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~ Atalalmany targya gyégyhatégﬂ anyagot.és biokompatibilis polimert tartalma-

zc’g{_k.ompozjgix‘o"_:;z;éji'{regi{ betegségek megelozésére és kezeléséré. A talalmany sze-
rinti kompozicié vizben és alkohoiban egyarant dldéd6”‘9969'”3755"&’55/&“‘éﬁyéQOt tartal-
maz, és’'biokompatibilis polimerként fblyékony metakrilat kopolimert, éspedig
Eudragit RL-t, Eudragit RS-t vagy ezek keverékét tartalmazza. Ez a kompozicid
hely@eg szétteritve filmet képez, amvib6‘l a polimer anyagon keresztill térténd vizat-

hatolas révén fokozatosan szabadul fel a hétéah‘yag.
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A talalmany szajliregi, elsésorban fogkérnyéki betegségek kezelésére alkal-
mas gyogyaszati készitményre vonatkozik.

A fogkdrnyéki betegségek egyi tipusat az inybarazdakban megtelepedett kor-
okoz6 mikroorganizmusok okozzak, amelyek mélyebbre hatolva foghtistasakot hoz-
nak létre. A foghuistasakban mélyen megtelepedett mikroorganizmus-populacié je-
lentdsen eltér a szajireg fellleti kérnyezetében évoktdl, ugyanis nagyobb mérték-
ben anaerob, nagyobb szamban tartalmaz Gram-negativ mikroorganizmusokat, és
nagyobb hanyadban tartalmaz mozgdképes egyedeket.

A fellleti fogkdrnyéki szévetekre felvitt gyogyhatasi anyagok diffuzidjat tébb
tényezd gatolja. Anatomiailag az inyszdvet szorosan illeszkedik a fognyakhoz, ami
mechanikailag korlatozza a diffzié Gtjat. Tovabbi diffuzios akadalyt jelent a plazma-
val kozel azonos 6sszetételld foghustasaki folyadék, amit folyamatosan, kériilbeldl
10-100 pl/6ra sebességgel termelnek a megbetegedett fogkdrnyéki szévetek. A fog-
hustasak belsé burkolatabél a szajliregbe kilépd foghustasaki folyadék tiszta kiaram-
last hoz létre, ami tovabb gatolja a gyogyszer foghlstasakba jutasat a feliiletre felvitt
gyogyszerleado egységekbdl.

Az itt targyalt kélcs6nhatasok elegendéek ahhoz, hogy a foghustasak kérnye-
zetét elszigeteljék a nyal behatolasatdl. Ez az oka annak, hogy a helyileg felvitt
gyogyhatasu anyagok nagymértékben hatastalanoknak bizonyultak a mar kialakult
periodontitisz kezelésére. Noha a szajoblitd szerek hatasosan visszaszorithatjak az
elégtelen fogapolas okozta fellileti inygyulladast, ezen anyagok hatdésugara nem
terjed ki a foghustasakra.

Antibakterialis anyagok oldatainak a foghtistasakba valé injektalasa szintén
hatastalan, mert igen gyorsan kilriilnek, igy csak igen révid ideig maradnak érintke-
zésben a karosodott terlilettel. A periodontitisz szokasos kezelése soran - amit elsd-

ként Pierre Fauchard irt le 1746-ban “The Surgeon Dentist, a Treatise on Teeth”
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cimi kényvében - a foghUstasakbol id6rdl idére eltavolitjak a bakterialis lepedékeket
és karos felhalmozédasokat. A kezelend®d terlilet feltarasahoz és a sériilt szévetek
helyreallitasahoz szajsebészeti mlveletekre is sziikség lehet. Ezek a miiveletek a
kezel6orvostdl nagy szakmai gyakorlatot igényelnek, kéltségesek, és gyakran jarnak
fajdalommal, erds vérzéssel és altalanos helyi diszkomfort-érzéssel. Minthogy ezek
az eljarasok a legjobb esetben is csak ideiglenesen csokkentik a baktérium-popula-
ciét, megfelelo hatas elérésére a maveletet rendszeres idokézénként meg kell ismé-
telni. Lindhe és munkatarsai szerint [“Healing Following Surgical/Non-Surgical
Treatment of Periodontal Disease; a Clinical Study”; Journal of Clinical Periodonto-
logy 9, 115-128 (1982)] optimalis eredmények elérésére a kezelést gyakran - ese-
tenként akar kéthetente - meg kell ismételni.

