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A 4,837,381. szamt amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leiras egy parenteralis adagoldsra alkalmas mikro-
gombkészitményt ismertet, amely zsirt vagy viaszt vagy

ezek keverékét és egy biologiailag aktiv fehérjét, pepti-
det vagy polipeptidet tartalmaz. Az idézett szabadalmi le-
irasbol kitiinik, hogy mennyire hasznos parenterélis ada-
golas esetén, ha egy készitmény lassan adja le a fehérjét,
peptidet vagy polipeptidet. A dokumentum kiilonb6z4 el-
jarasokat targyal arra vonatkozolag, hogyan lehet a ke-
zelt édllatokban hosszi ideig a vér ndvekedésihormon-
szintjét novelni és a novelt értéket fenntartani, és ezaltal

tomegnovekedést és a tejeld allatoknal nagyobb tejterme-
1ést elérni oly modon, hogy a talalmany szerinti készit-
ményt adagoljak.

A biologiailag aktiv makromolekuldkat tartalmazé
késleltetett hatéanyag-leadasu gyogyaszati készitmé-
nyek elGallitasanal szamos specialis probléma jelentke-
zik, a makromolekuldk mérete és bonyolultsaga miatt,
kiilonosen fehérjék esetén. Ezek ugyanis hajlamosak
arra, hogy gyogyaszati segédanyagokkal osszekeverve
a feldolgozas és tarolas soran kémiai és szerkezeti valto-
zasokat szenvedjenek. Az ezzel kapcsolatos probléma-
kat a gyogyszerkészitmények elBallitdsdban jartas szak-
ember jol ismeri, ezeket a kémiai stabilizalassal kapcso-
latos problémakként jelolhetjitk. A gydgyaszati készit-
mények nem megfelel6 kémiai stabilitisa, amely abbol
ered, hogy a makromolekulak szerkezete irreverzibilis
valtozast szenved és/vagy a segédanyagokkal kolcson-
hatds jon létre, azt eredményezheti, hogy a készitmé-
nyek vagy inaktivva valnak vagy nem eredményezik a
megfelelé bioldgiai hatast.

A gydgyaszati készitményeknél egy masik problé-
makor a fizikai stabilitas kérdése. Erre nyilvanvalé pél-
da a tablettdk vagy implanticiora alkalmas készitmé-
nyek elkopasa a feldolgozas, csomagolds vagy tarolas
soran. Ugyancsak erre példa a krémek, pasztdk vagy gé-
lek fizikai szétvalasa a komponenseikre, amely azt ered-
ményezheti, hogy a hatéanyag heterogén médon oszlik
el, és a konzisztencia is valtozik. A készitmények ilyen
fizikai karosodisanak kovetkezménye az lehet, hogy a
készitmény nem olyan kénnyen hasznalhat6 fel, és mas-
részt a betegnek el6re nem meghatirozhat6 doézist ada-
golunk. A gyogyaszati készitmények kevésbé nyilvéan-
valo fizikai valtozasai koziil megemlitjiik a vivfanya-
gok kristalyos vagy mikroszkopikus szerkezetének kii-
lonféle valtozésait. Az ilyen tipust valtozasok a hato-
anyag-leaddsban jelentSs eltéréseket okozhatnak. Nem
lehet kétséges, hogy a gyogyszerészeti adagolési for-
maék fizikai stabilitisa akar oralis, akar parenterélis ada-
golasrdl van szd, kilonosen problematikus késleltetett
hatéanyag-leadast készitmények esetén. A kereskedel-
mileg értékes késleltetett hatéanyag-leadasu gyogysze-
részeti adagolasi formaknal alapvetd kovetelmény, hogy
az egyes gyartasi tételek soran, valamint viszonylag
hosszi tarolas utdn is megtartsak hatéanyag-leadasi tu-
lajdonsagaikat. A gyogyaszati adagolasi formak fizikai
stabilitasan mind a kiilsé kezeléssel kapcsolatos jellem-
20k, példaul a keménység, onthetdség vagy viszkozitas
allandésagat, mind a farmakologiai tulajdonsagok allan-
dosagat értjik.
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A taldlmanyunk célja parenteralis adagolasra alkal-
mas stabil készitmények el8allitasa. Ugyancsak talalma-
nyunk célja ezen stabil készitmények el6allitdsira egy 1j
eljaras kidolgozésa. Talalmanyunk tovabbi célja olyan
mikrogombkészitmények eldallitisa, amelyek haszni-
latra kész, jol tarothato készitményként csomagolhatdk.
Ezen célok elérésének modjat a kovetkezdkben vilagit-
Juk meg.

Taldlmanyunk szerint parenteralis adagolasra alkal-
mas, nem vart moédon stabil mikrogombkészitményeket
allitunk eld. A készitmény mintegy 3095 tdmeg% zsirt
vagy viaszt vagy ezek keverékét, mintegy 2-70 to-
meg% biologiailag aktiv fehérjét, peptidet vagy polipep-
tidet, és mintegy 1-30 tdmeg% olajat, féllagy zsirt, zsir-
savszdrmazékot vagy ezek keverékét tartalmazza.

