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F. Hoffmann-La Roche % Co. Aktiengesellschaft, Basel, Sveitsi

Kolloidaalinen vesipitoinen koostumus - Kolloid vattenhaltig

sammansdttning

Keksintd koskee kolloidaalista vesipitoista koostumusta,
jota voidaan kdyttdd liuotusvdliaineena veteen vaikealiukoisten
tai liukenemattomien farmaseuttisten vaikuttavien aineiden saa-
miseksi liuosmuotoon, ja joka liuottavana aineena sisdltdd muna-
tai soijalesitiinin ja diheksanoyylilesitiinin seosta.

DOS 2 730 570:ssa on kuvattu vesipohjaisia injektioliuoksia,
jotka sisdltdvdt misellinmuodostajan, lipoidi-aineita sekd veteen
vaikealiukoisia ja liukenemattomia l&d&keaineita. Misellinmuodos-
tajina mainituilla sappihappojen johdannaisilla voi kuitenkin olla
sapeneritystd edistdvd vaikutus, mikd tiettyjen kdyttOmuotojen
vyhteydessd saattaisi ilmetd tavalla, joka ei ole toivottu.

Veteen liukenemattomien l&d&keineiden solubilisointi lesi-
tiinien avulla on tunnettua (LU-patenttijulkaisu 28 584 ja FR-pa-
tenttijulkaisu 2 367 769). Tdhdn kdyttdtarkoitukseen on ehdotettu
lesitiinejd, jotka sisdltdvdt pitkdketjuisia rasvahapporyhmid.
Tdllaisilla liposomiliuoksilla, jotka osaskoostaan johtuen yleensd
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ovat sameita tai opalisoivia, on kuitenkin rajoittunut stabiili-
suus ja ndin ollen varastointikestdvyys, koska hiukkaset ajan
kanssa liittyvdt toisiinsa muodostaen isompia kasaumia. Tdmi epid-
kohta ilmenee esimerkiksi BE-patenttijulkaisusta 869 551, jossa
veden poistamista liposomiliuoksista on esitetty ratkaisuna sta-
biilisuusongelmiin.

Lyhytketjuiset lesitiinit, ts. sellaiset, joissa on alem-
pia asyyliryhmi&d, kuten diheksanoyylilesitiini, muodostavat ve-
dessd kirkkaita misellejd, ja ne voivat liuottaa tietyn, kuiten-
kin useissa tapauksissa vidhdisen osan veteen heikosti liukenevasta
tai liukenemattomasta, farmaseuttisesti vaikuttavasta aineesta.
Sitd paitsi voi diheksanoyylilesitiinimiselleilld olla vield hemo-
lyyttisid ominaisuuksia.

Julkaisusta Arch. Biochem. Biophys. 94 (1961) 364-379,

56, 1761 H) on tullut tunnetuksi, ettd diheksanoyylilesitiini muo-
dostaa misellejd veden kanssa. Tdtd misellinmuodostusta esiintyy
julkaisun mukaan tutkituissa systeemeissd ainoastaan hyvin pienis-
sd mddrin. Julkaisun sivulla 378, oikea sarake, esitetddn, ettd
yhtd misellid vastaa 40-50 diheksanoyylilesitiinimonomeeria. Jul-
kaisussa ei viitata siihen, ettd muna- tai soijalesitiinin ja di-
heksanoyylilesitiinin seosmiselli pystyisi liuottamaan veteen liu-
kenemattomia tai vaikealiukoisia farmaseuttisia vaikuttavia ai-
neita.

Keksinnén tarkoituksena on 1oytd3d keinoja veteen vaikeasti
liukenevien tai liukenemattomien farmaseuttisten vaikuttavien ai-
neiden liuottamiseksi veteen kolloidisten, vesipitoisten, erityi-
sesti parenteraalisesti tai paikallisesti annettavien koostumus-
ten tuottamiseksi, joilla ei olla ylld mainittuja haittoja.

Vaikka jo kirjallisuuden, esimerkiksi julkaisun Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 73 (1976) 3682 perusteella kdy selville, ettd
erilaiset pitkdketjuiset lesitiinit sekoittuvat vain silloin hy-
vin keskenddn, kun ne C-atomien mddridn suhteen erocavat mahdolli-
simman v&hdn toisistaan, yritettiin valmistaa misellisecksia ylléd
mainitusta lyhytketjuisesta lesitiinistd, ts. diheksanoyylilesi-
tiinistd ja pitkdketjuisesta lesitiinistd, nimittdin munalesi-
tiinistd tai soijalesitiinistd. T&#118in havaittiin yllattavdsti,