Mindeddig elsésorban felliletre felvineto gyégyaszati készitményeket hasznal-
tak fogkérnyéki betegségek kezelésére. llyenek példaul a kévetkezok:
- szajban tartandod, hosszu ideig hatd kapszulak vagy tablettak (3 911 099 sz. ameri-
kai egyesdilt allamokbeli szabadalmi leiras);
- bukkalis implantumok, amelyekbdl a hatéanyag a nyalba szabadul fel (4 020 558
sz. amerikai egyestult allamokbeli szabadalmi leiras);
- helyileg alkalmazhaté gélek (3 679 360 sz. amerikai egyestilt allamokbeli szabadal-
mi leiras);
- helyileg alkalmazhatd, gydgyhatasu anyagot tartalmazé kétszerek (3 339 546 sz.
amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leiras);
- gyégyhatasu anyagot tartalmazé kikeményithetd manyag masszak (3 964 164 sz.
amerikai egyestlt allamokbeli szabadalmi leiras);
- gyégyhatasu anyagot tartalmazé fogkérnyéki bevonoszerek (3 219 527 sz. ameri-

kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras);



- finom eloszlasi hordozdanyagot és szuszpendalt gydgyhatasi anyagot tartalmazé

helyi bevondszerek (3 698 392 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras);

- kbtszerek nedves nyalkas felliletek befedésére (3 339 546 sz. amerikai egyesiilt al-
lamokbeli szabadalmi leiras);

- mikrokapszulazott folyadékcsepp-készitmények kutyak és mas allatok inyének he-

lyi kezelésére (4 329 333 sz. amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi leiras); és

- gybgyhatasu anyagot tartalmazé habositott filmek (3 844 286 sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras).

Ezen kivll kilénféle rostos készitményeket is kidolgoztak gyogyhatasi anya-
gokkal vald helyi kezelés céljara. llyenek példaul az impregnalt vagy gydgyhatasu
anyagot leado fogselymek (3 417 179, 2 667 443, 2 748 781 és 3 942 539 sz. ameri-
kai egyesult allamokbeli szabadalmi leiras), az anyagukba beépitve gyogyszereket
tartalmazé abszorbealhatd szilard poliglikolsav-rostok (3 991 776 sz. amerikai egye-
sult allamokbeli szabadalmi leiras), és az lireges celul6z-acetat rostok (4 175 326
sz. amerikai egyestult allamokbeli szabadalmi leiras).

A fogkérnyéki fertozések kezelésére szisztémas antibiotikum-terapiakat is al-
kalmaznak. Ebben az esetben a kezelés célja egyes specifikus kérokozo-fajtak kiir-
tasa vagy névekedésiik visszaszoritasa. Az antibiotikum szisztémas adagolasat a
megfelel6 antibakterialis spektrummal rendelkez6 antibiotikum kivalasztasa elozi
meg. Gram-pozitiv anaerob kérokozok ellen példaul penicillin, Gram-negativ anae-
rob kérokozok ellen példaul metranidazol, actinobacillus-fertozések ellen pedig pél-
daul tetraciklin hasznalhat6. Ez a megoldas ténylegesen csak a terapiaval elérhetd
viszonylag kis (kb. 2-10 pg/ml) antibiotikum-koncentraciéra érzékeny specifikus mik-
roorganizmusok szelektiv kiirtasara alkalmas.

Miként Genco részletesen targyalja [“Antibiotics in the Treatment of Human

Periodontal Diseases”, G. Periodontology 52, 545-558 (1981)], a szisztémas adago-
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lassal elérheto viszonylag kis antibiotikum-koncentracié és a fogkérnyéki kérokozék
viszonylag nagymértékai rezisztenciaja miatt ez a kezelés klinikailag kevéssé ered-
ményes. Megallapithaté tehat, hogy a fent ismertetett megoldasok egyike sem alkal-
mas arra, hogy optimalisan hatasos mennyiség( antibakterialis hatéanyagot juttas-
son a fogkérnyéki betegség aktiv helyére.

