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A talalmany olyan kompozicidra vonatkozik, amely
legalabb egy a fibroblaszt novekedési faktorok (FGF) biold-
giai hatéaséaval rendelkezd polipeptid mellett legaldbb egy
kationos polielektrolitot tartalmaz.

A testazonos peptid-ndvekedési faktorok osztélyaba
tartozé fibroblaszt ndvekedési faktorokat (Fibroblast Growth
Factors, FGF) eredetileqg az agyban és a hipofizisben 1évd
anyagokként azonositottdk és ezekbdl izolaltak. Az FGK-ek a
fibroblasztok névekedését serkentd aktivitdst mutattak. Az
FGF-ek hatékony véredényképzd faktorokként ismertek, amelyek
sebgydgyulaskor, egyebek mellett az Gj érképzddésért feleld-
sek. Az FGF-ekrdl, beleértve bomldsi termékeiket is, tovabbi
részleteket, példaul izolalasukrdl, illetve elBallitasukrél,
szerkezetiikrdl, bioldégiai aktivitasukrél és annak mechaniz-
musardl, valamint gydgydszati alkalmazisukrdl terjedelmes
szakirodalom szdmol be. Osszefoglaldé attekintést ad példaul
A. Baird and P. Bdhlen, Fibroblast Growth Factors: Peptide
Growth Factors and their Receptors I. ciml konyv [editors:
M. B. Sporn and A. B. Roberts, Springer Verlag Berlin,
Heidelberg, New York (1990)].

A talalmany szerint alkalmazhatd névekedési faktorok
nemcsak a "klasszikus" FGF-ek, igy a savas fibroblaszt néve-
kedési faktor (acidic Fibroblast Growth Factors, aFGF) és a
bazikus fibroblaszt ndvekedési faktor (basic Fibroblast
Growth Factors, bFGF) koziil kerililnek ki, hanem megfelel va-
lamennyi olyan peptid, amely lényegében FGF biolégiai hatas-
sal rendelkezik.

Az FGF-ek szilikebb kOrébe tartoznak kiilonds tekintet-



tel a szarvasmarha és a human eredetd nativ FGF-ek, valamint
a rekombindcidé Gtjan elddllitott FGF-ek. Kiilondsen eldnydsek
a rekombinacid Gtjan eldallitott human aFGF és bFGF-ek. A
rekombinacidé Gtjan eldallitott szarvasmarha és a human ere-
deti aFGF és DbFGF-ekrdl részletesebb ismertetés talalhatéd
példaul az EP O 228 449, EP 0 248 819, EP 0 259 953 és

EP 0 275 204 sz&mQ szabadalmi leir&sban. Az FGF-ek tagabb
kdrébe tartoznak azok a muteinek (mutdns szekvencidk) is,
amelyek az aFGF- és bFGF-ekt&l bizonyos mértékig az aminosa-
vak szamaban és/vagy szekvencidjdban térnek el anélkiil, hogy
ezzel lényeges hatisvaltozas parosulna. Az FGF-ek fogalmi
kdérébe tartoznak példaul a bFGF-ek klilénb&z&, hosszlhsagukban
eltérd formdi is. Ezek 146, 153, 154, illetve 157 aminosav-
maradékot tartalmaznak. Az FGF-ek tagabb korébe tartoznak
végiil még a részben kifejezetten eltérd aminosavszekvencidja
rokon peptidek is, amelyek azonban FGF bioldgiai hatast mu-
tatnak. Irodalmi utalasként az EP 0 148 922, EP 0 226 181,
EP 0 281 822, EP 0 288 307, EP O 319 052, EP 0 326 907 és
WO 89-12645 szami szabadalmi leirdsokat nevezziik meg. Az
egyszerliség kedvéért a nevezett peptideket "FGF-hatést
peptidek" néven foglaljuk Ossze.

