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Keksint® koskee menetelmdd liposomien valmistamiseksi valmistamal-
la lipidikomponentista liuos orgaaniseen liuottimeen ja yhdistd-
mi3lls ndin saatu liuos toiseen komponenttiin, joka sisdltdd vet-
td, jolloin saadaan yhdistetyn materiaalin varasto usean annok-
sen systeemini. Kun osa yhdistelmdstd muodostetusta seoksesta
johdetaan paineen alaisena suuttimen ldpi, saadaan aerosolisu-
mutetta, joka sisidltdd liposomeja. Yhdistelmdssd voi olla muka-
na aktiivista ainetta, joka on biologisesti aktiivista ja/tai
kdyttdkelpoista hoidettaessa tai k#siteltdessd ihmisen tai
eldimen kehoa tai kasveja.

Keksintd koskee myds pakkausta, joka sisdltdd ainakin ensimmdi-
sen kammion, joka sisiltdd kyseistd yhdistelmdd. Lisdksi ensim-
midinen kammio ja/tai toinen kammio sisdltdd ainakin yhtd ponne-
ainetta, ja pakkaus sisdltdid systeemin, jonka avulla yhdistel-
mi4d voidaan johtaa ulos suuttimen kautta. Erddssd muunnoksessa
pakkaus sisdltdd ainakin ensimmiisen kammion, jossa on lipidi-
komponentin liuosta orgaanisessa liuottimessa, ja systeemin,
jonka avulla vesipitoinen komponentti voidaan syottdd kammioon.
Lisiksi keksintd koskee koostumusta, joka on tarkoitettu kdytet-
tdviksi valmistettaessa useita yksikk®dannoksia, jotka sisdltdvdt
liposomeja, perustucn kyseisen lipidin ja vesipitoisten kompo-

nenttien seokseen.
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Uppfinningen avser ett fdrfarande f8r framstdllning av
liposomer genom framstdllning av en 18sning av en lipid-
komponent i ett organiskt 18sningsmedel och kombinerande
av den sdlunda bildade l&sningen med en andra komponent,
vilken omfattar vatten, f8r bildande av en reservoar av
kombinerat material i form av ett multipeldossystem. D&
en av en del av kombinationen bildad intim blandning under
tryck leds genom ett munstycke, erhills en aerosolspray
som innehdller liposomer. Kombinationen kan inkludera ett
aktivt material, vilket ir biologiskt aktivt och/eller
anvédndbart vid behandling eller sk&tseln av mdnnisko~- eller
djurkroppar eller av vixter.
Uppfinningen avser &ven en forpackning, vilken inneh&ller
dtminstone en férsta kammare med den nimnda kombinationen,
Dessutom innehdller den f&rsta kammaren och/eller en andra
kammare dtminstone ett drivmaterial och férpackningen har
en anordning f6r dospensering av kombinationen genom ett
munstycke. I en modifierad form innehidller férpackningen
dtminstone en fdrsta kammare med en 18sning av en lipid-
komponent i ett organiskt ldsningsmedel och medel f&r ma-
tande av en vattenkomponent till kammaren.

Dessutom omfattar uppfinningen en komposition, vilken
anvands vid framstillningen av ett flertal enhetsdoser,
vilka omfattar liposomer och baserats P& en blandning av

ndmnda lipid- och vattenkomponenter.
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Menetelmd liposomeja sisdltdvdn aerosolisumutteen valmis-
tamiseksi, siind k&dytettdvd pakkaus ja koostumuksen kdyt-

t® pakkauksessa

Esilld oleva keksintd kohdistuu menetelmidn li-
posomeja sisdltdvien aerosolisumutteiden valmistamiseksi,
valmistuksessa kédytettdvddn pakkaukseen ja koostumuksen
kdyttddn pakkauksessa. Erityisesti keksintd kohdistuu
sellaisten valmisteiden valmistukseen, jotka sisdltdvit
aktiivista ainetta ja liposomaalista kantajaa ja joissa
kdytetddn paineistettua aerosolisysteemid.

Tiettyjd terapeuttisesti aktiivisia yhdisteiti
annetaan potilaille inhaloimalla, toisin sanoen niiti
annetaan hengitysteiden alueelle nenidn tai suun kautta
h8yrynd tai kaasuna, tai sumuna yhdessid kantajamateriaa-
lin kanssa, joka on hdyryn tai kaasun muodossa. Samal-
la tavalla tietyissd ihon kdsittelyissid, esimerkiksi
hoidettaessa avoimia haavoja tai nyrjidhdyksiid, hoi-
dettaessa dermatologisia tiloja, tai kosmeettisissa
tarkoituksissa, voi olla toivottavaa antaa aktiivis-
ta yhdistettd suihkuttamalla sitd kaasuna tai héyry-
nd tai sumuna. Joka tapauksessa on toivottavaa, etti
niin suuri osa kuin mahdollista aktiivisesta ainees-
ta saavuttaisi halutun vaikutuskohdan, ja joskus
ettd aktiivinen yhdiste pysyisi jonkin aikaa koskemat-
tomana halutussa vaikutuspaikassa. Toisin sanoen, et-
td aktiivista yhdistettd annettaisiin ilman, ettid se
hajoaa siirrettdessd tai vdlittomdsti kosketuksessa
potilaan kanssa.

Niinpd esimerkiksi annettaessa anti-astmaattis-
ta keuhkoputkia laajentavaa yhdistettd, joka tunnetaan
bitolterolina (kuvattu GB-patentissa nro 1 298 771),
on toivottavaa annostella yhdistettd tavalla, jolla
saavutetaan suurin mahdollinen tunkeutuminen keuhko-
putkiin, jolloin saavutetaan aktiivisen yhdisteen te-

hokkaimmat pitoisuudet tarpeellisissa vaikutuskohdissa.
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Ailemmin on esitetty sellaisten liposomival-
misteiden valmistusta, jotka sisdltdavdat biologisesti
aktiivisia yhdisteitd, ja tdllaisia valmisteita on kuvat-
tu esimerkiksi GB~-julkaisuissa nro 1 575 343, 1 575 344
ja 2 013 609A. Kuitenkin ndissd tunnetuissa valmisteis-
sa liposomaalinen materiaali on aiemmin valmistettu ja
kuivattu, tyypillisesti lyofilisaatiolla (kylmdkuivaa-
malla). Liposomaalinen materiaali saatetaan sitten
kdyttdvalmiiksi sekoittamalla veteen.

Myds acrosolivalmisteita, jotka sisdltdvdt eri-
laisia kosmeettisia ja terapeuttisia aineita, tunnetaan -
katso esimerkiksi GB-julkaisuja nro 780 885, 993 702,

1 302 671, 1 381 184, 1 516 195 ja 2 001 334A. Kuitenkin,
vaikka ndmd tunnetut aerosolivalmisteet voivat sisdltda
lipidisid aineksia, ndmd ainekset ovat poikkeuksetta
pelkdstddn dispergoivina, suspensoivina, emulgoivina

tai vastaavina aineina. Edelleen t&dllaisilla valmis-
teilla on tarkoitus tuottaa joko kuivaa sumutetta, niin
ettd minkdd&nlainen liposomaalinen muodostuminen ei ole
mahdollista, tai milloin on kyseessd voiteen muodostumi-
nen kuten julkaisussa nro 780 885, valmisteet ovat ve-
sipitoisena emulsiona, jossa minkd tahansa ldsnd ole-
van lipidin tarkoituksena on toimia pelkdstddn emulgoi-
vana tai vastaavana aineena. Samalla tavalla, kuten on
kuvattu GB-patenttijulkaisuissa nro 1 281 696 ja

1 352 062, lesitiinid voidaan kdytttdd hyvin pienind
mddrind valokuvausprosessissa osana aerosolista kehit-
tdjdvalmistetta, joka sisdltdd vettd, erottamaan ponne-
aine kehitysliuoksesta.