A 404 558 sz. eurdpai szabadalmi leiras foghustasakba helyezendd, és igy a
betegséggel érintett teriilettel szorosan érintkezd, gydgyhatasi anyagot leadé ké-
szitményt ismertet. Ebbdl a készitménybdl a betegség helyén szabadul fel a haté-
anyag, igy a fellileti vagy szisztémas kezeléssel jaré hosszu és veszteséges difflizio
kiktisz8bdlhetd. A készitmény folyékony metakrilsav-tipusu polimert, gyégyhatasu a-
nyagot és a hatbanyag felszabadulasat szabalyozé anyagot tartalmaz. A gy6gyhata-
su anyag a polimerbe van beagyazva, a hatdanyag felszabadulasat szabalyozé a-
nyag pedig fokozatosan feloldja a polimert gy, hogy ennek révén lassan felszaba-
dul a hatéanyag. A hatéanyag felszabadulasat szabalyozé anyag jelenléte azonban -
elsGsorban csontsériilések esetén - csokkentheti a készitmény biokompatibilitasat,
és allergias problémakat is okozhat. A szerzdék ezen kiviil tapadasfokozé szer beke-
verését is javasoljak, mert esetenént a polimer film nem tapad meg a kezelend? fe-
lGleten. Lagyitokként elonydsen poli-etilén-glikolokat vagy dibutil-ftalatot hasznal-
nak; ezek ugyanis fokozzak a film lebomlasanak sebességét, és javitjak a film tapa-
dasat. Tovabbi korlatozast jelent, hogy a hatdéanyag felszabadulasa csak néhany
oran keresztll tart. Ez a k6zlemény nem targyalja, hogy hogyan lehet barmilyen
gyégyhatasu anyagot optimalis koncentraciéban juttatni a betegséggel érintett teri-
letekhez a foghuistasakon beliil. A kézleményben a kvetkezd folyékony metakrilsav-
-tipusu polimerek hasznalatat javasoljak: Eudragit RL alkoholos oldatai Eudisperttel
mint felszabadulast szabalyozé szerrel egyiitt; Eudragit RS és RL 1:1 aranyban, Eu-

disperttel mint felszabadulast szabalyoz6 szerrel egylitt. A kézlemény a kdvetkezd



felszabadulast szabalyoz6 szereket is megemliti: térhaldsité szerek (igy glutaralde-
hid, citromsav, lizin, aszparaginsav, glutarsav), poliszaharidok (igy dextran), lipidek
(igy natrium-dokuzat), polihidroxi-vegylletek (igy PEG, glicerin, propilén-glikol), fe-
hérjék (igy Byco E és Byco C).

Hasonlo megoldast ismertet a 4 125 048 sz. német szabadalmi leiras, ahol
vizben oldhato polimer filmet képezd Eudragit E-t hasznalnak. Ebben az esetben a
hatéanyag felszabadulasat a film nyalban val6 feloldodasa szabalyozza. A megoldas
hatranya, hogy a hatéanyag révid id6 - példaul néhany oéra - alatt felszabadul a ké-
szitménybol.

Hasonlé megoldasokat ismertetnek a kévetkezo kézlemények:

- 140 766 sz. eurdpai szabadalmi leiras, ahol a gyégyhatasu anyagra nézve félig at-
ereszto polimer matrixot, példaul etilén/vinil-acetat kopolimert vagy mas kopolimere-
ket vagy rostanyagokat hasznalnak. A kopolimert a foghustasakba helyezik, majd
egy ido elteltével - ami alatt a hatéanyag felszabadul - eltavolitjak. A megoldas hat-
ranya, hogy a polimer matrix nem teljesen, hanem csak félig ateresztd. Ezért a poli-
mer nem tapad meg filmkeént a foghustasak felliletén, és csak biologiailag kompatibi-
lis fizikai hordoz6anyagként szolgal a hatéanyag szamara. Tovabbi hatrany, hogy
idé multan a polimer matrixot ki kell emelni, ami Ujabb sebészeti beavatkozast igé-
nyel.

- A 3 925 895 sz. amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi leirds gyokércsatorna-
-tdmésként hasznalhaté metakrilat tipusu polimert ismertet, amibe adott esetben ha-
téanyag is beagyazhato.

- A 3 956 480 sz. amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi leiras eljarast ismertet
fogak kezelésére, amelynek soran a fog felliletére egy kationos germicid anyag és

egy anionos polimer kombinacidjat szorbealtatjak.
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- A 3 846 542 sz. amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi leiras akrilsav tipusu
fogtémd kompoziciot ismertet, ami bérsavat leadd vegylletet tartalmaz.

- A 264 660 sz. eurdpai szabadalmi leiras kariesz és periodontézis ellen hasznalhaté
fogaszati anyagot ismertet.

A talalmany fogkérnyéki betegségek kezelésére alkalmas Uij kompoziciora vo-
natkozik. A taldlmany célja a foghtuistasakba helyezhetd, gyogyhatasu anyagot leadd
olyan készitmény kialakitasa, amibdl a hatéanyag a betegség lefolyasanak kézvet-
len szomszédsagaban szabadul fel, és ami sem a hatéanyag felszabadulasat szaba-
lyozb szert, sem tapadasfokozo szert nem tartalmaz, igy hasznalatakor biokompa-
tibilitasi vagy allergias problémak nem merilhetnek fel.

