P0201045
644-.3+a+szg71

Antibiotikum- és antibiotikus készitmény késleltetett hatassal

KIVONAT

A taldlmany antibiotikum-/antibiotikus készitményre
vonatkozik, mely a human- és allat-gyégyaszatban a szilard- és
lagyszovetek helyi mikrobialis fertézéseinek kezeléséhez reszor-
bealo és nem reszorbealé implantatumokat biztosit. A talalmany
szerinti az antibiotikum-/antibiotikus készitmény keverék, mely
legalabb egy, a koévetkezok koziil valasztott amfifil vegytiletbél all:
alkilszulfatok, arilszulfatok, alkilarilszulfatok, cikloalkilszulfatok,
alkilcikloalkilszulfatok, alkilszulfamatok, cikloalkilszulfamat, al-
kilcikloalkilszulfamatok, arilszulfamatok, alkilarilszulfamatok, al-
kilszulfonatok, zsirsav-2-szulfonatok, arilszulfonatok, alkilaril-
szulfonatok, cikloalkilszulfonatok, alkilcikloalkilszulfonatok,
alkildiszulfatok, cikloalkildiszulfatok, alkildiszulfonatok,
cikloalkildiszulfonatok, arildiszulfonatok, alkilarildiszulfonatok,
ariltriszulfonatok és alkilariltriszulfonatok, valamint legalabb egy
antibiotikumot adunk hozza, melyet a kévetkezé csoportokbél
valasztunk ki: aminoglikozid antibiotikumok, lincosamid és
tetraciklin antibiotikumok, és amely adott esetben legalabb egy
vizmentes szerves segédanyag komponenst, és adott esetben
legalabb egy szervetlen segédanyag komponenst, adott esetben

legalabb egy biologiailag aktiv segédanyag komponenst
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tartalmaz. A talalmany szerinti az antibiotikum-/antibiotikus

készitmény késleltetett felszabaditasu hatast biztosit.
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Antibiotikum- és antibiotikus készitmény késleltetett hatassal

A jelen talalmany antibiotikumok és antibiotikus készitmeé-
nyekkel és tovabbi felhasznalasokkal foglalkozik.

A szilard és lagyszoévetek helyi mikrobialis fertézésének ke-
zelése a human- és allat-gyogyaszatban, a fert6zétt szévetkérnye-
zetben, nagy helyi antibiotikum koncentraciéot igényel. Hosszu
ideje ismeretes, hogy az antibiotikumok szisztémas alkalmazasa
szamos problémat vet fel. A szisztémas felhasznalasnal gyakran
megkivant az igen magas antibiotikum dézisok beadasa, ezzel a
fert6zott szévetben az antibiotikus hatast az antibiotikum nagy
tibiotikumoknal és a tetraciklin tipusu antibiotikumoknal a vesé-
ben és a hallészervben fellép6 toxicitas miatt a szervezetet
sulyos karosodas éri. Ezért mar hosszu ideje arra gondolnak,
hogy az antibiotikumot helyileg alkalmazhaté felszabadulasi
rendszerekben adjak be, illetve alkalmas raktarozasi formaba at-
alakitjak.

A helyi fertézések kezeléséhez az antibiotikumok megnytj-
tott felszabadulasu raktarrendszerei szamos szabadalmi bejelen-
tésben és szabadalomban szerepelnek. Ezek két alapveté altala-
nos visszatartasi mechanizmusba sorolhatok. Az egyik hatasanak
alapelve az antibiotikum fizikai rogzitése egy matrixra adszorbea-

las réveén, illetve egy nem reszorbalhato vagy reszorbealé matrix-



ba épités. A masodik elv a kémiai lassitas, mely nehezen oldédé
antibiotikum sokon alapul, melynél a megfelel6 beadas utan az
emberi vagy allati szervezetben a hatéanyag felszabadulasa oldo-
dassal megy végbe.

A nem abszorbealodé muianyagokon az antibiotikumok fizi-
kai rogzitése szamos szabadalmi bejelentés targya, amelyek
kozul itt csak néhany példat emeliink ki. Klemm javasolta, hogy
az oszteomielitis kezeléséhez polimetakrilatbol, poliakrilatbél,
valamint ezek kopolimereibél all6 muanyag részecskéket
alkalmazzanak [Klemm: Surgical synthetic-resin material and
method of treating osteomyelitis, 3,882,858 szamu Amerikai
Egyesult Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1975)], amelyeket
gentamicinnel vagy mas antibiotikummal téltenek. Klemm a
Septopal felhasznalasat is leirta [Klemm: Septopal - a new way of
local antibiotic therapy, szerkeszték: Van Rens és mtsai, Local
antibiotic Treatment in Osteomyelitis and Soft-Tissue Infections,
Excerpta Medica, Amsterdam, 24-31(1981); Klemm: Antibiotic
beat chains, Clin. Orthop. Relat. Res., 295, 63-76(1993)]. Ehhez
a  kereskedelemben  kaphaté  polimetakrilatb6él — készuilt
gentamicint kibocsato lancokat hasznalt fel. Heuser és
Dingeldein  antibiotikumbdl és  polimetakrilabél, illetve
poliakrilatbél  feléptilé Osszetételt irtak le, melyhez
kiegészitésként aminosav komponenseket adtak [Heuser és
Dingeldein:  Synthetic resin-base, antibiotic compositions
containing amino acids, 4,191,740 szamu Amerikai Egyestilt

Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1980); Heuser és Dingeldein:



Synthetic resin-base, antibiotic compositions containing amino
acids, 4,233,287 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli
szabadalmi bejelentés (1980)]. Ezen kiviil elsédlegesen
aminoglikozid antibiotikumokat csontcementbe integraltak
[Gross és mtsai: Bone cement compositions containing
gentamicin, 4,059,684 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli
szabadalmi bejelentés (1977); Welch: Antibiotics in acrylic bone
cement, In vitro studies. J. Biomed. Mater. Res., 12, 679 (1978);
Elson és mtsai: Antiobiotic-loaded acrylic cement. J. Bone Joint
Surg. 59B, 200-205 (1997)].

