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Kivonat

A talalmany bioaktiv anyag szabalyozott felszabaditasara al-

kalmas lipid hordoz6 készitményre vonatkozik, amely legalabb egy

polaros lipidet, mégpedig foszfatidil-etanol-amint, vagy monhexazil-

-ceramidot, tovabba etanolt tartalmaz, amely hordozd készitmeény
vizes kérnyezetben megmaraddé kohéziv szerkezet kialakitasara keé-
pes. A taladlmany kiterjed a fenti lipid hordozéra és a hordozéban

oldott vagy diszpergalt bioaktiv anyagot tartalmazo készitmeényre is.
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A talalmany bioldgiailag aktiv anyagok in vivo nyujtott felszaba-
ditasara alkalmas aj lipid hordozé készitményre vonatkozik.

Szamos hatoanyag tipusnal, mint a neuroleptikus, antidep-
ressziv, antipszichotikus, antibiotikus, antimikrobialis, antidiabetikus
vagy Parkinson-kor ellenes hatéanyagok, nagy problémat jelent az in
vivo depd készitmények el6allitasa. Sokféle hormon és peptid, pél-
daul novekedési hormon vagy inzulin esetében, tovabba citosztatikus
hatéanyag esetében sem allnak rendelkezésre megfelelé depé ké-
szitmények.

Jelenleg sokféle, a szakirodalomban jol ismert hatéanyag sza-
balyozott és kilondsen nyujtott felszabaditasara alkalmas bejuttato
rendszer van a piacon. Szamos példa van polimer rendszereken ala-
pulo deporendszerekre, amelyekb6l a hatéanyag — nem
biodegradalhato matrixbol — diffazidval vagy a matrix biodegradalo-
dasa atjan szabadul fel vagy — vizoldhatd polimerek esetében — a
polimer biolégiai nedvekben torténd oldodasa tjan szabadul fel. A
nem biodegradalhaté polimerek a testben nem mennek &t jelentds
valtozason. Ezeket gyakran hasznaljak inplantatumokban, amelyeket
gyakran sebészeti uton kell eltavolitani. A biodegradalhaté polimerek
a bedltetés helyén irritaciot okozhatnak. Ugyanez a helyzet
vizoldhato polimerek esetében a testben torténé oldodas vagy deg-
radacio folyaman. A polimer rendszerek azon altalanos hatranya
amellett, hogy irritaciot okozhatnak, ezek bekeverési kapacitasa sok
esetben csekély, és ezért alkalmazasuk a nagyon hatasos hato-
anyagokra korlatozodik. A gyakorlatban problémat jelent, hogy sok-

féle polimerre van sziikség a kilonb6z6 hatéanyagok bekeveréséhez
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vel kapcsolatos kovetelmények kielégitéséhez.

Az olajos lipid rendszereket, mint a triglicerid-olajokkal, az ugy-
nevezett fixalt olajokkal (USP XXIIl) alkotott oldatok vagy szuszpen-
ziok, szintén hasznaljak hatéanyagok nyujtott felszabaditasara. Ezen
rendszerek hatranya, hogy csak korlatozott szamu vegyiilet kever-
heté oOssze példaul olyan hatdéanyagokkal, amelyek zsirsavas
acilcsoportokkal prodrugokkad vannak észterezve, és amelyekbél az
ilyen vegylletek felszabadulasi sebessége nem befolyasolhatd. Eb-
b6l kovetkezik, hogy ezen rendszerek parenteralis deparendszerként
valo hasznalhatdossaga korlatozott. Mas nem diszpergalt lipid hordo-
z0k, azaz olajos hordozok alkalmazasa gyogyaszati termékekben na-
gyon korlatozott. Az ilyen rendszerek oralis beadasra torténd alkal-
mazasa a lipidrendszerek Onemulge&lé tulajdonsagan és a hato-
anyagnak a gyomor-bélrendszerben azonnali felszabadulasan alapul.

Az olajokon és olajos hordozdkon kivil szobajovdé egyéb rend-
szerek a diszperziok, példaul a lipid emulziok vagy liposzdmak,
amelyekbdl intravénas beadas utan a hatéanyag nyujtott felszaba-
duldsa csak korlatozottan megy vegbe. Azonban az intramuszkulari-
san vagy szubkutan injektalt liposzomak szakirodalmaban leirtak
nyudjtott felszabadulast biztosité rendszereket, azonban felismerték,
hogy ezek kapszulazasi kapacitdasa csekély és tarolasi stabilitasa
gyenge.

A diszperziokkal kapcsolatos hatranyok elkerilése céljabol
szamos termodinamikailag stabil lipidrendszert fejlesztettek ki.
Azonban ezek viz és amfifil lipidek kélcsonhatasan alapultak, ame-
lyek stabil folyékony kristalyos fazist képeztek. Azonban ezeket a
rendszereket gyogyszerészeti alkalmazasra csak nagyon korlatozot-

tan talaltak hasznalhatonak.



A WO 84/02076 szami nemzetkdzi kozzétételi iratban
(Fluidcarbon International) amfifil anyagokat tartalmazé szabalyozott
felszabadulasu készitményeket ismertettek, amely amfifil anyagok
vizzel vagy vizes rendszerekkel torténé érintkezéskor kobos folyé-
kony kristalyos fazist képesek képezni alkalmasak, mint a mono-
gliceridek, a tojassarga foszfolipidek, és a galaktolipidek.

A WO 95/34287 szami nemzetkézi kozzétételi iratban (GS
Development AB) biolégiailag aktiv anyagok lassu felszabaditasara
alkalmas, diacil-glicerinen, foszfolipiden és egy polaros folyadékon
alapulé készitményeket irtak le, amelyek egyitt joI meghatarozott
micellaris vagy folyadékkristalyos rendszereket alkotnak.

A WO 92/05771 szamu nemzetk6zi kozzétételi iratban (Kabi
Pharmacia AB) matrixot alkoto lipidrészecskéket ismertettek, ame-
lyek olyan bioaktiv anyagok hordozéjaként hasznalhatok, amelyekbdl
vizes rendszerekkel valdé kolcsénhataskor spontan lipidrészecskék
képzédnek. Ez a matrix legalabb két lipid komponenst tartalmaz, az
egyik polaros és amfifil, a masik nem polaros. A lipid komponensek
egyikének kettésréteg-képzdnek is kellene lennie. Ez a rendszer viz-
ben dnmagatol diszpergalddik, igy a bekevert bioaktiv vegyiilet gyor-
sabb felszabadulasat biztositja.

A 4610 868 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi
leiras (The Liposome Company, Inc) lipidmatrix-hordozdkra, azaz
LMC-kre vonatkozik, amely bioaktiv anyagok in vivo vagy in vitro
nyujtott felszabadulasat biztositjak. Az LMC-ket koriilbeliil 500 nm és
korulbeldl 100 000 nm ko6zotti atmérdji glubularis szerkezetekként
irtdk le, amelyek egy hidroféb vegyiiletet és egy amfipatikus vegyi-
letet tartalmaznak. Ezeket a globularis szerkezeteket bonyolult elja-

rassal allitottak eld, amely a lipidkeverék szerves oldoszerben torté-



né oldasat, a szerves oldat vizes fazisba térténé keverését és a
szerves olddszer elparologtatasat foglalta magaban.

Az 5912 271 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi
leiras (Astra AB) egy vagy tébb helyi érzéstelenitészert, egy polaros
lipidet, egy triacil-glicerint és adott esetben vizet tartalmazo helyileg
beadhato Uj gydgyszerkészitményre vonatkozik, ahol a polaris lipid
elonyosen szfingolipid vagy galaktolipid, mint a tejb6l és tojassar-
gajabdl szarmazé szfingolipidek, amelyeket a példakban hasznaltak.

A WO 95/20945 szamu nemzetkdzi kdzzétételi iratban
(Karlshams Lipidteknik AB) egy folytonos lipid fazist és egy polaros
lipidet tartalmazoé lipofil hordozékészitményre vonatkozik, amely
galaktolipid legalabb 50 %-ban digalaktozil-diaciglicerineket tartal-
maz egy nem polaros lipiddel és adott esetben egy polaros oldoszer-
rel kombinalva.

Tehat tovabbra is fenn all az igény olyan gydgyaszati hordozo
rendszer irant, amellyel a polimer rendszerek vagy a vizet tartalmazo
lipidrendszerek hatranyai kikiiszobolheték, de sokféle kiilonb6zd ké-
miai és fizikai tulajdonsagu gydgyszer hatoéanyag nyujtott felszaba-
dulasat teszi lehetdvé megfeleld bekeverési kapacitassal kombinalva.

A mellekelt abrak kézil az 1. abran a talalmanyunk szerinti hor-
dozorendszerbdl bromtimol-kékkel, mint jelz6anyaggal kapott kioldo-
dasi profilok lathatok,

a 2. abran a talalmanyunk szerinti hordozérendszerb6l safranin-
-O-val, mint jelzéanyaggal kapott kioldédasi profilok lathatok.

