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Menetelmd isotonisten LCT/MCT-emulsioiden valmistamiseksi

parenteraalista kaytt8d varten

Keksintd koskee menetelmdd isotonisten LCT/MCT-emul-
sioiden (pitkdketjuisia triglyseridejéd/keskipitkdketjuisia
triglyseridejd) valmistamiseksi parenteraalista kdyttdd var-
ten; jotka emulsiot sisdltdvdt rasvaa kaikkiaan 3-30 % ja
joiden LCT/MCT-suhde (pitkdketjuisten ja keskipitkdketjuis-
ten triglyseridien suhde) on v&1lilld 4:1-1:4, ja jotka 1li-
sdksi sisdltdvdt fysiologisesti hyvadksyttdvid moniarvoisia
alkoholeja.

Rasvaemulsioiden k&yt&std parenteraalisessa ravitse-
misessa on muodostunut useissa sairauksissa oleellinen osa
lddketieteellistd hoitoa.

Ndmd rasvaemulsiot toimivat potilaiden paljon kalo-
reita sisdltdvdnd energialdhteend ja lisdksi niitd kdyte-
tddn yleensd yhdessd aminohappo- ja/tai hiilihydraatti-in-
fuusioliuosten kanssa.

Tdhdn asti tavalliset ja saatavissa olevat rasvaemul-
siot koostuvat rasvaosasta, sopivasta emulgaattorista ja
vhdestd tai useammasta muusta aineosasta kuten sockerialko-
holista, jonka tehtdvdnd on tehdd liuoksesta isotoninen.

Rasvana on yleensd kasvidljyj& kuten puuvillasiemen-
8ljyd, soijapapudlijyd, diastelidljyd, joiden pddkomponentit
triglyseridit ovat pitkdketjuisia tyydytettyjd ja tyydyttéd-
mdttdmid rasvahappoja (LCT; C16—C18)’ Ndiden ohelle on vii-
me vuosina tullut koekdytt&&n mySs rasvaemulsioita, joissa
rasvaosana on keskipitkdn ketjun omaavia triglyseridej&
(MCT; C8—C12). Lisdksi on suoritettu kokeita ja kliinisiid
tutkimuksia erilaisten MCT/LCT-pitoisten emulsioiden yhdis-
telmilla. .

Pitkdketjuiset triglyseridit ovat tosin hyvin siedet-
tyj&, mutta ovat vain vdhdisessd mddrin kdytettdvissd ly-
hyen ajan energianldhteind, koska 24 tunnin aikana k&yte-
tddn vain 35 %. Pddosa suonensisdisesti annetuista pitki-

ketjuisista triglyserideista muuttuu varastorasvoiksi. Siti
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vastoin keskipitkdn ketjun omaavat triglyseridit korvautu-
vat oleellisesti nopeammin, koska ne muuttuvat hyvin no-
peasti betahapettumisen kautta muiksi aineiksi eivdtkd va-
rastoidu varastorasvoina.

Keskipitkdketjuisten triglyseridien suonensisdisen
antamisen haittapuolena on kuitenkin niiden huonompi sie-
dettdvyys, joka tulee ilmi punasolujen hemolyysind, narko-
tisoivana vaikutuksena sekd vapaiden rasvahappojen ja
ketoniosien lisddntymisend. Nd&md8 oireet johtuvat todennd-
kéisesti rasvahappojen nopeasta vapautumisesta keskipitkd-
ketjuisista triglyserideistd.

SAILER'in toimesta on kuitenkin hyvin tuloksin klii-
nisesti testattu mielenkiintoisia pitk&dketjuisten- ja kes-
kipitkdketjuisten triglyseridien yhdistelmid ja samalla on
tutkittu myds erilaisia seossuhteita. |

Kaikki keskipitkdketjuisia triglyserideja sis&ltdvdt
emulsiot, jotka t&hdn mennessd on esitetty kirjallisuudes-
sa, sisdltdvdt emulgaattorina soijafosfatidia tai gelatii-
nia. A

Vaikka ndm8 rasvaemulsiot on yleensd kliinisesti
osoitettu tavallisilla annoksilla eritt&din hyvin siedetyik-
si, esiintyi koe-eldimilld suoritetuissa toksikologisissa
kokeissa suurilla annoksilla merkittdvid eroja verrattuina
rasvaemulsioihin, jotka sisdlsivdt vain pitkdketjuisia tri-
glyseridejd rasvaosina. Tdmd k&8y esille seuraavista.