ettd tdten saatiin seosmisellejd, joilta ei ainoastaan puuttunut



punasoluja liuottava vaikutus, vaan jotka pystyivdt liuottamaan
melkoisesti suurempia, ts. kdyttdkelpoisia middrid jotain veteen
vaikealiukoista tai liukenematonta, vaikuttavaa ainetta. N&iti
seosmisellejd sisdltdvien liuosten kolloidihiukkasten l&dpimitta
on alle 10 nm, joten liuokset ovat kirkkaita ja stabiileja. Y1li
kuvattujen tunnettujen liposomiliuosten hiukkasten ldpimitta taas
on yli 25 nm, joten nd&md liuokset ovat sameita tai opalisocivia

ja epdstabiileja.

Keksint0 koskee ndin ollen kolloidaalista vesipitoista
koostumusta, joka liuottavana aineena sisdltd3d muna- tai soijale-
sitiinin ja diheksanoyylilesitiinin seosta, ja jolle on tunnus-
omaista, ettd muna- tai soijalesitiinin ja diheksanoyylilesitii-
nin moolisuhde on 1:3 - 1:1.

Diheksanoyylilesitiinin sekd muna- tai soijalesitiinin mii-
rd koostumuksessa voi vaihdella laajoissa rajoissa, ja se voi olla
esim. 50-200 mg/ml.

Keksinnbn mukaiset kolloidaaliset vesipitoiset koostumukset
voivat lisdksi sisdltdd yhtd tai useampaa veteen vaikeasti liuke-
nevaa tai liukenematonta farmaseuttisesti aktiivista ainetta sekd
mahdollisesti vesiliukoisia farmaseuttisesti aktiivisia aineita )
ja/tai farmaseuttisia apuaineita.

Veteen vaikeasti liukenevina tai liukenemattomina farmaseut-
tisina vaikuttavina aineina tulevat kysymykseen varsinkin bentso-
diatsepiinit ja rasvaliukoiset vitamiinit. Edelleen kysymykseen
tulevat veteen vaikeasti liukenevat tai liukenemattomat neurolepti-
set aineet, masennuslddkkeet, tartuntaa vastustavat aineet seki
steroidit.

Esimerkkejd bentsodiatsepiineista ovat diatsepaami, klon-
atsepaami, flunitrasepaami, medatsepaami ja bromiatsepaami. Diat-
sepaami on erityisen suosittu.

Esimerkkejd rasvaliukoisista vitamiineista ovat vitamiinit
A, D, E ja K sekd niiden johdannaiset. Edullisia ovat vitamiini
E-asetaatti ja vitamiini Kl'

Esimerkkejd vesiliukoisista farmaseuttisesti vaikuttavista
aineista ovat vesiliukoiset vitamiinit, kuten esim. vitamiini Bl'
vitamiinit B6’ B12 sekd kahden tai useamman mainitun vitamiinin
seokset.

Esimerkkejd farmaseuttisista apuaineista ovat hapetuksen-



estoaineet, kuten natriumvetysulfiitti, natriumpyrosulfiitti tai
vitamiini E-asetaatti.

Keksinndén mukaiset kolloidaaliset vesipitoiset koostumukset
voivat lisdksi sis&dltdd osmoottista painetta tasapainottavia ainei-
ta, kuten esim. keittosuola- ja glukoosiliuosta, tris-puskuria,
fosfaatti-, sitraatti-, glysiini-, sitraatti-fosfaatti-seospusku-
ria, jne.

Koostumus voi edelleen sis&dltdd vesiliukoista, myrkytdntd
orgaanista liuotinta, kuten etanolia, jonka mddrd ruocansulatuskana-
van ulkopuolista antamista varten voi nousta noin 6 %:iin, paikal-
lisia annostelutarkoituksia varten noin 40 %:iin.

Edelleen voidaan keksinndn mukaisissa koostumuksissa osa
diheksanoyylilesitiinistd korvata suuremmilla kuin ekvivalentti-
silla mddrilld dibutyryylilesitiinia.

Veteen vaikeasti liukenevia tai liukenemattomia farmaseutti-
sia vaikuttavia aineita sisdltdvadt keksinndn mukaiset kolloidaali-
set vesipitoiset koostumukset soveltuvat esim. parenteraaliseen
tai paikalliseen annosteluun.

Veteen vaikeasti liukenevan tai liukenemattoman vaikuttavan
aineen osuus kolloidaalisessa vesipitoisessa koostumuksessa voi
vaihdella laajoissa rajoissa, ja se voi nousta esim. 0,1- 20 mg:aan/ml’
liuvosta. A

Injektio~ tai infuusioliuosten osmoottinen paine voi samoin
vaihdella tietyissd rajoissa, ja se vastaa parhaimmillaan likimd&-
rin veren osmoottista painetta.