A taldlmadny szerint az FGF-ek k&zé tartoznak tovabba
ezeknek a peptideknek stabilizdldé és/vagy aktivitasfokozo
agensekkel képzett szarmazékai. Ezek az aFGF-ek és bFGF-ek
savakkal szemben stabilizdlt formdi, amelyek stabiliz&alé
agensként péladul glukdézaminglukdnt, igy heparint, heparin
fragmenseket, heparan-szulfatot és dermatan-szulfatot vagy

glukan-szulfatot, dextran-szulfatot és ciklodextrin-szul-
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fatot tartalmaznak. Ilyen FGF-sz&rmazékokat irnak le példaul
az EP 251 806, EP 267 015, EP 312 208, EP 345 660,

EP 406 856, EP 408 146, WO 89-12464, WO 90-01941 és WO 90-
—03797 szami szabadalmi leiréasokban.

A talalmany szerinti kombindcid szempontjabdél eld-
nydsek a human eredetd FGF-ek é&s muteinjei, kiilondsen eld-
nyds a bFGF. A legeldSnydsebb az EP 0 248 819 szami szaba-
dalmi leirasban ismertetett, rekombindcid Gtjan eldallitott,
human bFGF alkalmazasa.

Az FGF-hatasi peptidek kézés tulajdonsdga, hogy azok
a sejtmembran FGF-receptoraihoz specifikusan kétddnek, majd
kifejtik bioldgiai, példaul sebgydgyitd hatasukat. Ezek a
peptidek azonban nem specifikusan is kétddnek. Ez a kotés
azt eredményezi, hogy példaul maga a bFGF az injektalas utan
nem mutathaté ki a szérumban. Példaul a bFGF bazikus pro-
teinként (IP=9,8) kétddik egy anionos makromolekulahoz
(példaul nukleinsavakhoz és az extracelluldris matrix (ECM),
igy heparan-szulfat savas komponenseihez) - lasd példaul
Moscatelli és munkatarsai: Interaction of basic fibroplast
growth factor with extracellular matrix and receptors
elBadasi anyagdban, amely "The Fibroplast Growth Factor
Family" cimd a The New York Academy of Sciences szervezé-
sében tartott konferencian hangzott el 1991-ben. Ezt a tu-
lajdonsagot az irodalomban leirtak és tobbek k6zétt FGF-ek
izoladlasara haszndltak: a- és bFGF-ek tisztitdsa heparinnal
kapcsolt hordozdén végzett kromatografdlassal.

Az FGF-hatast peptidek nem specifikus kapcsolddéasa

csbkkenti a sejtek specifikus receptorait elérni képes FGF



mennyiségét. A nem specifikus kotések az FGF nagy, ugyanak-
kor ismeretlen részét abszorbedljak kiildnésen régebbi (kré-
nikus) sebek vagy égési sebek esetében, vagy ahol nagy meny-
nyiségl nekrotizdlé anyag van jelen. Emiatt nem lehet az
FGF-hatasi peptideket pontosan adagolni. A hatdanyagot
szlilkségszerd taladagolni. Az adagolds raadasul megbizha-
tatlan, mert nem ismert, hogy a mindenkori sebben mennyi a
nem specifikus kotéshely.

A bFGF stabiliz&lasara végzett kisérletek, amelyek
arra iranyultak, hogy a nem specifikus kotéseket csdkkentsék
és a bFGF affinitasat a specifikus kotéshelyekhez megné-
veljék, eddig abbdl alltak, hogy a bFGF-et heparinnal vagy
mas szulfatalt glukdnnal (példaul dextran-szulfattal) vagy
szukralfattal kombinaltak. Altaldban azonban a bFGF-et ilyen
adalékok nélkiil alkalmazzak. Csupan az eltarthatésagot és az
alkalmazhatésagot javitd segédanyagokat adnak hozza.