Viitend perdkkdisend pdivdnd annettiin kuudelle
Bastard-kaniinille erilaisia emulsioita annoksena 6 g ras-

vaa painokiloa kohti ja infuusionopeudella 30 ml/h.

.
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Taulukko 1

Rasvaemulsio Kuolleisuus

(%)

Rasvaemulsio I 20 %

(Pitkdketjuiset triglyseridit
vyhdessd sojafosfatidin kanssa) 0

Rasvaemulsio II 20 %

(Pitkdketjuiset triglyseridit
yvhdessd munafosfatidin kanssa) 0

Emulsio, jossa on 20 % rasvaa,

10 % pitkdketjuisia ja 10 % keski-
pitkdketjuisia triglyserideja

(yhdessd soijafosfatidin kanssa) 66,7

Kuten taulukosta ilmenee, poikkeavat emulsiot mer-
kittdvésti keskipitkdketjuisia triglyseridejd sisdltédvien
seosten ollessa huonompia; samalla kun vain pitkdketjuisia
triglyseridejéd sisdltdvat emulsiot eivdt aiheuta kuolemia,
nousee kuolleisuus voimakkaasti k&dytettdessd pitkdketjuis-
ten ja keskipitk&ketjuisten triglyseridien seosta nousten
66,7 %:iin.

N4ditd merkittdvid eroja vahvistetaan edelleen akuutin
toksisuuden kokeilla, jotka esitetddn seuraavassa taulukos-
sa, Jjossa kaikki LDSO-arvot on annettu yksikkdénd ml paino-
kiloa kohti.

Taulukko 2
LDSO-arvo

Rasvaemulsio Hiiri Rotta Kaniini
Rasvaemulsio I 20 % 102+8,7 100+11,1 61,5+8,3
(LCT soijafosfati-
din kanssa)
Rasvaemulsio II 20 %110+7,4 92+12,4 64,2+7,9
(LCT munafosfati-
din kanssa)
Emulsio, jossa 20 & 76,4 +6,8 70,7+£9,5 4845, 4

rasvaa, 10 % LCT:t&a
ja 10 % MCT:td (yh-
dessd soijafosfati-
din kanssa) '
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My&s tdssd ovat LDSO—arvot huomattavasti huonommat
pitkdketjuisten ja keskipitkdketjuisten triglyseridien
seoksilla kuin pelkdstddn pitkdketjuisia triglyseridejé
sisdltdvilld.

Nyt on yllattdvdsti havaittu, ettd yhdistettdessa mu-
nafosfatidia LCT/MCT-seokseen {(esim. kumpaakin 10 paino-%)
paranee siedettdvyys useamman kerran annettujen annosten
jdlkeen kaniineilla ja yhden annoksen jdlkeen hiirilld, ro-
tilla ja kaniineilla, siten ettd endd ei havaita eroa sel-
laisiin emulsioihin verrattuna, jotka sisdltdvdt vain pit-
kdketjuisia triglyseridejd. Kyseessd oleva keksintd perus-
tuu tdhén.

Keksintd koskee ndin ollen menetelmddn isotonisten
LCT/MCT-emulsioiden (pitk&ketjuisia triglyseridejd/keski-
pitkdketjuisia triglyseridejd) valmistamiseksi parenteraa-
lista kdyttdd varten; jotka emulsiot sisdltdvdt rasvaa kaik-
kiaan 3-30 % ja joiden LCT/MCT-suhde (pitkédketjuisten ja
keskipitkdketjuisten triglyseridien suhde) on vdlilld
4:1-1:4, ja jotka lisdksi sisdltdvit fysiologisesti hyvdk-
syttdvid moniarvoisia alkoholeja.

Menetelmdlle on tunnusomaista, ettd emulsioon lisd-
tddn 5-15 % munafosfatidi-emulgaattoria laskettuna emulsion
rasvapitoisuudesta.

Isotonisten pitkdketjuisia ja keskipitkdketijuisia
triglyseridejd sisdltdvien 6ljy-vesi-emulsioiden kokonais-
rasvapitoisuus on 5-30 %. Prosenttimddrdt perustuvat pai-
noon.