A talalméany szerint a rendkiviil stabil készitménye-
ket szobahémérsékleten allitjuk elé. Meglepd modon
azt talaltuk, hogy kis mennyiségi olaj, féllagy zsir vagy
zsirsavszarmazék hozzaadasa a zsirok és/vagy viaszok
és a biologiailag aktiv fehérje, peptid vagy polipeptid
keverékéhez a porlasztva szilarditas (prilling) elétt, az
alfa-kristalyszerkezet gyors atalakuldsat eredményezi
béta formava. Mivel a béta alak sokkal stabilabb, a talal-
many szerinti készitményeknek 1ényegesen nagyobb a
stabilitisa. A talalmany szerinti felismerés annal megle-
pGbb, mivel bizonyos olajokat mar alkalmaztak ismert
készitményekben, vivéanyagban a porlasztva szildrdi-
tas utan, de az nem eredményezett gyorsitott kristaly-
szerkezet-atalakuldst.

A taldlmény szerint elGallitott készitmények alkal-
masak parenteralis adagoldsra allatok szdmara. A biold-
giailag aktiv fehérjék, peptidek vagy polipeptidek ko-
ziil megemlitjiik a novekedési hormonokat, a szomato-
medineket, a novekedési faktorokat és ezek egyéb, bio-
logiailag aktiv fragmenseit vagy szarmazékait.

A taldlmany szerint elGéllitunk egy olyan mikro-
g6mbokbdl all6 készitményt, amely felhasznalasra kész
forméban csomagolhatd, és igen jol tarolhaté a megnd-
vekedett stabilitisa miatt.

A talalmany szerint el6allitott készitményekben al-
kalmazhaté viaszok és zsirok altalaban azok, amelyek
olvadaspontja nagyobb mint 40 °C. A talalméany értel-
mében a viaszt ugy definialhatjuk, mint ahogy az a
Hawlwy’s The Condensed Chemical dictionary, 11. ki-
adas, irodalmi helyen talalhatd, vagyis a viasz alacsony
olvadasponti, nagy molekulatémegl szerves elegy
vagy vegyiilet, amely szobahémérsékleten szilard, és
oOsszetétele altalaban hasonld, mint a zsiroké vagy olajo-
ké, azzal az eltéréssel, hogy nem tartalmaz gliceride-
ket. A viaszok lehetnek szénhidrogének vagy zsirsavak
és alkoholok észterei. A vegyiiletek kzeé tartoznak a te-
litett vagy telitetlen, hosszu szénlancl 10—-24 szénato-
mos zsirsavak, alkoholok, észterek, sOk, éterek vagy
ezek keverékei. A viaszokat a lipidek kozé soroljuk.
A viaszok hére lagyulok, de mivel nem nagy molekula-
tomeg( polimerek, nem tekintjilk ezeket mlanyagok-
nak. Ko6z6s tulajdonsigaik a viztaszitds, a sima tex-
tira, az hogy nemtoxikusak és mentesek kellemetlen
szagtél vagy szintGl. A viaszok éghetSek és jok a di-
elektromos tulajdonsagaik. A legtobb szerves oldoszer-
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ben oldhatéak, vizben oldhatatlanok. A fébb tipusaik a
kovetkezGk.
I. Természetes viaszok:

1. Allati (méhviasz, lanolin, sellak, kinai rovar-

viasz);

2. Novényi eredetlek (carbauba, candelilla, viasz-

bokor, cukornad eredetiiek);

3. Asvényi:

a) fosszilis vagy foldi viaszok (ozokerit, cere-
zin, montan);
b) kéolajbol szarmazé viaszok (paraffin, mikro-
kristalyos viaszok);
(paraffingacs vagy pikkelyes, nyersparaffin);
II. Szintetikus viaszok:

1. Etilénpolimerek és poliol-éter-észterek (,,Carbo-

wax”, szorbitszarmazék);

2. Klérozott naftalinok (,,Halowax™);

3. Szénhidrogén tipusuak Fischer—Tropsch-szinté-

zissel.

A taldlmany értelmében zsirokat a Hawley’s The
Condensed Chemical Dictionary 11. kiadas, irodalmi
hely szerint definialjuk, vagyis a zsirok hosszi szénlan-
¢l zsirsavak, példaul sztearinsav vagy palmitinsav gli-
cerin-észterei. Ezek az észterek és keverékeik szoba-
h6émérsékleten szilardak és kristalyszerkezetliek. Ezek
kozé tartozik a diszndzsir és a faggyl. A zsirok és ola-
jok kozott kémiai kiilonbség nincsen, az egyetlen kii-
16nbség az, hogy szobah6mérsékleten a zsirok szilardak,
és az olajok folyékonyak. Altaldban a ,zsir” kifejezést
szlikebb értelemben a trigliceridekre hasznaljuk.

A zsirok elénydsen hosszi szénldnci 10-24 szén-
atomos zsirsavak mono-, di- vagy triglicerin-észterei.
A mono-, di- vagy trigliceridek fGként sztearatokbol,
palmitatokbol, lauratokbdl, linolatokbél, linollenatok-
bol, oleatokbdl és ezek maradékaibol vagy keverékei-
b6l allnak, olvadaspontjuk legeldnydsebben nagyobb
mint 50 °C. A legeldnydsebb zsir a gliceril-trisztearét.
Ugyancsak megfeleléek a zsirsavak lipofil s6i, példaul
a magnézium-sztearat és hasonl6 vegyiiletek.

