mérjik az ondé-
holyag és a prosztata méretének valtozasat, valamint az
emeléizom valtozasat. A teofillint és foszfokolin-szarma-
zékat oralisan adagoljuk patkanyoknak, és 6 oran keresz-
tiil mérjik a vérszintet. Ezekb6l a vizsgalatokb6l megha-
tarozhaté, hogy mennyivel hatékonyabba a foszfokolin-
-szarmazék, mint az eredeti hatéanyag. Ez azt jelenti,

hogy a konjugalt vegyiilettel kisebb dozis esetén érheté el
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azonos vilasz, mint az eredeti hatoanyaggal. Ez a nagyobb
hatékonysag mértéke. Elonydsek azok a vegyiiletek, ame-
lyeknél a funkciondlis végpont lényegesen kisebb a fosz-
fokolin-szarmazék esetében, mint az eredeti hatébanyagnal.

A talalmany értelmében elénydsen Ggy jarunk el, hogy
tesztoszteront tesztoszteron-17-foszfokolinna, és Osztra-
diolt ®sztradiol-3-foszfokolinna vagy Osztradiol-17-fosz-
fokolinna alakitunk. Hasonléképpen, a teofillint teofillin-
-foszfokolinna alakitjuk. Ezeket a vegyiileteket gyakran
alkalmazzak kiilonb6z6 hormonhiianyos betegségek esetén
és mas betegségek terapidjaban. A teofillint asztma keze-
lésére, az 6sztradiolt csontritkulas kezelésére, és az etio-
kolanolont vérképzdszerként, fogyasztoszerként és a dia-
betikus vércukorszintet csokkentd szerként alkalmazzak.
Ezek a szarmazékok felhasznalhatok tovabba az epinefrin
szint fokozasara.

A talalmany kiterjed a fenti hatéanyagok foszfokolin-
-szdrmazékat tartalmazéd gyogyszerkészitményekre és do-
zisformakra. A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények
tovabbi komponensként adott esetben gyogyszerészeti
hordozbanyagot, higitoanyagot, szolubilizalészert vagy
emulgealoszert, valamint ismert sokat tartalmaznak.

A talalmény értelmében foszfokolinnal konjugalt ha-
toanyagok gyogyszerkészitmény formajaban felhasznal-
hatok emlGsok kezelésére. A legalabb egy hatéanyagkent
talalmany szerint foszfokolinnal konjugalt hatoanyagot
tartalmazé gyoégyszerkészitmények tovabbi komponens-
ként adott esetben gyogyszerészeti hordozbéanyagot, higi-

toanyagot, toltéanyagot, s6t és mas adalékanyagot tartal-
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maznak az adott dézisformatol fiiggden. Igy példaul pa-
renteridlisan elényds dozisforma a steril izotdénids séoldat,
0,5n natrium-klorid oldat vagy 5 % dextréz oldat. Az ora-
lis dézisformaknal szuszpendéaloszerként elényosen alkal-
mazhaté a metil-celluléz vagy karboxi-metil-celluléz puf-
ferolt sooldatban vagy ciklodextran oldatban.

Az egyedi doézis vagy dozisforma onmagaban tartal-
mazhat a hatékony mennyiségnél kevesebb foszfokolinnal
konjugalt hatéanyagot is, mivel a sziikséges hatékony
mennyiség elérheté tébb dézisforma adagolasaval is.

A talalmanyt kozelebbrél az alabbi példikkal mutatjuk

be anélkiil, hogy az oltalmi kor a példakra korlatozédna.

1. példa

Foszfokolin-szarmazékok eloallitasa

l. modszer

0,1 moél foszfokolint (Sigma) 100 ml piridinben
(Fisher, VWR) elkeveriink 0,1 mol morfolinnal (Sigma),
és 0,1 mo6l DDC-vel (Sigma), és a kevertetést 6 6ran ke-
resztiil nitrogén vagy argon atmoszférdban folytatjuk. Ez-
utan a kapott komplexhez 0,1 moél szteroidot (etiokolano-
lon, osztradiol, tesztoszteron) adagolunk kevertetés koz-
ben. Az elegyet tovabbi 3 o6ran keresztiill kevertetjik, majd
1 liter jeges vizzel higitjuk. Az oldhatatlan N,N’-diciklo-
hexil-karbamidot kiszilirjiik, és a vizes frakciot négyszer
0,5 térfogatrész etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-acetatot
0,1 térfogatrész telitett séoldattal mosva eltavolitjuk a

piridint. A szerves fizist natrium-szulfiton szaritjuk, és
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az oldészert sziiréssel eltavolitjuk. A terméket LH-20 tdl-
teten végzett oszlopkromatografialassal vagy preparativ

HPLC eljarassal izolaljuk.

2. modszer

0,1 mo6l foszfokolint, 0,1 mol fenti szteroidot és 0,12
mo6l DCC-t 100 ml piridinben (VWR) 6 oran keresztiil 80
°C hémérsékleten kevertetiink nitrogén atmoszféraban. Az
oldatot 600 ml vizzel higitjuk, és a fent leirt médon fel-

dolgozzuk.

3. modszer

0,1 mél tesztoszteront vagy mas szteroidot vagy
prosztaglandint POCIl;-mal reagéaltatunk piridinben, a-
melynek soran szteroid-szulfitot kapunk. A terméket piri-
dinben szaritjuk, majd 0,1 mél EDAC reagenssel reagal-
tatjuk pH = 7,0 értéken. A terméket a fent leirt modon
tisztitjuk.

A kapott vegyiileteket HPLC eljarassal analizalva
meghatiarozzuk a tisztasagot, NMR eljarassal analizélva
meghatarozzuk a szerkezetet, és a vegyileteket UV ¢s IR
spektrum alapjan azonositjuk. A diészter hasitasat foszfa-
tazzal (C lipaz) elvégezve meghatirozhatjuk a szerkezeti

azonossagot.