A tiszta bFGF, valamint a nevezett kombinadcidk és
szarmazékok kiilénbdzd dézisG adagolasédnak az a hatréanya,
hogy a hatdanyag sziikségszer tlGladagoldsdhoz, az adagolas
megbizhatatlansagdhoz vezet, mert nem ismert, hogy a
mindenkori sebben mennyi a nem specifikus kdtéshely.

A talalmany feladata olyan hatdanyag kombinacidé lét-
rehozasa, amelynek bioldégiai aktivitasat az FGF-hatast pep-
tidek nem specifikus kapcsoldédasa nem befolyéasolja.

Bar az EP 0 312 208 szamG szabadalmi leirasban
diffazidé szabalyozassal végzett javitott adagolast javasol-
nak, amikoris gélképzdt alkalmaznak a ndvekedési faktorral,

eldnydsen az epidermalis novekedési faktorral egyilitt. Ezzel



az intézkedéssel azonban a ndvekedési faktor adagoléassal
kapcsolatos alapvetd, Igy a vdltozé nem specifikus kapcso-
16dasokbdl szarmazd problémdkat nem oldjak meg.

Azt tapasztaltuk, hogy az adagolasi probléma megold-
haté, ha FGF-hatdsG peptidek alkalmazadsakor legaldbb egy ka-
tionos polielektrolitot is alkalmazunk. Meglepd, hogy mig a
kationos polielektrolitok a nem specifikus kapcsolédasi
helyeket, példdul az EMC-ben blokkoljék, addig az FGF-hatasi
peptidek képesek elérni a sejtmembranban 1évS specifikus re-
ceptorokat és igy nem valtozik az FGF biolégiai hatasa.

A talalmadny szerint szamos ismert kationos elektro-
1it alkalmazhaté. Kdzds tulajdonsadguk, hogy fiziolégias ko-
riilmények kézott az FGF-fel nem specifikusan kapcsolddd
sejtszerkezetekkel irreverzibilis komplexet Képeznek. Al-
kalmas kationos polielektrolitok példaul a poliamidok és
-iminek, valamint ezek kvaterner szarmazékai. Megfelelnek
tovabba a poliguanidinek, valamint b&zikus aminosavakat tar-
talmazd polipeptidek; példaul polilizin, poliornitin, poli-
arginin. Ilyen polipeptidek tdbb aminosav keverékét is tar-
talmazhatjdk. A talalmany szerint hasznalt peptidek lehetnek
racém vagy tiszta D- vagy L-formdaji aminosavak. Alkalmasak
tovdbba a bazikus csoportokat tartalmazd poliszacharidok is.
Kiilondsen eldnydsek a kitozanok és szarmazékai, példaul az
N-karboxi-butil-kitozan, vagy a metil-pirrolidon-kitozan,
mert ezek bioldégiailag lebonthaték és a bomlastermékek azo-
nosak a normilis anyagcsere (glukdzamin és N-acetil-glukdz-
amin) komponenseivel,

A talalmdny szerint a kationos elektrolitok alkal-



mazhatdk szabad bazis vagy fizoldégiailag elfogadhatd szerves
vagy szervetlen savakkal képzett séik formajaban. Fiziold-
giailag elfogadhaté szerves savak példaul a glutaminsav,
ecetsav és tejsav. Fiziolégiailag elfogadhatd szervetlen
savként példaként a sésavat emlitjiik. Ismert fizioldégiailag
elfogadhaté savak tovabba a galenuszi szerek.