Arra a meglepd felismerésre jutottunk, hogy az alabbiakban be-
mutatasra kertlé lipid hordozd készitmény olyan tulajdonsaggal ren-
delkezik, amelynek alapjan kohéziv szerkezetét a belekevert vegyii-
letekkel egytt képes megdrizni vizes kérnyezetben, ezért a beleke-

vert bioldgiailag aktiv anyag szabalyozott felszabaditasara, példaul



nyljtott felszabaditasara hasznalhat6. A talalmanyunk szerinti lipid
hordozé lipidjei lipid komponenseken alapulnak, amelyek a human
sejtek és membranok jelentds komponensei vagy a human étrendben
jelentés mennyiségben jelen vannak. Ez azt jelenti, hogy az emlitett
lipidek a human sz6vetekkel biokompatibilisek és a megfelelé endo-
gén lipidekkel azonos Gton metabolizalnak.

~Talalmanyunk biaktiv anyagok szabalyozott felszabaditasara al-
kalmas lipid hordozé készitményre vonatkozik, amely legalabb egy
triglibérid-olajat és legalabb egy polaros lipidét, mégpedig foszfati-
dil-etanol-amint, vagy monohexazil-ceramidot, tovabb etanolt tartal-
maz, amely hordoz6 készitmény vizes kornyezetben is megmaradé
kohéziv sze‘rkezet képzésére alkalmas.

;Talélményunk egyik elényos kiviteli alakjaban a polaris lipid
acilcéoportjai, amelyek azonosak vagy kilonbozéek lehetnek, el6-
nyésén 12-28 szénatomos telitetlen vagy telitett zsirsavakbol vagy
hidroxi-vzsi'rsévakbél szarmaznak.

A foszfatidil-etanol-amin barmelyik novényi olaj lecitinanyagabal
kinyerhetd, mint a széjalecitin, repcemaglecitin, napraforgélecitin,
gabonalecitin, gyapotmaglecitin, de allati forrasokbol is szarmazhat,
mint a tojassargaja, a tej (vagy mas tejtermék), allati szervek vagy
anyagok (agy, lép, maj, vese, eritrocitdk) vagy barmilyen mas a
szakember szamara nyilvanvalé forrasbol, de gyakorlati szempontok
miatt elonyésen szojalecitinbdl vagy tojassargajabol allitjuk elé. A
foszfatidil-etanol-amin, azaz a PE kémiai szerkezete a (l) altalanos
képlettel irhatd le, a képletben Ry és R: jelentése egymastol fiigget-
lenul adott esetben helyettesitett zsirsavmaradék.

Talalmanyunk egy elényds kiviteli alakja szerint a foszfatidil-

-etanol-amin tojas-PE, vagy dioleil-PE.



A monohexozil-ceramidot, azaz CMH-t néha monoglikozil-cera-
midnak vagy cerebroszidnak is nevezik, ez lehet szintetikus eredetii
vagy tejbol (vagy mas tejtermékbél), allati szervekbdl vagy anyagok-
bol (agy, lép, maj, vese, eritrocitak) vagy novényi forrasokbol allit-
hato eld. Gyakorlati megfontolasbél a monohexozilceramidot elényo-
sen tejb6l vagy mas tejtermékbdl allitjuk elé. A tejsavé koncentra-
tumbol szarmazé CMH-ban az amid nitrogénjéhez kapcsolodé zsirsav
acillancanak nagy része 22:0, 23:0 és 24:0 Osszetételi. A novényi
forrasbdl szarmazé CMH-ban az amid-nitrogénhez kapcsolodo zsir-
sav acillancainak nagyrésze 2-hidroxi-zsirsav. A monohexozil-
-ceramid, a CMH kémiai szerkezete a (ll) altalanos képlettel irhato
le, a képletben Ry és R: jelentése egymastol fiiggetieniil adott eset-
ben helyettesitett zsirsavmaradék.

A nem polaros triglicerid-olaj, vagy mas széval triacilglicerin, a
talalmanyunk szerinti lipid hordoz6 készitményben elénydsen olyan
triglicerid-olaj, amelyben az acilcsoprotok 8-22 szénatomos telitetlen
vagy telitett zsirsavakb6l vagy hidroxi-zsirsavakb6l szarmaznak. A
triglicerid-olaj a természetes névényi olajok kéziil valaszthaté, ilye-
nek peldaul a szojababolaj, szezamolaj, palmaolaj (frakcionalt pal-
maolajok), porsafranyolaj, primulaolaj, napraforgdolaj, repcemagolaj,
lenmegolaj, gabonaolaj, gyapotmagolaj, mogyorodolaj, olivaolaj, rici-
nusolaj (vagy frakcionalt ricinusolaj, példaul triricineolin), azonban
nem korlatozodik ezekre, tovabba a félig szintetikus olajok, mint a
kozepes lanchosszusagu triglicerid-olaj (amelyet frakcionalt kokusz-
olajnak is neveznek), acetilezett monogliceridolajok, azonban nem
korlatozodik ezekre, vagy az allati eredetl olajok, ilyenek példaul a
vajolaj, halolaj, azonban nem korlatozodik ezekre, vagy ezen harom
csoporthoz tartoz6 olajok barmilyen keveréke. Rendszerint a

triglicerid-olajat elény6sen szo6jababolaj, szezammagolaj, kézepes
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lanchosszusagu triglicerid-olaj, ricinusolaj vagy ezek keveréke kozil
vélaszt'juk.

A talalmanyunk szerinti lipid hordoz6 rendszer nyajtott felsza-
badulast biztosito fligg a lipid 6sszetételétdl, és ez a lipid kompo-
nensek aranyanak megvalasztasaval szabalyozhaté. Ezen aranyok
megvalasztasaval optimalizalhaté az adott bioaktiv anyag bekever-
hetésége vagy a keverék viszkozitasa. Szubkutan, intramuszkularis
vagy intradermalis injekcioban beadhatd vagy oralis, okularis, denta-
lis vagy dermalis beadasra alkalmas lipid hordozé készitmény eldal-
litasa céljabol a lipid alkotéorészeket az alabbi aranyban hasznaljuk:
nem polaros lipidek 60-98 %, polaros lipidek 0,1-40 % és etanol
0,1-30 %. Injektalhato készitmény eldallitasahoz elénydsen szoba-
hémérsékleten folyékony trigliceridet hasznalunk.

Taladlmanyunk tehat kiterjed az olyan lipid hordozéra is, amely
60-98 tomeg% trigliceridet tartalmaz, 0,1-40 tomeg% legalabb egy
polaros lipiddel, mégpedig foszfatidil-etanol-aminnal vagy monohexo-
zil-ceramiddal, tovabba 0,1-30 tomeg% etanollal kombinalva.

A lipid hordozé specialis tulajdonsagaitéol fliggden allitjuk be a
polaros lipid tartalmat. A lipid hordozé teljesitménye vizes kornye-
zetben fligg a valasztott trigliceridtél, az etanoltartalomtél, és az
adott esetben jelenlévé adalékanyagtél. Egy nagy etanoltartalm
lipid hordoz6 készitményben a polaros lipidtartalomnak is magasnak
kell lennie, hogy a hordoz6 kohéziv maradjon a vizes oldatban.

Talalmanyunk kilénosen olyan lipid hordozdra vonatkozik,
amelyben a foszfatidil-etanol-amin-, azaz PE-tartalom a teljes hordo-
z6 készitmény tomegére vonatkoztatva 5-40 %, el6nyosen 10-25 %.

Talalmanyunk egy masik elényds kiviteli alakja olyan lipid hor-
dozéra vonatkozik, amelyben a monohexozil-ceramid-, azaz

CMH-tartalom a teljes hordoz6 készitmény tomegére vonatkoztatva
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0,1-25 tomeg%, elonydsen 0,3-10 tomeg%. Az a tény, hogy a PE-hez
viszonyitva a CMH tartalom altalaban kisebb, annak tudhato be, hogy
a CMH hatékonyabban biztositja a lipid hordoz6 koheziv szerkezetét
vizes oldatban.

Egy vagy tébb adalékanyag, példaul glicerin, poletilén-glikolok,
propilén-glikol, zsiralkoholok, szterolok, monogliceridek, tetraglikol,
propilén-karbonat vagy polietilén-oxid és polvipropilén~oxid kopolime-
rek vagy ezek keveréke is keverhetd a hordozoba, a teljes hordozo
készitmény teljes tomegére vonatkoztatva korulbelil 30 tomeg%
mennyiségben. Ezek az adalékanyagok az oldodasi tulajdonsagok
javitasara és a hordoz¢ fizikai tulajdonsdgainak megvaltoztatasara
alkalmasak. A fizikai tulajdonsagok, mint a polaritas és a viszkozitas
megvaltoztatasaval a hordozd felszabadulédsi profilja moédosithato.
Barmilyen mas tovabbi adalékanyag is hasznalhaté, amely a hordo-
zoba keverheté és nem befolyasolja negativan a hatéanyagot vagy
annak felszabadulasat.