2. példa

Tesztoszteron és foszfokolin-szarmazékanak far-

makokinetikaja
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Mintegy 5 g tesztoszteron foszfokolin-szarmazékot 20
ml pufferolt s6oldatban vagy 20 ml 40 tomeg%-os, so6ol-
datban felvett ciklodextran oldatban oldunk, és oralisan
human onkénteseknek adagoljuk. Alternativ médon, 5 mg
tesztoszteront karboxi-metil-celluléz szuszpendalo kozeg-
ben szuszpendalunk, 6sszekeverjiik, €és oralisan adagoljuk.
Az adagolas utan 30, 60, 120, 240, 360 és 720 perccel
vérmintat vesziink, és mérdcsovekbe toltjiik. A vérmintat
centrifugaljuk, és az 6sszegyiijtott plazmat alikvot részle-
tekben mikrocentrifugalé csovekbe helyezziik. A mintak
tesztoszteron tartalmat standard RIA készlettel (Diagnos-
tics Product Corp., Tarzana, CA, USA) két parhuzamosban

mérjiik.

3. példa

Foszfokolin-szarmazékok biologiai hatékonysaga-

nak mérése

Oralisan adagolt 6sztradiol és odsztradiol-foszfokolin
biolégiai hatékonysagat petefészkiiktél megfosztott egere-
ken vagy patkdnyokon mérjik. Ezenkiviil, méas kisérleti
allatokat elaltatunk, és a szteroid foszfokolin-szarmazékat
vagy a szabad szteroidot intraperitonealisan (IP) adagol-
juk. Két nap elteltével az allatokat megoljuk, és izolaljuk
a negyedik és kilencedik lagyéki mellszovetet. Ezzel egy-
idejileg eltavolitjuk és lemérjiikk a méhet. Feltételezhetd,
hogy oralis vagy IP adagolas esetén a foszfokolin-szarma-

zék hatékonyabb, mint az eredeti szteroid.
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Osztradiolt és foszfokolin-szarmazékat szondan ke-
resztill petefészkiiktél megfosztott egereknek vagy pat-
kanyoknak adagolunk, és mérjik a méh tomegének valto-
zasat, a mell fejlodését és a vér osztradiol szintjét. Az
O0sztradiolt RIA készlettel (Diagnostics Product Corp.,
Tarzana, CA, USA) mérjiik.

Tesztoszteront és foszfokolin-szdrmazékat oralisan
adagoljuk kasztralt him egereknek vagy patkdnyoknak, és
mérjik az ondoholyag és a prosztata méretének valtozasat
és az emelbéizom valtozasat. Ezenkivil, RIA készlettel
(Diagnostics Product Corp., Tarzana, CA, USA) mérjik a
tesztoszteron mennyiségét a vérben. A vegyiileteket UKV
eljarassal jellemezziik. A valaszt IP injekcié utan mérjik.

Teofillint és foszfokolin-szarmazékat ordlisan adagol-
juk patkanyoknak, és 6 6ran keresztil mérjik a teofillin
mennyiségét a vérben RIA készlettel (Diagnostics Product
Corp., Tarzana, CA, USA).

Ezekb6l a kisérletekb6l meghatdrozhatdé, hogy a fosz-
fokolin-szarmazék sokkal hatékonyabb, mint az eredeti
hormon, vagyis kisebb hatassal érheté el ugyanolyan va-
lasz, mint az eredeti hatoéanyaggal. A mérések tehat na-

gyobb hatékonysagot igazolnak.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras egy gyogyszerhatéanyag bioldgiai hozzafér-
het6ségének javitisara, azzal jellemezve, hogy

a hatéanyagot egy vagy tobb foszfokolin egységgel
konjugéljuk, és

a foszfokolinnal konjugélt, biologiailag hatékony a-

nyagot feltarjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan hatéanyagot alkalmazunk, amely konjugalatlan
formaban a befogadé emlés majan el6szor dthaladva inak-

tivalodik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéoanyagként szteroidot, peptidet, prosztaglandint,

katecholamint és/vagy leukotriént alkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy szteroidként tesztoszteront, etiokolanolont, o0sztradi-

olt és/vagy dehidroepiandroszteront alkalmazunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy szteroidként tesztoszteront alkalmazunk.

6. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy szteroidként 6sztradiolt alkalmazunk.
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7. Szteroidhidnyos betegségben szenvedd emlés keze-
lésére alkalmas gyobgyszerkészitmény, azzal jellemezve,
hogy foszfokolinnal konjugalt hatéanyagot tartalmaz, ahol
a hatéanyag lehet tesztoszteron, dsztradiol és/vagy etio-
kolanolon, gyégyszerészeti hordozoanyag vagy higitoa-

nyag mellett.

8. Csontritkulas kezelésére alkalmas gyogyszerkészit-
mény, azzal jellemezve, hogy 6sztradiol foszfokolin-szar-
mazékat tartalmazza gyoégyszerészeti hordozéanyag vagy

higitobanyag mellett.

9. Készitmény, azzal jellemezve, hogy dsztradiol

foszfokolin-szarmazékat tartalmazza.

10. Asztma kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény,
azzal jellemezve, hogy teofillin foszfokolin-szarmazékat
tartalmazza gyodgyszerészeti hordozdéanyag vagy higitoa-

nyag mellett.

11. Készitmény, azzal jellemezve, hogy tesztoszteron

foszfokolin-szarmazékat tartalmazza.

12. Készitmény, azzal jellemezve, hogy teofillin
foszfokolin-szarmazékat tartalmazza.

A meghatalmazott:
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