Keksinndén mukaisesti saaduilla emulsioilla suoritet-
tiin edelld esitetyt kokeet kuolleisuus- ja LDSO-arvojen
mddrittédmiseksi, ja saadut .tulokset on esitetty samalla ta-
valla kuin taulukoissa 1 ja 2.

Siten ei t&l16in havaittu kuolleisuutta annettaessa
kuudelle Bastardi-kaniinille viisi kertaa 6 gramman rasva-
annos painokiloa kohti ja kdytettdessd infuusionopeutta
30 ml/tunti (vertaa taulukkoa 1) ja siten saatiin t#118in

seuraavat LDSO—arvot: hiiri 115%12,9 ml painokiloa kohti,
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rotta 104+13,1 ml painokiloa kohti, kaniini 70%+6,7 ml pai-
nokiloa kohti (vertaa taulukkoa 2). Keksinndn mukaisesti
saatujen LCT/MCT-emulsioiden yllattédvd ylivoimaisuus ilme-
nee ndiden arvojen avulla.

Emulsioiden siedettdvyyttd ja stabilisuutta parantaa
munafosfatidin lisdksi suolan, erityisesti pitkdketjuisten
rasvahappojen alkalisuolojen, kolesterolin ja kolesteroli-
johdannaisten lisd&minen; nditd on yksin tai yhdistelmind
mddrédnd 0-5 paino-%. Esimerkkeind pitkdketjuisista rasvaha-
poista voidaan mainita palmitiinihappo, steariinihappo,
6ljyhappo, linolihappo ja linoleenihappo. Edullisesti kdy-
tetddn pitkdketjuisten rasvahappojen natriumsuoloja ja myOs
kolesterolia tai kolesteroliesterid md88rdnd 0,005-0,1 pai-
no-% kokonaisemulsiosta laskettuna.

Eldikokeiden ja my6s kliinisten kokeiden perusteella
havaittu hyvd siedettdvyys ja vain pienet muutokset biocke-
miallisissa ja hematologisissa parametreissa, kuten trigly-
seridissd, kolesterolissa, bilirubiinissa, A-hydroksibuty-
raatissa, laktaatissa, asetaatissa tail erytrosyyteisséd,
leukosyyteissd, trombosyyteissd, hemoglobiinissa, hema-
tokriitissa, osoittavat, ettd MCT/LCT:n yhdistelmilld muna-
fosfatidin kanssa on kaikki yksittdisten triglyseridien
edut ilman niiden haittoja.

Seuraavat valmistusesimerkit valaisevat keksint®a:

Esimerkki 1

Lisdtddn 1 kg:aan seosta, jossa on yhtd paljon soija-
8ljyd (Oleum Sojae fract.) ja triglyseridid (Triglycerida
mediocatenalia), 120 g puhdistettua munankeltuais-fosfoli-
pidid samalla voimakkaasti sekoittaen (sekoittimena esim.
Ultra-Turrax). Seos voidaan ldmmittdi 75°C:n ladmpdtilaan.
Ndin saatuun liuokseen tai tasaiseen dispersioon lis&t&dn
250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kdytettdvdid vettd saman-
aikaisesti sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeasti. T&amén
jdlkeen homogenisoidaan syntyvdt emulsio kcrkeapainehomo-
genisoijassa 400 kg/cmzzn paineella. Syntynyt hieno emulsio
laimennetaan injektiona kdytettdvidlld vedelli 10 l:ksi so-
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pivaan lasipulloon ja ldmp&steriloidaan tavalliseen tapaan.
Steriilin ja pyrogeenitt®mdn emulsion osaset ovat pienem-
pid kuin 1 aum.

