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A taldlmadny tdargyva

A tualdlminy térgya liposzéma termékek, azzal jelle-
mezve, hogy egy kation egységet tartalmaznak, ame-
lyek vizben oldhaté hatdanyag tartalmiak, tovabbd
membrén komponenst tartalmaznak, amely egy anio-
nos foszfolipid és koleszterin. A taldlmény szerinti li-
poszéma termékek jobb hatdsdak a hatSanyag bevoné
képességben, stabilitdsban, vér kornyezetben, ezen til-
menden tdroldsi stabilitdsban.

A taldimdny elézményei

A liposzémakat igen széles korben alkalmazzédk
biomembrén formaban. Ezen tdlmenden kimutattik,
hogy energetikusan a liposzémdk jellemzS példéi a
hatéanyag kibocs4té rendszereknek (DDS).

Altaldban azonban amennyiben egy vizoldhat$ ha-
téanyagot kapszuldzunk liposzémdkban szokdsos eljd-
rdssal a kapszuldzds hatdsossdga igen alacsony (leg-
15bb esetben 0,1-20% kozétti). Ennek a jelenségnek
két oka van: i) az alacsony molekula 16megl vizoldha-
t6 hatdanyag kapszuldzasa liposzémékban alapvetSen
ligy 16riénik. hogy a hatéanyagot azonos koncentrécid-
ban elosztjdk a belsé vizes fazisban és a kiilsG vizes
fazisban a liposzémakban és ii) a liposzémakat, mint
kiilondll részecskéket vizes kdzegben stabilld alakit-
jdk. ehhez az sziikséges, hogy a vizes fazis kiils§ 4lla-
potban legyen a liposzémdk koriil. mint diszpergdld
kozeg.

A fenuek figyelembevételével. amennyiben vala-
mely vizoldhaté hat6anyagot kell kapszuldzni liposzd-
maékban feltételezik, hogy a hatdanyag kapszuldzds ha-
tdsossagat igen nehéz megnivelni. killonosen 100%
koriili éntékre.

Az ilyen vizoldhaté hatéanyagok vagy membra-
nokhoz kis affinitast mutatd hatéanyagok kapszuldza-
sanak hatékonysagét ismert eljardsokkal novelhetik
és ezek egyebek kozott az aldbbiak: a) reverz fazisu
elparologtatési eljards (Proceedings of National Aa-
demy Sciencs of U. S. A.. 75, 4194, 1978), b) a
hatéanyagok kémiai médositdsa (International Jour-
nal of Pharmaceutics, /4. 191, 1983; Journal of Phar-
macobiodynamics, 7, 120, 1984; Chemical and Phar-
maceutical Bulletin, 36, 3574, 1988), ¢) egyéb segéd-
anyagok vagy hasonlé anyagok alkalmazésa (Journal
of Pharmaceutical Sciences, 7/, 958, 1982; Drug De-
velopment and Industrial Pharmacy. /0. 613, 1984),
d) a liposz6ma membrénok jellemzGinek mddositdsa
(Biochimica et Biophysica Acta, 812, 66, 1985; Bio-
chimica et Biophysica Acta, 857, 123, 1986) és ¢) a
hatdanyag 16ltésével ellentétes toltést hordozé foszfo-
lipid alkalmazésa (Biochemical and Biophysical Re-
search Communications, /07, 136, 1982; Internatio-
nal Journal of Pharmaceutics, /7, 135, 1983; U. S.
Patent No. 4, 769, 250).

A szakirodalomban fent leirt és idézett eljardsok
azonban nem vezethetnek megfelel6 hatdsossdghoz.
amennyiben a vizben oldhat6 hatéanyag kation egysé-
get tartalmaz és ezt kellene liposzémakba kapszuldzni.
Ezen wilmenSen a gyGgydszati célra a fenti szakiro-
dalomban leirt eljardsokkal elddllitott termékek, mint
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liposzéma termékek eléggé rossz jellemzgjiek kiilono-
sen a vérbeni stabilitds szempontjabol.

Széles korii vizsgdlataink alapj4n, amelyet abb6l a
célb6l végeztiink, hogy a fenti problémékat kikiiszo-
boljiik kimutattuk, hogy valamely kation egységet tar-
talmaz6 vizoldhaté hatéanyagot tartalmazé liposz6ma
termékek, amelyek membrdn komponensként anionos
foszfolipidet vagy koleszterint tartalmaznak, jobb jel-
lemzGjdek a hat6anyag kapszuldzds hatdsossdgdban,
valamint térol4s sor4n és a vérben igen stabil terméket
szolgdltatnak. A kisérletek eredményeképpen a jelen
taldlmany szerinti kész{tmény kidolgozdsa megtortént.

A taldlmény térgya liposz6ma termék, amely igen
magas hat6anyag kapszuldzds hatdsossdgl ¢&s igen
nagy stabilitdsti vérben vagy a tdrolds sordn és amely
készitmény igen j6l reprodukélhatéan elS4llithato.