Ezeket az anyagokat az FGF-hatasQ peptidekre vonat-
koztatva foldslegben, a peptidekkel egyidejiileg alkalmazzuk.
Lehetséges a kationos elektrolitok el&zetes alkalmazasa is.
Ekkor az FGF-ek akadalytalanul diffundalhatnak a specifikus
receptorokhoz és azon megkdtddhetnek. Elképzelhetd a talal-
many szerinti alkalmazas soran a kationos polielektrolitok
utélagos alkalmazéasa is annak érdekében, hogy azok az FGF-
—eket a nem specifikus kapcsolddasi helyekrdl kiszoritsak.
Ennek az eljarasnak minden esetben az az eldnye, hogy az
FGF-hatasi peptideket viszonylag alacsony dézisban adagol-
hatjuk, aminek kdvetkeztében a terdpiads index megfelelden
nd. Ezenkiviil lényegesen megbizhatdébb adagolas érhetd el,
mert az FGF-ek még erdsen nekrotizdlddd sebek esetében is a
célzott helyre juthatnak. Ilyen esetekben gyakran t&bbszori
alkalmazas indokolt.

A taldalmany olyan kombindcidkra is vonatkozik, ame-
lyek legalabb egy FGF-hat&sG polipeptidet és legalabb egy
kationos polielektrolitot tartalmaznak.

A taldlminy szerinti kombin&ciék eldnydsen vizes ol-
datok lehetnek, amelyek a legalabb egy FGF-hatésG polipeptid
és a legalabb egy kationos polielektrolit mellett szokasos

adalékanyagokat, igy puffereket vagy az ozmbézisnyomads szaba-



lyozasara szolgdld sodkat vagy tdltdanyagokat tartalmaznak.
Az oldatban az FGF-hat&sG polipeptid 0,1 ng/ml és 500 ug/ml,
eldnydsen 0,5 ng/ml &s 300 pg/ml kozdtti koncentraciéja, a
kationos polielektrolit 1 ug/ml és 300 mg/ml, eldnydsen 0,01
ng/ml és 200 mg/ml kdzotti koncentracidja. Ezeket az
oldatokat gélképzdk hozzdaddsaval ismert médon hidrogélekké
alakithatjuk. Az adott esetben tdltdanyagokat tartalmazd
oldatokat vagy a hidrogéleket sz&vés nélkiili kelme, félia,
por, granuldtum vagy szal formdjlra szaritjuk vagy liofi-
lizaljuk. Az igy kapott szalakat szévetté vagy haldéva dol-
gozhatjuk fel. Méd van arra is, hogy ezeket az oldatokat
sebgézre vagy sebfedd félidra abszorbedljuk, majd megsza-
ritsuk. A szaritott alkalmazasi formékat folyadékkal a seb
ellatasara alkalmas vizes oldattd, géllé vagy hidrogéellé
alakithatjuk vissza. Végiil a taldlmidny szerinti kombinacid
lehet reagens (KIT) form&ju is, amikoris a komponensek (FGF-
hatasi peptid és kationos polielektrolit) egymastdl
elkiildnitve, de meghatadrozott mennyiségben vannak jelen a
kombinacidban.

Friss tiszta sebek esetében elegendd a maszkirozas-
hoz a kationos polielektrolit csekély foldslege, azaz az
FGF-hatas( peptidek mennyiségére vonatkoztatva mintegy &t-
sz6rds mennyisége. A seb &llapotatdl filiggéen azonban ezt a
felesleget jelentdsen meg lehet névelni, hogy a nem spe-
cifikus kotési helyeket blokkoljuk. Igy a talalmény szerint
a kationos polielektrolitok mennyisége az FGF-hatadsli peptid
mennyiségének tizezerszereséig terjedhet. A kationos poli-

elektrolit és az FGF-hat&slG peptid tomegének aranya eld-



nydsen 100 és 2000 kdzotti.

A talalmany targyat képezi tovabba legalabb egy ka-
tionos polielektrolit adalék alkalmazdsa legalabb egy FGF-
—hatast peptidet tartalmazd készitményhez annak érdekében,
hogy az FGF-hatasG peptid nem specifikus kapcsolddasi
helyeit blokkoljuk.