Esimerkki 2

Lis&tddn 2 kg:aan seosta, jossa on yhtd suuret midi-
rdat soijadljyd (Oleum Sojae fract.) ja triglyseridid
(Triglycerida mediocatenalia), 120 g puhdistettua munan-
keltuais-fosfolipidid ja 5 g natriumstearaattia samalla
voimakkaasti sekoittaen (sekoittimena esim. Ultram-Turrax).
Seos voidaan ldmmitt#i 75°C:n ldmp&tilaan. Saatuun liuok-
seen tai tasaiseen dispersioon lisdtd&dn 250 g glyserolia

ja 4 1 injektiona kéytettdvdd vettd samalla sekoittaen ja

~esiemulgoidaan karkeasti. Lopuksi homogenisoidaan syntyvi

emulsio korkeapainehomogenisoijassa 400 kg/cmzzn paineella.
Syntyvd hieno emulsio laimennetaan injektiona kdytettdvdl-
14 vedelld 10 l:ksi sopivaan lasipulloon ja kuumasteriloi-
daan tavalliseen tapaan. Steriilin ja pyrogeenittdmdn emul-
sion osaset ovat pienempid kuin 1pum.

Esimerkki 3

Lisdtddn 1 kg:aan seosta, jossa on 250 g triglyseri-
did (Triglycerida mediocatenalia) ja 750 g soijadljyi
(Oleum Sojae fract.), 120 g munankeltuaisfosfolipidid ja
4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoittaen (sekoit-
timena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan lidmmittii 75°C:n
ldmpdtilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen dispersioon
lisdtd8n 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona k3ytett&dvii
vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeasti. Lo-
puksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapainehomogeni-
soijalla paineella 400 kg/cmz. Syntyvd hieno emulsio lai-
mennetaan injektiona kdytettdvdlld vedelld 10 l:ksi sopi-
vaan lasipulloon ja l&mpdsteriloidaan tavalliseen tapaan. -
Steriilin ja pyrogeenittdmdn emulsion osaset ovat pienem-
pid kuin 1 aum.
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Esimerkki 4

Lis&tddn 1 kg:aan seosta, jossa on 250 g triglyseri-
dia (Triglycerida mediocatenalia) ja 750 g soijadljyd
(Oleum Sojae fract.), 120 gmunankeltuaisfosfolipidid, 5 g
natriumpalmitaattia ja 4 g kolesterolia samalla sekoittaen
voimakkaasti (sekoittimena esim. Ultra-Turrex). Seos voi-
daan ldmmittdd la&mpStilaan 75°C asti. Saatuun liuokseen
tai tasaiseen dispersioon lisd&td&dn 250 g glyserolia ja 4 1
injektiona kdytettdvdd vettd samalla sekoittaen ja esiemul-
goidaan karkeasti. Lopuksi syntynyt emulsio homogenisoi-
daan korkeapainehomogenisoijalla paineella 400 kg/cmz.
Syntynyt hieno emulsio laimennetaan injektiona kédytettavéal-
18 vedelld 10 l:ksi sopivaan lasipulloon ja la&mpOsteriloi-
daan tavalliseen tapaan. Steriilin ja pyrogeenittdmdn emul-

sion osaset ovat pienempid kuin 1 am.
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Liite: Esimerkit 5-20

Esimerkki 5

Lisdtd4n 3 kg:aan seosta, jossa on yhtd paljon soija-
61ljyd (Oleum Sojae fact.) ja triglyseridid (Triglycerida
mediocatenalia), 150 g puhdistettua munankeltuais-fosfoli-
pidid samalla voimakkaasti sekoittaen (sekoittimena esim.
Ultra-Turrax) . Seos voidaan la&mmittd& 75°C:n l8mp6tilaan.
Ndin saatuun liuokseen tai tasaiseen dispersioon lisdtddn
250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kdytettdvd&d vettd saman-
aikaisesti sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeasti. T&mdn
jdlkeen homogenisoidaan syntyvdt emulsio korkeapainehomo-~
genisoijassa 400 kg/cmzzn paineella. Syntynyt hieno emulsio
laimennetaan injektiona k&ytett&dvdlld vedelld 10 1l:ksi so-
pivaan lasipulloon ja ldmp&steriloidaan tavalliseen tapaan.
Steriilin ja pyrogeenittdmédn emulsion osaset ovat pienempid
kuin 1 um.

