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Talélunbdnyunk keverékmicéliumok felhassnilésira vonat~
kosik hordosdanyagként gyégréssati hatésayagoek paxcatortlu ada~
§olésdndl. Taldlményunk tovabbe bisonyos meghatdrosott gyégyé~
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ssati hatbéanyagokat tartaslmasd keverékmicélium-oldatokra venate
kosik,

Ismeretes, hogy keverékmicéliumok gybgybesati hatd-~
anyagok hordeosdjaként alkalmashatdék. A 2 730 570 ss. német ssi~
vetségi kbstérsashgbeli ssabadalmi leirdsban ssiroldhatdé - asas
visben. aen vagy nebesen oldhatd - hmmk (kiilontsen benso~
diasepinekdés X-vitamin) parentexrdlis sdagoléshra ssolihlé keverék-
nicéliumecldatokat ismertettek. As Ad~133 258 ss. eurdpal ssaba~
dalmi leiréshen B-vitamin parenterdlis adagolését bistosité ke-
veréimioédlium-cldatok keriltek 1mrt§ttau. Vises fehérjeoldatok
el0dllitheéra alkalmas keverékmicéliumokat as Al~252 004 ss.
surépal ssabadalai leirdsban javesoltak. xeveréimicéliumok nem-
wasteroiddlis gyulladkaghtlok ssolubiliséléskra t5rténd felhass-
nflésénél s hatbanyegbbl késsilt injekoidk elviselhetdségének
- Javitésa volt a oé) (Al=280 887 ss. eurdpal ssabadalmi leirds).

| womu-ti batdanyagok parenterdlis (kildndisen inter-
stioliélis, mint pl. intramusskuléris, ssubkuténs vegy intrader=
mblis) adagolésa sordn a . 1000 molskulatimegi hatéanmgokat
& ayirokrendsser alig veasi fel, ssembma kb. 16 Q00 vagy nagyobd
molekulatimegi hatéanyagokkal, smelyek Jjelentds réazsét a nyirok-
rendsser felvessi.

Kivanatos lshet asonben a nyirokrendsser &ltal ssokésos
kbriilmények kisdtt jelentés mértékhen nem ssillitott kis mole~
kulattmegi bhatésnyagokat a uueum» bejutsasni és ily
médon & kivént helyre ssdllitani. s killdnbsen as immunrendssert
bctalvmié batéanyagokra (pl. immunssupresssdnsokra és immun~
‘atimuléusokrs) vonatkosik.

~
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Meglepl nmédon ast talkltuk, hogy keverékmiosliumek
interaticidlis sdagoldsker a nyirokrendsser (limfatikus rendsser) -
4)tal felvett és sranasporséls lipossémékkd alskulnak. Bisenyos
feltételek fonndllésa cseotén a keverékmicéliumckban levd haté~
anyagok a sservesetden képsédd 1ipéssémbkbél felvételre kerxiilnek.
A8 emlitett feltételek fenndlléss kisérieti uton, a hatéanyag
oktanel/vis kisttsi megosslédsi hényadosénak meghatéroséséval
éllapithatd meg. A fenti feltételnek asok a hatéaayagok felelaek
meg, smelyek megosslési hinyadosa oktanol/vis rendsserben kb,
10%-n61 nagyodd - ellnyisen nagyobd mint kb. 1dP - asas a sser-
veset essket s hatbanyagokat a képsSdd lipossémikhsl 'tavcus.i

geiroldhaté vitaminok (pl. A=y B~ é8 K~vitamia) meg-
ceslési hényadoss oktanol/vis kSséss >1d%. wins mér emlitestik,
a feati viteminek keveréimicélinm=cldatai ismertek. Jem vols. -
ascnban ismert, hogy s fenti viteminok pareaterdlis - killinSeen .
insersticidlis - “IS'W atén keverédimioélium—=oldatkéns lipo~
ssémék alakjéban s nyirokphlybkbs jusnak. |

Taldlnényunk térgra keveréimicéliumok felhassnhlisa
kis molekulatimegii, oktamol/vis kisits kb, 10%-nél nagyods meg~
osslési hényadoss mutatd hatdanyagok (kivéve a ssiroldbaté vits~
minckat) pareaterdlis - kiltnbsen intersticidlis - grégréssati
adagoldsindl hordosékéns.