Az antibiotikumok fizikai régzitése reszorbealé mtianyagok
segitségével, kullondésen az a-hidroxikarbonsavak poliészereivel,
szintén szamos szabadalmi bejelentés targyat képezte, melyek
koézul itt csak néhanyra hivatkozunk. Sampath és mtsai genta-
micint felszabadité rendszert javasoltak, melyek poli-L-laktidbol
és gentamicinbél alltak, amelyeket nyomason poli-L-
laktid /gentamicin mikrokapszulakként allitottak elé [Sampath és
mtsai: Preparation and characterization of biodegradable poly(-L-
lactic acid) gentamicin delivery systems, Int. J. Pharmaceutics,
78, 165-174 (1992)]. Ez a rendszer a beépitett mennyiségtol
fiGggéen a hatdéanyag felszabadulas nem jelentéktelen
késleltetését mutatta. Egy hasonlé rendszernél a hatéanyagot
tartalmazo mikrogémbok eléallitasahoz poli-D,L-laktidot
hasznaltak fel. [Bodmeier és McGinity: The preparation and
evaluation of drug-containing poly(D,L-lactide) microspheres

formed by solvent evaporation method, Pharm. Res., 4, 465-471



(1987)]. Von Fries és Schlapp hasonléan polilaktidbél készitett
mikrorészecskéket irt le, amit kollagén/gentamicin-szulfattal
vontak be [Friess és Schlapp: Advanced implants for local
delivery of gentamicin, Sixth World Biomaterials Congress
Transactions, 1488(2000)]. A leirt mikrogdémbék csak igen
kismértékben mutattak a gentamicin felszabaditas késleltetését.
Von  Schmidt és munkatarsai gentamicint tartalmazé
formatesteket javasoltak [Schmidt és mtsai: Antibiotic in vivo/in
vitro release, histocompatibility and biodegradation of gentamicin
implants based on lactic acid polymers and copolymers. J.
Control. Release, 37, 83-94(1995)]. Ezeket a formatesteket
gentamicin-szulfat/poli-L-laktid, gentamicin-szulfat/poli-D,L-
laktid és gentamicin-szulfat/poli-D,L-laktid-koglikoid
keverékekbdl nyomason allitottak elé. Ezek a raktarozasra alkal-
mas készitmények huszonnégy éraig az antibiotikum kortilbeltil
90 %-at engedték felszabadulni.

Az antibiotikumok fizikai régzitése mellett, miianyagok fel-
hasznalasaval szamos késleltetett hatasu szervetlen rendszert
irtak le. A kovetkezékben csak a kalcium-szulfattal eléallitott né-
hany rendszerre hivatkozunk. Igy a Randolph és munkatarsai
altal leirt késleltetett rendszert emlitjiik, melynél a hatéanyag
bezarasa kalcium-szulfat matrixba térténik [Randolph és mtsai:
Calcium sulfate controlled release matrix, 5,807,567 szamu
Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1998)]. Az
ilyen kalcium-szulfat pelletek eldallitasa a-kalcium-szulfat-

hemihidratot, $-kalcium-szulfat-hemihidratot, adalékanyagot és



vizet tartalmazo keverékbdl torténik. A megszilardulas a kalcium-
szulfat-dihidrat kialakulasaval megy végbe. Turner és mun-
katarsai kalcium-szulfatbol allo tablettakat irtak le, amelyeket
medullaris defektusok kezeléséhez hasznaltak fel [Turner és
mtsai: Delivery of tobramycin using calcium sulfate tablets to
graft a large medullary defect: Local and systemic effects. Sixth
World Biomaterials Congress Transactions, 767(2000)]. Hasonlé
kalcium-szulfatbél készult felszabadité rendszert, de amikacin-
szulfattal, szintén leirtak [Petersen és mtsai: Elution of amikacin
from calcium sulfate pellets: An in vitro study, Sixth World
Biomaterials Congress Transactions, 767(2000)].

Korabban azt talaltak, hogy az aminogltikozid és a lincos-
amid antibiotikumok nehezen o0ldédé s6ibél viszonylag egyszeri-
en raktarozast biztositéo készitmények allithatok elé. A tetraciklin
tipusu antibiotikumok nehezen old6dé séinak, illetve kelatjainak
képzése mar évtizedek 6ta altalanosan ismert. Igy példaul Folch
Vazquez leirta a tetraciklin-dodecil-szulfat vizben valé eléallitasat
tetraciklin-hidrokloridbél natrium-dodecil-szulfattal [Folch
Vazquez: Tetracycline lauryl sulfate, ES 3 309 402 szamu szaba-
dalmi bejelentés (1966); Folch Vazquez: Tetracycline derivatives,
NL 6609490 szamu (1967)]. Alternativaként az eléallitas tetracik-
linbél és dodecil-kénsavbol is kiindulhat. [Folch Vazquez:
Tetracycline lauryl sulfate, ES 322 771 szamu szabadalmi beje-
lentés (1966)]. Tovabba az antibiotikus kezeléshez a tetraciklin-
szulfamatok alkalmazasat szintén javasoltak [Jurando és

Puigmarti: Antibiotic tetracycline sulfamate and its derivatives,



3,536,759 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi
bejelentés (1970); Anonym: Antibiotic tetracycline
alkylsulfamates, ES 354 173 szamu (1969); Ciuro és Jurado:
Stability of a tetracycline derivative, Afinidad, 28(292), 1333-
1335(1971)]. Hasonléan az aminogltikozid antibiotikumoknal
szamos nehezen old6d6 s6 ismeretes. A gentamicin eléallitasa igy
a magasabb rendu zsirsavakra, arilalkilkarbonsavakra,
alkilszulfatokra és alkilszulfonatokra alapul [Luedemann és
Weinstein: Gentamycin and method of production, 3,091,572
szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés
(1962)]. Erre példak a gentamicin laurilsav, sztearinsav,
palmitinsav, olajsav, fenilvajsav, naftalén-1-karbonsav,
laurilkénsav és dodecilbenzolszulfonsav sé6i. Ezek a sék sok
esetben elénytelenek, mivel viasszeru hidrofob anyagok, melyek
gyogyszerészeti alkalmaziasa akadalyozott. Eppen ezért a
gentamicin és az etamicin zsirsavsodit szabad bazisokbél illetve
azok so0ibol vizben 50-80 °C-on szintetizaljak [Voege és mtsai:
Sparingly-soluble salts of aminoglycosides and formations
containing them with inhibite substance-release, DE 3 248 328
szamu szabadalmi bejelentés (1982)]. Ezeknek az antibiotikum-
zsirsavsoknak injekcié készitményekhez alkalmasnak kell
lenniilk. A gentamicin-dodecilszulfat eléallitasat és ezek
kendcseinek és krémjeinek felhasznalasat a szakirodalomban
szintén leirtak [Folch Vazquez: Gentamicin derivates, BE 821
600 szamu szabadalmi bejelentés (1974)]. Egy 4j talalmany a