Esimerkki 6

Lis&tddn 3 kg:aan seosta, jossa on 2,4 kg soijadljya
(Oleum Sojae fract.f ja 0,6 g triglyseridid (Triglycerida
mediocatenalia), 150 g puhdistettua munankeltuais-fosfoli-
pidi& samalla voimakkaasti sekoittaen (sekoittimena esim.
Ultra-Turrax) . Seos voidaan ldmmittdd 75°C:n lamp&tilaan.
Ndin saatuun liuokseen tai tasaiseen dispersioon lisdtdén
250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kdytettdvdd vettd saman-
aikaisesti sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeasti. T&mé&n
jdlkeen homogenisoidaan syntyvdt emulsio korkeapainehomo-~
genisoijassa 400 kg/cm2:n paineella. Syntynyt hieno emulsio
laimennetaan injektiona kdytettdvdlld vedelld 10 1l:ksi so-
pivaan lasipulloon ja ldmpOsteriloidaan tavalliseen tapaan.
Steriilin ja pyrogeenittdmdn emulsion osaset ovat pienempid
kuin 1 um.

Esimerkki 7

Lisdtddn 3 kg:aan seosta, jossa on 2,4 kg soijadljyi
(Oleum Sojae fract.) ja 0,6 g triglyseridié (Triglycerida
mediocatenalia), 180 g puhdistettua munankeltuais-fosfoli-
pidi& samalla voimakkaasti sekoittaen (sekoittimena esim.

Ultra-Turrax) . Seos voidaan limmitt3d 75°C:n lamp&tilaan.
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Ndin saatuun liuokseen tai tasaiseen dispersioon lisdtdén
250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kdytettdvdd vettd saman-
aikaisesti sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeasti. Tadmdn
jdlkeen homogenisoidaan syntyvdt emulsio korkeapainehomo-
genisoijassa 400 kg/cm2:n paineella. Syntynyt hieno emulsio
laimennetaan injektiona kdytettdvdllad vedelld 10 l:ksi sopi-
vaan lasipulloon ja l8mpGsteriloidaan tavalliseen tapaan.
Steriilin ja pyrogeenittSmdn emulsion osaset ovat pienempid
kuin 1 um.

Esimerkki 8

Lisdtd&n 3 kg:aan seosta, jossa on 0,6 kg soijadljyéa
(Oleum Sojae fract.) ja 2,4 kg triglyseridid (Triglycerida
mediocatenalia), 150 g puhdistettua munankeltuais-fosfoli-
pidid samalla voimakkaasti sekoittaen (sekoittimena esim.
Ultra-Turrax). Seos voidaan lidmmittds 75°C:n lédmpttilaan.
Ndin saatuun liuokseen tai tasaiseen dispersioon lis&tddn
250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kdytettdvdd vettd saman-
aikaisesti sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeasti. T&mdn
jdlkeen homogenisoidaan syntyvdt emulsio korkeapainehomo-
genisoijassa 400 kg/cmz:n paineella. Syntynyt hieno emulsio
laimennetaan injektiona kdytettdvdlld vedelld 10 l:ksi so-
pivaan lasipulloon ja l&mpOsteriloidaan tavalliseen tapaan.
Steriilin ja pyrogeenitt®mdn emulsion osaset ovat pienempid
kuin 1 mum.

Esimerkki 9

Lisdtddn 2 kg:aan seosta, jossa on 0,6 kg soijadljyéa
(Oleum Sojae fract.) ja 1,4 kg triglyseridid (Triglycerida
mediocatenalia), 120 g puhdistettua munankeltuais-fosfoli-
pidid ja 5 g natriumstearaattia samalla voimakkaasti sekoit-
taen (sekoittimena esim. Ultram-Turrax). Seos voidaan l&m-
mittas 75°C:n ldmpStilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen
dispersioon lis&tddn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kdy-
tettdvdd vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeas-
ti. Lopuksi homogenisoidaan syntyvd emulsio korkeapaineho-
mogenisoijassa 400 kg/cm2:n paineella. Syntyvd hieno emul-

sio laimennetaan injektiona kdytettdvdlli vedelld 10 1l:ksi



10

15

20

25

30

sopivaan lasipulloon ja kuumasteriloidaan tavalliseen ta-
paan. Steriilin ja pyrogeenitt®mdn emulsion osaset ovat
pienempid kuin 1 um.