A talalmany szerint az olaj, a féllagy zsir vagy zsir-
savszarmazék olyan anyag, amely oldddik a megol-
vadt keményzsirban és amely gyorsitja a keményzsir
kristalyszerkezetének fizikai 4talakuldsat a kevésbé
stabil alakbdl a stabilabb alakba szobahémérsékleten
vagy a koriili hdmérsékleten, miutan a megolvadt ke-
ményzsirt vagy viaszt porlasztva megszilarditottuk.
ElényGsen az olaj vagy féllagy zsir tartalmazhat vi-
szonylag tiszta mono-, di- vagy triglicerin-észtereket
vagy ezek rovid vagy kozepes szénlanch zsirsavvak-
kal, vagyis 2—18 szénatomos zsirsavakkal alkotott ke-
verékét. Féllagy zsirokon olyan glicerin-észtereket ér-
tiink, amelyek olvadaspontja szobah6mérséklet koriili.
Zsirsavszarmazékokon rovid vagy kozepes szénlan-
cu zsirsavakat, alkoholokat, észtereket, étereket, sokat
vagy ezek keverékét értjiik. Kiilondsen alkalmasak a
gliceridolajok, példaul a trigliceril-butirat, a gliceril-
monoizosztearat, a gliceril-monooleat vagy a kapril-
sav és kaprinsav vegyes triglicerin-észterei és a fél-
lagy zsirok, példaul a kaprinsav és a laurinsav mono-,
di- és vegyes trigliceridjei, mivel ezek a test fiziol6giai
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alkotorészei, ezért biokompatibilisek és biodegradél-
hatok.

A taldlméany szerint eléallitott mikrogomboket
gyogyszerészetileg és gyogyaszatilag elfogadhato folya-
dékban diszpergaljuk, és igy egy parenterélis adagolas-
ra alkalmas lassi hatdanyag-leadasu gyogyszerkészit-
ményt kapunk. A viv8anyag lehet vizes pufferolt rend-
szer vagy olajrendszer. Az olajrendszer szdrmazhat no-
vényi vagy éllati forrasokbdl vagy lehet szintetikus is.
Az elény6s vivéanyagok koziil megemlitjiik a semle-
ges mono-, di- vagy trigliceridfolyadékokat vagy ezek
keverékeit. Semleges olajon olyan olajat értiink, amely
nem tartalmaz visszamarado savat. A talalmany szerin-
ti gyogyszerkészitményekben alkalmazhato vivéanya-
gok kozé tartoznak a vizes rendszerek is, példaul a
pufferolt sooldatok, valamint szerves oldészerek, pél-
daul glikolok és alkoholok. Ezenkiviil viv8anyagnak
szamitanak a vizzel nem elegyed6 folyadékok, példaul
olajok, annak fiiggvényében, hogy az adagoland6 hato-
anyag miben oldodik.

A taldlmany szerint eléallitott mikrogombkeészit-
ményekben torténd adagolasra alkalmas bioldgiailag ak-
tiv fehérjék, peptidek és polipeptidek koziil megemlit-
jiikk a novekedési hormonokat, a szomatomedineket, a
ndvekedési faktorokat és idetartoznak ezek egyéb, biold-
giailag aktiv fragmensei és szarmazékai is. Az el6nyos
fehérjék kozil megemlitjilk a szarvasmarha-, juh-, 16-,
sertés-, madar- és human novekedési hormonokat, ezek
magukban foglaljak mind a természetes, mind a szinteti-
kus, rekombinans technikaval vagy bioszintetikus ton
elGallitott ilyen hormonokat. A talalmany szerinti készit-
mény tartalmazhat ezenkiviil a biologiailag aktiv fehér-
jékhez, peptidekhez vagy polipeptidekhez kapcsolddo
fémeket vagy fémvegyiileteket, ezenkiviil savakkal al-
kotott sokat, szirmazékokat és komplexeket, valamint
hidrataciét gatlé szereket.

A taldlmany szerint elGallitott mikrogémbkészit-
mény adott esetben tartalmazhat stabilizatorokat, konzer-
viloszereket, felilletaktiv anyagokat, sokat, puffereket
vagy ezek keverékét is. Az elony0s stabilizaloszerek ko-
ziil példaként megemlitjiik a dehidroecetsavat, a szalicil-
anilidet, szorbinsavat, borsavat, benzoesavat és ezek
s6it, valamint a natrium-nitritet és a natrium-nitratot. Ki-
vant esetben ezekbdl az anyagokbodl a taldlmany szerint
elGallitott mikrogombkeészitmény 0,1-20 tomeg%e-ot tar-
talmaz. A biologiailag aktiv makromolekulakat tartalma-
70, taldlmany szerint elallitott mikrogombkészitmény-
hez feliiletaktiv anyagként el6nyosek a nemionos feliilet-
aktiv anyagok, példaul a polioxi-etilén-szorbital-mono-
oleat (amely 20 mol etoxicsoportot tartalmaz), valamint
az etilén-oxid és propilén-oxid blokk-kopolimerjei. A ta-
lalmany szerint elallitott mikrogdmbkészitmény felii-
letaktiv anyagokbol 0,1-10,0 tdmeg%-ot tartalmazhat.