A talalmany tovabbi célja fogkérnyéki betegségek kezelésére alkalmas, hato-
anyagot lead6 olyan Uj készitmény kialakitasa, amib6l a hatéanyag a szakirodalom-
ban ismertetett hasonlé készitményeknél lassabban, legféljebb 7-10 nap alatt szaba-
dul fel.

A talalmany célja tovabba a baktériumnévekedés megakadalyozasa szaj- és
szajluregi sebek (példaul sebészeti beavatkozas utan maradt sériilések, igy foghtizas
utan maradt tiregek, implantumok behe-lyezése és cslcs-reszekcié utan maradt sé-
rilések, tovabba cisztak, inytalyogok, granulémak és hasonlék) kérnyezetében olyan
megoldassal, ami egyszerre képez mechanikai védelmet a sériilésen és gatat a bak-
tériumok szamara.

A felsorolt célokat a talalmany szerinti Gj kompozicidkkal érhetjiik el.

A talalmany targya tehat gyogyhatasu anyagot biokompatibilis polimerben tar-
talmazé kompozicié szajiregi betegségek megelozésére és kezelésére. A talalmany
szerinti kompozicié gydégyhatasu anyagként vizben és alkoholban egyarant oldédé
anyagot, biokompatibilis polimerként pedig folyékony metakrilat kopolimert, éspedig

Eudragit RL-t, Eudragit RS-t vagy ezek keverékét tartalmazza.
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A folyékony metakrilat kopolimer elényésen Eudragit RS 100 és Eudragit RL
100 keveréke lehet.

A polimer(eke)t elonydsen folyékony formaban, alkoholos oldatban, célszer(-
en kérilbeliil 96°-0s alkoholban oldva hasznaljuk. Amikor a polimert (példaul egy kis
kefével) szétteritjuk a feluleten, az alkohol elparolog, és a polimer filmet képez a fe-
lGleten.

Mas megoldas szerint a polimer(eke)t vizes alkoholos oldat formajaban is fel-
hasznalhatjuk. Ebben az esetben a vizes etanol 1-20 témeg % vizet tartalmazhat. A
megadott kis mennyiségl viz eldnydsen novelheti az alkoholban viszonylag korlato-
zottan, vizben azonban jél old6d6 gyégyhatasi anyag oldékonysagat. Ebben az e-
setben a polimer oldata és a gyégyhatasu anyag (azaz por) gyorsabban dsszekever-
het egymassal, azaz a készitmény gyorsabban allithaté eld. A legféliebb 20 % vizet
tartalmazé polimer oldat és a végso folyékony készitmény valtozatlanul atlatszé ol-
dat marad, azaz az egy vagy tobb polimer nem valik ki.

Mas megoldas szerint a folyékony polimert kdzvetleniil a foghtstasakba injek-
talhatjuk, ahol az filmet képez, amibdl a hatdanyag szabalyozott médon szabadul fel
a kivant idétartamon bell.

Kémiai jellegét tekintve mind az Eudragit RS, mind az Eudragit RL akrilsav-
és metakrilsav-észterek kopolimerje, ami kis mennyiségben kvaterner ammoénium-
csoportokat is tartalmaz. Az ammoniumcsoportok s6 formajaban vannak jelen, ami a
polimereket permeabilissa teszi. Ezeket a polimereket az Amerikai Egyesiilt Allamok
Gydgyszerkényve (USP/NF) “amménium-metakrilat kopolimer, A tipus” (Eudragit RL)
és “ammonium-metakrilat kopolimer, B tipus” (Eudragit RS) néven ismerteti.

A talalmany szerinti készitmény egyik meglepd és eldnyds tulajdonsaga, hogy
az Eudragit RL-t és/vagy Eudragit RS-t tartalmazé biokompatibilis polimerbél és az

abban foglalt, vizben és alkoholban egyarant oldhat6 gydgyhatasu anyagbél képzs-
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détt polimer film megtapad a fellileteken, igy tapadasfokozé adalékanyagra nincs
sziikség. Ez jelentdsen ndveli a talalmany szerinti kompozicié biokompatibilitasat a
technika allasahoz, kézelebbrdl a 404 558 sz. eurépai szabadalmi leirasban ismerte-
tett megoldashoz képest, ahol sziikség van tapadasfokozé adalékanyagra. Erre a ta-
padoképességre figyelemmel nincs sziikség arra, hogy a foghustasakokat vagy mas
uregeket nagy mennyiséga polimerrel toltslik fel, igy a készitmény utélagos eltavoli-
tasara sincs sziikség. A filmmel bevont Ureg tehat spontan ésszeeshet, és ekkor a
film természetes uton fel tud oldédni a szajban uralkodd kérnyezetben.