Esimerkki 10

Lisdtddn 2 kg:aan seosta, jossa on 0,6 kg soijadljya
(Oleum Sojae fract.) ja 1,4 kg triglyseridid (Triglycerida
mediocatenalia), 100 g puhdistettua munankeltuais-fosfoli-
pidid ja 5 g natriumstearaattia samalla voimakkaasti sekoit-
taen (sekoittimena esim. Ultram-Turrax). Seos voidaan lam-
mitt&dd 75°C:n ldmpdbtilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen
dispersioon lisdt&d&n 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona k&y-
tettdvid vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan kar-
keasti. Lopuksi homogenisoidaan syntyv8 emulsio korkeapaine-
homogenisoijassa 400 kg/cmzzn paineella. Syntyvd hieno emul-
sio laimennetaan injektiona kdytettdvdlld vedelld 10 l:ksi
sopivaan lasipulloon ja kuumasteriloidaan tavalliseen ta-
paan. Steriilin ja pyrogeenittdmdn emulsion osaset ovat pie-
nempid kuin 1 am.

Esimerkki 11

Lisdtddn 1 kg:aan seosta, Jjossa on 250 g triglyseri-
did (Triglycerida mediocatenalia) ja 750 g soijadljyéa
(Oleum Sojae fract.), 60 g puhdistettua munankeltuais-fos-
folipidi& ja 4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoit-
taen (sekoittimena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan l&m-
mittdd 75°C:n lampStilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen
dispersioon lisdtddn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona
kdytettdvdd vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan kar-
keasti. Lopuksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapaine-
homogensisoijalla paineella 400 kg/cmz. Syntyvd hieno emul-
sio laimennetaan injektiona kdytettdvdlld vedelld 10 1l:ksi
sopivaan lasipulloon ja ld&mp&steriloidaan tavalliseen ta-
paan. Steriilin ja pyrogeenittSm&n emulsion osaset ovat

pienempid kuin 1 am.
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Esimerkki 12

Lisdtddn 1 kg:aan seosta, Jjossa on 200 g triglyseri-

did (Triglycerida mediocatenalia) ja 800 g soijadljyd
(Oleum Sojae fract.), 80 g puhdistettua munankeltuais-—-fos-
folipidid ja 4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoit-
taen (sekoittimena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan ldm-
mittdd 75°C:n ldmpdtilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen
dispersioon lisdtddn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona
kdytettdvids vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan kar-
keasti. Lopuksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapaine-
homogenisoijalla paineella 400 kg/cmz. Syntyvd hieno emul-
sio laimennetaan injektiona k8ytett&v&dlld vedelld 10 1l:ksi
sopivaan lasipulloon ja l&mp8&steriloidaan tavalliseen ta-
paan. Steriilin ja pyrogeenitt®mén emulsion osaset ovat
pienempid kuin 1 um.

Esimerkki 13

Lisdtd8n 1 kg:aan seosta, jossa on 200 g triglyseri-
did (Triglycerida mediocatenalia) ja 800 g soijadljya
(Oleum Sojae fract.), 90 g puhdistettua munankeltuais-fos-
folipidi& ja 4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoit-
taen (sekoittimena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan l&m-
mitt&ds 75°C:n ldmpbtilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen
dispersioon lisd@t&d&n 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona
kdytettdvdd vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan kar-
keasti. Lopuksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapaine-
homogensoijalla paineella 400 kg/cm2. Syntyvd hieno emulsio
laimennetaan injektiona kédytettdvdlld vedelld 10 l:ksi so-
pivaan lasipulloon ja l&mp®steriloidaan tavalliseen tapaan.
Steriilin ja pyrogeenitt®mdn emulsion osaset ovat pienempid
kuin 1 am.

Esimerkki 14

Lisdtddn 1 kg:aan seosta, jossa on 200 g triglyseri-
did (Triglycerida mediocatenalia) ja 800 g soijadlijyi
(Oleum Sojae fract.), 120 g puhdistettua munankeltuais-fos-
folipidid ja 4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoit-

taen (sekoittimena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan lam-
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mittdi 75°C:n ldmpdtilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen
dispersioon lis&tddn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona
kdytettdvdd vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan kar-
keasti. Lopuksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapaine-
homogenisoijalla paineella 400 kg/cmz. Syntyvd hieno emul-
sio laimennetaan injektiona k&ytettdvalld vedelld 10 1l:ksi
sopivaan lasipulloon ja l&mp&steriloidaan tavalliseen ta-
paan. Steriilin ja pyrogeenittSmédn emulsion osaset ovat pie-
nempid kuin 1 um.