A 1aldlmény szerinti készitményt. egy olyan lipo-
széma termék jelenti, amely az alabbiakkal jellemezhe-
16: liposzéma membrdn, amely anionok foszfolipidet
és koleszterint tartalmaz alapvetS komponensként; és
kation egységet lartalmazé vizoldhaté hatbanyag,
amelynek kapszuldzisi hatékonysdga igen magas.

A taldlmany szerinti készitményben alkalmazott
anionos foszfolipidek olyan anionos foszfolipidek,
amelyek 10-30 szénatomot tartalmazd telitett vagy te-
litetlen, egyenes vagy eldgazé szénldncy, zsirsav-cso-
portokat tartalmaznak, eldnyosen 14-16 szénatomsz4-
md telitett egyenes vagy eldgaz6 szénldncd zsirsav-
csoportokat €s/vagy telitettlen egyenes vagy eldgazé
szénlénci kb. 14-20 szénatomot tartalmazé zsirsav-
csoportokat tartalmaznak. Ilyen anyagok lehetnek pl. a
foszfatidin savak és a foszfatidil-glicerolok, részlete-
sebben a dimirisztoil-foszfatidil-glicerol, a dipalmitoil-
foszfatidil-glicerol, a foszfatidil-glicerolok, amelyeket
természetesen elGfordulé anyagokb6l. mint pl. tojasfe-
hériébs] vagy szdéjababbél nyerhetiink. a tkéletesen
hidrogénezett foszfatidil-glicerolok. a disztearoil-fosz-
fatidil-glicerol és hasonlé anyagok. ElGnydsen alkal-
mazhat6 a dimirisztoil-foszfatidil-glicerol, a dipalmito-
il-foszfatidil-glicerol. a tojésfehérjébsl szdrmaz6 fosz-
fatidil-glicerol €s hasonld anyagok. Az anionos foszfa-
lipid komponenst 4ltaldban a felhaszndlt hat6anyagra
vonatkoztatva nem kisebb, mint 2, elénydsen 3-20 ion
ekvivalens mennyiségben alkalmazzuk. Részleteseb-
ben az ionos foszfolipidet az alkalmazott hatGanyag
1 moljéra vonatkoztatva nem kisebb, mint 2 mol, el6-
ny6sebben 3-20 mol mennyiségben alkalmazzuk.

A koleszterint, amely a liposzéma membrén egyik
komponense a taldlmény szerint dltaldban a membran tel-
jes mennyiségére vonatkoztatva kb. 30-60 mol% elé-
nydsebben 40-55 mol% mennyiségben alkalmazzuk.

A taldlmény szerinti készitményben alkalmazott li-
poszéma membrén a fent emlitett két komponensen
kiviil tartalmazhat semleges foszfolipidet. mint pl.
foszfatidil-kolint vagy sphingomyelin-1, valamint a-to-
koferolt. A fenti semleges foszfolipideket 4ltaldban a
membrdn teljes mennyiségére vonatkoztatva 0-
40 mol% mennyiségben alkalmazzuk és a fenti antioxi-
dénst altaldban ugyanerre a mennyiségre vonatkoztatva
kb. 5 mol% mennyiségben hasznaljuk.
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A liposzéma termékek vizes kozege, amely a lipo-
szémdkon kiviil és beliil helyezkedik el a taldlmany
szerinti készitményben az al4bbi.

Ahhoz, hogy a liposzéma és hatéanyag egyiittes
stabilitdsdt biztosftsuk a vizes fazis pH értéke altaldban
kb. 3-8 kozotti legyen. A liposzémik stabilitdsshoz a
pH értéke eldnyosen 6-8 kozotti. Mivel az a pH érték,
amely mellett a hatéanyag stabil hatéanyagonként vl-
tozhat a liposzéma termék vizes kézegének pH értékét
a taldlmédny szerint alkalmasan meg kell hatdrozni
olyan hatdrériékek kozott, amely pH értékek mellett a
liposz6mak is stabilak és a hatSanyag is stabil dllapoti.
Ennélfogva pl. a doxorubicin hidroklorid hatéanyag
esetében, a kapott liposzéma termékben a vizes f4zis
pH értéke kb. 4 ériék legyen,

A pH ériék szabdlyozdsihoz alkalmazhat6 savak pl.
az egy vegyértéki szervetlen savak, mint pl. sésav,
salétromsav vagy hidrogén-bromid, vagy egy vegyérté-
ki szerves savak, mint pl. tejsav, glicerinsav vagy ecet-
sav. El6nyosen alkalmazhat6 savak a ssav és a tejsav.
Az ilyen pH érték bedllftdsdhoz alkalmazhaté bazisok
lehetnek egy vegyértéki hidroxidok, mint pl. a klium-
hidroxid, a ndtrium-hidroxid és a litium-hidroxid, vala-
mint az egyvegyértékd aminok, mint pl. trietilamin, a
trimetilamin, a diizopropanol-amin, a dietanol-amin, a
tnetanol-amin. a tetrametil-amin és a trisz(hidroxi-me-
til)-amino-metan. Elnydsen alkalmazhat bazisok a
kalium-hidroxid és a ndtrium-hidroxid. Ezen tdlmens-
en alkalmazhatdk két vegyértékd vagy harom vegyér-
€kd iont 1artalmazé savak is, mint pl. kdlium-elsSren-
di-foszfat. ndtrium-mdsodrendd-foszfit és natrium-
karbonat.