Keksinndn mukaiset kolloidaaliset vesipitoiset koostumukset
voidaan valmistaa pelkdstddn sekoittamalla yksittdiset aineosat.
Tamd valmistustapa tulee erityisesti kysymykseen, kun kdytetddn
muna- tai soijalesitiinin alhaista moolisuhdetta diheksanoyylilesi-
tiiniin (esim. 1:3 - 1:2), tasaisen sekoittumisen aikaansaamiseksi
tarvittavaa aikaa voidaan lyhentdd ldmmittdm&lla.

Keksinndn mukaiset koostumukset voidaan edullisesti valmis-
taa siten, ettd diheksanoyylilesitiini, muna- tai soijalesitiini
ja mahdollisesti yksi tai useampia veteen vaikealiukoisia tai liu-
kenemattomia farmaseuttisesti vaikuttavia aineita liuotetaan Jjochon-
kin orgaaniseen liuottimeen, johon aineosat ovat riittd&van liukoi-
sia, tdmdn jdlkeen orgaaninen liuotin haihdutetaan ja vesi tail

puskuriliuos lis&tdén.



Edelleen diheksanoyylilesitiinid, noin yhteen mooliekvi-
valenttiin saakka muna- tai soijalesitiinid ja noin 100-200 mooli-
ekvivalenttia vettd sekd mahdollisesti yhtd tai useampaa veteen
vaikeasti liukenevaa tai liukenematonta vaikuttavaa ainetta voi-
daan sekoittaa voimakkaasti, kunnes seos ndyttdd tasaiselta, jon-
ka jdlkeen lis&dtddn edelleen vettd tai puskuriliuosta, kunnes
haluttu laimennus tai vdkevyys on saavutettu.

Aikaa, joka tarvitaan siihen, kunnes yll&dmainittu seos se-
koittamisen jdlkeen ndyttdd homogeeniselta, voidaan tavallisesti
lyhentdd ldmmittdmdlld lyhyen aikaa tai lis&d&mdlld jotain orgaanis-
ta liuotinta, kuten etanolia.

Kun muna- tai soijalesitiini ja diheksanoyylilesitiini-
suhteet ovat noin ekvimolaariset (esim. 0,9:1 - 1:1), on tarkoi-
tuksenmukaisempaa liuottaa aineosat Jjohonkin sopivaan orgaaniseen
liuottimeen, esim. alkoholiin, kuten etanoliin, liuotin haihdute-
taan ja lis&dtd&n yhtd moolia kohti diheksanoyylilesitiinid noin
100-200 moolia vettd. ,

On my8s mahdollista valmistaa vesipohjainen apuaine, kuten
y11l8 on kuvattu, ja tdlloin lisdtd kolloidaaliseen vesipitoiseen
koostumukseen veteen vaikeasti liukenevat tai liukenemattomat far-
maseuttiset vaikuttavat aineet tai tdllainen vaikuttava aine.
Tdllaisia muunnoksia voidaan soveltaa erityisesti bentsodiatse-
piinien liuottamiseen.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdid.

Esimerkki 1
1,36 mmol (620 mg) diheksanoyylilesitiinid@ ja 1,22 mol

(939 mg) munalesitiiniid /eristetty Singelton'in et al. mukaan,
J. Am. 0il. Chem. Soc. 42 (1965) 53/ liuotetaan moin 30 ml:aan
etanolia. Haihduttamalla nopeasti tyhj&ssd noin 30°C:ssa muodostuu
tdstd liuoksesta kolvissa kalvo. Tdmd liuotetaan 1/15 molaarisella

fosfaattipuskuriliuoksella 10 ml:ksi kirkasta vesikoostumusta.

Esimerkki 2
1 mmol (453 mg) diheksanoyylilesitiinid ja 500 ml (445 mg)

soijalesitiinid sekoitetaan hyvin 2 ml:n kanssa 1/15 molaarista
fosfaattipuskuria (pH 7) homogenisaattorin avulla. Sen jdlkeen,
kun tdmd on jdtetty seisomaan useammaksi tunniksi huoneen lamps&-
tilaan, erottuu siitd kirkas, sitkas jae, joka liuotetaan 1/15 mo-

laarisella fosfaattipuskuriliuoksella 10 ml:ksi vesikoostumusta.



Esimerkki 3

Menetellddn kuten esimerkissd 2, kuitenkin jdykdn jakeen
muodostuminen tapahtuu ld&mmittdmdlli noin 80°C:seen noin 15 minuu-

tin kuluessa.