Lisdksi US-patentissa nro 3 594 476 on esitetty
lesitiiniaerosolien valmistusta k&dytettdvidksi keuhko-
sairauksien hoidossa, namd aerosolit voivat mahdolli-
sesti sisdltdd muita terapeuttisia aineita kuten anti-
biootteja. Kuvatussa valmistusmenetelmdssd valmiste-

taan ensin DL-dipalmitoyyli-~lesitiinin suspensio ve-
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teen (tai suolaliuokseen), minkd tahansa lidkeaineen
ollessa liuotettuna veteen tai suolaliuokseen, sitten
suspensio saatetaan sumun muotoon, eli siiti valmiste-
taan aerosoli, ultraddnigeneraattorissa kdyttden kanta-
jana ilmavirtaa. Niinpid kuvatussa menetelmissi joudutaan
kdyttdmddn suhteellisen kallista ultradinilaitteistoa
lopullisen lesitiinin ja veden seoksen valmistamiseksi,
samoin siind tdytyy kdyttdi seosta, joka sisiltidi le-
sitiinid suspendoituna veteen. Ultraidinilaite voi myods
olla meluisa, ja voi olla ylipddnsd sopimaton kidytet-
tdvédksi.

Edelleen US-patentissa nro 4 371 451 on esitet-
ty lesitiinipohjaisten keittoastioiden pinnan irroitus-
valmisteita, jotka sisdltivit vettd, lesitiinid ja di-
metyylieetterid ponneaineena. Kun tidssi julkaisussa
valmisteet otetaan aerosolisdili8istd, saadaan lesi-
tiinistd nopeasti kuivuva ja ohut pd4llyste, joka ei
vaahtoa, eikd liposomaalista materiaalia sellaise-
naan. Jdlleen tdssid tarkoituksessa kdytettdvit
valmisteet valmistetaan seoksesta, joka koostuu kiin-
tedn lesitiinin suspensiosta vesipitoisessa kantajas-
sa, toisin sanoen lesitiini dispergoidaan dimetyyli-
eetterin ja veden liuokseen, tai dimetyylieetterin ja
vesipitoisen etanolin liuckseen. Samoin keittoastioi-
den voiteluaineita, jotka sisdltivit lesitiinid, kuva-
taan GB-patenttijulkaisussa nro 1 463 964. Kuitenkin
tdssd julkaisussa lesitiini on sekoitettu suhteelli-
sen suureen mddrddn Sljymdisid aineita, jotta saatai-
siin vesi-6ljy-emulsio, ja riittdviin mairiin liposo-
min muodostumisen estymiseksi.

Vireilld olevassa hakemuksessamme nro 84-20850,
julkaistu 20 maaliskuuta 1985, GB-2 145 107A, olemme
kuvanneet menetelmin liposomien valmistamiseksi, jon-
ka menetelmdn mukaisesti saatetaan kosketuksiin pai-

neen alaisena ainakin kaksi erillisti komponenttia, toi-
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sen komponentin sisdltdessd vettd ja toisen komponentin
sisdltdessd lipidistd materiaalia, ja johdetaan seos pai-
neen alaisena suuttimen tai muun vastaavan ldpi, jolloin
saadaan aerosolisumutetta, joka sisdltdd liposomeija.

5 Aiemmassa hakemuksessa esitetyssd menetelmidssi val-
mistetaan liposomeja in situ tai valmistelematta kidyttden
paineistettua aerosolisysteemid. Tdmdn saavuttamiseksi
vesipitoinen ensimmdinen komponentti ja toinen komponent-
ti, joka sisdltdd kuivan lipidimateriaalin, sekoitetaan

10 sumuttamalla, jolloin muodostuu sumua, jossa liposomit
voivat olla joko sellaisenaan tai liposomaalisena kanta-
jana yhdelle tai useammalle aktiiviselle aineelle, yleen-
sd bioclogisesti aktiiviselle aineelle ja/tai aineelle,
joka on kdyttdkelpoinen kdsiteltdessd tai hoidettaessa

15 ihmisen tai eldimen kehoa.

Aiemman keksinndn etuna on se, ettd aktiivinen ai-
ne ja vesi, ja/tai ponneaine ja vesi, voidaan kdytinndl-
lisesti katsoen pitdd erillidin kunnes halutun annnoksen
jakaminen tapahtuu. On korostettava, ettid erottamalla

20 ainekset, jotka voivat mahdollisesti vaikuttaa toisiin-
sa johtaen hajoamiseen, voidaan saavuttaa riittdvin pit-
kd elinikd, joka mahdollistaa menetelmdn kdytdn monissa
erilaisissa kdytdnnén yhteyksissd. Samaan aikaan kuiten-
kin voi olla tiettyjd yhteyksid, joissa seurauksena ole-

25 va pitkd elinikd ei ole toivottu tai tarpeellinen.

Olemme nyt yll&ttden havainneet, ettd liposomeija

T voidaan valmistaa valmistelematta paljon yksinkertai-

semmalla menetelmdlld, esimerkiksi kdytettdvdksi sel-~
laisissa yhteyksissd, liuottamalla lipidikomponentti
30 orgaaniseen liuottimeen, ja yhdistdmdlld ndin valmistet-
it tu liuos veteen, jolloin saadaan yhdistetyn materiaa-
T lin varasto. Yhdistelmd, joka sisdltdd usean annoksen

systeemin, voidaan sopivasti sekoittaa joko ennen pak-

kausta ja/tai muuten ennen k&ytt8d, esimerkiksi emul-
-t 35 goimalla liuos ja vesi, ja annoksia kyseisen seoksen yh-
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5

distelmdstd voidaan pddstdd suuttimen ldpi, esim. sumutus-
suuttimessa, jolloin saadaan erillisii annoksia aeroso-
lisumutteena, joka sisdltii liposomeja.

Niinpd esilld oleva keksintd kohdistuu menetel -
mddn valmistaa liposomeja, jonka menetelmin mukaisesti
valmistetaan lipidikomponentista liuos orgaaniseen liuot-
timeen, yhdistetdin ndin valmistettu liuos toiseen kompo-
nenttiin, joka sisdltii vettd, muodostetaan yhdistelmis-
td l&dheinen seos, ja johdetaan osa saadun seoksen
yhdistelmdsti paineen alaisena suuttimen 1&pi, esim. su-
mutussuuttimen tai vastaavan, jolloin saadaan aerosoli-
sumutetta, joka sisdltii liposomeja. '

Keksinnén mukaiselle menetelmille, pakkaukselle
ja kdytdlle on tunnusomaista se, miti vaatimuksissa 1,

9 ja 14 esitetdin.
Samoin kuin aiemmassa hakemuksessamme, esillid ole-

vassa keksinnéssd liposomit valmistetaan ennalta valmis-
telematta kiyttden pPaineista aerosolisysteemid. Kuiten-
kin esilld olevassa menetelmissi vesipitoinen komponent-
ti ja lipidikomponentin liuos orgaanisessa liuottimessa
yhdistetddn ensin, jolloin muodostuu yhdistetyn materiaa-
lin varasto, joka tarjoaa moniannos-systeemin (esimerkik-
si ne esipakataan yhdessd), jonka jdlkeen systeemisti
muodostetaan seos, tyypillisesti vesipitoinen emulsio,
joka voidaan johtaa suuttimen ldpi paineen alaisena,
jolloin muodostuu eriilisia annoksia sumutteena, jossa
liposomit voivat olla sellaisenaan tai liposomaalisena
kantajana yhdelle tai useammalle muulle aineelle. Niinpi
esilld olevan keksinn®én eriissi edullisessa sovellutus-
muodossa muodostetaan liposomaalinen aerosoli, joka si-
sdltdd liposomaalista kantajaa ja erillistid aktiivista
ainetta, joka yleensid on biologisesti aktiivinen ja/tai
kdyttokelpoinen hoidettaessa tai kdsiteltdessd ihmisen
tai eldimen kehoa tai kasveja. Tidllaiset aktiiviset ai-
neet ovat yleensd ei-lipidisii aineita, vaikkakin jois-
sain tapauksissa lipidi voi olla aktiivisen ryhmdn kan-
tajana, esimerkiksi liittyneen4 t&hin.
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Vaihtoehtoisesti keksintdd voidaan kiyttdi valmis-
tettaessa ja tuotettaessa liposomaalista aerosolia sellai-
senaan, toisin sanoen ilman erillistd aktiivista yhdis-
tettd tai muuta ainetta. Tdllaisille aerosoleille 18y-
tyy monenlaista kdyttdd, joko valmistettaessa liposomeja
per se erilaisia sovellutuksia varten, tai terapiassa.
Erityisesti ne ovat hyddyllisid synnytyksissd, joissa vas-
tasyntyneilld on hengitysvaikeuksia (hengitysvaje-synd-
rooma), nditd voidaan auttaa hengittdmdidn normaalimmin
antamalla lipidistd ainetta keuhkoputkien alueelle kor-
vaamaan luonnollisten keuhkojen pinta-aineiden alhaiset
pitoisuudet, joita on havaittu ndilld vastasyntyneilli.