A taldlafnyunk sserinti fenti osssefiggésben a iy
molekulatimegi hatéanyag” kifejesésen 10 0Q0-2él kisedd molekulaw
timegii batéanyagok értenddk. gifaySsen alkslmashatunk 5000~nél
kisedd mclekulstimegii hatéanyagokat. -

A keveréimicéliumok parenterélis ~ killialsen intexe
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-uaun- - adagolésnél hordozéként tirténd taldlményunk sse=-
rinti felbassnéléséndl pl. as aldbbi hatdanyagokat alkaimashat~-
Juks |
Immunmodulétorok pl. immunssupresssdnsok, ninf ple
/alleg/=3,7~dimetil=9={ 2= (trifluor-metil) j~6~(noniloxi)=fenil=
w2, 446 ,8~nonatetraénsay és rokonsserkeseti vegyiiletek (as |
Al=189 571 ss. europai ssabadalui bejelentésben leirt vegyilletek)s
ciklopsorin vagy PX 505 [Dmmunology Today 1Q, 6~9 (1959)Js esek
lipofil emé&rmasékai, pl. cl_zo-nlkmououm‘m. 4immune
stimulénsok, sint ple l—aocumtun-muuop-isoglutmue
=l~alanil=2=(1°,2’~dipalni tou)-nxcuf{mu-omoluin {cancer
Iamunol. Dmmunother. 22, 191-19% (1988) J¢ peptid~ és oligo-
ssacharidantigének vagy lipofil ssérmasékaik, mint pl. peptide
~Sgirsavéssitekonjughtumok (A2~290 246 ss. eurépai ssabadalami
leirds); nyirokssintigréfiéndl felbassndlhaté kontrasstanyagoks
citosstatikumok, mint pl. ciss~platine~kcmplexek, pl. ciss~
-htu-l-dooi.l-uino-umcuto-l. e~digmino=-giklohexdn-platinag
vagy antrsciklinek, pl. Doxorubiocin vagy Wethotrexat illetve
lipostil sshrmasékeik, mint pl. a fentemlitest ssirsavéssterek;
vagy as S-fluor-z'~deoxi-uridin iipofil ssérmasékai, miat pl.
s pelmitohs [Microencapsulation 5. kites, 1. sséa, l~ll. oldal
(1968) ] és fosstdtok (1 091 195 ss. Japhn kissétételi irat,
KOKAI)s a3 l=g-D=arabinofurancsil=citosin (ara~C) lipofil sshre
masékai, pl.oledt és palmitht [Int. J. cancer 37, 149-154 (1988)]
és kolessteriloxikerbonilglicilesra=C [Chem. Poarm. pull. 6.
kites, 4050 oldaltél (1988)]s fossfatidil-imosit és lisofoss-

folipidek (3 OOB 0BZ ss. Jmet ssOvetségi Kisthrsastg-beli
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kisreboosktési irat); és fertSmésellenes sserek, pl. smphoterieinm
B, aisstatin, gentsmioin, Chloroguin, penicillinek, mins pl.
Aapicilling és tetraciklinek illetve lipofil ssérmasékaik, pl.

a fentemlitett :ni.rnv(uto‘rek.

A fenti hatéanyagokat Snmagukban ismert mbdsserekkel
dolgoshatjuk be keveréimicéliumokbe (pl. & 2 730 570 ss. német
ssbvességl kisthrsasbgbeli kisreboosithsi iratban leirtak sserins).
A keverékmiocélium~oldatok a liposséma=oldatokksl Sssashasonlitva
‘egyeseriibben 411ithaték el és jobb stabilitéssal rendelkesaek.