nehezen oldédé aminogltikozid-flavonoidfoszfat eldallitasarol



szamol be [Wahlig és mtsai: Flavonoid phosphate salts of
aminoglycoside antibiotics, 4,617,293 szamu Amerikai Egyesult
Allamok-beli ~ szabadalmi bejelentés  (1986)]. Leirtak a
hidroxiflavan, a hidroxiflavén, a hidroxiflavanon, a hidroxiflavon
es a hidroxiflavilium foszforsav-félészter szarmazékainak séit.
Kulénosen elényben részesitették a flavanon és a flavon
szarmazékokat. Ezeknek a nehezen oldédé séknak raktarozasara
alkalmas formai alkalmazasat meg kell talalni. Igy példaul ezeket
a sokat beépitették a kollagén szévedékébe [Wahlig és mtsai:
Medicinally useful, shaped mass of collagen resorbable in the
body, 4,291,013 szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
szabadalmi bejelentés (1981)]. Tovabba a mesterséges
szivbillentytket ezekkel a nehezen oldédé gentamicin sékkal,
Gentamicin-Crobefat, impregraljak [Cimbollek és mtsai:
Antibiotic-impregnated heart valve sewing rings for treatment
and prophylaxis of bacterial endocarditis. Antimicrob. Agents
Chemother, 40(6), 1432-1437(1996)]. Ennél a szabadalomnal
érdekes, hogy a kénnyen oldédé gentamicin-szulfatot és a
nehezen old6dé gentamicin-Crobefat-ot alkalmaztak. A cél egy-
részt az volt, hogy a szivbillenty(i-gytirQi szervezetbe térténé be-
juttatasa utan a modell-folyadék magas kezdeti gentamicin kon-
centraciot a kénnyen oldodé gentamicinnel érjék el, masrészt a
viszonylag nehezen oldédé gentamicin-coberat-tal a gentamicin
felszabadulast a leheté leghosszabb ideig biztositsak. Ez azt
Jjelenti, hogy a gentamicinek id6fiiggé felszabadulasat a kénnyen

oldodé gentamincin-szulfat és a nehezen old6do gentamicin-



Crobefat viszonya hatarozza meg. A felszabadulasi viszony olyan
megcélzott beallitasa szlikséges, melynél mindkét gentamicin sét
a gyogyszerészeti kiszerelésbe meghatarozott aranyban vonjak
be. A raktarképzés ezen eljarasa az egyes kénnyen oldodo
antibiotikum sok és az egyes nehezen oldédé antibiotikum sék
sorozatat feltételezi.

Osszefoglaléan megallapithato, hogy az antibiotikum sza-
badda valasa a fizikailag okozott késleltetéssel az ismert
antibiotikum raktar-rendszereknél nagymeértékben az
alkalmazott matrix 6sszetételétsl és strukturajatél fligg. Tovabba
a fenti antibiotikum-rendszerek eléallitasi folyamata nem
jelentéktelen meértékben a felszabadulasi aranytél fligg. A
nehezen old6do antibiotikum sok rendszerének hatranya abban
all, hogy mindegyik, az aminogliikozid, lincoseamid és tetraciklin
antibiotikum csoportokba tartozé felhasznalt antibiotikumnal a
raktarozasi készitmény eléallitasahoz specialis séformak
szintézise sziikséges.

A jelen talalmany el6tt az a feladat allt, hogy a human és
allatgyogyaszati alkalmazasokhoz a csontokban és a lagyszove-
tekben a helyi mikrobialis fertézések kezeléséhez késleltetett ha-
téanyag felszabadulasu antibiotikum-/antibiotikus-készitmény
eléallitasahoz olyan eljarast biztositson, mely a késleltetett anti-
biotikum kiszerelések ismert hatranyait athuzza. A célkitiizés egy
antibiotikum-/antibiotikus-készitmény, mellyel egy ideig, hozza-

vetdleg harom hétig, szabalyozott antibiotikum kibocsatas lehet-
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seges. Tovabba a késleltetett felszabaditas hatasmechanizmusa-
nak a hordozo anyagtol fliggetlenek kell lennie, és a hordozé fel-
szinén adszorpciés hatasok nem uralkodhatnak. A célkittizés egy
antibiotikum- /antibiotikus-készitmény, mely megtartva a haté-
anyag késleltetését, valamint a reszorbealédé és a nem reszorbe-
alodo segédanyagokat, tobbféle felépitési implantatum kialakita-
sat teszi lehetévé. Tovabba a szakirodalomnak megfeleléen az an-
tibiotikum- /antibiotikus-készitmény nemcsak egy specifikus an-
tibiotikum szamara alkalmazhaté, hanem a hasonlé felépitésu
antibiotikumok sokasaganal.

Ezek a problémak az 1. eljaras alapjan eldallitott antibioti-
kum-/antibiotikus készitménnyel és a 9., 10, 13., 14. és 15.
igénypontokban leirt alkalmazasokkal és a 16. igénypont alapjan
megoldottnak tekintheték.

Meglepetésunkre azt talaltuk, hogy tébb nap és tdbb hét
idétartamon  keresztul, vizes  koérilmények  koézétt, a
kovetkezékbol allé keverékek az antibiotikum késleltetett
felszabadulasat eredményezték: legalabb egy kovetkezé amfifil
vegyulet: alkilszulfatok, arilszulfatok, alkilarilszulfatok,
cikloalkilszulfatok, alkilcikloalkilszulfatok, alkilszulfamatok,
cikloalkilszulfamat, alkilcikloalkilszulfamatok, arilszulfamatok,
alkilarilszulfamatok, alkilszulfonatok, zsirsav-2-szulfonatok,
arilszulfonatok, alkilarilszulfonatok, cikloalkilszulfonatok,
alkilcikloalkilszulfonatok, alkildiszulfatok, cikloalkildiszulfatok,
alkildiszulfonatok, cikloalkildiszulfonatok, arildiszulfonatok,

alkilarildiszulfonatok, ariltriszulfonatok és alkilariltriszulfonatok;
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valamint legalabb egy antibiotikum komponens, melyet a
kévetkez6  csoportokbol  valasztunk — ki: aminoglikozid
antibiotikumok, lincosamid és tetraciklin antibiotikumok.