Kuitenkin edullisesti mukana on erillistd aktii-
vista ainetta, jota voi olla joko liuoksessa vesipitoi-
sessa komponentissa tai liuoksessa orgaanisessa liuot-
timessa. Toisaalta, on erillistd aktiivista ainetta mu-
kana tai ei, lipidiliuoksen ja vesipitoisen komponen-
tin, jonka muodostamassa systeemissid yleensd on enem-
mdn kuin yksikkdannos aktiivista ainetta, kutakin yh-
distelmdd kdytetddn jakamaan yksikkSannoksia sumutteena.

Keksinndén menetelmdssd sumuttamisen vaikutus
seokseen johtaa liposomaalisen materiaalin muodostumi-
seen. Tyypillisesti sekoitusvaihe tuottaa seocksen,
joka sellaisenaan tai sumutuksen aikana koostuu vesi-
pitoisesta emulsiosta, joka sisdltdi lipidimiselleiji,
joista liposomaalinen materiaali voi muodostua. Tissi
suhteessa, ja koska emme halua, ettd esillid oleva kek-
sintd rajoittuisi mihink&&n tiettyyn hypoteesiin, us-
komme, ettd liposomien muodostuminen tapahtuu sumutet-
taessa aiemmin muodostetun lipidimisellejd sisdltdvin
vesipitoisen emulsion hajotessa, kun orgaaninen liuo-
tin haihtuu sumutettaessa, ja stabilointivaikutus, jo-
ka silld on lipidifaasiin, pienenee tai hdvidi koko-
naan. Emulsiossa olevat yksiseindiset misellit voivat

aueta, ja ndin muodostuneet lipidikerrokset voivat kiin-
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nittdytyd toisten koskemattomien misellien ymp&drille muo-
dostaen kaksiseindistd materiaalia, toisin sanoen lipo-
somia.

Edelleen kun aktiivista ainetta on mukana, lipo-
somaalinen materiaali sis&dltdd aktiivisen aineen vesipi-
toisessa vdliaineessa joko koteloidussa muodossa lipidi-
kerrosten vdlissd tai kerrostettuna lipidimolekyylien
vdliin. Vaihtelemalla olosuhteita, joissa seos muodos-
tetaan ja/tai sumutetaan, liposomien koko ja vapaan
ja sidotun aktiivisen aineen suhteelliset osuudet voi-
vat vaihdella laajalla alueella, jdlkimmdinen aina 100-
prosenttiseen sitoutumiseen. Esimerkiksi muodostamalla
ja/tai sumuttamalla aerosoliseos eriasteisilla sekoituk-
silla, esimerkiksi yksinkertaisesti sekoittamalla yhdes-
sd yhdistettyjd komponentteja, tai turbulenttisissa olo-
suhteissa, jotka voidaan kehittdd vaikkapa sekoituskam-
miossa ja/tai siihen liittyvdn sydtdén avulla ja/tai su-
mutesuuttimessa, voidaan valmistaa sumutetta, jossa on
joko suuri osuus vapaata aktiivista ainetta - jolloin
saadaan nopea vaikutus hitaasti vapautuvalla aktiivisel-
la aineella - tai jossa on alhaisempi osuus vapaata ak-
tiivista ainetta - jolloin saadaan hitaampi vaikutus pit-
kdaikaisesti ja kontrolloidusti vapautuvalla aktiivisel-
la aineella. Niinpd jdlkimmdisessd tapauksessa voidaan
valmistaa valmistetta, joka sisdltdid aktiivista ainet-
ta, jossa suuri osuus materiaalista saadaan "suojatussa"
muodossa haluttuun vaikutuskohtaan, ja/tai muuten vaikut-
tamaan hidastetulla tavalla.

Keksinndn mukainen menetelmd sopii kdytettdviksi
valmistettaessa valmisteita, joissa on monentyyppisid
biologisesti aktiivisia aineita ja/tai muita aineita,
jotka ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa tai kdsiteltdes-
sd ihmisen tai el&dimen kehoa tai kasveja. Tyypillises-
ti menetelmdd voidaan kdyttdd valmistettaessa valmisteita,
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jotka sis&dltdvdt terapeuttisesti aktiivisia yhdisteitd,
sisdltden mySs eldinlddketieteessd kdytettdvit, samoin
kuin biologisesti aktiiviset reagenssit, kosmeettises-
ti aktiivisia aineita, yhdisteitd, joilla on ravintoar-
voa, ja muita aineita, joita k&dytetdin hoidettaessa tai
kdsiteltdessd ihmisen tai eldimen kehoa. Valmisteet voi-
vat mySs sisdltdd kasvien kdsittelyssid kdytettdviid ai-
neita kuten herbisidejd, pestisideji, kasvien kasvun
sddtelijdind kdytettdvid aineita ja vastaavia.

Sopivia kosmeettisesti aktiivisia aineita ovat
tuotteet, jotka on tarkoitettu ihon ja hiusten hoitoon,
esimerkiksi kosteuttavat aineet, keinotekoiset ruske-
tusaineet (mahdollisesti yhdessid viriaineiden kanssa) ,
palamista estdvdt aineet, antiperspirantit, deodoran-
tit, kasvovedet ja virkistdvit, sdvyttdvdt, arpeuttavat,
keratolyyttiset ja ihokarvoja poistavat tuotteet, hajus-
tettu vesi, eldin~ ja kasvikudoksista valmistetut uut-
teet, hiusvidrit, hilseenestoaineet, talin eritystd eh-
kdisevdt aineet, hapetusaineet, esim. valkaisuaineet
ja pelkistdvdt aineet.

Terapeuttisesti aktiivisina aineina voidaan mai-
nita vitamiinit, steroidit, esim. kortikosteroidit,
hormonit, aktiiviset peptidit, entsyymit, rokotteet,
tulehduksenvastaiset aineet, antibiootit ja bakterisidit.
Kuitenkin keksinnén mukainen menetelmi on erityisen so-
pPiva annettaessa terapeuttisesti aktiivisia yhdisteiti
inhalointiterapiana, kuten keuhkoputkia laajentavia
ja anti-astmaattisia yhdisteitd, samoin kuin kasvainten
vastaisia aineita. Tédllaiset yhdisteet, jotka ovat lipo-
somaalisen kantajan sisdlld tai keralla, kykenevdt tun-
keutumaan keuhkoputkien haaroihin, n#in tehden terapian
tehokkuuden edullisesti modifioitavaksi. Samalla taval-
la menetelmdlld on erityisiid etuja hoidettaessa avohaa-
voja, esim. suoliston haavautumia, joissa liposomaalis-

ta kantajaa voidaan myds k&yttdi samaan aikaan (edisti-
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miin) modifioitua vaikutusta, tehden mahdolliseksi, ettéd
kdsittely oleellisesti rajoittuu haavaumaan ilman selvda
systeemistd hajaantumista.