A vizes kozegben az elektrolit ion koncentrici6
kivdnatosan a lehetséges legalacsonyabb és 4ltaldban
ez a koncentracid a hatdanyag ionjait kivéve nem lehet
magasabb. mint kb. 40 mmol.

A vizes kbzeg ozmotikus nyomdsa el6nyodsen a
fiziolégiai folyadékok nyomdsdval azonos vagy ehhez
kozeli énékd. Elényosen alkalmazhaté izoténids hat6-
anyagok lehetnek a polihidroxi-alkoholok, mint pl. a
glicerol vagy propilén-glikol, tovdbb4 a saccharidok,
mint pl. 2 mannitol, a szukréz, a gliikéz és a lakt6z.

A taldlmany szerinti készitményben alkalmazhaté
liposz6mdkat az aldbbiakban részletesen ismertetjiik.

A vérben valé stabilitds szempontjabdl a liposz6mak
4ltaldban kb. 50-1,000 nm részecske méretiiek, elényo-
sen 60-300 nm és legeldnyosebben 70-200 nm részecs-
ke méretiiek legyenek. A liposzémdkat ahhoz, hogy ezt a
részecske méretet elérjiik méretre kell alakitani, amely
szokdsos eljdrdsokkal t6riénhet. Példaul ultrahangos
emulzifikdlds vagy extruddldsos kezelés, amelyet poli-
karbonal-membrénsziirén nagy nyoméssal végziink, al-
kalmas erre a célra. A vérben val6 stabilitds szempontj4-
bdl a taldlmdny szerinti liposz6mdk kivédnatosan szdmos
membrant tartalmaznak. A membranok szdma nem limi-
talt értékben vagy értékhatarban. Az ilyen liposzémdk
ugy dllithatSk el6, hogy szokdsos méretezé technol6gidt
alkalmazunk. amely lehet a fent leirt technolégia, kiils-
nosen elonybsen az extruddldsi eljdrés.

A kation egység tartalmi vizoldhat6 hatéanyag”

10

15

20

25

30

35

40

45

50

56

elnevezés alatt olyan vizoldhat6 hatéanyagot ériink,
amely vizes oldatban kationt végez (semleges pH teri-
leten) és ezek lehetnek pl. az antraciklin daganatellenes
hatéanyagok, mint pl. doxorubicin hidroklorid, a dau-
norubicin hidroklorid, az epirubicin és a pirarubicin,
tovdbbd mikrobacellenes hatéanyagok, mint pl. a genta-
micin és a nystatin.

A taldlmény szerinti liposzéma termékek elG4llitasi
eljarasat az aldbbiakban részletesen ismertetjiik.

Kiilonféle ismert eljdrasokat alkalmazhatunk erre a
célra pl. a Journal of Molecular Biology, /3, 238
(1965) kozleményben lefrt eljarast, amelynek sordn a
fenti liposzéma membran komponenseket el&szér
megfelel§ szerves oldészerben, mint pl. kloroformban
vagy metanolban oldjuk, majd az oldészert elparolog-
tatjuk és fgy lipid-filmképz8dést idéziink el6. A hatd-
sossdg szempontjdbdl elényds lehet, hogy a fent emli-
tett hat6anyagot el6zetesen a membridn komponensek-
kel elegyftjiik, azonban megtlehetjiik, hogy a hatdanya-
got elSzetesen vizes kozegben oldjuk és ezt késSbb
adagoljuk a keverékhez. A kapott lipid-filmhez ezt k&-
vetden vizes fazist adagolunk, amelynek teljes elektro-
lit ion tartalma nagyobb, mint 40 mmol és igy hidrat4-
14st és duzzadést eredményez. Ezt kovetSen az elegyet
diszpergdljuk valamely keverS, mint pl. érvénykeverd
alkalmazdsdval vagy keverési homogenizélds segitsé-
gével és igy nyers liposzéma diszperziét éllitunk eld.
Ebben a lépésben amennyiben a vizes f4zis h6mérsék-
lete magasabb nagyobb foku emulzifikdldst érhetiink
el. Azonban bizonyos esetekben, amennyiben a hGmér-
séklet tilzottan magas a hatGanyag lebomolhat. Ezt a
1épést ebb6l eredden 6vatosan kell végezni. Altaldban a
fenti 1épést 50-70 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre. A fenti 1épés sordn adagolandé vizes kozeg
puffert, mint pl. foszforsavat vagy tejsavat tartalmaz-
hat. A kozeg elektrolit ion koncentrdciGja ne legyen
nagyobb, mint 40 mmol dsszes koncentricié (leszdmit-
va a hatéanyagot) és a pH érték alkalmasan 3-8 érték
kozotti. Amennyiben pl. hatéanyagként doxorubicin
hidrokloridot alkalmazunk a pH értékét kb. 4 értékre
4llitjuk be és izoténids segédanyagként polihidroxi-al-
koholt vagy saccharidot adagolunk a fentieknek meg-
felelGen. Ebben az eljérdsban nyers liposzéma diszper-
zi6t 4llithatunk el§ barmely mds szakirodalomban leirt
liposzéma el5dllitdsi eljdrds szerint is (pl. Annual Revi-
ew of Biophysics and Engineering, 9, 467, 1980 kozle-
mény; JP-A-7932 szdmu, JP-A-60-7933 szdmii, JP-
A-60-7934 szdmui, JP-A—60-12 127 szdmi és JP-A-
62-152 531 szdmi szabadalmi bejelentések, ahol az
JP-A" jelolés a ,,nem vizsgdlt kizzétett Japén szaba-
dalmi bejelentést jelenti™).