A kovetkezé6 megvaldsitasi formak a gyakorlatban
kuléndsen elényésnek bizonyultak.

ElSszor is elényds, hogy az antibiotikum-/antibiotikus ké-
szitmeény legalabb egy vizmentes szerves segédanyagot tartalmaz-
zon, mely hidrolitikusan hasithaté karbonsavészter-kétéseket,
és/vagy hidrolitikusan hasithaté karbonsavamid-kétéseket
eés/vagy hidrolitikusan hasithaté karbonsavanhidrid-kétéseket
és/vagy hidrolitikusan hasithaté foszforsavészter-kétéseket
é€s/vagy hidrolitikusan hasithaté foszforsavamid-kétéseket
és/vagy enzimatikusan hasithaté karbonsavészter-kétéseket
€s/vagy enzimatikusan hasithaté karbonsavamid-kotéseket
és/vagy enzimatikusan hasithaté6 karbonavanhidrid-kétéseket
és/vagy enzimatikusan hasithaté foszforsavészter-kétéseket
€s/vagy enzimatikusan hasithaté foszforsavamid-koétéseket tar-
talmaz.

Tovabba elényds, hogy az antibiotikum-/antibiotikus
készitmény legalabb egy szervetlen segédanyagot tartalmazzon,
melyet a kovetkezé csoportbdl valasztunk ki: kalcium-
hidrogénfoszfat, kalcium-hidrogénfoszfat-dihidrat, hidroxilapatit,
fluorapatit, kalcium-polifoszfat, trikalcium-foszfat, tetrakalcium-
foszfat, kalcium-szulfat, kalcium-szulfat-hemihidrat, kalcium-
szulfat-dihidrat, kalcium-laktat, natrium-hidrogénkarbonat,

kalcium-karbonat, magneézium-karbonat, kalcium-hidroxid,
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magneézium-hidroxid, magnézium-oxid — ahol ezek a vegytiletek
nagymeéretti diszperz (0,5-2 mm) és/vagy igen erésen diszperz
formaban vannak - reszorbealé tiveg, nem reszorbeald uveg,
reszorbeal6 Uvegkeramia, nem reszorbealé tivegkeramia,
reszorbeal6 keramia, nem reszorbeald keramia.

Ehhez elény6s, hogy az antibiotikum-/antibiotikus készit-
meny legalabb egy bioldgiailag aktiv segédanyagot tartalmazzon,
amelyet a kévetkezé antibiotikum csoportokba tartozé antibioti-
kumok ko6zul valasztunk ki: penicillin antibiotikumok, cephalo-
sporin antibiotikumok, 4-kinolon antibiotikumok és makrolid an-
tibiotikumok, vagy adott esetben a szulfonamid kemoterapias
szerek az analgetikumok és antiflogisztikumok egy vagy tobb
képvisel6jét valasztjuk.

A talalmany szerint elény6s, hogy az amfifil komponenst a
kovetkezdé csoportbol valasztjuk ki: félészterként alkilszulfat, aril-
szulfat, alkilarilszulfat, cikloalkilszulfat és alkilcikloalkilszulfat;
natriumsé €s/vagy kaliumsé és/vagy ammoéniumsoé és/ vagy tri-
alkilammoniumsé és/vagy dialkilammoéniumsé és/vagy monoal-
kilammoniums6 és/vagy triarilammoéniumsé és/vagy diarilam-
moniumso és/vagy arilammoniumsoé és/vagy

alkildiarilammoéniumsé és/vagy dialkilarilamméniumsé és/vagy

tricikloalkilammoéniumsoé és/vagy dicikloalkilammoéniumso
és/vagy monocikloalkilammoéniumsé €és/vagy
alkildicikloalkilammaéniumsé és/vagy dialkilcikloalkil-

ammoniumso6 formakban, és/vagy savformaban és/vagy anhidrid

formaban.



Tovabba, a talalmany szerint elényés, hogy az amfifil kom-
ponenst a kévetkez6 csoportbél valasszuk ki: alkilszulfonat, zsir-
sav-2-szulfonat, alkilszulfamat, cikloalkilszulfamat,

arilszulfamat, alkilarilszulfamat, arilszulfonat, alkilarilszulfonat,

cikloalkilszulfonat, alkilcikloalilszulfonat, alkildiszulfat,
cikloalkildiszulfat, alkildiszulfonat, cikloalkildiszulfonat,
arildiszulfonat, alkilarildiszulfonat, ariltriszulfonat és

alkilariltriszulfonat natriumso és/vagy Kkaliumsé és/vagy
ammoéniumsoé és/vagy trialkilammoéniumsé és/vagy
dialkilammoéniumsé és/vagy monoalkilamméniumsé és/vagy
triarilammoniumso és/vagy diarilammoéniumsé és/vagy
arlammoéniumsé  és/vagy  alkildiarilammoéniumsé  és /vagy
dialkilarilammoniumsé és/vagy tricikloalkilamméniumso és /vagy
dicikloalkilammoéniumsé és/vagy monocikloalkilammoéniumsé
és/vagy  alkildicikloalkilamméniumsé és/vagy dialkilciklo-
alkilammoéniumsé6 és/vagy szulfonsav és/vagy szulfonsavanhid-
rid formaban.

A talalmany szerint elényds, hogy a komponens legalabb
egy aminocsoportot tartalmaz.

Tovabba, a talalmany szerint elényés, ha az amififil kompo-
nens alkilszulfat, cikloalkilszulfat, cikloalkilalkilszulfat, arilszul-
fat, alkilarilszulfat, alkilszulfamat, cikloalkilszulfamat, alkilciklo-
alkilszulfamat, arilszulfamat, alkilarilszulfamat, alkilszulfonat,
zsirsav-2-szulfonat, cikloalkilszulfonat, cikloalkilalkilszulfonat,
arilszulfonat és alkilarilszulfonat, melyek elényésen 6-30

szénatomot tartalmaznak.