Azt talaltuk, hogy a vér ndvekedésihormon-szintje
megnd, és ez hosszu idére fenntarthatd — ami tomegno-
vekedést és nagyobb tejtermelést okozhat tejtermeld alla-
tokban — oly modon, hogy a talalmany szerinti mikro-
gombkészitményt megfeleld vivéanyagban az allatok-
nak injektaljuk. Megfigyelhet, hogy a vérben né a bio-
logiailag aktiv fehérjék, peptidek és polipeptidek szintje,
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€s ez jotékony és/vagy gyOgyaszati hatassal tarsul. A ha-
tasok kozé tartozik a tomegndvekedés, a megnovekedett
novekedési sebesség, a nagyobb tejtermelés tejeld alla-
tok esetén, tovabba az, hogy tobb tej all rendelkezésre a
kezelt allatok utodjainak taplalasara, nének az izommé-
retek, javul a taplalkozas hatékonysaga, csékken a test
zsirtartalma és javul a sovanyhus-zsir arany. A megno-
vekedett vérszint fenntartisa azt jelzi, hogy a hatéanya-
got a készitmény lassan adja le. Az el6nyds tulajdonsa-
gokat, vagyis a nagyobb tejtermelést, ndvekedési sebes-
séget, jobb taplalékhasznosulast és a sovany hus noveke-
dését altaldban akkor figyelhetjilk meg, ha a hatéanyag
magasabb vérszintje hosszabb ideig fennmarad. A talal-
many szerint elfallitott mikrogdbmbkészitményt a tejter-
melés novelésére, a névekedési sebesség novelésére, a
tipanyag-hasznosulas javitisara, az dllatokban a sovany-
his-tartalom névelésére és az allatok vérdraméban a hor-
monszint ndvelésére és a magasabb szint fenntartasara
lehet felhasznalni.

A talalmény értelmében elonydsen jarunk el, ha a
biolbgiailag aktiv fehérjét, peptidet vagy polipeptidet
zsir- vagy viaszmikrogémbokbe és olajba vagy fél-
lagy zsirba dolgozzuk be, amely adott esetben tartal-
mazhat egy vagy tobb fent ismertetett segédanyagot,
majd az egészet vivéanyagban diszpergaljuk. A mikro-
gombok, eldnydsen zsirmikrogémbok atmérje leg-
feljebb 1000 um, elényosen atlagos atmérdre 25 és
300 um kozotti, ez ugyanis parenteralis adagolashoz
a legelonyosebb. A legfeljebb mintegy 70 tomeg%
biologiailag aktiv fehérjét, peptidet vagy polipeptidet
tartalmaz6 mikrogombok kiilonb6zd ideig mutatnak
késleltetett hatdanyag-leadast, a hatéanyag oldhatosa-
géanak és az alkalmazott viasznak vagy zsirnak, felilet-
aktiv anyagnak, puffernek és vivanyagnak a fiiggvé-
nyében.

A talalmany legtdgabb értelmében egy lasst hato-
anyag-leadasi, beadasra kész gyogyszerkészitményt al-
litunk el6, amely zsirt vagy viaszt vagy ezek keverékét,
egy bioldogiailag aktiv fehérje, peptid vagy polipeptid
hatéanyagot és egy olajat, féllagy zsirt, zsirsavszar-
mazékot vagy ezek keverékét tartalmazza gyogyaszati-
lag és gyogyszerészetileg alkalmas vivéanyagban disz-
pergalva. A lass hatdanyag-leadast gyogyszerkészit-
ményben mikrogombok és bevont fehérjerészecskeék le-
hetnek jelen. A készitmény allhat a zsirban vagy viasz-
ban oldott fehérjébdl, vagy a hatdéanyag, valamint a
zsir vagy viasz kozott lehetnek hidroféb kolesonhatd-
sok vagy kotések. Hormonok adagolasara a készitmény
mintegy 1-70 tdmeg% ndvekedési hormont, szometo-
medint, novekedési faktort vagy ezek biologiailag ak-
tiv fragmensét vagy szarmazékat tartalmazza, amelyek
atlagos részecskemérete 20 um alatti, tartalmaz tovab-
ba mintegy 5—60 tomeg%, elonydsen 10—48 tdmeg%
zsirt, viaszt vagy ezek keverékét; mintegy 1-30 to-
meg%, elénydsen 1-20 tomeg% olajat és adott eset-
ben legfeljebb 15 tomeg% segédanyagot, példaul feli-
letaktiv anyagot, stabilizatort, konzervaloszert, sokat
vagy puffercket vagy ezek keverékét, és megfeleld
mennyiségli gyogyszerészetileg és gyogyaszatilag al-
kalmas folyékony vivéanyagot, amellyel a készitményt
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100 tomeg%-ig kiegészitjiik. Vivéanyagként a fent is-
mertetett vizes pufferelt vagy olajos rendszert alkal-
mazhatjuk.

Novekedési hormonok, példaul szarvasmarha-ndve-
kedésihormon parenteralis adagolasra elényosek az
olyan mikrogombdok, amelyek az olajon, féllagy zsiron,
zsirsavszdrmazékon vagy ezek keverékén kiviil mint-
egy 5—40 tomeg%, eldénydsen 20 pm-nél kisebb atla-
gos részecskeméretii szitard hormont, legfeljebb 20 t6-
meg% egyéb segédanyagot tartalmaznak mintegy
40-95 témeg% zsirban, viaszban vagy ezek keveréké-
ben, amelyek atlagos részecskemérete 25—-300 um. Az
ilyen készitmények késleltetve adjék le a hormont és
hosszu ideig, mintegy 2 hétig megnovelik a tejeld tehe-
nek tejtermelését. Az ilyen elényds készitményekkel
olyan mértékig sikeriil megndvelni a tejtermelést, mint
amit szarvasmarha-novekedésihormon naponta végzett
injektalasaval kapunk.