Mivel az igy nyert nyers diszperziéban a liposzéma
részecskék mérete kb. 1 pum a diszperziét kivént eset-
ben homogenizalt liposzéma diszperziéva alakithatjuk
4t, amely kisebb részecskeméretli egy méret alakité
lépés segitségével. A méret alakitdst, mint fent leirtuk
végezhetjiilk emulzifikdlé kezeléssel, amely ultrahan-
gos kever6t alkalmaz, tovdbbd Manton—Gaulin homo-
genizéléval, mikrofluidizdlé berendezéssel vagy ha-
sonld homogeniz4dlé keverGvel és/vagy végezhetjik
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extrudalasos kezeléssel. nagy nyomds alkalmazdsdval
valamely polikarbondt membranszdrén keresztiil,
amely adott pérusmérettel rendelkezik.

A taldlmény szerinti membran liposzéma kész{tmény-
ben a liposzémak részecskemérete 50-200 nm kozotti és
ezt a részecskeméretet 4ltaldban megfelelS kivéant szdmu
membranbdl nyerhetjik gy, hogy a nyers liposzéma
diszperzi6t egyszer vagy kétszer polikarbondt membrd-
non bocsatjuk keresztiil, amely membrédn pérusmérete
0.2 um, Az 4tbocsat4st magas nyomés alkaimazéséval vé-
gezziik. Ebben az esetben a szlir6n gyakorlatilag maradék
nem taldlhat6. A nyert liposz6mak tobb membrént tartal-
maznak és ezt elektron mikroszkdpos vizsgélattal igazol-
hatjuk, valamint a becsiilt értékbdl szamithatjuk, amely a
kapszulazou térfogaton alapul, 1 (liter)/m (mol). Ezt a
becslést egy vizoldhaté modell hatéanyag és az adott ré-
szecskeméret mellett végezziik. El6nyosebben a nyers
diszperzi6t egyszer 4tbocsétjuk egy nagy pérus méretd
szdrén (pl. 0.6 um), mielStt az elegyet dtbocsdtjuk egy
0.2 um pérusméreti sz{rdn és igy a nagyobb részecske-
méretd részecskéket elSzetesen méretre alakithatjuk és az
idegen anyagokat. valamint az oldhatatlan anyagokat el6-
zetesen eltdvolithatjuk. A fenti méretalakité lépésben na-
gyobb hatdsossdgot nyerhetiink, amennyiben a vizes ko-
zeg hémérséklete magasabb. Azonban kiilondsen magas
hémérsékleten a hatéanyag kémiailag lebomolhat. Altala-
ban a megfeleld hdmérséklet 50 *C—kb. 70 °C kozotti ér-
ek

Az igy nyert liposzoma diszperziét végsd elallitasi
1épésbe vissziik. A pH értékét el6zetesen a kivant érték-
re dllithatjuk be, alacsony koncentricidji vizes ntri-
um-hidroxid vagy kdlium-hidroxid vagy hasonl6 anyag
(a fent leirt) alkalmazdsdval. Természetesen a teljes
elektrolit ion koncentraci6 (a hatéanyagtél eltekintve)
kivdnatosan 40 mmol vagy ez alatui legyen. A végsG
el6dllitasi 1épést altaldban egy bakieridlis szlréssel
kezdjiik. Részletesebben a fenti eljdrdssal elGallitott
liposz6ma vizes diszperziét egy membrdnszdrén bo-
csdtjuk keresztiil, amelynek pérusmérete 0,4-0,2 um
kozétti. Ezt kdvetSen amennyiben a taldlmény szerinti
liposzoma termék valamely vizes diszperzié, a szirle-
tet Ugy oszyjuk el ampulldkba vagy mis tartdlyokba
amilyen mennyiséget kivdnunk, amely a tartdlyokat
lezdrja. Amennyiben fagyasztott prepardtumot kivé-
nunk elééllitani a lezart tartdlyok tartaimdt -5 "C-
—80 °C kozétti, eldnydsen ~30 *C— —40 °C kozott ho-
mérsékletre hitjiik. Ezen tilmenden amennyiben liofi-
lizalt készitményt kivdnunk elGdllitani, a szdrletet am-
pullikba vissziik vagy mds tartalyokba elosztjuk, majd
ezt kovetSen szokdsos eljardssal liofilizdljuk. A kivdna-
tosan alkalmazandé liofiliz4s kériilményei az alébbiak:
gyors fagyasztdst hajtunk végre -5 *C—-80 "C kozétti,
elényosen ~30 °C— —40 °C kézotti hémérsékletre, majd
a vizet 0,1 torr vagy alacsonyabb (13,3 Pa) nyomdson
szublim4ljuk. Végiil amennyiben spray-szdritott készit-
ményt kivdnunk el6dllitani a fenti vizes liposzéma
diszperzi6t spray-széritdsnak vetjik ald és az oldészert
elidvolitjuk, majd a kapott porszerd anyag terméket
asszeptikus korilmények kozott ampulldkba vagy mds
alkalmas tartdlyokba (5lijiik, amelyeket ezt kovetSen
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lezdrunk. A spray-sz4ritds korilményei kivanatosan
olyanok, amelyek sordn a bemeneti hémérsékleten
110-200 °C, elénybsen 120-150 *C kozotti érék.