Y114 esitetyn mukaisesti, ja vain esimerkkind,

voidaan mainita seuraavat yksittdiset yhdisteet ja an-

totavat:
Aktiivinen yhdiste Yhdisteen tyyppi Antotapa
Stanotsoli Anabolinen steroidi Paikallinen
(esim. avoimen
haavan kédsittely)
Hydrokortisoni Tulehduksen vastai- Paikallinen
nen steroidi
Beetametasoni Tulehduksen vastai- Paikallinen
(ja sen esterit, nen steroidi

esim. valeraatti)
Bitolteroli Katekolamiinibron- Inhalaatio
(ja sen suolat, kodilaattori

esim. mesylaatti)

Salbutamoli Katekolamiinibron- Inhalaatio
kodilaattori

Teofylliini Ksanteenibronko- Inhalaatio
dilaattori

Natriumkromigly- Ei-steroidinen Inhalaatio

kaatti anti~-astmaattinen

N-asetyylimuramyyli~ Makrofagia aktivoiva Inhalaatio/

L-alanyyli-D-isoglu~ aine (kasvainten vas- Intranasaa-
tamiini (adjuvantti-

dipeptidi) tainen dipeptidi) linen
Propranololi P—salpaava aine ja Oraalinen/-
ehkdisyaine intravaginaa-
linen

Tietysti alan ammattimiehille on selvdd, ettd lukui-
sia muita aktiivisia aineita voidaan kdyttd&d. Edelleen
vaikka paikalliset, inhalointi, intranasaaliset ja oraa-
liset antotavat ovat eniten kdytettyjd, voidaan myds

muita antotapoja k&dytt&i, milloin se on tarkoituksenmukais-
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ta. Esimerkiksi valmisteita, jotka on valmistettu kek-
sinndn mukaisella menetelmdlld ja jotka sisdltidvit so-
pivaa aktiivista ainetta, voidaan antaa suoraan vaik-
ka silmddn tai jopa suonensisdisesti.

5 Lisdksi voidaan mainita biologisesti aktiivisia
aineita, jotka voivat olla myds terapeuttisesti aktii-
visia, kuten rokotteet, tai muita biologisesti aktii-
visia aineita, jotka ovat kdyttdkelpoisia reagenssei-
na, kuten antigeenit ja/tai vasta-aineet, esim. anti-

10 kanin IgG. Tdmdn tyyppiset reagenssit voivat olla kdytts-
kelpoisia testattaessa verindytteitd, tyypillisesti tut-
kittaessa onko kyseessd sairaus vaiko ei.

Keksinndn mukaisesti valmistettu liposomaali-
nen aine voi olla positiivisesti tai negatiivisesti va-

15 rautunutta tai neutraalia. Aine sisdltdid lipidimateriaa-
lia, joka on vesipitoisessa dispersiossa tai suspen-
siossa, ja voi sisdltdd yhtd tai useampaa muuta aktii-
vista ainetta. Edelleen lipidimateriaali voi olla yksi-
lamellisena ja/tai monilamellisena lipidisenid kaksois-

20 kerroksena, joissa voi olla mukana miki# tahansa maini-
tuista muista aktiivisista aineista.

Liposomaalinen materiaali tyypillisesti koostuu
mistd tahansa amfipaattisesta lipidist#, joka sopii
2T liposomien valmistukseen ja jolla on yleensid kaava:
.7 25 X-Y
1L jossa X on polaarinen hydrofiilinen ryhm& ja Y on ei-po-
‘ laarinen hydrofobinen ryhmi.
Edullisesti kuitenkin liposomaalinen materiaali
sisdltdd fosfolipidin, ja vield edullisemmin se on fos-

30 folipidi, joka sisdltdd fosfatidyylikoliinin. Esimer-

kiksi dipalmitoyylifosfatidyylikoliinia sellaisenaan
""" tai lesitiinin muodossa; fosfadityylietanolamiinia;
fosfatidyyliseriinii; fosfatidyylisfingomyeliini;
,;_; 35 fosfatidyylikardiolipiinid; fosfatidyyliplasmalogeenia;

fosfatidiinihappoa; ja/tai fosfatidiiniserebrosidia voidaan

.....
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kdyttdd lipidisend materiaalina. Liposomaalinen materiaa-
1i voi myds koostua fosfolipidistd, esim. lesitiinistd,
yksin tai yhdessd kolesterolin kanssa ja/tai ainakin
vyhdestd yhdisteestd, joka voi antaa varauksen liposomaa-
liseen materiaaliin. Niinpd esimerkiksi varaus voidaan
saada liposomaaliseen materiaaliin kdyttdmdlld disetyyli-
fosfaattia tai fosfatidiinihappoa, jotka voivat antaa
negatiivisen varauksen lipidimateriaaliin, tai stearyy-
liamiinia, joka voi antaa positiivisen varauksen lipidi-
materiaaliin.

Y1lld kuvattujen aineiden kdyttd ja niiden suhteet,
samoin kuin kdytettdvissd olevien materiaalien laaja va-
linnanvara ja vaihtelut niiden suhteissa ovat alan ammat-
timiehille tunnettuja. Yleisesti ottaen laajalla alueel-
la lipidisten materiaalien suhteissa saadaan haluttua
liposomaalista materiaalia, edellyttden ettd lipidinen
komponentti ei yleensd sisdlld enempdd kuin noin 50 pai-
no-% kolesterolia ja/tai enempdd kuin noin 20 paino-$%
ainetta, joka aikaansaa varauksen.

Kuitenkin vain esimerkkind erdidssd edullisessa
keksinn®n mukaisessa sovellutusmuodossa lipidikomponent-
ti voi sisdltdd fosfatidyylikoliinia ja kolesterolia, tyy-
pillisesti suhteellisina moolisuhteina noin 8: noin 1-2,
esim. noin 8,5 : 1.

Toisessa edullisessa keksinndn mukaisessa sovel-
lutusmuodossa lipidikomponentti voi sisdltdd fosfatidyy-
likoliinia, kolesterolia ja disetyylifosfaattia, tyy-
pillisesti suhteellisina moolisuhteina noin 8: noin 1-2:
noin 1 - 0,05, esim. noin 8,5 : 1 : noin 0,7 - 0,07.

Edelleen erddssd keksinnén mukaisessa sovellu-
tusmuodossa lipidikomponentti voi sisdltdd fosfatidyyli-
koliinia, kolesterolia ja fosfatidiinihappoa, tyypilli-
sesti suhteellisina moolisuhteina noin 8: noin 1-2 :

noin 1 - 0,1, esim. noin 8,5 : 1 : noin 0,1.
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Vield erdidssi edullisessa keksinndn mukaisessa
sovellutusmuodossa lipidikomponentti voi sisdltdd fos-
fatidyylikoliinia, kolesterolia ja stearyyliamiinia,
tyypillisesti suhteellisina moolisuhteina noin 8:
noin 1-2: noin 1 - 0,05, esim. noin 8,5 : 1 : noin 0,06.

Vaihtoehtoisesti lipidikomponentti voi sisdltdd
esimerkiksi:

seoksen, jossa on fosfatidyylikoliinia, esim.
lesitiinid, ja fosfatidiinihappoa, esim. suhteessa
noin 60 : noin 1;

seoksen, jossa on fosfatidyylikoliinia, esim.
lesitiinid, ja disetyylifosfaattia, esim. suhteessa
noin 15 : noin 1; tai edullisimmin,

pelkdstddn lesitiinid.

Keksinndssd tuotetun liposomaalisen materiaalin
pH on fysiologisella alueella, joten se on edullisesti
v&lilld noin 6,8 - 7,4, edullisemmin v&dlilld noin 7 -
7,4. Systeemi, joka sisdltdd kyseisen liuoksen ja ky-
seisen vesipitoisen komponentin, voi myds sisdltdd
puskurointiainetta mddrédn, joka on sopiva aikaansaamaan
ja sdilyttdmidin haluttu pH, ja sopiva té&hén tarkoituk-
seen on fosfaattipuskuri, joka tyypillisesti sisdltda
natriumdivetyfosfaattia ja dinatriumvetyfosfaattia.
Kuitenkin joissain tapauksissa, esim. kun aktiivinen
aine koostuu tietyistd aktiivisista yhdisteistd tai
reagensseista, kuten testimerkkiaineesta, pH voi olla
fysiologisen alueen ulkopuolella. Niinpd esimerkiksi
hydrokortisonin ollessa kyseessd pH voi olla alle 5
stabiilisuussyista.