Vizben oldhat6 fehérjéket, peptideket vagy polipep-
tideket példaul szarvasmarha-novekedésihormont tar-
talmazé gydgyszerkészitmény adagoldsihoz elnyd-
sek a vizzel nem elegyedd folyadékok, még elényoseb-
bek az olajok vagy folyékony zsirok és a vizzel nem
elegyedé alkoholok és glikolok, valamint ezek ele-
gyei. A vivéanyagot ugy valasztjuk meg, hogy az egy-
részt diszpergdlja és bevonja a mikrogémbok elegyét,
masrészt megfelelé viszkozitast biztositson az injekta-
land6 elegynek. Kivalasztasukhoz figyelembe vessziik
a HLB-értékeket (hidrofil-lipofil egyensily), valamint
a viszkozitast.

A taldlmany szerint eldallitott készitményhez vivé-
anyagként tehat a fentieket figyelembe véve alkalmaz-
hatunk zsirsav-glicerideket és ezek keverékét, amelyek
szobahémérsékleten folyékonyak, beleértve a szinteti-
kus olajokat és novényi olajokat, példaul az olivaolajat,
szezimmagolajat, mogyordolajat, napraforgémag-ola-
jat, szdjababolajat, gyapotmagolajat, kukoricaolajat,
pérsafrany-, pdlma-, repce- és kokuszdidolajat, de alkal-
mazhatunk allati olajat, példaul halolajat, halmajolajat,
spermaolajat vagy ezekbdl szarmazo frakciokat és azok
keverékét, amelyek HLB-értéke 1 és 5 kozotti, viszkozi-
tasa 10 és 1000 cps kozotti Brookfield RTV viszkozi-
méterrel mérve egy #1 orsot hasznalva.

A taladlmany szerint a mikrogomboket ugy allitjuk
€l6, hogy a kivant részecskeméretii hatdanyagot €s a tob-
bi segédanyagot olvadt zsirral, viasszal vagy azok keve-
rékével elegyitjiik, hozzakeverjiik az olajat, féllagy zsirt
és/vagy zsirsavszirmazékot, majd a kapott elegybdl kii-
16nb6z6 eljarasokkal mikrogémbaoket formalunk. Ezt vé-
gezhetjiik példaul az elegy emulgealasaval vagy porlasz-
tasdval (vagy porlasztva szilarditasaval) vagy gy, hogy
a hatéanyagok és az olvadt zsir, viasz vagy azok keveré-
ke elegyét mechanikai tton feldolgozzuk, majd lehiit-
jiik, példaul forgétarcsat hasznalva. Ugy is eljarhatunk,
hogy a hatoanyagok, a segédanyagok, a zsir, a viaszok
vagy keverékiik és az olaj elegyét lehiitjiik, és a kapott
szilard anyagot dolgozzuk fel mechanikai Gton, példaul
Orléssel, daralassal vagy hasonlo eljarassal.

A taldlméany szerint injektalhaté gyogyszerkészit-
ményt konnyen eléallithatunk, oly mddon, hogy a fehér-
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jét, peptidet vagy polipeptidet, a segédanyagokat, a zsirt,
viaszt vagy ezek keverékét és az olajat magas hGmérsék-
leten kozvetleniil diszpergaljuk a vivéanyagban, majd a
keveréket lehitjiik.

A legtobb zsirbol és zsirok és/vagy viaszok keveré-
kébdl elballitott mikrogdmb, ha a forrd olvadékbol por-
lasztassal allitjuk eld, olyan részecskéket eredményez,
amelyek kristalyalakja DSC-analizis alapjan f6ként az
instabil alfa alak. A keményzsirok, példaul a trisztearin
vagy a tripalmitin porlasztas utdn megérzik alfa-kris-
talyszerkezetiiket tobb honapon keresztiil is, ha az alta-
laban eléforduld szobah8mérsékleten taroljuk ezeket.
Meglepé modon megillapithatd, hogy a keményzsirok
és folyékony zsirok keverékei, ha olvadt allapotban eze-
ket Osszekeverjiik és porlasztassal szilarditjuk, és igy
mikrogdmboket allitunk el8, akkor az alfa-kristalyszer-
kezet gyorsan atalakul béta-kristalyszerkezetté szobahg-
mérsékleten, ezaltal a fizikai stabilitas 1ényegesen meg-
nd, és ily modon a keverék kiilonosen alkalmas paren-
teralis adagolast gyogyszerkészitmények elGéllitasara.
A keveréktdl fiiggben ez az atalakulas 1ényegében tel-
jessé valik néhany ora €s néhany nap kozotti id6tartam
alatt. A kemény- és folyékony zsirok megfelels 6sszeté-
telei a kovetkez6k: 99-70 tomegrész foként telitett
10-~22 szénatomos, elénydsen 14—18 szénatomos zsir-
sav mono-, di- vagy triglicerin-észtere, és 1-30 tomeg-
rész olaj, amely 2—10 szénatomos zsirsavak mono-, di-
vagy trigliceril-észtere.