A wldlmény szerinti eljirds lehet6vé teszi, hogy
olyan liposz6ma készitményt éllftsunk el5, amely igen
magas hat6anyag kapszuldzdst mutat €s amely igen jol
reprodukélhat6. Ezen tilmenden a taldlmény szerinti
liposzéma készftmények a vérben nagymértiékben sta-
bilak és ezen tilmenden kivdlé liposzéma stabilitdsu-
ak, valamint rendkiviil hatékony hat6anyag kapszula-
z4si jellemzdkkel rendelkeznek a tdrolds sordn, audl
fiiggetleniil, hogy ezek vizes diszperzi6 készitmények
vagy liofiliz4lt készitmény formsjiak. Ebbdl eredden a
talAlmény szerinti eljérdssal kival6é liposz6ma készit-
ményeket dllfthatunk el6.

A wldlmény szerinti készitményt és eljardst a pél-
déakban részletesen bemutatjuk. A példék nem jelentik a
taldlmény targykorének korldtozasat. Az el5dllftdsi el-
jérésok, analitikai médszerek €s igy tovébb, azonosak a
példék lefrdsaban.

Eljdrds nyers liposzoma diszperzick elddllitdsdra

1. A Szerves olddszeres eljdrds:

A lipid membrén komponenseket és a doxorubicin
hidrokloridot iivegtartlyba helyezziik. majd tokélete-
sen feloldjuk kioroform és metanol elegyében. Ezt ko-
vetden a szerves oldészereket nitrogén gizdramban
vagy vdkuumban elpdrologtatjuk, majd a kapott mara-
dékot exikdtorban tovdbb széritjuk (vdkuumban). Ezt
kévetSen a kapott anyaghoz 9 mmol izotdnids laptét-
puffert adagolunk, amely megfelel a biolégiai ozmoti-
kus nyomés kovetelményeinek. Ezutdn az elegyet or-
vénykeverdben keverjilk vagy keverjik, homogenizal-
juk megfelel6 keverSben enyhe melegités mellett és
igy liposzéma nyers diszperzi6t nyeriink.

2. B Szerves oldészeres eljdrds:

A lipid membran komponenseket, valamint doxorubi-
cin hidrokloridot iivegtartalyba helyeziink, majd kloro-
form és metanol elegyében tokéletesen oldunk. Ezt kove-
(Gen a szerves oldGszereket nitrogén gdzdramban vagy vd-
kuumban elpdrologtatjuk. Ezutdn a maradékot exikdtor-
ban (vakuumban) széritjuk. Ezt kovetSen a fent leirt puf-
ferben késziilt doxorubicin oldatot. amely biol6giai ozmo-
tikus nyom4s szempontjdb6l izoténids vagy 10% szukrozt
tartalmazé puffert adagolunk a keverékhez. Ezt kovetfen
az elegyet drvénykeverSben keverjiik vagy kevers-homo-
geniz4l6 keverGben elegyitjiik enyhe melegités kdzben €s
igy nyers liposzoma diszperzi6t llitunk el6.

3. Polihidroxi-alkohol eljdrds:

Sziikséges mennyiségdi gliceralt helyeziink ivegtar-
talyba, majd ezt melegftjiik. Ezt kovetSen a lipid membrdn
komponenseket duzzasztjuk, majd a glicerolban oldjuk. A
kapott oldatot 50-70 "C hémérsékletre hiiyjiik, majd kon-
centralt doxorubicin hidroklorid vizes oldatot adunk hoz-
z4. Az elegyel ezt kovet6en dagasztjuk, majd elkeverjik.
Az elegyhez ezt kivetden a fent emlitett pufferben készilt
cukor oldatot adagolunk, majd az elegyet 50-70 "C kozét-
ti hémérsékleten ezt kivetden keverS-homogenizald be-
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rendezésben 50-70 °C h6mérsékleten keverjitk. A végsé
vizes k6zeg ozmdzis nyomdsat besllitjuk és igy ez a biolo-
giai 0zmézis nyomdssal megegyez6.

Eljdrdsok liposzoma diszperzidk elddliitdsdra

1. A Ulirahangos keverési eljdrds:

Egy csiics tipusd ultrahangos keverSt merftiink a
nyers liposzéma diszperzit tartalmazé tantdlyba és
emulzifikdldst végziink, igy vizes liposzéma diszperzi-
6t dllitunk elS, amelyben a liposzéma részecskemérete
50 nm vagy enné| alacsonyabb.