Keksinndssid kdytettdvd orgaaninen liuotin voi
olla miki tahansa liuotin, joka liuottaa valitun lipi-
dikomponentin, ja joka muuten on sopiva aiotussa kayt-
tdtarkoituksessa. Liuotin on kuitenkin edullisesti fy-
siologisesti hyviksyttdvd, ja sellainen, johon sekd

lipidikomponentti ettd muu aktiivinen aine liukenee.
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Tdssd suhteessa edullisia liuottimia ovat suhteellisen
haihtuvat orgaaniset liuottimet, esimerkiksi alkoholit,
kuten etanoli ja isopropyylialkoholi, kloroformi (pai-
kallisten mddrdysten kohteena) ja eetteri. MyOs toinen
komponentti, joka sisdltdd vettd, voi sisdltadd pienia
mddrid yhteensopivaa orgaanista liuotinta, kuten etanolia,
esimerkiksi mddrdn, joka voi olla aina 10 paino-%.

Keksinnén edullisessa sovellutusmuodossa aerosoli
valmistetaan kdyttden yhtd tai useampaa aerosolin ponne-
ainetta. Tdmd ponneaine tai ndmd ponneaineet voivat olla
systeemissd, joka sisdltdd mainitun liuoksen ja mainitun
vesipitoisen komponentin ja/tai ne sydtetddn erikseen.
Edullisesti kuitenkin kdytetddn yhtd systeemid, joka
sisdltdd yhtd tai kahta ponneainetta, kyseistd liuosta
ja kyseistd vesipitoista komponenttia.

Tyypillisesti ponneaine koostuu hiilivedystd tai
halogenoidusta hiilivedystd tai ndiden seoksesta. Esi-
merkkejd sopivista ponneaineista ovat propaani, butaani,
puristettu ilma, typpi, dimetyylieetteri, ja ponneaine
11 (trikloorifluorimetaani), vaikkakin diklooridifluori-
metaani ja diklooritetrafluorietaani tai ndiden seok-
set ovat edullisimpia. Ponneaine voi olla valmistettu al-
haisen paineen ponneaineeksi, joka kehittd& paineita va-
1il11& noin 25 - 30 psi, kuten diklooridifluorimetaanin
ja diklooritetrafluorietaanin seos painosuhteessa 20:80.
Vaihtoehtoisesti ponneaine voi olla suhteellisen suuren
paineen ponneaine, joka kehittdd aina noin
70 psin paineen, kuten diklooridifluorimetaanin ja dikloo-
ritetrafluorietaanin seos painosuhteessa 80:20.

Keksinnén mukaisessa menetelmdssd valittua valmis-
tetta voidaan jakaa kdyttden erilaisia tavanomaisia su-
muteventtiilijdrjestelmid. Kuitenkin milloin valmiste si-
sdltdd aktiivista ainetta, joka halutaan jakaa kontrol-
loituina erillisin3d annoksina, valmisteen annetaan edul-

lisesti purkautua suuttimen l4pi paineen alaisena kdyt-
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tden annosteluventtiilid, jolloin saadaan haluttu mitat-
tu annos kyseistd aktiivista ainetta kullakin venttii-
lin kdytolla.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd myds emulsion
tdytyy sisdltdd riittdvdsti vettd lipidien hydratoi-
miseksi. Niinpd vaikka kdytettdvd veden ja lipidin pai-
nosuhde wvoi olla niin alhainen kuin 2:1, on edullista
kdyttdd veden ja lipidin painosuhdetta, joka on ai-
nakin noin 5:1, edullisemmin ainakin noin 10:1, esi-
merkiksi noin 20:1 tai suurempi, esim. aina 30:1. Li-
sdksi tdytyy kdyttdd riittdvdsti orgaanista liuotinta
liuottamaan lipidikomponentti, jotta vdltettdisiin
kiinteiden lipidipartikkeleiden vedessd muodostaman
dispersion muodostuminen. Myds seocksessa olevan veden
middrdn tulee yleensd olla suurempi kuin ponneaineen
middrd (jos se sekoitetaan tdhdn), ja edullisesti vettad
on ylimddrin ainakin noin 1,5 : 1 minkd& tahansa siihen
sekoitettavan ponneaineen suhteen. Edelleen mitkddn
emulsiossa olevat aineet ja/tai niiden mddrdt eivdt
saa olla sellaisia, ettd ne hidiritsevdt minkd tahansa
valitun vesi/lipidi-seoksen kykyd muodostaa liposomeja.

Niinpd seuraavassa esitetddn eri aineksille
edulliset middrien vaihteluvdlit laskettuna koko systee-
min painosta ja edulliset painosuhteet: Vesi - ainakin
45 % ja enintididn 97 %, edullisemmin noin 45 % - 70 %;
Lipidi - ei enemp&dd kuin 25 %, edullisemmin noin 2 % -
noin 10 %; Ponneaine - noin 5 % - noin 50 %, edulli-
semmin noin 20 % - 45 %; Liuotin - noin 4 % - 20 %;
Vesi/lipidi - noin 2:1, edullisemmin noin 5:1 ~ 30:1;
Liuotin/lipidi - noin 40:1 tai alempi, esim. 2:1 tai
alempi; Vesi/liuotin - ainakin noin 1:1, edullisem-
min ainakin noin 4:1; Vesi/ponneaine - noin 1,1:1 -

20:1; Ponneaine/liuotin - noin 1,3:1 - 12:1.
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Keksintd kdsittdd myds pakkauksen kiytettdviksi
liposomaalisen aerosolin valmistuksessa, joka pakkaus
koostuu ainakin yhdestd kammiosta, joka sisdltii lipidi-
komponentin liuoksen orgaanisessa liuottimessa ja vesi-
pitoisen komponentin, ensimmiisessi kammiossa ja/tai
toisessa kammiossa on ainakin yht#d ponnekaasuainetta,
ja pakkauksessa on jdrjestelmd, jolla voidaan suutti-
men ldpi ottaa seosta, joka sisdltdi lipidiliuosta ja
vesipitoista komponenttia, sumutteena paineessa, joka
on kehitetty ponnekaasuaineen tai -aineiden avulla.

Edullisesti pakkaus sisdltdid aktiivista ainetta,
joka on middritelty edelld, orgaanisen liuottimen muodos-
tamassa liuoksessa tai vesipitoisessa komponentissa,
esim. vedessd. Edullisessa my®s ulostulolaitteisto on
sellainen, ettd aktiivista ainetta voidaan ottaa ulos mi-
tattu mddrd pakkauksesta, vaikka haluttaessa voidaan
kdyttdd jatkuvan virtauksen venttiilii. Yleensi aktii-
vinen aine, lipidiliuos ja vesipitoinen komponentti,
ja ponneaine ovat sellaisia kuin edelld on kuvattu kek-
sinndn mukaisen menetelmidn yhteydessi.

Keksinndn mukaisessa pakkauksessa ensimmiinen kam-
mio voi olla aerosolikanisteri tai -pussi, ja mikd tahan-
sa toinen kammio voi olla toinen aerosolikanisteri tai
-pussi. Milloin kdytetddn kahta kammiota, ne on edulli-
sesti jdrjestetty siten, ettd ensimmidinen on toisen si-
sdssd (tai pdinvastoin), ja venttiili on sijoitettu ulom-
man kanisterin sis&dlle tai yl&puolelle tai toiseen kam-
mioon. Kuitenkin vield edullisemmin keksinn®dn mukainen
pakkaus sisdltdd joko yhden kanisterin, jossa on kaik-
ki tarvittavat ainekset ja ponneaine, tai kanisterin,
jossa on sisdlld taipuisa pussi, jossa on tarpeelliset
ainekset, kun taas ponneaine on pussin ja kanisterin vi-
lisessd tilassa. Jdlkimmdisessd tapauksessa veden ja

ponneaineen suhde on yleensd lidhellid edelld annettua
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yldrajaa, noin 20:1, koska kahden kammion pakkauksessa
tarvitaan yleensd paljon vdhemmdn ponneainetta.
Vaihtoehtoisesti muunnelmassa keksinn®n mukainen
pakkaus voi kdsittdd ainakin ensimmdisen kammion, joka
sisdltdd lipidikomponentin liuoksen orgaanisessa liuotti-
messa, systeemin vesipitoisen komponentin sySttdmiseksi

kammioon, jolloin ensimmdinen kammio, toinen kammio ja/tai

vesipitoinen komponentti sis&l1t&4 ainakin yhtd ponneainetta,

ja pakkauksessa on jdrjestelmd kyseisen liuoksen ja vesipi-
toisen komponentin sy8ttdmiseksi suuttimen ldpi sumutteena
paineessa, joka on kehitetty ponneainemateriaalilla tai
materiaaleilla.