A talalmany szerint elényések a kovetkezé amfifil kompo-
nensek: monociklikus, diciklikus, triciklikus, tetraciklikus, pen-
taciklikus, hexaciklikus, heptaciklikus és oktaciklikus aromas
rendszerbdl felépiil6 arilszulfatok, alkilarilszulfatok, arilszulfama-
tok, alkilarilszulfamatok, arildiszulfonatok, alkilarildiszulfonatok,
ariltriszulfonatok és alkilariltriszulfonatok.

A talalmany szerint elény6sek a kovetkezé amfifil kompo-
nensek: monociklikus, diciklikus, triciklikus, tetraciklikus, pen-
taciklikus, hexaciklikus, heptaciklikus és oktaciklikus telitett
rendszerbél felépiild cikloalkilszulfatok, alkilcikloalkilszulfatok,
cikloalkilszulfonatok, alkilcikloalkilszulfonatok, cikloalkilszulfa-
matok és alkilcikloalkilszulfamatok.

A talalmany amfifil komponensként kiiléndésen elényben
részesiti a kévetkezé vegyuleteket: natrium-dodecilszulfat, nat-
rium-tetradecilszulfat, natrium-hexadecilszulfat, narium-okta-
decilszulfat, natrium-dokozanilszulfat, natrium-dodecilszulfonat,
natrium-tetradecilszulfonat, natrium-hexadecilszulfonat, nat-
rium-oktadecilszulfonat, natrium-dodecilbenzilszulfonat és nat-
rium-koleszterinszulfat.

Tovabba a talalmany szerint elénydés, ha az antibiotikus
komponens az aminogliikozid antibiotikumok csoportjabol a ko-
vetkezd: Allomyecin, Amicetin, Amikacin, Apramycin,
Bekanamycin, Betamicin, Butirosin, Destomycin, Dibekacin,
Dihydrostreptomycin, Flambamycin, Fortimycin A, Fortimycin B,
Framycetin, Gentamicin, Hikizimycin, Homomycin, Hybrimyecin,

Hygromycin B, Kanamycin, Kasuhamycin, Lividomycin,



Minosaminoycin, Neomycin, Netilmicin, Paromomyecin,
Parvulomycin, = Puromycin A, Ribostamycin, Rimocidin,
Ristosamin, Ristomycin, Sagamycin, Sisomicin, Sorbistin,
Spectinomycin, Streptomycin, Tobramyecin, Tunicamycin,
Verdamycin.

A talalmany szerint elényés, ha az antibiotikus komponens
a lincosamid antibiotikumok csoportjabol a kévetkezé:
Clindamycin és Lincomycin.

Tovabba a talalmany szerint elényds, ha az antibiotikus
komponens a 4-kinolon antibiotikumok csoportjabol a kévetkezé:
Ciprofloxacin és Moxifloxacin.

A talalmany szerint elényés, ha az antibiotikus komponens
a tetraciklin antibiotikumok csoportjabél a kévetkezé:
Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracylin, Demethylchlortetra-
cyclin, Methacyclin, Doxycyclin, Rolitetracyclin és Minocyclin.

A talalmany szerint az is elényés, ha az antibiotikus kom-
ponens protonalt séformaban fordul els, ahol az elényés ellenio-
nok a koévetkezék: kloridion, bromidion, hidrogénszulfat-ion,
szulfation, dihidrogénfoszfat ion, hidrogénfoszfat ion, foszfation,
acetation, szukcination és laktation.

A talalmany szerint tovabba az is elényds, ha az amfifil
komponens elényésen 0,01-10 aranyban antibiotikus kompo-
nenssel kevert.

A talalmany szerint elényds, ha az amfifil komponens

mennyiségi aranyat az antibiotikus hatasu komponens mennyi-
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ségehez képest a késleltetett felszabadulasu antibiotikus kompo-
nens teljes mennyisége hatarozza meg.

A talalmany szerint az is elényds, ha a vizmentes, szerves
segédanyagok hidroxikarbonsavait, mint példaul az L-tejsav
és/vagy a D-tejsav és/vagy a 2-hidroxietansav és/vagy a 2-hid-
roxietoxietansav és/vagy a 3-hidroxibutansav és/vagy a 4-hid-
roxibutansav és/vagy a 4-hidroxihexansav és/vagy a 6-hidroxi-
hexansav, oligoészterként és poliészterként alkalmazzuk és adott
esetben a kooligoésztert és/vagy adott esetben kopoliésztert és
adott esetben teroligoésztert és/vagy terpoliésztert hasznalunk.

A talalmany szerint elényés, ha vizmentes, szerves segéd-
anyag komponensként oligoamidokat és/vagy poliamidokat
alkalmazzunk, melyek aminosav alkotérészt tartalmaznak.

A talalmany szerint elényos az oligoamidok és poliamidok
reszeként a kévetkez6 aminosavak alkalmazasa: glicin és /vagy L-
alanin és/vagy D-alanin és/vagy L-valin és/ vagy D-valin és/vagy
L-treonin és/vagy D-treonin és/vagy L-aszparaginsav és/vagy D-
aszparaginsav €s/vagy L-aszparagin és/vagy D-aszparagin
és/vagy L-glutaminsav és/vagy D-glutaminsav és /vagy L-gluta-
min és/vagy D-glutamin és/vagy L-ornitin és /vagy D-ornitin
és/vagy L-lizin és/vagy D-lizin és/vagy 3-aminopropansav
és/vagy R-2-aminobutansav és S-2-aminobutiansav és/vagy 3-
aminobutansav és/vagy 4-aminobutansav és /vagy R-2-amino-
pentansav és/vagy S-2-aminobutansav és/vagy 3-aminopentan-
sav és/vagy 4-aminopentansav és/vagy S-aminopentansav