2. B Ultrahangos keverési eljdrds:

Egy csiics tipusii ultrahangos keverét meritiink egy
nyers liposzéma diszperzi6t tartalmazé tartdlyba és
emulzifikdlast végziink. igy olyan vizes liposzéma
diszperziét dllitunk el8, amelyben a liposzéma részecs-
kemérete 50-200 nm kozotti.

3. A Mikro-fluidizalé eljdrds

A nyers liposzéma diszperzi6t mikro-fluidiz4lé be-
rendezésben emulzifikaljuk és igy olyan vizes liposzé-
ma diszperziét dllftunk el6, amelyben a liposzéma ré-
szecskemérete 50 nm érték vagy ennél alacsonyabb.

4. B Mikro-fluidizdld eljdrds

A nyers liposzéma diszperziét mikro-fluidizalé be-
rendezésben emulzifikdljuk és igy olyan vizes liposzé-
ma diszperzidt dllitunk eld, amelyben a liposzéma ré-
szecskemérete S0-200 nm kozotii,

5. A Extruddldsi eljdrds

A nyers liposzéma diszperzidt nagynyomésii szi-
résnek vetjiik ald polikarbonat-membransz(rén, amely-
nek pérusmérete 0,05 pm €s fgy olyan vizes liposzéma
diszperzi6t 4llitunk eld, amelyben a liposzéma részecs-
kemérete 50 nm vagy ennél kisebb

6. B Extruddldsi eljdrds

A nyers liposzéma diszperzi6t nagynyomdsy sziirés-
nek vetjik ald polikarbonat-membransziirdn, amelynek
porusmérete 0.2 um €s igy vizes liposzéma diszperziét 4l-
litunk elS. amelynek részecskemérete 50~200 nm kozotti

Analitikai eljdrdsok

Részecskeméret és a membrdnszdm meghatdrozisa

A doxorubicin hidrokloridot tartalmazé liposzémak
vizes diszperzidja és vizes liposzéma diszperziok,
amelyek liofiliz4lt liposzéma készitménybél rekonsti-
wdltunk, a liposzéma részecskeméretét kvazi-elaszti-
kus fény szérdsi eljdrdssal hatdroztuk meg. Az egyes
példdkban nyert liposzémak t5bb membrént tartalmaz-
nak €s ezeknek a membranoknak a szamit elektromik-
roszképikus méréssel hatdroztuk meg, valamint azon
az alapon becsiiltiik, hogy milyen kapszuldzott térfogat
(Vmol) mérhet$ egy vizoldhaté modell hatéanyag ese-
tében az adott részecskeméret mellett.

2. A hatéanyag kapszuldzdsdnak hatdsossdga:
A doxorubicin hidrokloridot tartalmazé liposzé-
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méak mindenegyes vizes diszperzi6ja, valamint az
egyes liofilizélt liposzéma készitményekbél rekonsti-
tudlt vizes liposzéma diszperzi6k esetében a doxoru-
bicin hidroklorid kapszuldz4dsi hatékonysédgdt hati-
roztuk meg a liposzémékban ultracentrifugélési elja-
réssal.

3. Vérben vals stabilitds:

A doxorubicin hidroklorid tartalmi liofiliz4lt liposzé-
makbdl rekonstitudlt vizes liposzéma diszperzi6t
(1,5 ml) hozzdadagoltuk 3,5 ml patkdny szérumhoz,
majd az elegyet 1 6rdn 4t 37 °C hémérsékleten inkubal-
tuk. Ezt kovetSen a liposzémakban a doxorubicin hidrok-
lorid kapszuldzasi hatékonysdgot mértiik a fenti eljdrds-
nak megfelelGen

Az 1. tdbldzat adatai szerint bizonyitottuk, hogy a
taldlmény szerinti végsG liposzéma termékek 90%
vagy ennél nagyobb (kézel 100%) doxorubicin hidro-
klorid kapszuldzasi képességgel rendelkeznek a lipo-
szémdkban, tovabbd a végtermékek vérben stabilak.

A 3. példa szerinti liposzémdkat tumorellenes ak-
tivitds szempontjabél is vizsgéltuk. A készitmények
hasonlé hatdst fejtettek ki, mint a szabad doxorubicin
hidroklorid in vitro sejt proliferdci6 inhibidldsban (tu-
mor sejtek: P388 egér leukémiai sejtek, QG56 human
tiidd pikkelyes karcinoma sejtek, HOC21 humdn ové-
rium rék sejtek és MKN-28 humdn gyomor rdkos
sejiek). Ezen tilmenden meghatdroztuk az in vivo
tumorellenes hatdst (MH-134 rdksejtet hordozé ege-
rekben).

A 3. példa szerinti liposzéma készitményt patka-
nyokban biztons4gi tesztvizsgélatnak veltettiik ald. Az
elektrokardiografids, a klinikai szimptéma megfigye-
lés, a vér kémiai vizsgdlat és egyéb tesztvizsgdlatok
azt mutattdk, hogy a liposzémdk nyilvdnval6an ki-
sebb kardio-toxicitasiak. kisebb mértékd alopecia
okozé hatasiak alacsonyabb mértékd diarrhea eléfor-
duldst okoznak, hemotoxicitdsuk is alacsonyabb a
szabad doxorubicin hidrokloriddal sszehasonlftva.