A mikrogémbok annak kdvetkeztében, hogy a ke-
mény- és folyékony zsirokkal, hatéanyaggal vagy a nél-
kil készitett mikrogombok kristalyszerkezete gyorsan
és spontan modon atalakul, a vivGanyagba szuszpendal-
va lényegesen lassibb viszkozitasndvekedést mutatnak
szobahémérsékleten vagy az éatlagos hiit6szekrény-ho-
mérsékleten torténd tarolaskor. A 2-12 szénatomos
zsirsavakkal alkotott folyékony glicerin-észterek kiilo-
nosen alkalmasak gyogyszerészeti segédanyagként, mi-
vel ezek rendkiviil biokompatibilisek és biodegradal-
hatok. Az elGallitott mikrogdmbok, amelyeknél az insta-
bil alfa-kristalyszerkezetbd! a termodinamikailag sok-
kal stabilabb béta-kristalyformava gyorsan atalakuinak,
a kovetkez6 tulajdonsagokkal rendelkeznek: a porok jo
onthetésége, kismértéki tapadas, csokkent tendencia a
tarolas alatti agglomeracidra, megnovekedett siliriség
¢és nagyobb szilardsag a fizikai feldolgozas soran. Ezen-
kiviil ezek a javitott mikrogombkészitmények ugyan-
olyan alkalmasak parenterdlis adagolasnal a fehérjék,
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peptid és/vagy polipeptidek késleltetett hatdanyag-le-
adasara, valamint a magasabb vérszint fenntartasara, a
sulynovekedés és/vagy a tejtermelés novekedése érde-
kében, mint amir8] a 4,837,381 szamu amerikai egye-
siilt dllamokbeli szabadalmi leirds beszamol. Végiil az
ilyen mikrogémbok fizikai kezelhet8ségének és stabili-
tasanak a lényeges javitasa lehetdvé teszi, hogy egy ki-
valo tirolhatésagi jellemzSkkel rendelkez6, kozvetle-
nill felhasznalasra kész és kereskedelmi forgalomba
hozhat6 gyodgyszerkészitményt llitsunk elé és csoma-
goljunk be.

Talalmanyunkat a tovabbiakban példakkal is illuszt-
raljuk, de nem kivanjuk azokra korlatozni.

1-7. példa
Semleges olaj vivéanyagban a mikrogémbik fizikai sta-
bilitasa

Ezekben a példakban mikrogémbkészitményeket
mutatunk be, amelyeket oly modon stabilizalunk, hogy
a készitményhez 2-15 tomeg% olajat, féllagy zsirt
vagy ezek keverékét adunk. A fizikai stabilizaciot ugy
mérjiik, hogy a mikrogomboket semleges trigliceridolaj
vivanyagban szuszpendaljuk, és a szuszpenzi6t taro-
last utanzd korilmények kozott vizsgaljuk meleg kor-
nyezetben 30 és 38 °C-on. Ezekben a példikban 3 g
mikrogdombot szuszpendalunk 7.5 ml semleges trigli-
ceridolajban és a szuszpenziot lassan forgatjuk (26 for-
dulat/perc) a meghatdrozott hdmérsékleten mindaddig,
ameddig a szuszpenzié mar nem folyik az edényben.
A gélesedési 1d6 korilbeliil az az id6, ami eltelik addig,
amig a szuszpenzidé mar nem folyik. Az eredményeket
az 1. tablazatban tiintetjiik fel. A gélesedési id6t interval-
lumban adjuk meg, amikor nem figyelhetd meg pontos
idépont. Az id6t oraban adjuk meg, kivéve ha masként
jeloljik. A kiilonbozd adaguy, tipust és kiilonbozé hely-
16l szarmaz6 keményzsirt nem egyforma mértékig stabi-
lizaljuk. A gélesedési id6 fligg a keményzsir megvalasz-
tasatol, valamint a mikrogdmbkészitményhez hozza-
adott olaj vagy féllagy zsir mennyiségétdl €s tipusatol.
Mindazonaltal, amint az eredményekbdl kitlnik, az olaj
vagy féllagy zsir hozzaadasa lényegesen noveli a géle-
sedési id6t a keményzsir adott tipusanal vagy adagjanal.
A mikrogémbok korat is megadjuk zardjelben, mivel ez
lényegesen meghatirozza a gélesedési id6t, hiszen a
kristalyszerkezet atalakulasa a kevésbé stabil alfa for-
mabol a stabilabb béta formava id6fliggs.