A talalmanyunk szerinti kiilonb6z6 lipid készitmények kdzds tu-
lajdonsaga a hordoz6 készitmény koherens megjelenése, amikor ku-
|6nb6z6 vizes kozeggel keril érintkezésbe. Ezt sokféle vizes fazisnal
megfigyeltik, mint a desztillalt viz, 0,1 mol/l sdsavoldat (pH 1),
0,1 mol/l natrium-hidroxid-oldat (pH 13), pufferoldat, amely az emberi
nozza (20 mmol/l Hepes, 150 mmol/l natrium-klorid, 0,01 tomeg%

c s

klorid, 3,2 g pepszin, 80 ml 1 mél/l koncentraciojo soésavoldat,
1000 ml-re feltoltve desztillalt vizzel) vagy savas so6oldat (70 mmol/i
natrium-klorid pH 1,0). Az a tény, hogy a talalmanyunk szerinti hor-

dozo készitmény megdérzi kohéziv, gyakran gélszeri megjelenését és
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szerkezetét, amikor a fent ismertetettekhez hasonlé kilénbdzé vizes
fazisokba onjik vagy helyezziik, lehetdvé teszi szabalyozott felsza-
badulasu hordozé készitményként torténd alkalmazéasat szamos ki-
16nbdz6 esetekben.

Talalmanyunk kiterjed egy fent ismertetett lipid hordozd alkal-
mazasara injekciéban beadhaté depd készitmény vagy egy bioaktiv
anyag szabalyozott in vivo felszabaditasara alkalmas készitmény
eldallitasara. A beadast elénydsen szubkutan, intramuszkularis vagy
intradermalis injekcioban végezzuk.

A talalmanyunk szerinti parenteralis depo készitményekként
torténd alkalmazas a fentiek alapjan kézenfekv6, de mas alkalmaza-
sok is kézenfekvéek a szakember szamara. A hordozd hasznalhato
példaul hatéanyagok oralis beadasara. A vizes oldatban a human
gyomornedveket utanzé koherens megjelenés miatt elényésen olyan
alkalmazasok johetnek szamitasba, amelynél a hordozé a hatéanya-
got megvédi a gasztrikus kdrnyezetben. A talalmanyunk szerinti lipid
hordoz6 egy tovabbi lehetséges alkalmazasa oralis készitményekben
a hatoanyag izének elfedése. Talalmanyunk egy specialis Kiviteli
alakja a talalmanyunk szerinti lipid hordozé alkalmazéasara vonatko-
zik bioaktiv anyag szabalyozott in vivo felszabaditdsara alkalmas
oralis készitmény eldallitasara.

A szakember szamara kézenfekvbek és szintén alkalmazhaték
lass feiszabadulasu okularis és dentalis készitmények, tovabba
egyéb helyi készitmények is, mint a dermalisan alkalmazott gélek és
kendcsok, a nyalkahartyan keresztil helyileg beadott készitmények,
valamint egyéb alkalmézésok, ahol a gyogyszerkészitményekben
olajokat hasznalunk. Taladlmanyunk kiterjed a lipid hordoz6 fent is-

mertetett alkalmazasara bioaktiv anyag szabalyozott in vivo felsza-
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baditasara alkalmas okularis, dentalis és dermalis készitmények el6-
allitasara is.

A gyogyszeriparban altalanosan elterjedtek a depokészitme-
nyek. Talalmanyunk kiterjed egy bioaktiv anyag szabalyozott felsza-
baditasara alkalmas gyogyszerkészitményre is, amely a kovetkezGket
tartalmazza: a) lipid hordozoé, amely legalabb egy triglicerid-olajat
tartalmaz legalabb egy polaros lipiddel, mégpedig foszfatidil-etanol-
-aminnal vagy monohexozil-ceramiddal, tovabba etanollal kombinal-
va, amely hordozd olyan kohéziv szerkezet kialakitasara keépes,
amely vizes kézegben megmarad és b) bioaktiv anyag, amely az em-
litett hordozoban oldva vagy diszpergalva van.

A talalmanyunk szerinti gydgyszerkészitmény kilonés jellemzé-
je, hogy a lipid hordoz6 a bioaktiv anyag mellett a hordozo teljes to-
megeére szamitva 60-98 tomeg% trigliceridet tartalmaz
0,1-40 tomeg% legalabb egy foszfatidil-etanol-aminnal vagy mono-
hexozil-ceramiddal, tovabba 0,1-30 tomeg% etanollal kombinalva.

A talalmanyunk szerinti gydgyszerkészitmény ezen tulmenden
egy vagy tobb adalékanyagot tartaimazhat, ezek glicerin, polietilén-
glikolok, propilén-glikol, zsiralkoholok, szterolok, monogliceridek,
tetraglikol, propilén-karbonat vagy polietilén-oxid és polipropilén-
oxid kopolimerei vagy ezek keverékei.

A talalmanyunk szerinti hordozé alkalmazasa egyaltalan nem
korlatozodik a hordozonak a bioaktiv anyagot oldd képességére. A
hordoz¢ félig szilard allaganak kdévetkeztében, amely el6allithato, a
hordozéban szilard kristalyos és amorf szerkezetek homogénen el-
oszlathatok és szuszpendalhatok és ezek llepedése tarolaskor meg-

el6zhetd.
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A bioaktiv anyag olyan biolégiailag hatasos anyagként hataroz-
haté meg, amely human vagy allatorvosi gyégyaszatban, kozmetiku-
mokban, éleimiszerben és mezégazdasagban alkalmazhato.

Talalmanyuk kulonosen olyan gyogyszerkészitményekre vonat-
kozik, amelyben a bioaktiv anyag neuroleptikum, antidepresszans,
antipszichotikum, antibiotikum, mikroba ellenes szer, tumorellenes
szer vagy Parkinson-kor ellenes szer, hormon, asvanyianyag vagy
vitamin.

Az alabbi példakban a kilonb6z6 foszfatidil-etanol-amin és
szfingolipid anyagok lipid hordozd készitményekben torténé alkalma-
zasat, tovabba annak szikségességét szemléltetjiik, hogy a hordo-
zoba etanolt kell adagolni a koherens szerkezet kialakitasahoz. A
gyogyszerkészitményeket is bemutatjuk.

A példakban a kovetkezd anyagokat hasznaljuk: etanol 99,5 %
(Kemetyl AB, Svédorszag);

pH 7,4 kémhatasu pufferoldat, amely a kovetkezdéket tartalmaz-
za: 20 mmol/l Hepes, 150 mmol/l natrium-klorid, 0,01 tomeg% natri-
um-azid;

MCT-olaj (kozepes lanchosszlsagld triglicerid-olaj, Croda
Oleochemicals, Anglia), amelyet a példakban hordozd készitmény-
ként hasznalunk.

Foszfatidil-etanol-amint tartalmazé hordozd készitményekre vo-
natkozé peéldak.

Az MCT-olaj/PE/etanol hordozd készitményekben a relativ ara-
nyokat, azaz az RP-t minden készitményben tomeg%-ban adunk meg.
A példakban a kdvetkezd PE készitményeket hasznaljuk:

Dipalmitoil-PE (CHEMI S. p. A. Olaszorszag);

Disztearoil-PE (CHEMI S. p. A. Olaszorszag);

Dioleoil-PE (CHEMI S. p. A. Olaszorszag);



12

A tojas-PE-t tojassargajabol allitjuk elé kromatografias frakcio-
nalassal 95 %-os tisztasagban (Scotia LipidTeknik AB, Svédorszag).

1. Osszehasonlité példa

Dipalmitoil-PE

Egy lezart 10 mi-es dGvegampullaban 1,7372g MCT-olajat
osszekeveriink 0,1990 g DPPE-vel és 0,0620 g etanollal. A keveréket
80 °C-on 10 percig keverjuk, nem valik homogénné. Amikor vissza-
hiitjik szobahémérsékletre, lathatd DPPE aggregatumokat tartalmazé
tejszeri olajos fazis képzédik. RP: 86,9/10,0/3,1.

2. Osszehasonlito példa

Disztearoil-PE

Egy lezart 10 ml-es d(vegampullaban 1,6357 g MCT-olajat
osszekeveriink 0,2944 g DSPE-vel és 0,0418 g etanollal. A keveréket
80 °C-on 10 percig keverjik, nem valik homogénné. Amikor vissza-
hiitjiik szobahémérsékletre, lathatoé DSPE aggregatumokat tartalmazo
tejszeri olajos fazis képzédik. RP: 83,0/14,9/2,1.

3. Példa

Dioleoil-PE

Egy lezart 10 ml-es dvegampullaban 1,6180 g MCT-olajat
osszekeverink 0,1862g DOPE-vel és 0,0545 g etanollal. A keveréket
80 °C-on 10 percig keverjik, nem valik homogénné. Amikor vissza-
hiitjik szobahdmérsékletre, l1athato DOPE aggregatumokat tartalmazé
tejszerl olajos fazis képzédik. RP: 87,1/10,0/2,9.