Esimerkki 4

1 mmol (453 mg) diheksanoyylilesitiinid@ ja 500 ml (445 mg)
soijalesitiinid sekoitetaan 10 ml:n kanssa 1/15 molaarista fosfaat-
tipuskuriliuosta. Sitd sekoitetaan noin 18 tunnin ajan huoneen ldm-

pbtilassa, jolloin saadaan kirkas vesikoostumus.

Esimerkki 5

Menetellddn kuten esimerkissid 4, kuitenkin liuottaminen ta-

pahtuu sekoittamalla noin 80°C:ssa noin yvhden tunnin ajan.

Esimerkki 6

1 mmol (453 mg) diheksanoyylilesitiinid ja 1 mmol (890 mg)
munalesitiinid liuotetaan noin 30 ml:aan etanolia. Nopeasti haih-
duttamalla tyhj®ssd noin 30°C:ssa liuoksesta muodostuu kolvissa
kalvo. Tdtd sekoitetaan hyvin 3 ml:n kanssa 1/15 molaarista fos-
faattipuskuriliuosta. Sen jdlkeen, kun se on jdtetty seisomaan
huoneen lidmp&tilaan noin yhden tunnin ajaksi, siitd muodostuu kir-
kés sitkas jae, joka laimennetaan edelleen fosfaattipuskuriliuek-

sella 10 ml:n lopputilavuuteen.

Esimerkki 7

1,36 mmol (620 mg) diheksanoyylilesitiinid ja 1,22 mol (939
mg) munalesitiinid@ liuvotetaan 33 mg:n kanssa diatsepamia 30 ml:aan
etanolia. Voimakkaasti haihduttamalla tyhj®&ssi, noin 30°C:ssa, muo-
dostuu kolvissa tdstd liuoksesta kalvo. Tdmid liuotetaan 1/15 molaa-
risella fosfaattipuskuriliuoksella 10 ml:ksi kirkasta koostumusta.

Esimerkki 8

Menetellddn kuten esimerkissd 7, kuitenkin diatsepam lisd-

tddn apuaineeseen lopuksi.

Esimerkki 9

650 mmol (295 mg) diheksanoyylilesitiinid ja 400 mmol
(308 mg) munalesitiinid liuotetaan yhdessd 100 mg:n kanssa vitamii-
ni Kl 30 ml:aan etanolia. Nopeasti haihduttamalla tyhjdssd, noin
3OOC:ssa, muodostuu tdstd liuoksesta kolvissa kalvo. Tdmd sekoite-

taan ensiksi 1 ml:n kanssa 1/15 molaarista fosfaattipuskuriliuosta.



Kahden tunnin pituisen, noin 80°C:seen suoritetun lédmmittédmisen
jdlkeen saadaan siitd kirkas keltainen jae, joka liuotetaan edel-

leen fosfaattipuskuriliuoksella 10 ml:ksi kirkasta koostumusta.

Esimerkki 10
1 mmol (453 mg) diheksanoyylilesitiini&d, 500 mmol (445 mg)

soijalesitiini& ja 25 mg diatsepamia sekoitetaan hyvin 2 ml:n
kanssa 1/15 molaarista fosfaattipuskuriliuosta (pH 7) ja se ji-
tetddn seisomaan huoneen ldmpdtilaan useammaksi tunniksi, kunnes
kirkas jadykkid faasi on muodostunut. T&md liuotetaan edelleen fos-

faattipuskuri liuoksella 10 ml:ksi kirkasta koostumusta.

Esimerkki 11
1 mmol (453 mg) diheksanoyylilesitiinid, 500 mmol (445 mg)

soijalesitiinid ja 100 mg vitamiinia Kl sekoitetaan hyvin 2 ml:n
kanssa 1/15 molaarista fosfaattipuskuria (pH 7) ja seosta kuumenne-
taan sitten kaksi tuntia noin 80°C:seen. T4118in muodostuu kirkas
jae, joka on hiukan sitkas. Laimentalla edelleen fosfaattipuskuri-

liuoksella saadaan tdstd 10 ml vesikoostumusta.

Esimerkki 12

Menetellddn kuten esimerkissd 11, kuitenkin vitamiini Kl:n

asemesta kdytetddn vitamiini E-asetaattia.