A talalmany egyik legfontosabb el6nye, hogy - a 404 558 sz. eurdpai szaba-
dalmi leirasban ismertetett megoldassal ellentétben - nincs sziikség felszabadulast
szabalyoz6 anyagra, ami tovabb javitja a készitmény biokompatibilitasat. A felszaba-
dulast szabalyozé anyag szerepét a biokompatibilis polimer - ami Eudragit RL-t
és/vagy Eudragit RS-t tartalmaz - és a vizben és alkoholban egyarant old6dé gydgy-
hatasu anyag szinergetikus kombinaciéja télti be.

Pontosabban, a biokompatibilis polimer anyagbdl kialakult film nem oldddik
vizben, ezért a szajliregben uralkodo kériilmények kézotti természetes elfogyasaig -
ami az anyag mennyiségétol fliggoen tébb nap, sot akar tébb hét is lehet - tartos
marad. Ha a filmben lévo gydgyhatasu anyag alkoholban oldhatd, de vizben nem, a
gyogyhatasu anyag nem oldédik ki akkor, ha a szajlreg széveteiben [évé viz athatol
a filmen. Mas részrél viszont az alkoholban nem old6dé gyogyhatast anyagot a poli-
mer alkoholos oldata nem képes felvenni.

Ha a biokompatibilis polimer filmben 1évé gyogyhatasu anyag alkoholban és
vizben egyarant oldhat6 - ami a talalmany szerinti eset -, a szajlireg széveteiben lé-
vo viz filmen vald athatolasakor a gydgyhatasuti anyag felszabadul. A felszabadulas

sebességét a polimer anyag vizatjarhatosaga szabja meg. igy tehat olyan keverékek
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alakithatok ki, amelyekbdl a gyégyhatast anyag szabalyozott sebességgel szabadul
fel egy elore meghatarozott idotartam alatt.

Kézelebbrdl, a két polimer - azaz az Eudragit RS és RL - megfelelé megva-
lasztasaval pontosan szabalyozhatjuk a hatéanyag felszabadulasanak sebességét.
Az RS ésRL tipus egymashoz viszonyitott aranyanak megvaltoztatasaval
parhuzamo-san valtozik a polimer hidrofilitasa. Az RL komponens mennyiségének
névelésével né a hatéanyag felszabadulasanak sebessége. Az RS/RL arany elény6-
sen 1,5:1 és 3:1 kézotti érték lehet; ilyen készitményekbdl a gyogyhatasu anyag akar
7-10 nap alatt szabadulhat fel. Az RS/RL arany célszeriien 2:1 lehet.

A vizben és alkoholban egyarant oldhat6 hatéanyagok példaul a kévetkezék
lehetnek:

antibakterialis hatéanyagok: klorexidin-acetat, timerozal, cetil-piridinium-klo-
rid, benzalkénium-klorid, cetrimid, benzetonium-klorid,;

antibiotikumok: piperacillin-natrium, karbenicillin-natrium, karindacillin-natri-
um, kloramfenikol-natrium-szukcinat, klindamaicin-palmitat-hidroklorid, kloxacillin-
-natrium- eritromicin-gluceptat és -laktobionat, flukloxacillin-natrium, linkomicin-hid-
roklorid, nafcillin-natrium, tetraciklin-hidroklorid, minociklin<

fogaszati érzékenységcsokkenté anyagok: stroncium-klorid, cink-klorid, kalci-
um-klorid, magnézium-klorid, én(ll)-klorid, kalium-szorbat;

virusellenes hatdanyagok: aciklovir, idoxouridin, amantadin;

tovabba a felsoroltak keverékei.

A sebészeti beavatkozasok alkalmas kiegészito l1épése lehet az, hogy az i-
regbe folyékony polimerrel képezett kollagén-, alginat- vagy hialuronat-szivacsot he-
lyeznek a fent felsorolt betegségek kérokozéival valdé megfertozédés megeldzése

vagy kezelése céljabdl.
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A talalmany nem korlatozédik a fent felsorolt hatéanyagok hasznalatara. A ta-
lalmany szerinti készitményekben a fogkérnyéki terapiaban hasznosnak tekintett ha-
tdanyagok széles valasztéka alkalmazhaté. Egyes terapias célokra elonyés lehet
tobb hatéanyagot kombinalni egyetlen készitményben optimalis eredmény elérése
céljabol. llyen tébb hatéanyagot tartalmazé kombinaciés készitmények lehetnek pél-
daul az antibakterialis és gyulladasgatlé hatéanyagot egyarant tartalmazé kompozi-
ciok.