4. Példa

Tojas-PE

Egy lezart 10 ml-es uvegampullaban 2,5633 g MCT-olajat
dsszekeverunk 0,4632 g tojas-PE-vel és 0,0656 g etanollal. A keve-
réket 80 °C-on 10 percig keverjuk, atlatsz6 homogén olajos fazis

képzdédik. Amikor visszahitjuk szobahémérsékletre, makroszképosan
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homogén, félig szilard allapotu zavaros olajos fazis képzddik. Amikor
pufferoldatba helyezzilk, az olajos fazis koherens marad. RP:
82,9/15,0/2,1.

5. Osszehasonlito példa

Tojas-PE etanol nélkiil

Egy lezart 10 ml-es (vegampullaban 2,6177 g MCT-olajat
osszekeveriink 0,4620 g tojas-PE-vel. A keveréket 80 °C-on
10 percig keverjik, homogén olajos fazis képzédik. Amikor szobahé-
mérsékletre visszahitjuk, kétfazisu rendszer képzddik. Az egyik fazis
félig szilard allapoti és a masik fazis folyékony olaj. RP:
85,0/15,0/0.

Meglepé médon makroszkopikusan, azaz szabad szemmel nem
észleljiik a hordoz6 homogén megjelenését és koherens tulajdonsa-
gat vizes oldatba helyezve az 0sszes vizsgalt foszfatidil-etanol-amin
(PE) anyagnal. Ezt eddig csak a tojas-PE-t és a szintetikus dioleol-
PE-t tartalmaz6 keverékeknél észleltuk.

Szfingolipid anyagokat tartalmaz6 hordozé készitményekre vo-
natkozé példak.

Az alabbi példakban a hordozéoba kevert monohexozil-ceramid,
azaz CMH mas szfingolipid anyagokhoz viszonyitottan egyedulallo
tulajdonsagat mutatjuk be.

Az MCT-olaj/szfingolipidek/etanol hordozé komponensek relativ
aranya, azaz az RP minden készitmény esetén tomeg%-ban van
megadva. A kovetkezd szfingolipid vegyileteket hasznéljuk a példak-
ban:

CMH (monohexozil-ceramid) savokoncentratumbol kromatografi-
as frakcionalassal > 98 %-os tisztasagban Aelééllitva (Scotia

LipidTeknik AB);
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CDH (dihexozil-ceramid) savdokoncentratumbél kromatografias
frakcionalassal > 98 %-os tisztasagban eldallitva (Scotia LipidTeknik
AB);

m-SL, tej-szfingolipidek, amelyek a kovetkezbket tartalmazzak:
korilbelil 70 % szfingomielin, 10 % CMH, és 10 % CDH, savokon-
centratumbo6l kromatografias frakcionalassal elballitva (Scotia
LipidTeknik AB);

szfingomielin, savékoncentratummal eldallitva kromatografias
frakcionalassal > 99 %-os tisztasagban (Scotia LipidTeknik AB).

6. Példa

CMH

Egy lezart 10 ml-es ivegampullaban 1,8496 g MCT-olajat
d6sszekeverink 0,0600 g CMH-val és 0,1045 g etanollal. A keveréket
80 °C-on 10 percig keverjuk, igy homogén olajos fazis képzédik.
Amikor visszahtjik szobahdmeérsékletre, makroszkoposan homogén,
félig szilard allapotd zavaros olajos fazis képzdodik. Amikor
pufferoldatba helyezzik, az olajos fazis koherens marad. RP:
91,8/3,0/5,2.

7. Osszehasonlito példa

CMH etanol nélkiil

Egy lezart 10 ml-es dvegampullaban 1,9579 g MCT-olajat
osszekeveriink 0,0604 ¢ CMH-val. A keveréket 80 °C-on 10 percig
keverjik, igy homogén olajos fazis képzdédik. Amikor visszahtjik
szobahémérsékletre kétfazisu rendszer képzddik. Az egyik fazis félig
szilard allapotd, a masik fazis folyékony olaj. RP: 97,0/3,0/0.

8. Osszehasonlité példa

CDH

Egy lezart 10 ml-es Ulvegampullaban 1,8025g MCT-olajat
osszekeveriink 0,0589 g CDH-val és 0,0985. A keveréket 80 °C-on
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10 percig keverjik, igy homogén olajos fazis képzédik. Amikor
visszah(tjik szobahdmérsékletre, kétfazisit rendszer képzédik. Az
egyik fazis félig szilard allapotu, a masik fazis folyékony olaj. RP:
92,0/3,0/5,0.

9. Osszehasonlité példa

m-SL

Egy lezart 10 ml-es Uvegampullaban 2,0280 g MCT-olajat
osszekeveriink 0,0662 g tej-szfingolipidekkel és 0,1185 g etanollal. A
keveréket 80 °C-on 10 percig keverjuk, igy tiszta homogén olajos
fazis képzddik. Amikor visszahitjuk szobahdémérsékletre, az MCT-
olajban uledékként inhomogeén olajos tej-szfingolipid fazis képzo6dik.
RP: 91,7/3,0/5,4.

10. Osszahasonlité példa

Szfingomielin

Egy lezart 10 ml-es dvegampullaban 2,0606 g MCT-olajat
osszekeveriunk 0,0671 g szfingomielinnel és 0,1098 etanollal. A ke-
veréket 80 °C-on 10 percig keverjuk, igy tiszta homogén olajos fazis
képzddik. Amikor visszahiitjuk szobahémérsékletre az MCT-olajban
inhomogén tejszer(i olajos szfingomielin fazis (ledék képzddik.
RP: 92,1/3,0/4,9.

Monohexazil-ceramidot és kulonb6z6 adalékanyagokat tartaima-
z6 hordozokészitményekre vonatkoz6 példak.

A kovetkezd példakban bemutatjuk egy adalékanyag bekeveré-
sét a talalmanyunk szerinti hordozéba. Egy lezarhaté 10 ml-es liveg-
ampullaba kilonb6z6 adalékanyagokat mérink be kilonbozé
triglicerid olajok, CMH és etanol keverékéhez. A CMH megegyezik a
6. példa szerintivel. A triglicerid-olaj/CMH/etanol/adalékanyag hordo-

z6komponensek relativ aranyat, azaz az RP-t minden készitmény
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esetében tomeg%-ban adjuk meg. Az alabbi példakban a kovetkezd
olajokat és adalékanyagokat hasznaljuk:

Ricinus olaj (Apoteksbolaget, Svédorszag);

Extrahalt ricinus olaj (triricineolin), RRR ricinus olajbol
(Karlshamns AB, Svédorszag) elballitva (Scotie LipidTeknik AB);

Szezammagolaj (Croda Oleochemicals, Anglia);

Glicerin 99,8 % (Apoteksbolaget, Svédorszag),

Polietilén-glikol 400 szintézishez (KEBO Lab AB, Svédorszag),

Polietilén-glikol 1000 szintézishez (KEBO Lab AB, Svédorszag),

Polietilén-glikol 3000 szintézishez (KEBO Lab AB, Svédorszag);

Propilén-glikol, tisztasaga > 99,5 % (KEBO Lab AB, Svédor-
szag);

Sztearil-alkohol, tisztasaga > 96 % (KEBO Lab AB, Svédor-
szag);

Koleszterin (Genzyme, Anglia);

Monoglicerid, frakcionalt Akoline MCM-bél (Karlshamns AB,
Svédorszag) edallitva (Scotia LipidTeknik AB);

Tetraglikol (Sigma-Aldrich AB, Svédorszag);

Propilén-karbonat tisztasaga 99 % (Sigma-Aldrich AB, Svédor-
szag);

Lutrol F68 (Poloxamer 188) (BASF, Németorszag).

11. Példa

Glicerin

1,8907 g MCT-olajat 6sszekeverink 0,0735 g CMH-val, 0,1274 g
etanollal és 0,3931 g glicerinnel. RP: 76,1/3,0/5,1/15,8.

12. Példa

Glicerin

1,7984 g triricineolint dsszekeverink 0,0697g CMH-val,
0,1254 g etanollal és 0,4413 g glicerinnel. RP: 73,9/2,9/5,2/18 1.
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13. Példa

PEG 400

2,3015 g triricineolint 0sszekeverink 0,0893 g CMH-val,
0,2979 ¢ etanollal és 0,2981 g polietilén-glikol 400-zal.
RP:77,1/3,0/10,0/10,0.

14. Példa

PEG 1000

1,5480 g triricineolint 0sszekeveriunk 0,0599 g CMH-val,
0,1992 g etanollal és 0,1975 ¢ polietilén-glikol 1000-rel.
RP: 77,2/3,0/9,9/9,9.

15. Példa

PEG 3000

1,4735 g triricineolint 0sszekeverink 0,0534 g CMH-val,
0,0955 g etanollal és 0,1834 g polietilén-glikol 3000-rel.
RP: 81,6/3,0/5,3/10,2.

16. Példa

Propilén-glikol

1,5014 g triricineolint 6sszekeveriunk 0,0542 g CMH-val,
0,0906 g etanollal és 0,1756 g propilénnel. RP: 82,4/3,0/5,0/9,6.