Esimerkki 15

Lisdt&4n 1 kg:aan seosta, jossa on 600 g triglyseri-
did (Triglycerida mediocatenalia) ja 400 g soija®ljyd
(Oleum Sojae fract.), 120 g munankeltuais-fosfolipidid ja
4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoittaen (sekoitti-
mena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan l&mmittdd 75°C:n
ldmpbdtilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen dispersioon
lisdtddn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kédytettdvdd vet-
td samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeasti. Lopuksi
syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapainehomogenisoijalla
paineella 400 kg/cmz. Syntyvd hieno emulsio laimennetaan
injektiona kdytettdvdlld vedelld 10 l:ksi sopivaan lasipul-
loon ja lédmp&steriloidaan tavalliseen tapaan. Steriilin ja
pyrogeenittdmdn emulsion osaset ovat pienempid kuin 1 um.

Esimerkki 16

Lisdtddn 1 kg:aan seosta, jossa on 600 g triglyseri-
did (Triglycerida mediocatenalia) ja 400 g soijadljyé
(Oleum Sojae fract.), 100 g puhdistettua munankeltuais-fos-
folipidid ja 4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoit-
taen (sekoittimena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan l&m-
mittdd 75°C:n ldmpdtilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen
dispersioon lis&tddn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona
kdytettdvdd vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan kar-
keasti. Lopuksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapaine-
homogenisoijalla paineella 400 kg/cmz. Syntyvd hieno emulsio
laimennetaan injektiona kdytettdvdlld vedelld 10 l:ksi sopi-

vaan lasipulloon ja ldmp&steriloidaan tavalliseen tapaan.
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Steriilin ja pyrogeenittdémén emulsion osaset ovat pienempid
kuin 1 am.
Esimerkki 17

Lisdtddn 1 kg:aan seosta, jossa on 600 g triglyseri-
did (Triglycerida mediocatenalia) ja 400 g soijadljya
(Oleum Sojae fract.), 80 g puhdistettua munankeltuais-fos-
folipidid ja 4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoit-
taen (sekoittimena esim. Ultra-Turrex). Seos voidaan ldm-
mittda 75°C:n ldmpOtilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen
dispersioon lis&td&dn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kdy-
tettdvdd vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeas-
ti. Lopuksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapaineho-
mogenisoijalla paineella 400 kg/cmz. Syntyvad hieno emulsio
laimennetaan injektiona k&dytett&dvdlld vedelld 10 l:ksi sopi-
vaan lasipulloon ja ldmpOsteriloidaan tavalliseen tapaan.
Steriilin ja pyrogeenittdmdn emulsion osaset ovat pienempid
kuin 1 am.

Esimerkki 18

Lisdtd&n 1 kg:aan seosta, jossa on 600 g triglyseri-

did (Triglycerida mediocatenalia) ja 400 g soijadljya
(Oleum Sojae fract.), 60 g puhdistettua munankeltuais-fos-
folipidid ja 4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoit-
taen (sekoittimena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan ldm-
mittdd 75°C:n ldmp&tilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen
dispersioon lisdtddn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona k&y~
tettdvdd vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeas-
ti. Lopuksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapaineho-
mogenisoijalla paineella 400 kg/cmz. Syntyvd hieno emulsio
laimennetaan injektiona kdytettdvdlld vedelld 10 l:ksi so-
pivaan lasipulloon ja ld&mpS8steriloidaan tavalliseen tapaan.
Steriilin ja pyrogeenitt®mdn emulsion osaset ovat pienempid
kuin 1 um.

Esimerkki 19

Lisdtddn 1 kg:aan seosta, jossa on 600 g triglyseridid

(Triglycerida mediocatenalia) ja 400 g soijadljyd (Oleum
Sojae fract.), 150 g puhdistettua munankeltuais-fosfolipi-

did ja 4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoittaen



(sekoittimena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan l&mmitt&d
75°C:n l&mp&tilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen disper-
sioon lis&tddn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kdytettd-
v8d vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeasti.
Lopuksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapainehomoge-
nisoijalla paineella 400 kg/cmz. Syntyvd hieno emulsio lai-
mennetaan injektiona kdytettdvdlld vedelld 10 1l:ksi sopivaan
lasipulloon ja l&mp&steriloidaan tavalliseen tapaan. Sterii-
lin ja pyrogeenittSmdn emulsion osaset ovat pienempid kuin
1 um.