A talalmany szerinti Gj kompozici6 alkalmazasabol még a kévetkezo elény is
szarmazik: Minthogy az eloszlatas térfogata a foghlstasakban termeldétt foghds-
tasak-folyadék éssztérfogatara korlatozodik, a foghustasakban viszonylag nagy ha-
tdbanyag-koncentracié alakul ki. llyen kériilmények kéz6tt tehat a kezeléshez csak
csekély mennyiségl (jellemzden néhany milligramm) ésszhatdanyagra van szikség.
Ha a hatéanyagot ilyen csekély mennyiségben hasznaljuk, tetemesen csékken an-
nak a veszélye, hogy a hatdanyag a test tavolabbi részeiben is aktivitast fejtsen ki,
ezaltal jelentosen visszaszorul a szisztémas mellékhatasok veszélye. Azaltal, hogy
egy adott antibakterialis hatéanyagbadl olyan helyi koncentraciét lehet kialakitani, ami
a foghustasakban 1évo dsszes baktérium névekedésének megakadalyozasahoz ele-
gendd, minimumra szorithatjuk a hatdanyagra rezisztens térzsek kialakulasanak ve-
szélyét. A hatéanyagra rezisztens térzsek kialakulasanak veszélye azaltal is vissza-
szorul, hogy a kivant eredmény viszonylag révid id6 - jellemzéen kérilbeliil 3-10 nap
- alatt elérhetd. A talalmany szerinti kompoziciét a fentiek szerint hasznalva tehat
néhany milligramm hatéanyaggal is jobb hatast érhetlink el annal, mint ami a mas
maddon adagolt azonos hatdanyag lényegesen nagyobb dézisaival elérhetd. Ez a je-
lenség tehat a felhasznalt viszonylag csekély mennyiségl hatéanyag szokatlanul

nagy hatékonysagat eredményezi. Fogkoérnyéki vagy mas mechanikai helybentartd
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éslvagy diffuziogatié eszkoz hasznalataval tovabb fokozhaté a terapias hatékony-
sag.

A talalmany tovabbi részleteit az oltalmi kor korlatozasa nélkil a kdvetkezé

példakkal szemléltetjlik.

1. példa
Oldat: Eudragit RL 100 4,5 tomeg %
Eudragit RS 100 7,5 tdmeg %

96 %-os etanol g.s.ad 100 g

Por: Piperacillin-natrium 10 témeg %
2. példa
Oldat: Eudragit RL 100 4,5 témeg %
Eudragit RS 100 7,5 témeg %
Tisztitott viz 18 témeg %

96 %-os etanol g.s.ad 100 g

Por: Piperacillin-natrium 10 tomeg %
3. példa
Oldat: Eudragit RL 100 4,5 tomeg %
Eudragit RS 100 7,5 témeg %

96 %-os etanol g.s.ad 100 g

Por: Kloramfenikol-natrium-szukcinat 10 témeg %
4. példa
Oldat: Eudragit RL 100 4,5 tomeg %
Eudragit RS 100 7,5 tomeg %

96 %-0s etanol g.s.ad 100 g

Por: Klindamicin-palmitat 10 témeg %
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5. példa

Oldat: Eudragit RL 100 4,5 tomeg %
Eudragit RS 100 7,5 tomeg %
Cetrimid 0,5 tomeg %
Klorexidin-acetat 0,2 témeg %

96 %-os etanol g.s.ad 100 g
6. példa
“A” oldat: Kalium-fluorid 5 tomeg %

Dibazikus kalium-foszfat 10 tomeg %

Tisztitott viz g.s.ad 100 g

“B” oldat: Kalcium-klorid 5 tomeg %
Cink-klorid 7,5 tdmeg %
Eudragit RS 100 6 tomeg %

96 %-os etanol g.s.ad 100 g

A 6. példa fogallomany-talérzékenység kezelésére alkalmas, két kiilén oldat-
bol (folyadék vagy gél) allo készitményt ismertet, amiket helyileg keveriink 6ssze a
feltart fogallomanyon. Az “A” oldat két oldhaté kaliumsot tartalmaz, mig a “B” oldat
egy kalciumsoét és egy oldhato cinksot tartalmaz. Az “A” és “B” oldatot a fogallomany
fellletén 6sszekeverve oldhaté kalium-klorid képzodik, ami érzéstelenitd hatasy;
ugyanakkor oldhatatlan cink- és kalciumsok képzodnek. Az oldhatatlan sok eltémik a
fogallomany tubulusait, a kalium-kloridot is magukba zarva. A talalmany szerinti al-
koholos “B” oldat elényei a kdvetkezok: a “B” oldat az alkohol gyors elparolgasa ko-
vetkeztében gyorsan felvihetd; a “B” oldat jobban hatol be a tubulusokba; meglepd
moédon az Eudragit RS 100 tapadoképes, ami a vizoldhatd gyogyhatasi anyag jelen-
létének tulajdonithato; a reakcid a filmben zajlik le, ami a képzodott sok stabilizalasat