Esimerkki 13
5,6 mmol (2,54 g) diheksanoyylilesitiinid, 4,2 mmol (3,23 g)

munalesitiinid ja 115,5 mg diatsepamia liuotetaan noin 100 ml:aan
etanolia. Haihduttamalla nopeasti tyhjoss&d, noin 30°C:ssa, saadaan
tdstd liuoksesta kolvissa kalvo. Tdmd liuotetaan 1/15 molaarisella
fosfaattipuskuriliuoksella, joka aiemmin oli kylldstetty typelld,
35 ml:ksi kirkasta vesikoostumusta. Vesikoostumus suodatetaan t&m&n
jdlkeen laminaarisissa virtausolosuhteissa steriiliksi ja se tdy-
tetddn typped sisdltaviin 3 ml:n ampulleihin. Ne sulatetaan umpeen.
Koko menettelyn aikana vdltetddn kosketusta ilman kanssa, jotta am-—

pulliin saadaan hapeton liuos.

Esimerkki 14

2,1 mmol (951 mg) diheksanoyylilesitiinii, 1,4 mmol (1078 mg)

munalesitiinid ja 350 mg vitamiinia K, liuotetaan noin 100 ml:aan

1
etanolia. Haihduttamalla voimakkaasti tyhjdssid, noin 30°C:ssa,



saadaan tdstd liuoksesta kolvissa kalvo. Se sekoitetaan voimak-
kaasti noin 3,5 ml:n kanssa 1/15 molaarista fosfaattipuskuri-
liuvosta ja noin 0,7 ml:n kanssa etanolia. Sen jdlkeen, kun sitd

on seisotettu huoneen ldmpdtilassa neljdn pdivdn ajan, muodostuu
siitd kirkas sitkas jae, joka laimennetaan edelleen 1/15 molaari-
sella fosfaattipuskuriliuoksella, joka oli typelld kyll&stetty,

35 ml:ksi kirkasta keltaista vesikoostumusta. Vesikoostumus suoda-
tetaan steriiliksi laminaarisissa olosuhteissa ja tdytetddn typ-
ped sisdltdviin, 1 ml:n vetoisiin ampulleihin. Koko menettelyn
aikana vdltetdidn kosketusta ilman kanssa, jotta saadaan hapeton

ampulli.

Esimerkki 15
3,6 mmol (1430 mg) dibutyryylilesitiini&, 0,6 mmol (272 mg)
diheksanoyylilesitiinid ja 1,2 mmol (924 mg) munalesitiinid liuo-

tetaan yhdessd 33 mg:n kanssa diatsepamia 30 ml:aan etanolia. Kun
haihdutetaan nopeasti tyhjossi, 3OOC:ssa, muodostuu tdstd liuok-
sesta kolvissa kalvo. Se liuotetaan 1/15 molaarisella fosfaatti-

puskuriliuoksella 10 ml:ksi kirkasta koostumusta.

Esimerkki 16
1,0 mmol (453 mg) diheksanoyylilesitiinid, 1,5 mol (1,335 g)

soijalesitiinid ja 5 mg 9-(4-metoksi-2,3,6-trimetyylifenyyli)-3,7-
dimetyyli-nona-2,4,6,8-tetraceni~l~happoetyyliamidia liuotetaan
4 ml:aan etanolia. Sekoittaen laimennetaan sitten hitaasti 1/15 mo-

laarisella fosfaattipuskurilla 10 ml:ksi.
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Patenttivaatimukset

1. Kolloidaalinen vesipitoinen koostumus, jota voidaan
kdyttdd liuotusvdliaineena veteen vaikealiukoisten tai liukene-
mattomien farmaseuttisten vaikuttavien aineiden saamiseksi liuos-
muotoon, ja joka liuottavana aineena sisdltdd muna- tai soija-
lesitiinin ja diheksanoyylilesitiinin seosta, tunnet tu
siitd, ettd muna- tai soijalesitiinin ja diheksanoyylilesitiinin
moolisuhde on 1:3 - 1:1.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, t unne t -
t u siitd, ettd osa diheksanoyylilesitiinistid on korvattu suu-

remmalla kuin ekvivalenttisella md&drdlld dibutyryylilesitiinid.,



10
Patentkrav

1. Kolloid vattenhaltig sammansdttning, som kan anvédndas
som losningsmedium vid 1&sning av i vatten svarl&sliga eller
0ldsliga farmaceutiskt aktiva dmnen, och vilken som 16snings-
medel innehaller en blandning av dgg- eller sojalecitin och di-
hexanoyllecitin, k @ nne tecknad dirav, att molférhdllan-
det av dgg- eller sojalecitin och dihexanoyllecitin dr 1:3 - 1:1.
2. Sammansdttning enligt patentkravet 1, k 4 nneteck-
n ad didrav, att en del av dihexanoyllecitinet ersatts med mer

dn ekvivalenta midngden dibutyryllecitin.
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