A talklményunk sserint el84llithatd knvutmuum-olutok'
tehét egyenitik a koveréimicélium=oldatok stadilitésbdél ssbrmaséd
elényiket & limfatikusan és/vagy lipossémbsan beadagolt hatéd~
‘anyagok fokosott hatékonységhval. |
falélmdnyunk keretein beliil a "keverékmicéliumokon™
illetve “keverékmioéliume~oldatokon™ gallénsav-sshrmasékok (killl=
ndsen alkhlizémedik) és lipidek vises homogén oldatal értenddk.
A gallénsavestk példéiként a nétriumekoldtot, glikokoldsot,
taurokolatot, deoxikoldtot, gliko= éo Wouontoutop. keno~
~ deoxikolétot; és gliko- és taurokenodsoxikolétot emlitjik meg.
Lipidként pl. termémsetes, félsaintetikus és teljesmen ssintetikus
iipidek, kiildnisen fossfatidil~kolin, glicerinéter~fossfetidok,
fossfatidil-gtanoclanin, fossfetidil-incsit, fostfatidilesserin,
sfingomielin, plasmalogén, cardiclipin, ssulfatidok é8 monoe
gliceridek jShetnek tekintetbe. A keverékmicéliumok tovAbbi
‘komponensként kolessterint (a lipideréssre vonatkostatva kb,
30 6l %~ig terjedd mennyiségben/ és negativ vagy poutiv’ 81
tésil osoportokat tartelmasé lipideket (pl. fossfatidsavakat



‘yagy sstesril-smint a lipideréssre vonstkostatva kb. 10 mél geig
tuacﬁb mennyiséghen) tartelmashatnak. ‘ o

A knvcxékmicélinnpold‘toknt as egyes kanyenonacl gy~
saoril étusokevoréaaval éllithatiuk elf. plénylsen jhArhatunk el
oly mbédon, hogy & lipid —komponenst, a micéliumképsbs és a vta# |
ben nehesen 01d6d6 vagy oldhataslan hatbéanyagot vagy hatbéanyage-
kat eserves cldésserben oldjuk, majd a sserves oldéssert elphre=
logtatiuk é8 a vintt. ‘a8 isotonisdlé edalékckas és adott esetben &
sovébbi konponanaokot hosshadjuk. As isotonizdld adalékokat é8
a3 sdott esetben slkalmesott tovébbi komponenseket s bephrlési
maradékhos vald hosshadhs el0tt dltaldban & vissel Gessekeverjik.
gserves oldésserként olyan oldbaserek jbhetnek tekintetbe, annlyQ
ben & feloldands komponensek megfeleld mértékben oldédnak, ple
kis szénatomeséui slkanolok, killbnésen elbnylsen etanol. |

A taldlmgnyunk téxrgrét képesS eljérés kildnbsen eléuyls
foganatositési médja sserint kb. 1 mélréss komplexképsbt, kb,
1 mélréss lipidekomponenst és kb, 0,3~1 mélréss viset, adott
esetben 2 f~ig terjedd menuyiségi sserves oldészer (pl. stamol) I_QE
jelenlétében, ¢85 a vizben nehesen 014646 vagy visoldhatatlsn -~V ; 
batéanyagot vagy hatéanyagokat homoghn elegy képsbdéséig inten- . f
siven keverjiik, majd s viset, as isotonisdlé adslékokat és
adost ssetben tovébbi komponenssket a kivéans higités tlletve |
konoentzéold eléréséig bossbadjuk. A fenti eljérést asonban hato=
anyeg Rélkil is elvégeshetiik ¢s a hatéanyagot vagy batésnyagos
kat osak a8 eljhrds végbn ssolubilisdljuk -,niaolla-elﬂﬁthanu

A Mipid-=komponens 65 micéliumképsd argnys 0,1i1l ée

24) kbsittl nagrsbgrendbs esik. A keverési arhayck elduyisen '
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9edsl = 0,841 ¢s 1.5;1 - 2.1. A fentd avény Wn&m -uuuun'
03831 = 1,582 _, |

A8 injekoiés oldatban a lipid —kemponens és micéliwm~
képsb egriittes miﬂu thg hatsérokon delill vntuhct én pl.
50=200 mg/ml injekoiés oldat lehet,

A keveréimicélium-oldat farmakontartalia WEYAROSSK
t6g batérokon belil véltostas és kb, 0,1~ ng/ml injekeiés
olht ishet. ‘ :