A fentiekbdl kovetkezGen nyilvdnvald, hogy a do-
xorubicin hidroklorid-tartalmi liposzéma taldlmany
szerinti készitmények 90% vagy nagyobb % doxorubi-
cin hidrokloridot foglalnak magukba és ezek igen 6l
reprodukdlhat6 termékek, valamint a vérben nagy sta-
bilitdstiak és a doxorubicin hidroklorid 4ltal kifejiett
toxicitds nagy részét kikiiszobolik.

A 2. tdblézatban bemutatott eredményekbd] kitdinik,
hogy mds a doxorubicin hidrokloridtél eltéré hatéanya-
gok, mint pl. amikacin szulfdt és streptomycin szulfat is
befoglathatd a termékbe. A doxorubicin hidrokloridhoz
hasonléan ezek a hatGanyagok is kation-egységeket tartal-
maznak és igen nagy hatékonysdggal kapszuldzhat6k a li-
poszéma taldlmany szerinti termékekbe. Ezen tilmenden
a nyert liposzéma termékek a vérben igen nagy stabilitd-
stdak.

A taldlmény szerinti termékeket és eljdrast a fenti
példdkban részletesen bemutattuk, azonban termé-
szelesen ezek nem limitdljdk az oltalmi kort és a
taldlmény tdrgykorébe beleértjiik az osszes a taldl-
many lényegét nem befolydsold terméket és eljdrést.
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1. 1dbldzat
\7 Membran komponensek I.
mennyisége/1,29 mmol Részecskeméret Kapszuldzasi hatékony-
doxorubicin hidroklorid Vizes kozeg sz (nsm)'“ Tel | s4g az aktiv hat6anyag %-
Példa- mmol (a hatéanyag mol- dlNyers Méret dban
aranya) vonatkoztatva ISZPer-| | ialaki-
szam zibel6- |
Alkal- Oldott Meny - | Allités Liofili- | Liofili- | Liofili- | Liofili- | Yeo¢:
Kolesz- | Egyéb L ni stabi-
mazott | T | A pH | nyiség z4l4s | z4lds | zdlds | zdlas Kiths
lipid Y28 | gok (ml) el | utdn | eléw | wdn | o
Tojésfe- A Szer-
1. példa PN | 14 | nere 21?; 40 | 10 |vesob|BEXt4 gl 03 11000 | 999 | 891
(8.8) (10,9) | PC4 say ’ dészer | ruddlas ? ’ ’
" 3.0 eljaras
| DMPG T‘}’ljjs.f:‘ Szuk- Polihid-| o £
2.példa; 114 [128.3)] 0% |r6z-tej-| 4.0 2 lroxial- | BEX 1 125 | 130 | 1000 | 1000 | 952
i PC2 rudélds
8.8) (1.6) sav kohol
‘ DMPG Tojésfe— Szuk- | A Szer-
3pedal 114 120.3)] M0 lrsaet a0 20 | ol- | BExt-} g, 90 | 999 | 999 | 914
1 ; (8.8 : PC?2 sav ! . dészer | rudélas ' ' !
i o (1.6) eljéras
= e *
! DMPG Tojasfe- Szuk- B Szer-
| .. | hére . | vesol- | B Ext-
4.példa; 114 . tei- ! |
4. példa (318) 1249 .a)‘ PC 2 részalve] 4,0 20 d6szer | ruddls 85 93 99.8 999 | 884
. ! ; (1,6) eljdrés
: DMPG éToJésfe—i Szuk- | A Szer- | B Ult-
y i ! hén - -
'5. péida, 114 |1209.3) ;‘fc‘}; ozte-| 40 | 20 o ol- rahan- | 50 1 78 | 997 | 1000 | 865
(8.8) sav szer | gosel-
| (1.6) eljdras | jaras
| DMPG . T‘t’)jé‘/’rsie" Szuk- ’:‘CS_Z;" B Mik- !
16.péida 114 [12003)] B Irszey| 40 | 20 heo o lroflui-| 190 173 | 1000 | 998 | 920
' C 88y | DR S sy ©di
| : ( : (1.6) sav | elidrds diz4lé
1 T
| DMPG | T‘r"jjs,fe' Szuk- A Szer- |
2 séld k 14 112 rje s ves ol- | B Ext-
i7.p a{ S 9,3) PC 2 r()szatve_] | 4,0 10 dészer | rudalds 75 98 99,7 99,8 824
" (1.6) eljards
L
:  DMPG | ’Tojésfe- Szuk- A Szer- f
! ; . héne vesol- | B Ext- |
(8. példal 114 110(7, -tey- 1
,1 példa o (7.8) PC3 r():a[f_] 4,0 20 doszer | rudalds 95 90 99,9 99,9 86.8
) (1,6) eljaras
A Szer-
Szuk-
. DMPG N ves ol- | B Ext-
9. példa 10(7.8) 10 (7,8) ro:alfj- 4.0 10 dészer | rudélés 120 m 100,0 99,7 82,2
eljarés
I Tojésfe- Szuk | A Szer-
10. pél- | DMPG hége | 5o vesol- | B Ext-