A talalmdny targya tovabba eljaras legalabb egy FGF-
—hatasi peptidet és kiegészitésképpen legalabb egy kationos
polielektrolitot tartalmazé kombindcidé eldallitasara, amely-—
ben a komponensek eldny®sen vizes oldatban vannak jelen,
tovabba amelyek szokasos adalékanyagokat, igy puffereket
vagy az ozmdzisnyomds szabdlyozadsara szolgdld sdkat vagy
tdltdanyagokat tartalmazhatnak. Ezeket az oldatokat ste-
riliz&lhatjuk is. Méd van arra is, hogy ezeket az oldatokat
félig szilard vagy szildrd készitményformakka, példaul hid-
rogélekké, szodvés nélkiili kelmévé, szalakka, szovetekké,
granulatumokka, porokkd vagy atitatott anyagokka alakitsuk.

A taldlmany targya még eljaras gydgyaszati készit-
mény eldallitasara is, amelynek soran legalabb egy FGF-ha-
tasti peptidet és kiegészitésképpen legalabb egy kationos po-
lielektrolitot tartalmazdé kombindcidét legaldbb eqgy sziléard,
folyékony vagy félig folyékony hordozdé- vagy segédanyaggal
alkalmas adagolasi formdjava alakitjuk.

A talalmany targyat képezik olyan gyodgydaszati ké-
szitmények is, amelyek legalabb egy FGF-hatast peptidbdl és
kiegészitésképpen legaldbb egy kationos polielektrolitbdl
a4lldé kombinacidt tartalmaznak.

A talalmdny targya tovabba legaldbb egy FGF-hatasd
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peptidet és kiegészitésképpen legalabb egy kationos poli-
elektrolidot tartalmazé kombindcié alkalmazasa betegségek
lekiizdésére.

A talalmany targya tovabba legalabb egy FGF-hatasa
peptidet és kiegészitésképpen legaldbb egy kationos poli-
elektrolidot tartalmazdé kombindcié alkalmazasa gydgyszer
eldallitasara.

A talalmany szerinti kombindciét eldnydsen FGF-tera-
pids indik&ciéja sebek gybgyitdsara hasznalhatjuk, kiildnosen
akkor, ha ezeknek a sebeknek vagy defekteknek a gydgyulasat
szabad granulacié el6zi meg.

A talalmany szerinti kombindcié fontos alkalmazési
teriilete a b8rfekély (példadul felfekvéses fekély, diabetikus
gangréna, artérias és vénas pangasok), tovabba az égési se-
bek, a nyalkahartya fekélye és - 1lézidja, boratiiltetéskor a
donor eltavolitott bdrének a helye, a bdr- és a lagy részek
tiiltetési helyei (a sebalap elBkészitése) és az operacids
sebek (kiildndsen korlatozott gydgyuldsi funkcidk esetén).
Valamenynyi itt felsorolt alkalmazasi terlilet kezelése FGF-
hatast peptidekbdl és megfeleld polikationokbél allé kom-
binaciéval kiiléndsen akkor fontos, ha a betegnek csdkkent a
sebgybégyulasi képessége (példaul a kora, az alapbetegsége
vagy a gydgyaszati kezelések miatt).

A taldlmadny szerinti kombindcid elBallitasat és
alkalmazasat az aldbbi példak szemléltetik anélkil, hogy a
talalmany targyat a példakban leirtakra korlatoznank. A
technika 4114s4bél ismert FGF-tartalmd készitményekkel szem-

ben mutatkoz6é eldnydket az alkalmazasi példdk illusztraljak.



1. példa

la. példa

Kitozan oldat
100 mg kitozan-glutamatot 10 ml Ringer oldatban ol-
dunk.

1b. példa

bFGF oldat

100 pg rekombindcié Gtjan eldallitott humén FGF-et
10 ml pH 5 értékd, 20 mmélos citrat-pufferben oldunk.

lc. példa

Kombinalt kitozan-bFGF oldat

Az la. és az 1b. példa szerinti oldat 10-10 ml-ét
Osszekeverjik. A bFGF koncentracidéja 5 ug/ml.