és/va R-2-aminohexansav és/va S-2-aminohexansav
gy



és/vagy 3-aminohexansav és/vagy 4-aminohexansav és/vagy 5-
aminohexansav és/vagy 6-aminohexansav és/vagy R-2-amino-
heptansav és/vagy S-2-aminoheptansav és/vagy 3-aminohep-
tansav é€s/vagy 4-aminoheptansav és/vagy 5-aminoheptansav
é€s/vagy 6-aminoheptansav és/vagy 7-aminoheptansav és/vagy
R-2-aminooktansav és/vagy S-aminooktansav és/vagy 3-amino-
oktansav és/vagy 4-aminooktansav és/vagy S-aminooktansav
és/vagy 6-aminooktansav és/vagy 7-aminooktansav és/vagy 8-
aminooktansav és/vagy R-2-aminononansav és/vagy S-2-ami-
nononansav és/vagy 3-aminononansav és/vagy 4-aminononan-
sav és/vagy S5-aminononansav és/ vagy 6-aminononansav
és/vagy 7-aminononansav €s/vagy 8-aminononansav és/vagy 9-
aminononansav és/vagy R-2-aminodekansav és/vagy S-2-amino-
dekansav és/vagy 3-aminodekansav és/vagy 4-aminodekansav
és/vagy S-aminodekansav és/vagy 6-aminodekansav és /vagy 7-
aminodekansav és/vagy 8-aminodekansav és/vagy 9-aminode-
kansav és/vagy 10-aminodekansav és/vagy 11-aminoundekanav
es/vagy L-fenilalanin és/vagy D-fenilalanin és/vagy L-tirozin
és/vagy D-tirozin és/vagy L-hisztidin és/vagy D-hisztidin
és/vagy L-triptofan és/vagy D-triptofan.

A talalmany szerint elényés, ha vizmentes, szerves segéd-
anyag komponensként 12-30 szénatomot tartalmazé alifas alko-
holt alkalmazunk.

Tovabba a talalmany szerint elényds, ha vizmentes, szerves
segédanyag komponensként 12-30 szénatomot tartalmazé zsir-

savat alkalmazunk.



A talalmany szerint az is elény6s, ha vizmentes, szerves
segédanyag komponensként glicerintrizsirsavésztert, glicerindi-
zsirsavésztert €s glicerinmonozsirsavésztert alkalmazunk, ahol a
zsirsavcsoport 14-22 szénatomot tartalmaz.

A talalmany szerint elényds, ha vizmentes, szerves segéd-
anyag komponensként 6-30 szénatomot tartalmazé n-alkan
€s/vagy izoalkant alkalmazunk.

A talalmany szerint elényés, ha vizmentes, szerves segéd-
anyag komponensként 200-35000 atlag molekulatémegui polieti-
lénglikolt és/vagy polipropilénglikolt alkalmazunk.

A talalmany szerint elényds, ha vizmentes, szerves segéd-
anyag komponensként 35000-1000000 atlag molekulatémegyi
polietilénoxidot és/vagy polipropilénoxidot alkalmazzunk.

A talalmany szerint vizmentes, szerves segédanyag kompo-
nensként a kévetkezék elényosek: zselatin, kollagén, cellulédz,
karboximetil-celluléz, metil-celluléz, etil-celluléz, hidroxietil-
celluléz, propil-celluléz, hidroxipropil-celluléz, butil-celluléoz,
keményité, karboximetil-keményité, metil-keményits, etil-
kemeényité, hidroxietil-keményité, propil-keményité,
hidroxipropil-keményité, butil-keményité, kitin, karboximetil-
kitin, kitozan, karboximetil-kitozan, glikogén, karboximetil-
glikogén, alginsav, alginsav-metiléter, hialuronsav, karboximetil-
hialuronsav, celluléz-acetat, celluléz-propionat, celluléz-butirat,
celluloz-szulfat, celluléz-foszfat, keményité-acetat, keményito-
propionat, keményité-butirat, keményité-foszfat, oxidalt celluloz,

oxidalt keményité, pullulan, araban, xantan és Guar Gum.



A talalmany szerint vizmentes, szerves segédanyag kompo-
nensként a kovetkezék elénybések: Carnauba viasz, méhviasz,
benzoé gyanta, kollofénium és kopal gyanta.

A talalmany szerint vizmentes, szerves segédanyag kompo-
nenskeént a koévetkezdk elénydsek: polietilén, polipropilén, polibu-
tadién, poliizoprén, polikléorbutadién, polimetilmetakrilat, poli-2-
hidroximetil-metakrilat, polimetil-akrilat, polisztirol, poli(vinil-
acetat), polivinilalkohol, poli(vinil-klorid), poli(vinilidén-klorid),
poli(vinil-fluorid), polivinil-pirrolidon, politetrafluor-etilén, poli-
karbonat, poliszulfon, polisziloxan és e polimerek keverékei.

A talalmany szerint vizmentes, szerves segédanyag kompo-
nensként a koévetkezék elénydsek: akrilsavészter, akrilsavamid,
metakrilsavészter, metakrilsavamid, itakonsavészter, maleinimid
és ezek keverékei.

A talalmany szerint elényés, ha a vizmentes, szerves segéd-
anyag szilard és/vagy folyékony aggregatum allapotban fordul
elé.

A talalmany szerint az is elényds, ha az arilszulfat, arilszul-
fonat, arilszulfamat és alkilarilszulfonat alkoték nem halozatos
és/vagy halézatos polimerben vannak, ahol a polimert a kévet-
kez6 csoportbél valasztjuk: polisztirol, polimetakrilat, poliakrilat,
poliamid, polikarbonat és/vagy ezek kopolimerei, és/vagy ezek
terpolimerei.

Ehhez elényds, ha az antibiotikum készitményt préssel,
€s/vagy szalagpréssel és/ vagy malommal és/vagy kalanderezés-

sel és/vagy 6ntéssel és/ vagy fonassal és/vagy szinterezéssel for-
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matestként, szemcseként, porként, témloként, foliaként, szove-
dékként és szalként allitjuk eld.

Ehhez elényds, hogy a sékomponens és az antibiotikus
komponens a vizmentes, szerves segédanyagban szuszpenzio
legyen, vagy injektalhato szuszpenziot képezzen.