1. tablazat

Zsir Olaj vagy féllagy zsir Gélesedési id6 6rdban mikrogémbaok kora (nap)
30 °C-on 38 °C-on
GTS!
1.a) nincs 1,5(1)
b) nincs 6-24 (14) 10 perc (29)
c) 10% Miglyol2 §12%® >168 (1) 6 (15)
d) 5% GDS 6-24 (21)
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1. tablazat (folytatas)

Zsir Olaj vagy féllagy zsir Gélesedési id6 oriban mikrogdmbok kora (nap)
30 °C-on 38 °C-on
2.3) nincs 7 perc (1)
b) 10% Miglyol 812%® 1(1)
c) 10% Miglyol 812% 2 (80)
3.a) nincs <11
b) nincs 1,3 (6) 7 perc (39)
c) 2% Miglyol 812% 2(8)
d) 5% Miglyol 812° 1,3 (8) 12 perc (22)
€) 10% Miglyol 812% 6-24 (8) 1(29)
f) 15% Miglyol 812% 24 (1)
g) 2% GDS <2(1)
h) 5% GDS 3(21) 7 pere (39)
i) 10% GDS 1,3 (1)
i) 5% triacetin 8-24(1) 1,25 (8)
k) 2% GDS és
10% Miglyol 812® 8-24 (1)
4.3) nincs 1,6 (1)
b) 10% Miglyol 812% 24 (1)
5.a) nincs 6-24 (21)
b) 10% Miglyol 812® >168 (1)
6.2) nincs 5 perc (1)
b) 10% Miglyol 812% 6-24(1)
GDS?
7.a) nincs 1,1 (120)
b) 10% Miglyol 812%® 2(0)

! Az 1-5. példaban az amerikai Huls cég kiilonboz6 GTS (gliceril-trisztcarat)-termékeit hasznaltuk, amelyeknek kereskedelmi neve Dynasan

118. A 6. példaban a Pfalz and Bauer cég anyagat hasznaltuk.
2 A 10% Miglyol 812® egy, a Huls cég 4ltal forgalmazott semleges trigliceridolaj.
3 A felhasznalt anyag szallitoja: Gattefosse, kereskedelmi neve Gelucire 64/02.

8. példa

Stabilizalatlan és stabilizalt gliceril-trisztearat (GTS)

mikrogémbkészitményeket allitunk el3 a kovetkezd 6sz- 45

szetétellel :
Stabilizalatlan mikrogombok :

Stabilizalt mikrogombok :

28% szarvasmarha-
szomatotropin
2% natrium-
benzoat
0,14% Pluronic
F68%!

70% gliceril-
trisztearat
28% szarvasmarha-

szomatotropin
2% natrium-
benzoat
0,14% Pluronic
F68®
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63% gliceril-
trisztearat
7% 10% Miglyol
812°®
1 A Pluronic F68® a BASF cég ltal forgalmazott etilén—oxid-pro-
pilén-oxid blokk-kopolimer.

Mindkét mikrogémbkészitményt azonos mennyi-
ségli semleges olaj vivGanyagban szuszpendaljuk, és
25 °C-on vagy 4 °C-on taroljuk. Idénként mintat ve-
sziink a készitményekbdl, amelyeket a taroldsbol kivé-
ve szobahdmérsékletre (20—25 °C) hagyjuk felmele-
gedni, majd megmérjik a viszkozitdsat (Brookfield-
viszkoziméter T, C orsd, 100 fordulat/perc). Az ered-
ményeket a 2. tdblazatban tiintetjiik fel. Lathato, hogy
tipikus taroldsi koriilmények mellett a stabilizalt ké-
szitmény viszkozitasa idvel 1ényegesen lassabban né-
vekszik.



2. tablazat
Stabilizalatlan és stabilizalt
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GTS mikrogémbkészitmények viszkozitasanak

9. példa
A tejtermelés 6sszehasonlitisa és elemzése
A 8. példa szerinti Osszetétellel stabilizalatlan és sta-

osszehasonlitasa bilizalt mikrogombéket készitiink, és ezeket tejels tehe-
5 neknél megvizsgiljuk a tejtermelés hatékonysaga szem-
1d6 Viszkozitis (CPS) 25 °C-on mérve pontjabdl. Injektilishoz a mikrogdmbiket Miglyol
25 °C-on tarolva 4 °C-on térolva 812%-ben szuszpendaljuk, amely egy semleges triglice-
ridolaj. A példaban a kezeléseket felcseréljiik kétszer
Stablizd-  Stabilizalt  Stabilizd-  Stabilizalt 2 hetes injektalasi periddus utdn. Ez azt jelenti, hogy a B
latlan latlan 10 csoport tehenei kapjék a stabilizalatlan készitményt 4 hé-
tig, oly médon, hogy az 1. és a 3. hét elején injekciot
0. 66 66 66 66 kapnak. Az 5., 7. és 9. hét elején ezek a tehenek stabili-
1 452 168 zalt készitménybdl kapnak injekciot. A C csoport tehe-
-nap B B nei stabilizalt készitményt kapnak az 1. és a 3. hét ele-
5. nap 2300 - 159 - 15  jén, majd stabilizalatlant az 5., 7. és 9. hét elején. A ki-
) sérlet eredményeit a 3. tdblazatban tiintetjiik fel. A két
Lhét 7300 119 159 70 készitmény statisztikai dsszehasonlitasét tigy végezziik,
2. hét _ 195 159 7 hogy meghatirozzuk az atlagos killonbséget az atlagos
tejtermelésben minden egyes tehén esetén akkor, ami-
4. heét - 442 - 9 20 kor a stabilizalatlan készitményt kapja, és az atlagos tej-
8. hét B 1971 164 82 termel’ést aklfor, amikor a stabi}izélt kc'észitményt lfapja.
Az 5. és 6. hét alatt tapasztalt tejtermelést nem vettiik be
13. hét - 2629 270 74 a statisztikai elemzésbe, miutin ebben az idészakban a
. két készitmény kozott kolcsonhatas lehetséges. Az atla-
26. hét - 2629 24 70 R Lo
© 6 25 gos kiilonbség —0,9 —+4,7%, amely statisztikailag nem
39. hét - 5280 741 71 szignifikéns, P>0,05. Ebbdl az kovetkezik, hogy a tejter-
melés a két készitmény esetén lényegében egyforma.
3. tablazat
Tejtermelés dsszehasonlitasa és elemzése stabilizalatlan,
illetve stabilizalt mikrogombok késleltetett hatoanyag-leaddst készitmények
Szazalékos novekedés a tejtermelésben
1. 2. 3, 4. 5. Kiilonbség*
Kéthetes pe-
riodus —
Tehén 1. készitmény 2. készitmény
B csoport 1. 18,5 242 24,6 15,5 15,4 59
2. 124 15,3 7,3 9,7 6,3 59
3. 5,6 143 13,8 9,9 9,8 0,2
4. 6,4 2,7 12,9 7.3 12,2 -5,2
5. 0,9 45 12,8 7,9 8,1 -53
6. -4.5 83 8,1 8,0 1,9 -9,0
7. 8,5 31,9 334 21,7 244 -29
8. 4,7 10,9 4,5 7,9 9,9 -1,1
9. 7,4 16,7 16,4 14,3 143 -23
10. 18,5 19,2 23,5 21,3 223 -3,0
C csoport
L. -6,9 53 12,3 3,5 6,2 5,7
2. 4,0 6,5 -3,2 3,0 5,0 -1,2
3. 3,1 4,6 82 7,1 8,7 4,0
4. 43 10,5 15,4 9.9 12,3 3,7
5. 2,9 15,4 19,5 16,9 11,7 5,2
6. 4,9 4.8 9,8 -6,9 -13,0 -1.4
7. 2,9 4,9 7,7 2,5 -3,1 -42
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3. tablazat (folytatas)