Tdllaista modifioitua pakkausta voidaan kdyttda
valmistettaessa pakkaus, jossa on sekd liuos ettd ve-
spipitoinen komponentti hetkelld, jona pakkauksesta
annetaan potilaalle. T&l1ld tavalla vesi ja lipidi voi-
daan pitdd erilld&n kunnes pakkausta kdytetddn, esim.
farmasiassa, ensimmdisessd kammiossa on venttiilisys-
teemi, joka mahdollistaa vesipitoisen komponentin p&&-
syn kammioon kdytdn yhteydessd. Tdmdn jdlkeen potilas
(tai lddkdri) voi itse ottaa tarpeellisia yksikkOan-
noksia tdytetystd pakkauksesta, joka sisdltdd sekd li-
pidiliucksen ettd vesipitoisen komponentin.

Edelld esitetystd kuvauksesta on ymmarrettd-
vissd, ettd kdytettdessd esilld olevaa keksintdd yk-
sikkSannos aktiivista ainetta, joka saadaan kullakin
edelld kuvatun pakkauksen kdytt8kerralla, vaihtelee
laajasti riippuen lukuisista tekijoistd, esimerkiksi:

1. Aktiivisen aineen konsentraatio pakkaus-
systeemissd;

2. Kdaytetyn annosventtiilin koko;

3. Purkautumissuuttimen koko; ja

4, Jatkuvavirtausventtiileissd toiminnan kesto.

Edelleen liposomin kokoa voidaan sdddella pda-

asiassa (me uskomme) paineella, joka kehitetddn ponne-
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aineen tai -aineiden avulla ja/tai sumutettavan seok-
sen viskositeetilla. Yleisesti ottaen, mitd voimakkaam-
min komponentteja sekoitetaan, esim. alussa ravistamalla,
tai purkautumisvaiheessa, sitd pienempi on liposomien
koko. Kuitenkin sekoitettujen komponenttien jakamiseen
kdytettdvdn venttiilin purkautumis- tai jakosuuttimen
koko vaikuttaa myds valmistettavien liposomien kokoon,
ja edullisesti tdllaisen purkautumissuuttimen koko vaih-
telee vdlilld noin 350 - 450 mikronia.

Toisaalta kun ylld kuvatut parametrit on kerran
valittu, saatavasta annostasosta voidaan helposti olla
varmoja, samoin kuin mink&d tahansa aktiivisen aineen
mddrdstd ja saatavien liposomien koosta.

Kuten on selvdd niille, jotka tuntevat aktiivis-
ten aineiden muotoilun kantajamateriaalien kanssa, aktii-
visen aineen pitoisuudella liposomaalisessa kantajassa,
joka on valmistettu esilli olevan keksinndn mukaisesti,
on selvd vaikutus pdivittdiseen annostasoon, joka on-
valittu koko valmisteelle. Niinpd tdllainen pdivittdi-
nen annostaso riippuu valmisteen valinnasta, joka riip-
puu esitetyistd kriteereistd, joita kohdataan minkd

tahansa valmisteen yhteydessd.

Lisdksi esitetddn koostumus, jota kdytetddn val-
mistettaessa useita liposomaalista materiaalia sisdlta-
vid yksikk8Bannoksia, joka koostumus sisdltdd vesipitois-
ta komponenttia ja lipidikomponentin liuosta orgaanises-
sa liuottimessa, koostumuksen mahdollisesti sisdltdessé
ponneainemateriaalia tai -materiaaleja ja/tai aktiivis-
ta ainetta, joka on md&dritelty edellé&.

Lisdksi kuvataan liposomaalista materiaalia tai

liposomaalista koostumusta, jota kdytetddn valmistettaes-

‘sa sumutetta tdssd kuvatulla menetelmdlld, tai kdytettd-

vdksi tdssd kuvatussa pakkauksessa.
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Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinndén
mukaista menetelmdd, pakkausta ja kdytt8i.

Annetuissa esimerkeissd valmisteet sisdltavit
ammoniummolybdaattia elektronitihednd materiaalina, jo-

5 ka o0li mukana vain merkkiaineena helpottamaan liposo-
mien havaitsemista ja niiden halkaisijan mittausta kdyt-
tden elektronimikroskooppia. Niille, jotka ovat pereh-
tyneet farmaseuttisiin valmisteisiin, on tietysti sel-
vad, ettd ammoniummolybdaattia, joka on melkoisen myr-

10 kyllinen aine, ei saa olla osana todellista valmistetta,
jota annetaan potilaalle. Ammoniummolybdaatin poisjdttéd-
miselld ei ole haitallista vaikutusta aktiivisen ai-
neen pitoisuuteen ja niinpd missd tahansa esimerkeissi
esitetyissd valmisteissa molybdaattimerkintdaine voidaan

15 jédttdd pois ilman haittaa, ja saatuja tuloksia voidaan
saada sitd ilman.

My&s vaikka voidaan esittdd esimerkkejd monista
erilaisista aktiivisen aineen pitoisuuksista, ja vaikka
ndilld vuorostaan saadaan monia erilaisia vapaan ja si-

20 toutuneen aktiivisen aineen pitoisuuksia kdytettdessd,
jédlleen on valmisteisiin perehtyneelle selvdd, ettd an-
nostaso ja valitun valmisteen laatu mihin tahansa pak-

R kaukseen riippuu halutusta annostasosta, samoin kuin

R tarvittavasta tai halutusta tasapainosta sitoutumattoman
11125 ja sitoutuneen aktiivisen aineen vdlilld.

Niinpd aktiivista ainetta voidaan ottaa tunne-

“. tun standardoidun annostason yli tai alle (tai vaikka
et sen verran), jolloin saadaan mikd tahansa vaikutuksen
vaihtelu, jota vaikutuksen vaihtelua voidaan lis&td

. 30 valitun pitoisuusasteen avulla.
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Esimerkki 1
300 mg munalesitiinid ja 4 mg stanotsololia liuo-
tettiin 558 mg:aan etyylialkoholia (B.P.) ja ndin saatu
liuos siirrettiin standardoituun 25 ml:n lasiseen aero-

solipulloon (inhalaatiotyyppinen). T&h&dn lisdttiin 9,0 ml

vesipitoista ammoniummolybdaattiliuosta (0,5 paino-%) ja

3,0 g diklooridifluorimetaania. Sitten pullo suljettiin
tavanomaisella 60 mikrolitran mittausventtiililld ja
tavanomainen painonuppi, jossa oli halkaisijaltaan
450 mikronin suutin, asennettiin siihen. Pulloa ravis-
tettiin, jotta saataisiin emulsio alkoholisesta ja vesi-
pitoisesta liuoksesta, ja ndin saatua emulsiota sumutet-
tiin aerosolina. Saadusta aerosolisumutteesta saatiin
yksilamellisia ja monilamellisia liposomeja, joiden hal-
kaisijat olivat v&d1illd 30 nm - 1000 nm. Kullakin mit-
taventtiilin toimintakerralla purkautui 20 mikrogrammaa
stanotsololia, josta 13 mikrogrammaa oli liittynyt
liposomeihin.

Esimerkit 2-6

Seurattiin esimerkin 1 menetelmdd, mutta suori-

tettiin variaatioita, jotka on esitetty seuraavassa

taulukossa saatujen tulosten kanssa.
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Esimerkit 7 - 9

Valmistettiin kolme aerosolisysteemid, jotka si-
sdlsivdt bitolterolimesylaattia, seuraavasti:

Lipidifaasi valmistettiin yhdist@mdlld lesitiini-
liuos (300 mg/ml) ja bitolterolimesylaatti (1 mg/ml)
etyylialkoholissa. Eri m#ddrid lipidifaasia (0,5, 1,0 ja
3,0 ml vastaavasti) lis#ttiin eri m&8&riin 0,5 % p/til
ammoniummolybdaattiliuosta vedessd (5,0, 5,0 ja 3,0 ml
vastaavasti) erillisissd aerosolipulloissa. Ponneaine
12:a eli diklooridifluorimetaania (2,6 g) lisdttiin ku-
hunkin pulloon ja pullot suljettiin kukin tavanomaisella
15 mm, 100 mikrolitran mittausventtiililld, jolloin saa-
tiin kolme ndytettd, joissa oli vastaavasti lipidifaasin
ja vesifaasin suhteet 1:10, 1:5 ja 1l:1 ja jotka vastaa-
vasti sisdlsivdt noin 92, noin 85 ja noin 54 paino-%
vettd laskettuna lipidi- ja vesifaasien kokonaispainosta.
Pulloja ravisteltiin voimakkaasti faasien sekoittamiseksi.