2. példa

2a. példa

Kitozan oldat
100 mg metil-pirrolidon-kitozant 10 ml vizes konyha-
sbéoldatban (9 g/1) oldunk.

2b. példa

bFGF oldat
50 pg rekombindcidé Gtjan eldallitott hum&n FGF-et
10 ml pH 5 értékd, 20 mmbélos citrat-pufferben oldunk.

2c. példa

Kombindlt kitozan-bFGF oldat

A 2a. és a 2b. példa szerinti oldat 10-10 ml-ét
Osszekeverjiik. A bFGF koncentraciéja 2,5 ug/ml.

3. példa

Az 1c. példa szerinti oldatot eldallités utdn 2-5 mm
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rétegvastagsagban liofiliz&lunk. Hatéanyagot tartalmazd, a
seb lefedésére alkalmas szdvés nélkiili kelme (Vlies) kelet-
kezik. |

4. példa

A kereskedelemben kaphatdé sebgézt itatunk at a 2c.
példa szerinti oldattal (2 ml/5 cm?), majd megszaritjuk. A

hatdanyagot tartalmazé géz alkalmas a seb lefedésére.

Alkalmazasi példak

A. példa

Az 1c. példa szerinti viszkdézus oldatot egyenletesen
felvissziik a kezelendd sebre koriilbeliil 1 ml/5 cm?2 sebfe-
liilet mennyiségben.

B. példa

A sebet el0szdr az la. példa szerinti kitozan oldat-
tal kezeljiik (koériilbeliil 1 ml/5 cm? sebfeliiletet). Kdriil-
beliil 30 perc mialva a felesleges oldatot és a sebviladékot
felitatjuk. Végiil az 1b. példa szerinti bFGF oldattal kezel-
jiik a sebet (1 ml/5 cm? sebfeliilet).

C. példa

A sebet elfszOr az la. példa szefinti kitozan oldat-
tal kezeljiik (kdriilbeliil 1 ml/5 cm? sebfeliilet). Kdriilbeliil
30 perc milva a felesleges oldatot és a sebvaladékot fel-
itatjuk. Végiil az 1c. példa szerinti oldattal (kitozan és
bFGF kombinaciéja) kezeljiik a sebet (1 ml/5 cm? sebfeliilet).

Ennek a mdédszernek az az eldnye, hogy a bFGF-b8l és
kitozanbdél &116 kombinacid felvitelével Gjra a sebteriiletre

kivalasztodott bFGF-et kotd anyagokat abszorbealunk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Legalabb egy FGF-hat&sid polipeptidet és kiegészi-
tésképpen legaldbb egy kationos polielektrolitot tartalmazd
kombinacib.

2. Eljaras az 1. igénypont szerinti kombindcidé eld-
dllitasaéra, azzal jellemezve, hogy
legalabb egy FGF-hatasa peptid vizes oldatat legalébb egy
kationos polielektrolit vizes oldataval Osszekeverjilik.

3. Eljarés gydgyaszati készitmény eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont
szerinti kombindcidét legaldabb egy szilard, folyékony vagy
félig folyékony hordozé- vagy segédanyaggal alkalmas adago-
lasi formajava alakitjuk.

4. Gybgyaszati készitmény, azzal jel -
lemezvVve, hogy az 1. igénypont szerinti kombinéacid
legalabb egyikét tartalmazza.

5. Az 1. igénypont szerinti kombindcid betegségek
lekiizdésére.

6. Az 1. igénypont szerinti kombin&dcié alkalmazésa
gybgyszer eldallitasara.

7. Az 1. igénypont szerinti kombinacidé alkalmazéasa
betegségek leklizdésére.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazéas, azzal
jellemezve, hogy eldszor a kationos poli-
elektrolitot tartalmazdé komponenst, majd az FGF-hatasl pep-
tid masodik komponenst engedjilkk hatni.

0 A meghatalmazott:
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