eredményezi. A film tovabbi mechanikai mechanikai zarast képez a tubulusokon, és
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a filmbdl a kalium-klorid - a taldlmannyal kapcsolatban mar targyalt elveknek megfe-

lelen - lassan szabadul fel. A cink kicsapja a tubulusokon belili fehérjéket, igy kor-

latozza a hiperérzékenységet okoz6 folyadékok behatolasat a tubulusokba.

7. példa
“A” oldat: Kalium-fluorid 15 témeg %
Tisztitott viz g.s. ad 100 ml
“B” oldat: Cink-klorid 3 tomeg %
Stroncium-klorid 8 tdmeg %
Eudragit RS 100 4 témeg %
Tisztitott viz 17 tomeg %

96 %-os etanol g.s.ad 100 g
Ez a fogaszati készitmény a 6. példaban leirthoz hasonlé, azzal az eltéréssel,
hogy oldhatatlan kalciumso helyett oldhatatlan stronciumsé képzédik. A stroncium

érzéstelenitd hatasa jol ismert.

8. példa

Aciklovir , 3 toémeg %
Eudragit RL 100 4,5 tomeg %
Eudragit RS 100 7,5 tdmeg %
Transzkutol | 10 témeg %

96 %-os etanol g.s.ad 100 g

Ez a készitmény Herpes labialis-fertozések kezelésére alkalmas.

Szakember szamara nyilvanvald, hogy a korabbiakban altalanossagban is-
mertetett és példakkal is szemléltetett készitmények kuildn kutatast nem igénylé rutin
modszerekkel széles kérben moédosithatok és/vagy adaptalhatok anélkil, hogy kiviil
esnének a talalmany koérén. Ezek a modositasok és/vagy adaptalasok az itt ismerte-

tett kiviteli példakkal ekvivalens megoldasoknak mindstilnek. Az itt ismertetett kiilén-
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b62z6 funkcidk megvaldsitasara hasznalt anyagok és eszk6z6k masokkal is helyette-

sithetdk; ezek az eltérések is a talalmany oltalmi kérébe tartoznak.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gyégyhatasu anyagot és biokompatibilis polimert tartaimazé kompozicié
szajuregi betegségek megelozésére és kezelésére, azzal jellemezve, hogy vizben és
alkoholban egyarant oldédé gy6gyhatasu anyagot tartalmaz, és biokompatibilis poli-
merként folyékony metakrilat kopolimert, éspedig Eudragit RL-t, Eudragit RS-t vagy
ezek keverékeét tartalmazza, és a kompozicié helyileg szétteritve filmet képez, ami-
bol a polimer anyagon keresztlli vizathatolas révén fokozatosan szabadul fel a
hatéanyag.

2. Az 1. igénypont szerinti kompozicio, azzal jellemezve, hogy folyékony met-
akrilat kopolimerként Eudragit RS 100 és Eudragit RL 100 keverékét tartalmazza.

3. Az 1. igénypont szerinti kompozicid, azzal jellemezve, hogy az Eudragit
RS-t és az Eudragit RL-t 1,5:1 és 3:1 kdzo6tti aranyban tartalmazza.

4. Az 1. igénypont szerinti kompozicio, azzal jellemezve, hogy a folyékony
metakrilat kopolimer old6szereként 1-20 % vizet is tartalmazé alkoholos olddszert
tartalmaz.

5. Az 1. igénypont szerinti kompozicid, azzal jellemezve, hogy gydgyhatasu
anyagkeént eldonyosen a kévetkezoket tartalmazza:

antibakterialis hatéanyagok: klorexidin-acetat, timerozal, cetil-piridinium-klo-
rid, benzalkénium-klorid, cetrimid, benzeténium-klorid;

antibiotikumok: piperacillin-natrium, karbenicillin-natrium, karindacillin-natri-
um, kloramfenikol-natrium-szukcinat, klindamaicin-palmitat-hidroklorid, kloxacillin-
-natrium- eritromicin-gluceptat és -laktobionat, flukloxacillin-natrium, linkomicin-hid-
roklorid, nafcillin-natrium, tetraciklin-hidroklorid, minociklin;

fogaszati érzékenységcsokkentd anyagok: stroncium-klorid, cink-klorid, kalci-
um-klorid, magnézium-klorid, én(ll)-klorid, kalium-szorbat;

virusellenes hatdéanyagok: aciklovir, idoxouridin, amantadin;
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tovabba a felsoroltak keverékei.