17. Példa

Sztearil-alkohol

1,6449 g triricineolint o6sszekeverink 0,0593 g CMH-val,
0,1068 g etanollal és 0,1965 g sztearil-alkohollal.
RP: 81,9/3,0/6,3/9,8.

18. Példa

Sztearil-alkohol

1,6752 g szezamolajat oOsszekeverink 0,0613g CMH-val,
0,0995 g etanollal és 0,2038 g sztearil-alkohollal.
RP: 82,1/3,0/4,9/10,0.
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19. Példa

Koleszterin

2,6898 g MCT-olajat dsszekeverunk 0,1194 ¢ CMH-val, 0,1467 g
etanollal és 0,0309 g koleszterinnel. RP: 90,1/4,0/4,9/1,0.

20. Példa

Koleszterin

2,4572 g MCT-olajat 0sszekeverink 0,2315 g CMH-val, 0,1480 g
etanollal és 0,0587 g koleszterinnel. RP: 84,9/8,0/5,1/2,0.

21. Példa

Monoglicerid

1,7013 g triricineolint 6sszekeveriink 0,0615g CMH-val,
0,2067 g etanollal és 0,1076 g monogliceriddel.
RP: 81,9/3,0/10,0/5,2.

22. Példa

Tetraglikol
1,6517 g triricineolint 0sszekeverink 0,0600g CMH-val,

0,1948 g etanollal és 0,1988 g tetraglikollal. RP: 77,4/3,0/9,7/9,9.
23. Példa

Polipropilén-karbonat

1,5410 g triricineolint dsszekeverink 0,0591 g CMH-val,
0,2003 g etanollal és 0,2067 g polipropilén-karbonattal.
RP: 76,8/2,9/10,0/10,3.

24. Péda

Lutrol F68

1,6665 g ricinusolajat 6sszekeverink 0,0552 g CMH-val,
0,0920 g etanollal és 0,1246 g Lutrol F68-cal. RP: 86,0/2,8/4,7/6,4.

A keverékeket 75-85 °C-on 10 percig keverjuk, igy homogén

olajos fazis képzédik. Amikor a keverékeket szobahdémeérsékletre
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visszahiitjiik, minden esetben makroszkopikusan homogen félig szi-
lard allapoti zavaros olajos fazis képzédik. Amikor pufferoldatba
helyezzik, az 6sszes olajos fazis koherens marad. A CMH-t, triglice-
rid-olajat, etanolt és adott esetben egy adalékanyagot tartalmazé
hordoz6 makroszkdposan homogén megjelenését és ugyanennek ko-
herens tulajdonsagat vizes oldatokba helyezve nem észleljik a vizs-
galt egyéb szfingolipid anyagoknal.

Gyogyszerkészitmény példak

A gyogyszerkészitményekre vonatkozd alabbi példakban az
alabbi anyagokat hasznaljuk a fent emlitetteken tiimenden:

Szojababolaj (Karlshamns AB, Svédorszag);

MCT-olaj (kozepes lanchosszusagu triglicerid-olaj) (Karlshamns
AB, Svédorszag);

Ricinusolaj (Karlshamns AB, Svédorszag);

Betametazon-dipropionat (USP XXIll, ellaté: Jucker Pharma,
Svédorszag);

Ciklosporin A (USP XXIIl, ellato: Medial AG, Svajc);

Medroxiprogeszteron-acetat (Batch ACL 973131 PL5, Apoteket
Draken, Stockholm, Svédorszag);

Bacteriochlorin (SQN 400 sarzs szam CAR/99/00086, Scotia
Pharmaceuticals, Stirling, Skocia);

Marhainzulin (Sigma-Aldrich AB, Svédorszag);

B12 vitamin tisztasag 99 % (Sigma-Aldrich AB, Svédorszag).

25. Példa

Betametazon

A CMH/Széjababolaj/etanol/betametazon-dipropionat relativ
aranya 3,0/81,7/10,1/5,2 tomeg%-ban megadva.

Egy 10 ml-es lezarhaté ivegampullaban 1,7164 g sz6jababolajat

dsszekeverink 0,0625¢g CMH-val, 0,1088 ¢ betametazon-
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dipropionattal és 0,2133 g etanollal. A keveréket 80 °C-on 15 percig
keverjiik, igy tiszta homogén olajos fazis képz6dik. Amikor a készit-
ményt visszahltjik szobahdmérsékletre, a betametazon-dipropionat

nem csapodik ki.

26. Példa
Ciklosporin
A CMH/szdjababolaj/etanol/ciklosporin relativ aranya

3,0/81,6/10,3/5,2 tomeg%-ban megadva.

Egy 10 ml-es lezart tvegampullaban 1,6014 g széjababolajat
6sszekeveriink 0,0582g CMH-val, 0,1012 g ciklosporinnal és
0,2013 g etanollal. A keveréket 80 °C-on 15 percig keverjik, igy
tiszta homogén olajos fazis képz6dik. Amikor a készitményt vissza-
hitjuk szobahémérsékletre, a ciklosporin nem csapddik ki.

27. Példa

Medroxiprogeszteron

A CMH/MCT-olaj/etanol/medroxiprogeszteron relativ aranya
3,0/82,4/10,4/4,2 tomeg%-ban megadva.

Egy 10 ml-es lezart uvegampullaban. 1,7644 g MCT-olajat
dsszekeveriink 0,0645 g CMH-val, 0,0900 g medroxiprogeszteronnal
és 0,2227 g etanollal A keveréket 80 °C-on 15 percig keverjik, igy
tiszta homogén olajos fazis képzdédik. Amikor a készitményt vissza-
hitjik szobahémérsékletre, a medroxiprogeszteron nem csapodik ki.

28. Példa

SQN 400

A MCT-olaj/SQN 400/tojas-PE/etanol relativ aranya
51,1/6,0/28,7/14,2 tdmeg%-ban megadva.

0,1058 g SQN 400-at 70 °C-on 15 perc alatt d6sszekeveriink
0,0900 g MCT-olajjal. Szobahémérsékleten 6sszekeverink 0,5045 g
tojas-PE-t 0,250 g etanollal. A két keveréket egyiitt keverjik egy
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10 ml-es lezarhaté (ivegampullaban. Ezt a keveréket 80 °C-on
15 percig keverjik, igy tiszta homogeén olajos fazis kepzodik. Amikor
a készitményt visszahitjuk szobahdémérsékletre, az SQN 400 nem
csapodik ki.

29. Példa

Kristalyos inzulin

A triricineolin/CMH/etanol/inzulin relativ aranya
82,8/3,1/9,3/4,8 tomeg%-ban megadva.

Egy lezart 10 ml-es ampullaban 0,8520 triricineolint dsszekeve-
rink 0,0318 ¢ CMH-val, 0,0962 etanollal és 0,0493 g marhainzulin-
nal. A keveréket 80 °C-on 10 percig keverjik, igy homogén olajos
fazis képzddik. Amikor visszahitjiuk szobahémérsékletre, makroszko-
posan homogén félig szilard allapoti zavaros olajos fazis képzdédik.
A mintat optikai mikroszkoppal (Olympus CHS) vizsgalva az inzulin
kristalyok egyenletesen eloszlanak a hordozéban. A keveréket az
ivegampullaban szobahdmérsékleten allni hagyjuk. Toébb mint
17 héttel késébb a keveréket megvizsgaljuk, a homogén zavaros gél-
szerii megjelenésii olajos fazis még mindig észlelhetd, az alkotoreé-
szek Ulepedésének vagy szétvalasanak nincs jele. Az optikai mik-
roszkoppal végzett vizsgalat ugyanolyan egyenletes eloszlast mutat,
mint korabban.

30. Példa

Osszeférhetéség kemény zselatin kapszulakkal

Ebben a példaban egy gyogyszerkészitmény kemény zselatin-
kapszulaval valo osszeférhetéségét vizsgaljuk. A fentieken talmené-
en az alabbi anyagokat hasznaljuk:

MCT-olaj (kdzepes lanchosszusagu triglicerid olaj) (Croda

Oleochemicals, anglia);
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Kemény zselatin kapszulak, atlatszé, Coni-Snap mérete 0
(Capsugel, Belgium).

Egy 10 ml-es lezart uvegampullaban 1,8495 g triricineolint
0sszekeverink 0,1022 g CMH-val és 0,1079 g etanollal, amely
0,1témeg% B12 vitamint tartaimaz. A keveréket 80 °C-on 10 percig
keverjiuk, igy rdézsaszini homogén olajos fazis képzédik. Amikor
visszahiitjik szobahémérsékletre, félig szilard allapotu homogén ro-
zsaszinl zavaros olajos fazis képzédik. A keveréket ezutan kemény
zselatinkapszulakba toltjiik, amelyet lezarunk, és lezart iivegampul-
laba helyezzik 54 % relativ légnedvességen. A kapszulakat szoba-
homérsékleten alini hagyjuk. T6bb mint 15 hét elteltével a kapszula-
kat Ujra megvizsgaljuk, kompatibilitasi problémat nem észleliink.