Szazalékos novekedés a tejtermelésben
1. 2. 3. 4. 5. Kiilonbség*
Kéthetes pe-
riodus — L.
Tehén 1. készitmény 2. készitmény
7,7 11,7 12,7 9,1 11,9 1,6
9. 9,9 14,1 18,1 6,0 6,3 -58
10. 133 20,4 23,1 13,5 15,6 -2,6
Atlagos kiilonbség: -0,9
+/— standard eltérés: -4,7

* A kiildnbség az egyes tehenckre értendd, és az atlagos tejtermelésben észlclhetd kiilonbséget jelzi az 1. stabilizalatlan készitmény, illetve a 2. stabili-

zélt készitmény adagolasa soran tapasztalt értékek kozott, vagyis a B csoportndl az clsé és masodik 2 hetes periédus, illetve a C csoportnal a 4. és 5.
2 hetes periodus alatt, illetve a B csoportnél a 4. és 5. 2 hetes periodus és a C csoportban az 1. és 2. 2 hetes periddus alatt. Miutan a harmadik 2 hetes pe-
riodus kezdetén a kezelést feleseréltiik, a kisérlet kiegyenstlyozott az adagolas mértéke szempontjabél. A 3. 2 hetes periodus alatt kapott eredménye-
ket statisztikai szempontb6l nem vettiik figyelembe annak érdekében, hogy csokkentsiik az egyik kezelésnek a masik kezelésbe atnyil6 hatasit. Az
atlagos kiilonbség a reakeid kiilonbségét mutatja a kétféle készitmény adagolasa esetén.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Javitott eljards mikrogémbokbdl allo készitmény 25

el6allitasira, amelynél egy zsirt vagy viaszt vagy ezek
keverékét és egy biologiailag aktiv fehérjét, peptidet
vagy polipeptidet olvadt allapotban ésszekeveriink, a
kapott keveréket porlasztjuk, azzal jellemezve, hogy a
keverék porlasztasa el6tt 1-30 tomeg% olajat, féllagy
zsirt, zsirsavszarmazékot vagy ezek keverékét adunk az
elegyhez.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 30-95 tomeg% zsirt vagy viaszt vagy ezek keve-
rékét és 2—-70 tdmeg% biologiailag aktiv fehérjét, pepti-
det vagy polipeptidet keveriink 6ssze.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy biologiailag aktiv fehérjeként szarvasmarha-, ser-
tés- vagy madar-novekedésihormont alkalmazunk.
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4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a keverékhez 5-20 tomeg% semleges triglice-
rinolajat adunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a mikrogombokbdl allé készitményt gyégysze--
részetileg és gydgyaszatilag alkalmas folyékony vivé-
anyagban szuszpendaljuk.

6. Eljaras mikrogombokbdl 4llo készitmény elal-
litisdra, azzal jellemezve, hogy 30-95 témeg%. zsirt
vagy viaszt vagy ezek keverékét, 2—-70 témeg% bhiol6-
giailag aktiv fehérjét, peptidet vagy polipeptidét és
1-30 tomeg% olajat dsszekeveriink, és a kapott keveré-
ket porlasztjuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 5-20 tdmeg% semleges triglicerinolajat és biold-
giailag aktiv fehérjeként szarvasmarha-, sertés- vagy
madér-ndvekedésihormont alkalmazunk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiaddsért felel: Torfesik Zsuzsanna f6osztalyvezetS-helyettes
Windor Bt., Budapest
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