Esimerkki 20

Lis&td88n 3 kg:aan seosta, jossa on 1,8 kg triglyseri—

did (Triglycerida mediocatenalia) ja 1,2 kg soijadljyd
(Oleum Sojae fract.), 150 g puhdistettua munankeltuais-fos-
folipidid ja 4 g kolesterolia samalla voimakkaasti sekoit-
taen (sekoittimena esim. Ultra-Turrax). Seos voidaan la&mmit-
ti4 75°C:n l&mpbtilaan. Saatuun liuokseen tai tasaiseen dis-
persioon lisdtddn 250 g glyserolia ja 4 1 injektiona kdytet-
tdvdd vettd samalla sekoittaen ja esiemulgoidaan karkeasti.
Lopuksi syntyvd emulsio homogenisoidaan korkeapainehomoge-
nisoijalla paineella 400 kg/cmz. Syntyvd hieno emulsio lai-
mennetaan injektiona kéytettdvdlld vedelld 10 l:ksi sopivaan
lasipulloon ja ladmp&steriloidaan tavalliseen tapaan. Ste-
riilin ja pyrogeenitt&mdn emulsion osaset ovat pienempid

kuin 1 um.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd isotonisten LCT/MCT-emulsioiden (pitkd-
ketjuisia triglyseridej&d/keskipitkdketjuisia triglyseri-
dejd) valmistamiseksi parenteraalista kdyttdd varten; jot-
ka emulsiot sisdltdvat rasvaa kaikkiaan 3-30 % ja joiden
LCT/MCT-suhde (pitk&dketjuisten ja keskipitkdketjuisten tri-
glyseridien suhde) on vdlilld 4:1-1:4, ja jotka lisdksi
sisdltédvidt fysiologisesti hyvdksyttdvid moniarvoisia alko-
holeja, t un ne t t u siitd, ettd emulsioon lisdtdén
5-15 % munafosfatidi-emulgaattoria, laskettuna emulsion
rasvapitoisuudesta.

2., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd 6ljy/vesi-emulsion kokonaisrasva-
pitoisuus on vdlilld 5-30 %.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd lisdksi kdytetddn emulgointi-
apuaineena pitkdketjuisten rasvahappojen natriumsuoloja
mddrdnd 0,005-0,1 paino-%, laskettuna kokonaisemulsion pai-
nosta.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen mene-
telmd, t unnettu siitd, ettd lisdksi kdytetddn emul-
gointiapuaineena pitk&ketjuisten rasvahappojen kolesterolia
tai kolesteroliesterid mddr&nd 0,005-0,1 paino-%, lasket-

tuna kokonaisemulsion painosta.
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Patentkrav

1. F6rfarande f6r framstdllning av isotona LCT/MCT-
emulsioner (l1&ngkedjade triglycerider/medelléngkedjade
triglycerider) fOr parenteral anvandning; vilka emulsioner
har en total fetthalt av 3-30 % och ett LCT/MCT-f&rhdllan-
de (langkedjade triglycerider/medellangkedjade triglyce-
rider) av 4:1-1:4, och vilka ytterligare innehaller fysio-
logiskt godtagbara flervdrda alkoholer, k @ nn e t e ¢ k-
n a t ddrav, att 5-15 %, berdknat pa emulsionens fetthalt,
av en dggfosfatidemulgator tillsdtts i emulsionen.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat ddrav, att den totala fetthalten av olje/-
vatten-emulsionen dr mellan 5-30 %.

3. Fé6rfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n -
netecknat ddrav, att som emulgerhjdlpmedel anvdnds
ytterligare natriumsalter av langkedjade fettsyror i en
mdngd av 0,005-0,1 vikt-%, berdknat pd vikten av totalemul-
sionen.

4, F6rfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3,
kd&dnnetecknat didrav, att som emulgerhjdlpmedel
anvidnds ytterligare kolesterol eller kolesterolestrar av
langkedjade fettsyror i en mdngd av 0,005-0,1 vikt-%, be-

rdknat pa vikten av totalemulsionen.
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