Nyujtott felszabadulasra vonatkozé példak

Elsé vizsgalatok

Az alabbi példakban a talalmanyunk szerinti lipidrendszerek
nyujtott felszabadulasra valo alkalmazhatéosagat mutatjuk be, ahol a
bekeveredés és a felszabadulas jelz6anyagaként metilén-kéket és
bromtimol-kéket hasznalunk. Nem polaros lipidként széjababolajat
(Karlshamns AB, Svédorszag), MCT-olajat (k6zepes lanchosszlsagu
triglicerid-olaj, Karlshamns AB, Svédorszag) vagy ricinusolajat
(Karlshamns AB, Svédorszag), polaros lipidként CMH-t (savokoncent-
ratumb6l szarmazé monohexozil-ceramid, Scotia LipidTeknik AB,
Svédorszag) vagy PE-t (tojassargajabol szarmazé foszfatidil-etanol-
-amin, Scotia LipidTeknik AB, Svédorszag) alkalmasak.

A kovetkezd jelzéanyagokat hasznaljuk:

Metilen-kék ,mikroszkopos megfestésre” alkalmas minéség
(KEBO Lab AB, Svédorszag);

Bromtimol-kék ,indikator” minédség (KEBO Lab AB, Svédorszag).
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1. Példa (A)

Egy 10 ml-es lezart Gvegampulladban 1,9708 g szojababolajat
osszekeverink 0,0644 g CMH-val és 0,1029 g etanollal, amely
0,1 vegyes% metilén-kéket tartalmaz. A keveréket 80 °C-on
10 percig keverjik, igy kék szini homogén olajos fazis képzédik.

2. Példa (B)

Egy 10 ml-es lezart Gvegampullaban 1,5441 g szo6jababolajat
Osszekeverink 0,4118 g PE-vel és 0,1004 g etanollal, amely
0,1 vegyes% metilén-keket tartaimaz. A keveréket 80 °C-on 5 percig
keverjlk, igy kék szini homogén olajos fazis képzédik.

3. Példa (C)

Egy 10 ml-es lezart dvegampullaban 2,1246 g szodjababolajat
osszekeveriink 0,1124 g etanollal, amely 0,1 vegyes% metilén-kéket
tartalmaz. A keveréket 80 °C-on 5 percig keverjik, igy kék szind ho-
mogén olajos fazis képzodik.

4. Példa (D)

Egy 10 ml-es lezart Gvegampullaban 2,1846 g MCT-olajat
osszekeveriink 0,1138 g etanollal, amely 0,1 vegyes% metilén-kéket
tartalmaz. A keveréket szobahémérsékleten 10 percig keverjik, igy
kék szini homogén olajos fazis képzddik.

5. Példa (E)

Egy 10 ml-es lezart Gvegampullaban 1,8601 g frakcionalt rici-
nusolajat &ésszekeveriink 0,0600 g CMH-val és 0,0966 etanollal,
amely 0,1 vegyes% metilén-kéket tartalmaz. A keveréket 80 °C-on
20 percig keverjik, igy sziirke szind homogén olajos fazis képzédik.

6. Példa (F)

Egy 10 ml-es lezart ivegampullaban 1,8668 ¢ MCT-olajat
osszekeverink 0,0607 g CMH-val és 0,1075g etanollal, amely
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0,1 vegyes% metilén-kéket tartalmaz. A keveréket 80 °C-on
10 percig keverjiik, igy kék szinlii homogén olajos fazis képzdédik.

7. Példa (G)

Egy 10 ml-es lezart Gvegampullaban 2,8418 g szojababolajat
osszekeverunk 0,0090 g CMH-val és 0,1445g etanollal, amely
0,1 vegyes% metilén-kéket tartalmaz. A keveréket 80 °C-on
10 percig keverjuk, igy kék szini homogén olajos fazis képzddik.

8. Példa (H referenciaoldat)

15 ml pufferoldatban oldunk 0,024 g etanolt, amely 0,1 vegyes%
metilén-kéket tartalmaz, és ezt referenciaoldatként hasznaljuk,
amelyhez hasonlitjuk a metilén-kék felszabadulasat az A-G keveré-
kekben.

9. Példa (l)

Egy 10 ml-es lezart lGvegampulldban 2,0302 g széjababolajat
osszekeverink 0,0661 g CMH-val és 0,1214 g etanollal, amely
0,1 vegyes% bromtimol-kéket tartalmaz. A keveréket 80 °C-on
10 percig keverjuk, igy sarga szinii homogén olajos fazis képzédik.

10. Példa (J)

Egy 10 ml-es lezart tvegampuliaban 1,4468 g szojababolajat
osszekeverunk 0,38359 PE-vel és 0,0944 g etanollal, amely
0,1 vegyes% bromtimol-kéket tartalmaz. A keveréket 80 °C-on
5 percig keverjuk, igy sarga szini homogén olajos fazis képzddik.

11. Példa (K)

Egy 10 mi-es lezart dvegampullaban 2,1227 g szo6jababolajat
dsszekeveriink 0,1115 g etanollal, amely 0,1 vegyes% bromtimol-
kéket tartalmaz. A keveréket 80 °C-on § percig keverjiik, igy sarga

szin(i homogén olajos fazis képzddik.
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12. Példa (L)

Egy 10 ml-es lezart uvegampullaban 2,1242g MCT-olajat
osszekeverink 0,1107 g etanollal, amely 0,1 vegyes% bromtimol-
-kéket tartalmaz. A keveréket 80 °C-on 5 percig kevverj(ik, igy sarga
szini homogeén olajos fazis képzédik.

13. Példa (M)

Egy 10 ml-es lezart Gvegampullaban 1,7859 g frakcionalt rici-
nusolajat dsszekeverink 0,0583 g CMH-val és 0,0990 g etanollal,
amely 0,1 vegyes% bromtimol-kéket tartalmaz. A keveréket 80 °C-on
20 percig keverjik, igy homogén sarga szini olajos fazis képzddik.

14. Példa (N)

Egy 10 ml-es lezart uvegampullaban 2,0176 g MCT-olajat
o6sszekeverunk 0,0611 g CMH-val és 0,1014 g etanollal, amely
0,1 vegyes% bromtimol-kéket tartalmaz,. A keveréket 80 °C-on
10 percig keverjik, igy homogén sarga szin(i olajos fazis képzddik.

15. Példa (O)

Egy 10 ml-es lezart dvegampullaban 2,7904 g szo6jababolajat
osszekeverink 0,0088 g CMH-val és 0,1544 g etanollal, amely
0,1 vegyes% bromtimol-kéket tartalmaz,. A keveréket 80 °C-on
10 percig keverjik, igy homogén sarga szini olajos fazis képzddik.

16. Példa (P, referencia oldat)

15 ml pufferoldatban oldunk 0,028 g etanolt, amely 0,1 vegyes%
bromtimol-kéket tartalmaz, és ezt referenciaoldatként hasznaljuk,
amelyhez hasonlitjuk a bromtimol-kék felszabadulasat az 1-O keveré-
kekben.

Felszabadulasi vizsgalatok

15 ml pufferoldatot tartalmazé 25 ml-es iliveg féz6poharba
37 °C-on bemérink 1 ml A-H keveréket vagy I-O keveréket. A f6z6-

pohar tartalmat magneses kever6vel keverjik a felszabadulasi id6-
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tartam alatt, és 1 ml-es mintat vesziink a 664 nm hullamhosszon (A-H
minta), illetve a 617 nm (I-P minta) végzett abszorbancia méréshez,
amelyet 0,5 ora, 1 6ra, 2 6ra, 3 ora, 4 6ra és 20 ora elteltével Vég-
zink. Mindegyik minta térfogatat azonnal azonos térfogata
pufferoldattal helyettesitjiik.

Ezen felszabaditasi vizsgalatok eredményét az 1. tablazatban
(jelz6anyagként metilén-kéket hasznalunk) és a 2. tablazatban (jel-

z6anyagként bromtimol-kéket hasznalunk) mutatjuk be.

1. Tablazat

Metilén-kékkel végzett felszabadulasi vizsgalat

Idé (6ra) [0-5 1 2 3 4 20 Referencia
Keverék :

A 0.000 | 0.000 |0.000 |0.000 |0.001 | .o1e

B 0.020 | 0.013 |[0.014 |0.020 |0.025 [0.038

C 0.057 |0.059 | 0.076 |0.079 |0.080 |0.150

D 0.071 |0.077 |0.088 |0.096 |0.103 |o0.157 -

- : 0.441

E 0.000 | 0.000 | 0.000 |0.000 |0.000 |0.000 .