‘A hatéanyag és muwmmk oxidésiés reakeidimak
megakadblyosdsas o41j4b61 as oldathos antioxidémsokat (pl. Sokow
ferols, asskorbin-palmitétot, utximko:hmtet. shsrivme~
~hidrogin-ssulfites, nAtrimmepirossulfitet vagy whtriusessulfi-
tot) ‘adhatunk, o

A uuxmum tovabbl sdalékokat is adhatunk pl. s
PE badllisbetra asolghlé anyagokat (pl. fosafdt~, citrdt~ vagy
triss-pusfers)s isotonisdls kompensnssket (pl. mésriumekloridos,
mannitot, ssorbitot vagy glikést) és konservélisserskes (pl.
pebidroxi=-donscssav-netile 68 ~propil-éastert, bensil-alkohols
vagy fenolt).. » |
A keverdkalodliume——=oldatok ssokésos liofilie
shlési sljbrbsck segitatgivel kivint esetden ssiraskéssitué~
nyekké alakishaték,

o EljArdsunk tovébhi réssleteit as aum pélédkban
~ immersetjik anélkil, hogy taldimbnyunkat s példdkra korldtose
nénk, |
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Esveréknicélium-oldatok el8kllith

mtoanyags (@ll-E)=3,7=dimetilegel s=(srifluor-aetil) J=.
=6=(noniloxi)~tenil=z,4,6,t-tetraénasay (a~vegyilet)

30,9 mg szdjalecitint (Bpikuron 200, Lucas Meyer,
Bemburg, Német subvetsegl Kbsthrsasig), 21,40 mg nétriumegliko= )
koldtot 68 0,4 mg (8ll=E)=3,7=dimetil=9={2=(triflucr-netil) ]«
-8-(nonuoxi)-touu~2.4.6.B-noﬁat-trunnvst gbablombikban 5 ml.
15l térfogat/téxrfogat % arknyu kloroform-metancl elegyben oldunk,

A S3erves oldéssor eltavolitése (forgbbephrléd, 40 °g) uthn kapots E

filmet 1 ml 3,8 s=on (timeg/térfogat %) mannis~cldatben disspere
#hljuk. A kaposs keverékmicélium pH-jét 1 n sbésavval 6,0340,1
éxtékre Allitjuk be, sterilessiik, empullékba t8ltjiik és 1iofili=
shljuk. A batéanyag isomerisdlési nmujhak,vgl:m i:zému ‘
¢s hordoséanyegok (kiildnssen fossfolipidek) cxidéciés reakeible
nak megakadhlyosésa 061J4b6)l & keverckmicéliumokst a réay kishs
rhsa mellett inertghs~atmossférdban (pl. nitrogén alats) &llit-
Jék old.
 zpsie

Hetoanyeygs 3,9 =dine0=palnitoll=Selluop=2" =dooxi=
euridin (B-vegyulet)

30,8 Bg ssdjalecitint (Epikuron 200, luces Meyer,
Hembury, Német $zovetségh Kostéreashg), 21,67 mg nAtriumegliko-
kolht0t 68 1,0 g 3° 5 =~dimgmpalni $0ileimfiluore’ ~doozimuriding
gimblombikban 5 ml 1yl $6rfogat/vériogat % arényu kloroform-me-
Sanol slegrben oldunk. A sserves ovldésser olt‘nlzﬁn (tor“-

Bephrls, 40 %) utdn kapott filmet 1 ml 3,6 S~os manniteoldate
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ban dissperghljuks A kapotts keverskmicélium pE=jét 1,0 n sésave

val 6,040,1 értékre 41litjuk be, sterilessik é¢s ampullékda $6ite

Jik. A batésnyag ¢8 & hordoséanyagok (killdndsen fosse
folipidek) oxidhcits reakcibjbnak megakaddlyoshsa céljAbS) a |
keverékmicéliumot inertghs-atnossférdban (pl, nitrogén alatt)
411itjuk e1d. |

A keverékmioélium=eldatokat as A=272 530 sz. eurépei
ssabadalni bejelentésben leirt berendezés segitségével intra=
dermblisen adegoljuk s kimsérleti #llatok (barday) jobd hatsd
14bfejobe. Juguldrvéna~katéter felhassnélésival vért 68 a jobdb
poplitedlie nyirokcsomén as elvesstd nyirokphlybba illesstett
kaniilén keresstil nyirokfolyadéikot vessink le [pPharme. Res. 5S¢ ki
tos, 472-476 (1988)].