da 8 (6.2) 10(7.8) PC 2 ro:alvej- 4,0 10 dészer | rudalds 132 129 99.8 100,0 88.0
(1,6) eljards
i Tojasfe- Szuk A Szer-
11. pél- | DMPG hége ! ST vesol- | Bext-
da 6(4.7) 10 (7.8) PC 4 ro:aljj— 4,0 10 dészer | rudalds 110 107 100,0 | 99,6 80.2
3.1 eljérés
Tojasfe- Szuk A Szer-
12. pél- | DMPG hérje : ves ol- | B Ext-
G 6@ 10(7.8)] pey részatfj- I 40 10| Jéezer | ruddlas 100 95 996 | 995 | 820
! (3.1 eljdras
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Membréan komponensek
mennyisége/1,29 mmol Kapszuldz4si hatékony-
doxorubicin hidroklorid Vizes kizeg Része("::;mém‘ sdg az akifv hatanyag %-
) mmol (a hatéanyag mol- NYers |\ rerer dban
Példa- | o r4nya) vonatkoztatva diszper-| oo
szém 2i6 els- | T o
i c e |V -
Abal- || Oldou Meny - | dllitds Liofili- | Liofili- | Liofili- | Liofili- ‘mé:;;i_
mazott : 821 by anya- pH | nyiség 2alds | zalds | z4l&s | zdlds lits
lipid | '€ | AYAE oo (ml) dow | wan | el | outn | oS
Tojésfe- Szuk A Szer-
13. pél- | DMPG hége | S5 vesol- | B Ext-
- R 7 84,4
lda a0 [1073) pog 0z A0 10 ] dssger | datgs | 98 | 105 | 999 99
4.7) eljaras
; Tojdsfe- Szuk A szer-
14. pél- | DMPG hérje | 27 vesol- | Bext-
i ) , 80,5
| da 3(2.3) 10(7.8) PC 7 ro:;\cf:; 4,0 10 dészer | ruddlds 95 99 99.5 99.6 0
1 (54) eljérés
15. pél. | PMPG e szl ol e | J
TP e (1203 P e | 40 | 20 49 | 223 - 1999 | 603
da | PC 2 ddészer  gosel- i |
[ (8,8) | sav s ) i '
. I | R cljdrds | jards l
I. Megjegyzés DMPG: Diminsztoil-foszfatidil-glicerol.
DPPG: Dipalmitoil-foszfatidil-glicerol.
Tojasfehérje PC: Tojdsfehérje alapd foszfatidil-kloin
2 Megjegyzés: Szukroz-tejsav: 9 mmol lakut puffer, amely 9% szukrézzal kiegészitett.
2. 1dbldzat
‘ Membran komponensek | ‘
mennyisége/1,29 mmol . Kapszulédzasi hatékony-
i " doxorubicin hidroklorid Vizes kozeg Resze(,csr‘;‘jmé’e‘ ség az akify hatdanyag %-
: Péld ‘ mmol (a hatdanyag mol- Nyers | Méret n 4ban .
. relda- ardnya) vonatkoztatva d'§Zp€f'\kia|akf_
$z4m I 216 ¢l6- s : T Verb
Alkal- { .. | Oldott ‘ Meny - | dllitds Liofili- | Liofili- | Liofili- | Liofili- | "= v,
| Kolesz- | Egyéb L - p | ni stabi-
mazow anva anya- pH | nyiség zalds | zalds | zdlds | 24l4s litds
| lipid | yag | gok (ml) cow | wdn | elsn | wdn | o5
| i | ‘ B Szer-
"16. pél- | DMPG | AMK 10% ves o}- | B Ext-
- - - . 1,
da 152181 )|48 (7'5)! 6.40 |szukréz 150 dészer | ruddlds 146 99.9 1 913
| i ; eljaras
. i B Szer-
‘ 17. pel- | Dr:‘fc 48 SM | 10% _ 1so | vesol- BExt-| 131 _ 088 | 887
da | (1-5_7) 14,0) | 343 |[szukréz dészer Erudélés ! ’
LT ! i eljdrds | |
A Megjegvzés: AMK: Amikacin-szulfat,
SM: Sztreptomicin-szulfat
SZABADALMI IGENYPONT (2) Kation-egységet tartalmazé vizoldhaté hatéanya-

Gyogyszerkészitmény, amely liposzéma forméju, 50

azzal jellemezve, hogy a készitmény

(11 hposzéma membrdnt tartalmaz, amely dipalmito-
il-foszfatidil-glicerol vagy dimiriszioil-foszfati-
dil-glicerol és koleszterin, ahol a koleszierin a
teljes membrdn komponens mennyiségre vonat-
koztatva 40-55 mol%-ban alkalmazott és

1]

55

got tartalmaz, amely lényegében a fenti liposzé-
ma membrénba befoglalt;
€s a vizes kozegben, amely a liposzémak belsejében
és kiils6 teriiletén taldlhaté a teljes elektrolit koncent-
rdcié nem nagyobb. mint 40 mmol és a liposzémak
részecskemérete  50-1,000 nm, valamint szdmos
membrént tartalmaznak.
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