F 0.005 | 0.006 | 0.010 |0.012 [0.012 [0.29

G 0.000 [0.000 | 0.002 |0.003 |0.002 |o0.012

A: CMH/szé6jababolaj/etanol, amely 0,1 % metilén-kéket tartal-

maz 3,0/92,2/4,8 témeg%

B: PE/szbjababolaj/etanol, amely 0,1 % metilén-kéket tartalmaz

20,0/75,1/4,9 tomeg%
C: széjababolaj/etanol, amely 0,1 % metilén-kéket tartalmaz

95,0/5,0 tomeg%
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D:* MCT-olaj/etanol, amely 0,1 % metilén-kéket tartalmaz

95,0/5,0 tomeg%
E: CMH/ricinusolaj/etanol, amely 0,1 % metilén-kéket tartalmaz

3,0/92,2/4,8 tomeg%
F: CMH/MCT-olaj/etanol, amely 0,1 % metilén-kéket tartalmaz

3,0/91,7/5,3 tomeg%
G: CMH/széjababolaj/etanol, amely 0,1 % metilén-kéket tartal-

maz 0,30/94,88/4,82 tomeg%

2. Tablazat

Bromtimol-kékkel végzett felszabadulasi vizsgalat

1dé (6ra) [0.5 1 2 3 4 20 Referencia

‘Keverék p

0.000|0.004 |0.004 |]0.003|0.001 0.006

0.00210.003]0.001(0.000]|0.002 |0.002

J
K 0.021]0.029 1 0.046 | 0.062 | 0.052 0.070
L 0.040 | 0.053 | 0.061 ~0.060. 0.052 0.064
0.113
M 0.004 {0.008 |0.0110.012]0.012 0.025
N 0.008 10.012]0.016] 0.024 0;026 0.042
O 0.01010.011}10.021|{0.025}0.031 0.058

I: CMH/szb6jababolaj/etanol, amely 0,1 % brémtimol-kéket tar-

talmaz 3,0/91,5/5,5 témeg%
J: PE/szb6jababolaj/etanol, amely 0,1 % bromtimol-kéket tartal-

maz 19,9/75,1/4,9 témeg%
K: szo6jababolaj/etanol, amely 0,1 % bromtimol-kéket tartalmaz

95,0/5,0 témeg%
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L: MCT-olaj/etanol, amely 0,1 % brémtimol-kéket tartalmaz

95,0/5,0 témeg%

M: CMH/ricinusolaj/etanol, amely 0,1 % brémtimol-kéket tartal-
maz 3,0/91,9/5,1 tomeg%

N: CMH/MCT-olaj/etanol, amely 0,1 % bromtimol-kéket tartalmaz
2,8/92,5/4,7 tomeg%

O: CMH/szébjababolaj/etanol, amely 0,1 % brémtimol-kéket tar-
talmaz 0,30/94,47/5,23 témeg%

A fenti vizsgalatokbol az kévetkezik, hogy a triglicerid-olajat
egy polaros lipiddel d6sszekeverve a jelzGanyag nyujtott felszabadu-
lasanak idotartama meglepé modon jelentésen megnd. Az 1. tabla-
zatban a C keverék és a 2. tablazatban a K keverék nem tartaimaz ‘
“polaros lipidet. A jelzéanyagoknak az ezekbdl a rendszerekbél 20 ora
elteltével torténé felszabadulasat osszehasonlitiuk a polaros
lipideket tartalmazo hordézokéval. Az eredményeket az alabbi 3.
tablazatban foglaljuk 6ssze, amelyeket rendre a C és K keverékbdol

torténé felszabadulas %-aban kifejezve adunk meg.

3. Tablazat
A C és K keverékbdl torténo felszabadulas %-aban kifejezett fel-

szabadulas 20 6ra utan

C A B G
(C + 3% CMH) [ (C + 20% PE) | (C + 0.3% CMH)
oo 11 25 - 8
i3 I | 3 o
(K + 3% CMH) | (R + 20% PE) | (K + 0.3% CMH)
100 5 3 83
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Tovabbi vizsgalatok

A CMH-rendszerrel tovabbi vizsgalatokat végziink a rendszer
hatasossaganak bizonyitasa céljabél. Annak bemutatasara, hogy a
rendszer viselkedése hogyan szabalyozhato a triglicerid-olaj meg-
valtoztatasaval, a polaros lipid mennyiségét és annak a rendszerre
gyakorolt hatasat, a bekevert jelz6anyaggal kisérleti tervezést, fakto-
rialis tervezeést végziink. Tfiglicerid-olajként szezammagolajat, MCT-
olajat (k6zepes lanchosszisagl triglicerid-olaj) és extrahalt ricinus-
olajat hasznalunk, harom kiilonb6z6 polaros lipid CMH (monohexozil-
ceramid) koncentracional, amelyek a kdévetkezék: 0,5 tomeg%,
1,6 tomeg% és 5,0 tomeg%. Az etanol mennyisége mindegyik minta-
ban 10 témeg%, a tobbi olaj. A jelz6anyagok bromtiol-kék, amely
enyhén oldddik vizben, és safranin O, amely vizoldhato. A kisérletek
szama 18.

A kovetkezd anyagokat hasznaljuk:

Szezémmagolaj (Croda Oleochemicals, Anglia);

MCT-olaj (kbzepes lanchosszisagu triglicerid-olaj, Croda
Oleomchemicals, Anglia);

Extrahalt  ricinusolaj  (triricineolin), RRR  ricinusolajbol
(Karlshamns AB, Svédorszag) gyartva (Scotia LipidTeknik AB);

CMH (monohexozil-ceramid) savékoncentratumbol eléallitva
kromatografias frakcionalassal, tisztasaga >98 % (Scotia LipidTeknik
AB, Svédorszag);

Bromtimol-blue (azaz BTB), ,indikator” minéség (Kebo Lab AB,
Svédorszag);

Safranin O, azaz SafO, alap vorés 2 ({477-73-6], Labora
Chemicals, Svédorszag);

Specta/Por® Membran MWCO 6000-8000 lemért zaroval ellatva
(KEBO Lab AB, Svédorszag).
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A kioldashoz hasznalt berendezés

Szokasos USP kioldé fiirdét kisebb térfogatok hasznalatanak
megfeleléen mdodositjuk.

Az eredeti edeny feddjét igy modositjuk, hogy belehelyezheté
legyen egy 50 ml térfogati gomblombik. Az eredeti lapatokat lekicsi-
nyitjik ezen aj edényeknek megfeleléen, amelyeket a vizzel toltott
eredeti edénybe l6gatunk. A vizfiirdé hémérsékletét 38,5 °C-ra allit-
juk be, amely az 50 ml-es edény belsejében 37,2-37,3 °C hémeérsék-
letnek felel meg.

A készitmeények eldallitasa

Egy 10 ml lezart ivegampullaban minden készitmény esetén az
olajat CMH-val és 0,3 tomeg% bromtimol-kéket tartalmazé etanollal,
BTB-vel vagy 0,1 tomeg% safranin O-val, azaz SafO-val 6sszeke-
verjik. A keverékeket 80 °C-on 10 percig keverjiik, igy sarga szini
(BTB) vagy bérvérés ((SafO) homogén olajos fazis képzodik. Az ola-
jos fazisokat 2 ml térfogatd fecskenddkbe vissziik at, mielétt szoba-
hémersékletre hitjikk. A készitmények 6sszetételét alabb, a felsza-
badulasi vizsgalatokbdl szarmazo eredményeknél ismertetjiik, a 4.

tablazatban.

4. Tablazat
A készitmények 6sszetétele

. ez | CMH Olaj Etanol = a
KeszItmeny | (tomegw)]__ tomeg% | (tomeg%) | *° 2o-va9
Q 1.6 MCT, 88.4 10.0 BTB
R 1.6 RRR, 88.4 . 10.0 BTB
(] 1.6 Sesame, 88.4 10.0 BTB
T 5.0 Sesame, 85.0 10.0 BTB
U 1.6 RRR, 88.4 10.0 safo
v 5.0 - RRR, 85.0 - 10.0 safo
W 1.6 MCT, 88.4 10.0 Safo
X 1.6 Sesame, 88.4|. 10.0 safo
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Felszabadulasi vizsgalatok

Az 50 ml terfogati bels6 edényekbe 25 mi kioldokézeget mériink
be, és a vizsgalatok megkezdése elott megfelelé hdmérsékletre
hagyjuk melegedni, ami kérilbelil 37,3 °C. 80 fordulat/perc sebes-
séggel keverjik. A Spectra/Por® membrant felhasznalas elétt lega-
labb 30 percig desztillalt vizben aztatjuk. Egy darab Spektra/Por®
membranban lemérink korilbelil 0,4 g lipidkeveréket. A membran
mindkét végét lemert zaroval lezarjuk. A készitményt a membranjaval
egyutt belehelyezziik a kézegbe. Meghatarozott idétartam elteltével
mintat vesziink. Az UV spektrofotométerben vakprobaként a kioldo
kozeget hasznaljuk. Mintavételre perisztaltikus pumpat hasznalunk,
amely az UV spektrofotométer aramlasi kiivetta rendszeréhez csatla-
kozik. 521 nm-nél (Saf0) és 617 nm-nél (BTB) megmérjik az
abszorbanciat. Az aramlasi kivettat megtoltjik a mintaval, és meg-
meérjik az abszorbanciat, ezutan a szivattyut ellentétes iranyban mi-
kodtetjik, és a mintat visszajuttatjuk a belsé edénybe. Ezutan a
kiivetta rendszert a kioldokézeggel, azaz a pufferoldattal alaposan
atoblitjik.