A% 1, 6hrén a bemdagolt dosisnak a nnrekm taldlt
réasét tiinsetjiik fel, Osszebasonlités céljabbl a két kis molekue
latimegil, (104 oktanol/vis megosslési hénysdost mutatd Latd-
auyaggal kapotts értékekst is megadjuk. |

| A 2. &brin as s~vegyiiletask a nyizokhan uum Bennyie
sbgét mutmx fel, éspedig keverékmicéliumban illetve olajos
késaitmény formbjbben valé beadagelés uida. ,

AS 1. 6brén as elvesesd ayirokphlyéban tault kamuldls
batéanyagnennyiségeket tiintesjiik fel, a hatbanyag kevorékmicé
liumban térsénd i.4. beadagelése utdn,

A8 1. téblézatben slkolmasott jelilések jelentéss a

kbvetkesly
v Bevegyilet (1 mg/ml)
¢« arvegrilet (0y¢ mg/ml)



O piclofensin (1 mg/ml)
W Diszepam (0,8 mg/ml) | |

A keverékmicéliun Ysszstétels a kbvetkex8,

Sxéjalecitin (40 millimél) és nAtriumeglikokoldt,
131, 3,8 g=08 vises mannit-oldatban.
Injekcid térfogata 1 ml.

| A 2. @brén as s-vegyiiletnek az elveaetl nyirokphlydban

talélt kumulélt mennyiséght tuntetjilk fel, a hatéanyag i.d.
boad&aj utén, _ | |

A 2. t6blAizatban az alébdi jelbléseket alkalmastuky
®@ keverékmicsliumokdan |
® olajos készitményben
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| le Keverékmiocéliumok felhasznéldse hordozédként kis
molekulatomegi, oktanol/viz kdzitt kb 10‘-:161 nagyobd megoss~
1481 bényadost mutatd hatdéanyagok - kivéve a zsiroldhaté vita=
ninokat - parenterdlis gybégyéeszati adagoldséndl.
(Elsbbbeégs 1990. Ol. 12./

2 A% L1 13éaypént azerinti Slhasznblés, azzal J e 1 -
lemezve, hogy hatdsnyagként oktanol/vig kGGt Kb
loa-nél ragyobd megoszlédai hidnyadost mutatd és 5000-nél kisebdd
molekulatomegi hatéeuyagokst alkalmazuak.

(Rlabbbségs 1909. 03. 2l.)

3. A% 1. YRgy 2. igénypont szerinti felhassublés,
assel jellemesve, hogy hatbanyegként valamely immune
moduldtort, oitosstatikumot, fertSzéssllenes anyagot vagy
kontrasztanyagot alkalmazunk.

- (ulebbbségy 1909. W. 2l.)

, 4s A% 1=3. igénypontok bérmelyike szerinti felhasznb~
148 intersticiflis adagoléshos,
(Els8bboégy 1989, 03. 2l.)

5¢ & #a igénypont sserinti felbaszudlés intramusc~
kuléris, ssudkuténs vagy intradermélis edagoléshos, |
(ElaObbeég: 1969, 0%. 2l.) ‘

6. m;ms. keveréimicéliumok szémérs micéliwmképe
z0t, immunmodulétort, vizet és edott esetben gyégréssati segéd~
enyagokat tartalzmaszd keverékmicélium-oldatok aluuittu‘ra. |

azzal jellemeszve, hogy as egres komponenseket egy-



nbssal Osssekeverjiik.
(Elsbbbaégy 1909. 03. &l.)

7« 4 6+ igonypont sserinti eljérés, azzal Jj el l o =
mesve, g lmmummcduiétorkent -(an-a)-,,,'?-dmotn-?«{a»
~(tritluox-mt11) }wﬁ-(nonilexi)-wfoni.lna,é ,6,8-nonatetraénsavat
alkalwagunk,

(Elebbbségs 1999. . 2l.)

A bejelentd halyett
\ & meghatalzasotts

2 bp e
Udrmas Sl oo
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