6. Az 1. igénypont szerinti kompozicié, azzal jellemezve, hogy a biokompatibi-

lis polimert és a gydgyhatasu anyagot a kévetkezé témegaranyokban tartalmazza:

Eudragit RL 100 0,3-5 témeg %,
Eudragit RS 100 0,5-10 témeg %,
gyogyhatasu anyag - 1-20 témeg %,
96 %-os etanol g.s. ad 100 g.

7. Az 1. igénypont szerinti kompozicié, azzal jellemezve, hogy a biokompatibi-

lis polimert és a gyogyhatasu anyagot a kévetkezd témegaranyokban tartalmazza:

Eudragit RL 100 0,3-5 tomeg %,
Eudragit RS 100 0,5-10 tomeg %,
gyogyhatasu anyag 1-20 témeg %,
tisztitott viz 1-20 tomeg %,
96 %-o0s etanol g.s. ad 100 g.

8. Az 1. igénypont szerinti kompozicié, azzal jellemezve, hogy gyégyhatast
anyagkeént piperacillin-natriumot, kloramfenikol-natrium-szukcinatot vagy klindami-
cin-palmitatot tartaimaz.

9. Az 1. igénypont szerinti kompozicié, azzal jellemezve, hogy a biokompatibi-

lis polimert és a gyégyhatasu anyagot a kévetkezd témegaranyokban tartalmazza:

Eudragit RL 100 0,3-5 tomeg %,
Eudragit RS 100 0,5-10 tomeg %,
cetrimid 0,1-1 tdmeg %,
klorexidin-acetat 0,05-0,5 témeg %,
96 %-os etanol g.s. ad 100 g.

10. Az 1. igénypont szerinti kompozicio, azzal jellemezve, hogy a biokompati-

bilis polimert és a gyogyhatasu anyagot a kévetkezo tdmegaranyokban tartalmazza:
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kalcium-klorid 1-15 témeg %,

cink-klorid 1-15 tomeg %,
Eudragit RS 100 0,5-12 témeg %,
96 %-os etanol g.s. ad 100 g;

és a kompozicié a feltart fogallomany érzéstelenitése céljabél helyileg a kévetkezé
Osszetétell masodik oldattal van 6sszekeverve:
kalium-fluorid 1-15 tomeg %,
dibazikus kalium-foszfat 1-20 témeg %,
tisztitott viz g.s.ad 100 g.
11. Az 1. igénypont szerinti kompozicio, azzal jellemezve, hogy a biokompati-

bilis polimert és a gyogyhatasu anyagot a kdvetkez6 témegaranyokban tartalmazza:

stroncium-klorid 1-10 tdmeg %,
cink-klorid 1-10 tédmeg %,
Eudragit RS 100 0,5-12 témeg %,
tisztitott viz 1-20 témeg %,
96 %-os etanol g.s. ad 100 g;

és a kompozici6 a feltart fogallomany érzéstelenitése céljabdl helyileg a kévetkezd
osszetétell masodik oldattal van 6sszekeverve:

kalium-fluorid 1-20 témeg %,

tisztitott viz g.s. ad 100 g.

12. Az 1. igénypont szerinti kompozicié Herpes labialis-fertdzések kezelésére,
azzal jellemezve, hogy a biokompatibilis polimert és a gyégyhatasu anyagot a kévet-
kez6 tdmegaranyokban tartalmazza:
aciklovir 1-5 tomeg %,

Eudragit RL 100 0,3-5 témeg %,

Eudragit RS 100 0,5-10 témeg %,
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transcutol 1-15 témeg %,
96 %-os etanol g.s. ad 100 g.

13. Gybgyhatasu anyagot biokompatibilis polimerben tartalmazé kompozicié
feltart fogallomany érzékenységének visszaszoritasara, azzal jellemezve, hogy viz-
ben és alkoholban egyarant oldédo gydgyhatasu anyagot, éspedig egy cinksét és
egy kalciumsé és/vagy stronciumsét tartalmaz alkoholos oldat vagy alkoholos gél
formajaban, és biokompatibilis polimerként folyékony metakrilat polimert tartalmaz,
és a biokompatibilis polimerben 1évd gydgyhatast anyag helyileg egy kalium-fluori-
dot és célszerQen dibazikus kalium-foszfatot is tartalmazé vizes oldattal vagy vizes

géllel van egyesitve.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:

Dr. ¥alsoys yorgyné
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