A felszabadulasi vizsgalatokbol szarmazé eredmények

A 4. tablazatban ismertetett vizsgalatokbol szarmazo kioldodasi
profilokat az 1. és a 2. abran mutatjuk be.

A kivalasztott mintakon lathato, hogyan valtoznak a kioldddasi
profilok az olajtél, a CMH mennyiségétdl és a jelz6anyagtél fiiggden.
Az 6sszes MLR (tdbbszords linearis regresszié) kisérletb6l szarmazé
kioldodasi gorbe értékeléskor azt Ilatjuk, hogy az olaj, a CMH
mennyisége és a jelz6anyag megvalasztasa jelentds hatast gyakorol

a kapott kioldédasi profilra.
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A vizsgalatok eredményeinek értékelése

- A lipid hordozd hatbéanyag-felveviképessége jol lathato a
25-30. kisérletekben, amelyekben 6 szerkezetileg nagyon kilénb6zé
hatoanyagot keveriink be sikeresen koriilbelil 4-6 tomeg% mennyi-
ségben. Mindegyik esetben a kapott készitmény injektalhato:

- a vizsgalatok hatarozottan megerdsitik azt a meglepé megfi-
gyelést, hogy amikor a nem polaros lipidet a polaros lipiddel kombi-
naljuk a jelz6anyagnak a lipid hordozobél térténd nydjtott felszaba-
dulasa erds javulast mutat;

- az 1. vizsgalat azt is vilagosan mutatja, hogy a polaros lipidet
és a nem polaros lipidet egy lipid hordozéban tartalmazo készitmény
az adott bekevert anyag felszabadulasi sebességének meghatarozo
faktora;, a 3. tablazatbol az is nyilvanvald, hogy a felszabadulasi se-
besség a lipid hordozd Gsszetételével valtozik; a polaros lipidként
hasznalt PE eltéré felszabadulasi sebességet eredményez, mint a
CMH; a CMH kiilonb6z6 koncentracioban kiilonb6z6 felszabadulasi
sebességet eredményez, ami az jelenti, hogy a sebesség az ssze-
tétel alapjan elére kiszamithatd; a tovabbi vizsgalatok azt mutatjak,
hogy a lipid hordoz6 Gsszetétele az adott bekevert anyag felszaba-
dulasi profiljanak meghataroz6 faktora;

- a vizsgalatokbdl az is nyilvanvalo, hogy két jelzéanyag ugya-
nazon lipid hordoz6bdl kiilénb6zé sebességgel szabadul fel, tovabba,
hogy ezt a két jelzdanyagot tartja vissza leghatasosabban a két kii-
lonboz6 lipid hordozé. A BTB-vel és SafO-val végzett tovabbi kisér-
letekben a két vizsgalati rendszerbél szarmaz6 eredmények azt mu-
tatjak, hogy a rendszer 6sszetétele a bekevert anyagnak és a rend-
szer kivant tulajdonsaganak megfelel6en modosithato.

A kisérletekbdl, a megfigyelésekbdl és a fenti 6sszefoglald ér-

tékelésbdl nyilvanvalo, hogy talalmanyunk szerinti megoldas kiilono-



33

sen alkalmas a bekevert biolégiai hatasu vegyiiletek nyujtott felsza-
badulasat biztosité gyogyszerkészitményekben torténd alkalmazasa-
ra. A hordozoban Iévé lipidek Gsszetétele és aranya ugy allithato be,
amellyel elésegithetd a killdnbo6z6 bioldgiai hatasi vegyiiletek beke-
verése és ezeknek a hordozobol szabalyozott sebességgel térténé

felszabadulasa.
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Szabadalmi igénypontok

1. Lipid hordoz6 készitmény bioaktiv anyag szabalyozott felsza-
baditasara, amely legalabb egy triglicerid olajat és legalabb egy po-
laros lipidet, mégpedig foszfatidil-etanol-amint vagy monohexozil-ce-
ramidot, tovabba etanolt tartaimaz, amely hordozé készitmény vizes
kornyezetben megmaradd kohéziv szerkezet képzésére alkalmas.

2. Az 1. igénypont szerinti lipid hordoz6 készitmény, amelyben
a polaros lipid acilcsoportjai azonosak vagy kilonbézéek lehetnek és
12-28 szénatomos telitetlen vagy telitett zsirsavakbél vagy hidroxi-
zsirsavakbol szarmaznak.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti‘lipid hordozé készitmeény,
amelyben a foszfatidil-etanol-aminként tojas-PE-t vagy dioleil-PE-t
tartalmaz.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti lipid hordozé készitmény,
amelyben a monohexozil-ceramid tejbdl van kinyerve.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti lipid hordozo készit-
‘mény, amely a triglicerid olajként szo0jababolajat, szezamolajat, ko-
zepes lanchosszasagu triglicerid-olajat, ricinusolajat vagy ezek keve-
rékét tartaimazza.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti lipid hordozo készit-
mény, amely 60-98 tdmeg% trigliceridet tartaimaz 0,1-40 témeg%-
ban legalabb egy polaros lipiddel, mégpedig foszfatidil-etanol-
aminnal vagy monohexozil-ceramiddal és 0,1-30 témeg% etanollal
osszekeverve.

7. A 6. igénypont szerinti lipid hordozo készitmény, amelynek
foszfatidil-etanol-amin-tartalma a teljes hordozokészitmény tomegere

vonatkoztatva 5-40 témeg%, el6nydsen 10-25 tomeg%.



oooooo

35 ‘e’ tel”

8. A 6. igénypont szerinti lipid hordozo készitmény, amelynek
monohexozil-ceramid tartalma a teljes hordozo készitmény témegére
vonatkoztatva 0,1-25 tomeg%, elénydsen 0,3-10 tomeg%.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti lipid hordozo6 készit-
mény, amely egy vagy tébb adalékanyagot, mégpedig glicerint, poli-
etilén-glikolt, propilén-glikolt, zsiralkoholt, szterolt, monogliceridet,
tetraglikolt, propilén-karbonatot vagy polietilén-oxid és polipropilén-
oxid kopolimereket, vagy ezek keverékét is tartalmazza a teljes hor-
dozd keszitmény tomegére vonatkoztatva legfelijebb 30 témeg%
mennyiségben.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti lipid hordozo ké-
szitmény alkalmazasa egy bioldgiailag aktiv anyag szabalyozott in
vivo felszabaditasara alkalmas, injekcioban beadhaté depd készit-
mény elballitasara.

11. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti lipid hordozo ke-
szitmény alkalmazéasa biologiailag aktiv anyag szabalyozott in vivo
felszabaditasara alkalmas oralis készitmény eldallitasara.

12. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti lipid hordozo ké-
szitmény alkalmazasa biologiailag aktiv anyag szabalyozott in vivo
felszabaditasara alkalmas okularis, dentalis vagy dermalis készit-
mény elballitasara.

13. Gyogyszerkészitmény biolégiailag aktiv anyag szabalyozott
felszabaditasara, amely készitmény az alabbiakat tartalmazza: a)
lipid hordozé, amely legalabb egy triglicerid-olajat tartalmaz legalabb
egy polaros lipiddel, mégpedig foszfatidil-etanol-aminnal vagy
monohexozil-ceramiddal, tovabba etanollal 6sszekeverve, amely hor-
dozéonak vizes kdzegben megmaradé kohéziv szerkezete van és b)

ezen hordozoban oldott vagy diszpergalt biologiailag aktiv anyag.
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14. A 13. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amelyben a
biologialag aktiv anyag mellett a lipid hordozo a hordozé teljes to-
megére szamitva 60-98 tdmeg% trigliceridet tartalmaz 0,1-
40 tomeg%-ban legalabb egy foszfatidil-etanol-aminnal és/vagy
monohexozil-ceramiddal, tovabba 0,1-30 tomeg% etanollal 6sszeke-
verve.

15. A 13. vagy 14. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény,
amely egy vagy tobb adalékanyagot, mégpedig glicerint, poletilén-
glikolt,  propilén-glikolt, zsiralkoholt, szterolt, monigliceridet,
tetraglikolt, propilén-karbonatot vagy polietilén-oxid és polipropilén-
oxid kopolimert vagy ezek keverékét is tartalmazza.

16. A 13-15. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészit-
meny, amelyben a biolégiailag aktiv anyag neuroleptikus, antidep-
resszans, antipszchotikus, antibiotikus, antimikrobialis, tumorellenes
vagy Parkinson-kor ellenes hatdéanyag, hormon, asvanyi anyag

és/vagy vitamin.

A meghatalmazott:

DANUBIA
m%%i@'mm

Dr. Fehérvari Flora
szabadalmi Ggyvivé
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