Kahdessa ensimmdisessd ndytteessd (1:10 ja 1:5 1li-
pidifaasi:vesifaasisuhteet) valkoinen emulsio havaittiin
kirkkaan ponneainefaasin pd&dlld. Kolmannessa ndytteessa
kirkas liuos havaittiin kirkkaan ponneainekerroksen pddl-
14.

Kondensoitujen bitolterolimesylaatti-aerosolien
elektronimikroskooppitutkimus suoritettiin ndytteistd su-
muttamalla paljastuvia liposomeja, joita on ldsnd kaikis-
sa kolmessa sumutevalmisteessa, vaikkakin rajoitettu mda-
ri niytteessd, jossa lipidifaasin ja vesipitoisen faasin
suhde oli 1:1. Laimentamalla ndytettd tuotettujen liposo-
mien middrd kasvoi huomattavasti, mistd voidaan vetdd joh-
topddtds, ettd kolmas nédyte sisdlsi riittdmdttOmdsti ve-
sipitoista faasia, jotta lipidikerroksessa ollut lesitii-
ni olisi hydratoitunut tdydellisesti sumutettaessa.

Tuloksena ldikeaineen sitoutumismddrityksistd saa-
tiin 59, 60 ja 10 paino-%, joka jédlleen osoittaa, ettd
liposomit eivit olleet tdydellisesti muodostuneet kolman-
nessa niytteessd. Kaikista kolmesta ndytteestd saatiin
erittdin hienoa aerosolisumutetta, kun kdytettiin paino-
nuppia (valmistaja Coster), johon oli sovitettu "sdteet-
tdisen sy8tén" liitos mekaanisen hajoamisen aikaansaami-

seksi.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd liposomien valmistamiseksi lipidikom-
ponentin ja veden sisdltdvdstd seoksesta, jolloin lipidi-
komponentista valmistetaan liuos orgaaniseen liuottimeen,
yhdistetddn ndin saatu liuos toiseen komponenttiin, joka
sisdlt848 vettd, ja muodostetaan yhdistelmistsd seos,
tunnettu siitd, ettd osa yhdistelmd&std johdetaan
kyseisend seoksena paineen alaisena suuttimen l&pi niiden
ldheisen seoksen muodostamiseksi, jolloin muodostuu aero-
solisumutetta, joka sisdltad liposomeja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd aktiivinen aine, joka on
biologisesti aktiivista ja/tai kdyttdkelpoista hoidet-
taessa tai kdsiteltdessd ihmisen tai eldimen kehoa tai
kasveja, on mukana yhdistelm3ssi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd aktiivinen aine on liuotet-
tuna orgaaniseen liuottimeen.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd aktiivinen aine on:

(i) terapeuttisesti tai kosmeettisesti aktiivista;

(ii) biologisesti aktiivinen reagenssi;

(iii) yksi tai useampi yhdiste, jolla on ravin-
toarvoa; tai

(iv) pestisidi, herbisidi tai kasvin kasvua s#ite-
levd aine.

5. Minkd tahansa edelld esitetyn patenttivaatimuk-
sen mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd 1li-
pidikomponentti sis8ltd4 fosfolipidist#d materiaalia ja on
valittu siten, ettd saadaan positiivisesti varautunut,
negatiivisesti varautunut tai neutraali liposomi, ja
edullisesti fosfolipidi on fosfatidyylikoliini, fosfati-
dyylietanolamiini tai fosfatidyyliseriini, ja lipidikom-
ponentti sisdltdd edullisesti yht#d tai useampaa ndisti



10

15

20

25

30

35

23 85596

aineista sellaisenaan tai yhtd tai useampaa ndistd ai-
neista yhdessd kolesterolin ja/tai ainakin yhden yhdis-
teistd disetyylifosfaatti, fosfatidiinihappo tai stearyy-
liamiini kanssa.

6. Minkd tahansa edelld esitetyn patenttivaatimuk-
sen mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd ve-
sipitoinen komponentti sis&dlt&dd puskurointiainetta.

7. Mink& tahansa ylld esitetyn patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd sumu-
tuspaine saadaan aikaan v&hintd&n yhdelld aerosolipon-
neaineella.

8. Minkd3 tahansa patenttivaatimuksen 2 - 7 mukai-
nen menetelmd, t unnettu siitd, ettd seos suih-
kutetaan tavalla, jolla saadaan mitattu annos Kkyseisti
aktiivista ainetta.

9. Liposomaalisen aerosolin valmistuksessa kdytet-
tdvd pakkaus, joka sisdltdi8 yhden tai useamman kammion ja
ulostulojdrjestelmdn, tunne t tu siitd, ettd aina-
kin ensimmdisessd kammiossa on lipidikomponentin liuos
orgaanisessa liuottimessa ja vesipitoinen komponentti,
jolloin ensimm8inen kammio ja/tai toinen kammio sisdltad
ainakin yhtd ponneainetta, ja ulostulojdrjestelmd on sel-
lainen, jonka avulla voidaan ottaa suuttimen kautta seos-
ta, joka sis#ltd8 lipidiliuoksen ja vesipitoisen kom-
ponentin, sumutteena paineen alaisena, joka on saatu ai-
kaan ponneaineella tai -aineilla.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen pakkaus,
tunnettu siitd, ettd ensimmidisessd kammiossa on
aktiivista ainetta, joka on k#yttdkelpoista késiteltdessd
ihmisen tai eldimen kehoa, mutta joka ei ole terapeut-
tisesti kdyttbkelpoista ainetta tai joka on kaytttkel-
poista hoidettaessa tai kdsiteltdessd kasveja.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen pakkaus,
tunnettu siitd, ettd ulostulojidrjestelmd on sel-
lainen, ettd pakkauksesta voidaan ottaa mitattu annos ky-
seistd aktiivista ainetta.
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12. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 9 - 11 mu-
kainen pakkaus, tunnettu siiti, ettd lipidi-
liuos, vesipitoinen komponentti, ponneaine(-et), ja ak-
tiivinen aine ovat patenttivaatimuksessa 3 - 7 md3ritel-
tyjd, paitsi ettd aktiivinen aine ei ole terapeuttisesti
aktiivinen.

13. Mink&a tahansa patenttivaatimuksen 9 - 12 mu-
kainen pakkaus kdytettdvidksi liposomaalisen aerosolin
valmistuksessa, tunnet tu siitd, ettd pakkaus si-
s81t8d4 ainakin ensimmédisen kammion, jossa on lipidikom-
ponentin liuos orgaanisessa liuottimessa, systeemin vesi-
pitoisen komponentin sydttédmiseksi kammioon, jolloin en-
simmdinen kammio, toinen kammio ja/tai vesipitoinen kom-
ponentti sisdltdd ainakin yht& ponneainetta, ja pakkaus
sisdlt84 ulostulojidrjestelmén, jonka avulla voidaan ottaa
suuttimen kautta seosta, joka sis&ltdd kyseisen liuoksen
ja vesipitoisen komponentin, sumutteena paineen alaisena,
joka on saatu aikaan ponneaineella tai -aineilla.

14. Koostumuksen, jJoka sisdltdd vesipitoisen kom-
ponentin ja lipidikomponentin liuoksen orgaanisessa
liuvottimessa, ja mahdollisesti ponneainetta tai -aineita
ja/tai aktiivista ainetta, joka on méidritelty patentti-
vaatimuksessa 2, paitsi terapeuttisesti k#ytttkelpoista
ainetta, kdyttd jonkin patenttivaatimuksen 9 - 13 mukai-
sessa pakkauksessa useiden yksikk®dannosten saamiseksi,
jotka sis&dltdvat liposomaalista materiaalia.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen kdyttd,
tunnettu siitd, ettd koostumus sisdltids noin 45 -
70 paino-% vettd&, noin 2 - 10 paino-% lipidid, noin 4 -
20 paino-% orgaanista liuotinta, ja mahdollisesti noin
20 - 45 painoprosenttia ponneainetta.