Végul kulonds jelentéségii, hogy a talalmany szerint az
antibiotikus készitmény formatest, szemcse, por, témlé, foélia,
szovedék, szal és fonal formaban felhasznalhaté, kilonésen,
amikor plasztikusan formalhaté és modellezheté. Ez érvényes a
reszorbeal6 poérusos uivegre, a nem reszorbeal6é porusos livegre, a
reszorbeal6 porusos keramialtivegre, a nem reszorbealé pérusos
keramiativegre, a reszorbealé keramiara, a nem reszorbealo
keramiara valo felrétegzéskor, beleértve a reszorbealé muanyag
implantatumot, a nem reszorbealé milanyag implantatumot és a
fémbdl készult implantatumot.

Az amfifil komponens mennyiségi aranyat az antibiotikus
hatast komponens mennyiségéhez képest a késleltetett felszaba-
dulasu antibiotikus komponens teljes mennyisége hatarozza
meg.

A jelen talalmanyt a kovetkezé 1-6. példakon keresztul

részletesebben megmagyarazzuk.

Az antibiotikum-/antibiotikus készitmény eldallitasa:
1. Példa
A kovetkezéket tartalmazo Osszetételt allitjuk elé: 51 mg

gentamicin-szulfat (700 egység/mg, Fluka), 51 mg natrium-dode-
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cilszulfat (Aldrich), 280 mg poli-L-laktid (molekulatémege: ~
10000), 1118 mg kalcium-dihidrogénfoszfat (Fluka). Egy alkalom-
mal ebbdl a keverékbél 200 mg-onként 5 tonna nyomason két
percenkeént korong alaku stabilis formatesteket nyomunk, mely-

nek atméréje 13 mm.

2. Példa

A kovetkezoket tartalmazéd ésszetételt allitjuk els: 51 mg
gentamicin-szulfat (700 egység/mg, Fluka), 51 mg natrium-dode-
cilszulfat (Aldrich), 280 mg poli-L-laktid (molekulatémege: ~
10000), 1118 mg kalcium-dihidrogénfoszfat-dihidrat (Fluka). Egy
alkalommal ebbdl a keverékbél 200 mg-onként 5 tonna nyoma-
son két percenként korong alaku stabilis formatesteket nyo-

munk, melynek atméréje 13 mm.

3. Példa

A kovetkezoket tartalmazo Osszetételt allitjuk els: 51 mg
gentamicin-szulfat (700 egység/mg, Fluka), 51 mg natrium-dode-
cilszulfat (Aldrich), 280 mg poli-L-laktid (molekulatémege: ~
10000), 1118 mg kalcium-szulfat-dihidrat (Fluka). Egy alkalom-
mal ebbdl a keverékbél 200 mg-onként 5 tonna nyomason két
percenként korong alaku stabilis formatesteket nyomunk,

melynek atméréje 13 mm.

4. Példa
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A Kkovetkezdket tartalmazo Osszetételt allitjuk elé: 51 mg
gentamicin-szulfat (700 egység/mg, Fluka), 51 mg natrium-do-
decilszulfat (Aldrich), 280 mg poli-L-laktid (molekulatémege: ~
10000), 1118 mg kalcium-hidrogénfoszfat (Fluka). Egy alkalom-
mal ebbdl a keverékbél 200 mg-onként 5 tonna nyomason két
percenként korong alaku stabilis formatesteket nyomunk, mely-

nek atmeérdje 13 mm.

S. Példa

A kovetkezéket tartalmazoé Osszetételt allitjuk elé: 51 mg
gentamicin-szulfat (700 egység/mg, Fluka), 51 mg natrium-dode-
cilszulfonat (Aldrich), 280 mg poli-L-laktid (molekulatémege: ~
10000), 1118 mg kalcium-hidrogénfoszfat (Fluka). Egy allkalom-
mal ebbdl a keverékbsl 200 mg-onként 5 tonna nyomason két
percenként korong alaku stabilis formatesteket nyomunk, mely-

nek atmeérdje 13 mm.

6. Példa

A kovetkezdket tartalmazo oOsszetételt allitjuk elé: 51 mg
gentamicin-szulfat (700 egység/mg, Fluka), 51 mg natrium-dode-
cilbelzilszulfonat (Aldrich), 280 mg poli-L-laktid (molekulatémege:
~ 10000), 1118 mg kalcium-hidrogénfoszfat (Fluka). Egy alka-
lommal ebbdl a keverékbél 200 mg-onként 5 tonna nyomason
két percenként korong alaku stabilis formatesteket nyomunk,

melynek atmérdje 13 mm.
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Az antibiotikum felszabadulasanak vizsgalata:

A késleltetett antibiotikum felszabadulas meghatarozasahoz
az 1-6. peldaban eléallitott formatesteket fiziologias konyhasé ol-
datba helyezzik és 37 °C-on 12 napig igy taroljuk. A mintakat az
1., 3, 6., 9, 12., 14. és 21. tarolasi nap utan vessziik. Az
antibiotikum értékek meghatarozasa agardiffiziés vizsgalattal
térténik, amihez vizsgalati alanyként Bacillus subtilis ATCC 6633
torzset alkalmazunk (az eredményeket az 1. tablazatban

foglaltuk 6ssze).

1. tablazat
Az 1-6. példaban kialakitott vizsgalti formatestekbél a gentamicin
kumulalt felszabadulasa fiziologias konyhas6 oldatba 37 °C-on a

tarolasi id6 figgvényében

Példa Kumulalt gentamicin felszabadulas (Ma%)

1 3 6 9 12 14 21 51

1 32 54 67 72 77 83 94 100
45 54 63 71 77 82 88 100
48 57 64 78 84 91 100 100

43 51 58 71 81 93 100 100
50 69 85 95 99 100 100 100

o A~ W N

77 82 86 90 94 97 100 100
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Antibiotikum-/antibiotikus készitmény, mely a kévetke-
26k kozul legalabb egy amfifil vegytiletet tartalmaz: alkilszulfatok,
arilszulfatok, alkilarilszulfatok, cikloalkilszulfatok, alkilcikloalkil-
szulfatok, alkilszulfamatok, cikloalkilszulfamat, alkilcikloalkil-
szulfamatok, arilszulfamatok, alkilarilszulfamatok, alkilszulfo-
natok, zsirsav-2-szulfonatok, arilszulfonatok, alkilarilszulfonatok,
cikloalkilszulfonatok, alkilcikloalkilszulfonatok, alkildiszulfatok,
cikloalkildiszulfatok, alkildiszulfonatok, cikloalkildiszulfonatok,
arildiszulfonatok, alkilarildiszulfonatok, ariltriszulfonatok és al-
kilariltriszulfonatok; valamint legalabb egy antibiotikum kompo-
nenst, melyet a kdvetkezé csoportokbél valasztunk Kki: aminoglu-
kozid antibiotikumok, lincosamid és tetraciklin antibiotikumok.