16. Patenttivaatimuksen 14 tai 15 mukainen kdyt-
t6, tunnettu siitd, ettd koostumuksen ainesten
painosuhteet ovat seuraavat: Vesi: lipidi - noin 5:1 -
noin 30:1; Liuotin: lipidi - noin 40:1 tai alempi, esim.
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1,86:1; Vesi: liuos - ainakin noin 4:1; Vesi: ponneaine -
noin 1,1:1 - noin 20:1; ja/tai Ponneaine: liuotin - noin
1,3:1 - noin 12:1.

17. Mink48 tahansa patenttivaatimuksen 14 - 16 mu-
kainen kdytté, tunnet tu siitd, ettd koostumuksen
lipidiliuos, vesipitoinen komponentti, ponneaine(-et), ja
aktiivinen aine ovat patenttivaatimuksissa 3 - 7 m&&ri-
teltyjd, paitsi terapeuttisesti kdyttbkelpoista ainetta.
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Patentkrav

1. Forfarande f&r framstdllning av liposomer ur en
blandning, som innehdaller en lipidkomponent och vatten,
varvid man g&r en 1l8sning av lipidkomponenten i ett orga-
niskt l®sningsmedel, férenar den sdlunda erhallna l&snin-
gen med en annan komponent, som innehdller vatten och
bildar en blandning av kombinationen, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man fo6r en del av kombinationen
som sagda blandning under tryck genom ett munstycke, for
att fd en intim blandning ddrav och sdlunda producera en
aerosolspray, som innehdller liposomer.

2. Fdérfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne -
tecknat dirav, att i kombinationen ingdr ett ak-
tivt dmne, som dr biologiskt aktivt och/eller anvdnbart
vid behandling eller sk&tsel av m#énsko- eller djurkroppen
eller vixter.

3. Foérfarande enligt patentkravet 2, k dnne -
tecknat dirav, att det aktiva 4mnet &r 1l8st i det
organiska l&6sningsmedlet.

4. Férfarande enligt patentkravet 2 eller 3,
k3484nnetecknat dirav, att det aktiva dmnet dr:

(i) terapeutiskt eller kosmetiskt aktivt:;

(ii) ett biologiskt aktivt reagens

(iii) en eller flere foreningar med ndringsvédrde;
eller

(iv) en pesticid, herbicid, eller ett &mne som
reglerar vaxternas tillvaxt.

5. Fdrfarande enligt ndgot av de féregdende pa-
tentkraven, k 8 nne tecknat dirav, att lipid-
komponenten innehdller ett fosfolipidmaterial och har
valts sd, att man far en positivt laddad, en negativt
laddad eller en neutral liposom, och féretrddesvis &r
fosfolipiden fosfatidylkolin, fosfatidyletanolamin eller
fosfatidylserin, och fdretr#ddesvis innehaller lipidkom-
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ponenten ett eller flere av dessa &mnen som sadant eller
ett eller flere av dessa &mnen tillsammans med kolesterol
och/eller en av fdreningarna dicetylfosfat, fosfatidinsy-
ra eller stearylamin.

6. Forfarande enligt ndgot av de fdregaende pa-
tentkraven, k @& nne tecknat dirav, att den vat-
tenhaltiga komponenten innehaller buffertmaterial.

7. Férfarande enligt nagot av de fdregdende pa-
tentkraven k 8 nne tecknat dirav, att spray-
trycket astadkoms med atminstone en aerosoldrivgas.

8. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 2 -7,
Kk Aannetecknat dirav, att blandningen sprayas
pd ett sidtt som ger en uppmatt dos av ifrdgavarande akti-
va amne.

9. En f&rpackning att anvéndas vid framstdllningen
av en liposomal aerosol innehadllande en eller flere kam-
mare och ett spridningsarrangemang, k é nne tec k -
n ad diarav, att dtminstone en forsta kammare innehdller
en lipidkomponent i ett organiskt 18sningsmedel och en
vattenhaltig komponent, varvid den fdrsta kammaren och/-
eller den andra kammaren innehdller Atminstone en driv-
gas, och spridningsarrangemanget &r sddant med vars
hjdlp man genom munstycket kan dispergera en blandning,
som innehaller lipidl&sningen och den vattenhaltiga kom-
ponenten, som spray under tryck, vilket erhdllits med
drivgas eller -gaser.

10. F®érpackning enligt patentkravet 9, k 4 n -
netecknad dirav, att den fbrsta kammaren innehal-
ler aktivt &mne, som 4r anvdndbart vid behandling av
midnsko- eller djurkroppen, med som inte &r ett terapeu-
tiskt anvidndbart &mne eller som &r anvéndbart vid behand-
ling eller sk&tsel av vaxter.

11. Férpackning enligt patentkravet 10, k & n -
netecknad dirav, att spridningsarrangemanget ar

sddant att en uppmitt dos av ifrdgavarande &mne kan tas
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fran fdrpackningen.

12. FOrpackning enligt ndgot av patentkraven 9 -
11, k4d8dnnetecknad dirav, att lipidldsningen,
den vattenhaltiga komponenten, drivgasen (-gaserna) och
det aktiva &mnet &r sddana som definierats i nagot av pa-
tentkraven 3 - 7 fdrutom att det aktiva #mnet inte 4r te-
rapeutiskt aktivt.

13. Fé6rpackning enligt ndgot av patentkraven 9 -
12 att anvdndas vid framstdllningen av en liposomal aero-
sol, kdnnetecknad dirav, att férpackningen
innehdller &tminstone en f&rsta kammare innehdllande en
16sning av lipidkomponenten i ett organiskt l&sningsmed-
el, ett system f8r att mata in den vattenhaltiga kompo-
nenten i kammaren, varvid den f®6rsta kammaren, den andra
kammaren och/eller den vattenhaltiga komponenten innehdl-
ler atminstone en drivgas, och f&rpackningen innehdller
ett spridningsarrangemang med vars hj&lp man genom mun-
stycket kan dispergera blandningen som innehdller ifraga-
varande lésning och den vattenhaltiga komponenten, som
spray under tryck, vilket erhadllits med drivgas eller
-gaser.

14. Anvdndningen av en komposition, som innehdller
en vattenhaltig komponent och en 1l¥sning av en lipidkom-
ponent i ett organiskt l8Ysningsmedel och eventuellt driv-
gas eller -gaser och/eller aktivt &mne eller &mnen, som
definierats i patentkravet 2, f&rutom terapeutiskt an-
vandbart &mne, i en fdrpackning enligt ndgot av patent-
kraven 9 - 13, f6r att erhdlla flere enhetsdoser, vilka
innehdller liposomalt material.

15. Anvdndning enligt patentkravet 14, k & n -
netecknaddirav, att kompositionen innehdller ca
45 - 70 vikt-% vatten, ca 2 - 10 vikt-% lipid, ca 4 - 20
vikt-% organiskt 1l8sningsmedel, och eventuellt ca 20 - 45
vikt-% drivgas.
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16. Anvdndning enligt patentkravet 14 eller 15,
k&nnetecknad darav, att ingrediensernas vikt-
forhadllanden i kompositionen &r f&ljande: Vatten : lipid-

- ca 5:1 - ca 30:1; L®6sningsmedel : lipid - ca 40:1 el-
ler l&gre t.ex. 1,86:1; Vatten : 1l6sning - atminstone ca
4:1; vatten : drivgas - ca 1,1:1 - ca 20:1; och /eller
Drivgas : ldsningsmedel - ca 1,3:1 - ca 12:1.

17. Anvdndning enligt nagot av patentkraven 14 -
16, kdannetecknad dirav, att lipidldsningen,
den vattenhaltiga komponenten, drivgasen (-gaserna) och
det aktiva dmnet i kompositionen 8r sddana som definierts
1 patentkraven 3 - 7, f6rutom terapeutiskt anvdndbart &m-
ne.
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