2. Az 1. igénypont szerinti antibiotikum-/antibiotikus ké-
szitmény, mely legalabb egy vizmentes, szerves segédanyag kom-
ponenst tartalmaz, mely hidrolitikusan hasithaté karbonsavész-
ter-kotéseket, és/vagy hidrolitikusan hasithaté karbonsavamid-
kotéseket és/vagy hidrolitikusan hasithaté karbonsavanhidrid-
kotéseket és/vagy hidrolitikusan hasithaté foszforsavészter-ké-
téseket €s/vagy hidrolitikusan hasithaté foszforsavamid-kétése-
ket és/vagy enzimatikusan hasithaté karbonsavészter-koétéseket
és/vagy enzimatikusan hasithaté karbonsavamid-kétéseket
és/vagy enzimatikusan hasithaté karbonavanhidrid-kétéseket

és/vagy enzimatikusan hasithaté foszforsavészter-kotéseket
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és/vagy enzimatikusan hasithat6 foszforsavamid-kotéseket tar-
talmaz.

3. Az 1. és a 2. igénypont szerinti antibiotikum-/antibioti-
kus készitmény, mely legalabb egy szervetlen segédanyag kom-
ponenst tartalmaz, melyet a kévetkezé csoportbél valasztunk ki:
kalcium-hidrogénfoszfat, kalcium-hidrogénfoszfat-dihidrat, hid-
roxilapatit, fluorapatit, kalcium-polifoszfat, trikalcium-foszfat,
tetrakalcium-foszfat, kalcium-szulfat, kalcium-szulfat-hemihid-
rat, kalcium-szulfat-dihidrat, kalcium-laktat, natrium-hidrogén-
karbonat, kalcium-karbonat, magnézium-karbonat, kalcium-hid-
roxid, magnézium-hidroxid, magnézium-oxid — ahol ezek a vegyu-
letek nagymeéretti diszperz és/vagy igen erésen diszperz
formaban vannak, reszorbealé Uiveg, nem reszorbealé Ttiveg,
reszorbealé Uvegkeramia, nem reszorbealé Ttivegkeramia,
reszorbealo keramia, nem reszorbealé keramia.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti antibiotikum-
/antibiotikus készitmény, mely legalabb egy biologiailag aktiv
segédanyagot tartalmaz, amelyet a kévetkezd antibiotikumok
koztl valasztunk ki: penicillin antibiotikumok, cephalosporin
antibiotikumok, 4-kinolon antibiotikumok és makrolid
antibiotikumok, vagy adott esetben a szulfonamid kemoterapias
szerek vagy az analgetikumok és antiflogisztimumok egy vagy
tobb képviseléjét valasztjuk.

S. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti antibiotikum-
/antibiotikus készitmény, ahol az antibiotikus komponens lega-

labb egy aminocsoportot tartalmaz.
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6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti antibiotikum-
/antibiotikus készitmény, ahol az antibiotikus komponens proto-
nalt séformaban fordul els, ahol az elényds ellenionok a kévetke-
z6k: kloridion, bromidion, hidrogénszulfat-ion, szulfation, dihid-
rogénfoszfat ion, hidrogénfoszfat ion, foszfation, acetation, szuk-
cination és laktation.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti antibiotikum-
/antibiotikus készitmény, ahol ezeket préssel, és/vagy szalag-
préssel és/vagy malommal és/vagy kalanderezéssel és/vagy
ontéssel és/vagy fonassal és/vagy szinterezéssel formatestként,
szemcseként, porként, témléként, foliaként, szoévedékként és
szalként allitjuk elé.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti antibiotikum-
/antibiotikus készitmény, ahol az amfifil komponens és az anti-
biotikus komponens a vizmentes, szerves segédanyag kompo-
nensben szuszpendalt, vagy injektalhaté szuszpenziot képez.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti antibiotikum-
/ antibiotikus készitmény felhasznalasa implantatumként.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti antibiotikum-
/antibiotikus készitmény felhasznalasa injektalhato szuszpenzio-
ként.

11. A 9. igénypont szerinti antibiotikum-/antibiotikus ké-
szitmény  felhasznalasa  implantatumként a  kévetkezd
formakban: formatestként, szemcseként, porként, téomldként,

foliaként, szovedékként és szalként.
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12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, amiben az
antibiotikum- /antibiotikus készitmény formatest, szemcse, por,
tomlo, folia, szévedék, szal és fonal formaban plasztikusan
formalhat6 és modellezhets.

13. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti antibiotikum-
/antibiotikus készitmény alkalmazasa rétegként reszorbeal6
porusos Uvegre, nem reszorbealé pérusos uvegre, reszorbeal6
porusos keramiativegre, nem reszorbealé porusos
keramiatlivegre, reszorbeald keramiara, nem reszorbeald
keramiara.

14. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti antibiotikum-
/antibiotikus készitmény alkalmazasa rétegként reszorbeald
muanyag implantatumra, nem reszorbeald muanyag implan-
tatumra, €s fémbol készult implantatumra.

15. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
amiben az amfifil komponens mennyiségi aranyat az antibiotikus
hatasu komponens mennyiségéhez képest a késleltetett
felszabadulasu antibiotikus komponens teljes mennyisége
hatarozza meg.

16. Eljaras az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti
antibiotikum-/antibiotikus készitmény implantatumként térténé
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy az implantatum az 1-13.
igénypont szerinti antibiotikum-/antibiotikus készitménnyel
formatest, szemcse, por, témld, folia, fonadék, szal formaboél

nyomassal és/vagy meritéssel és/vagy porlasztassal és/vagy

“oooe
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kalanderezéssel és/vagy szalagpréssel és/vagy szinterezéssel

és/vagy raolvasztassal bevonhaté.

ifj. Szentpéteri Ad4m }
szabadalmi igyvivs
& K imi Usvvs
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