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FARMACINE KOMPOZICIJA

Kontroliuojamo atpalaidavimo vaistinés formos gali sumaZinti
biologidkai aktyviuy junginiy skyrimo daZnumg. bei padeda
susilpninti $alutinius efektus, sumaZindamos junginiy
pikines koncentracijas serume. BiologiSkai aktyviu baltymy
ir polipeptidy kontroliuojamo atpalaidavimo formy didelis
pranasumas taip pat‘yra tai, kad 3ios klasés junginiai
paprastai pasizymi trumpu biologinio gyvavimo puslaikiu.

Farmaciniu poZifiriu priimtiny polimery vandeniniai geliai,
pavyzdziui, Zelatina, metilceliuliozé ir polietilenglikolis
yra vartojami siekiant kontroliuoti vaisto atpalaidavimg 18
vaistinés formos. Vaisty difuzija per toki geli stabdo 8iuy
sistemy klampumas, o taip pat komplikuotas difuzijos kelias
del trimatés polimero struktiros. Néra paprasta naudoti
gelius kontroliuojamam vaisty atpalaidavimui skiriant
parenteralinius vaistus: atsiranda problemy kaip suleisti
tokig klampig medzZiaga per hipodermine adatg. Be to, 3iy
polimery didelis molekulinis svoris trukdo juos greitai

paSalinti i8 injekcijos vietos.

Lecitinali yra geral Zinomi per se, Zr. pavyzdZiui,
Scartazzini et al., J. Phys.Chem. 92:829~833 (1988) ir
Luisi et al., Colloid Polym.Sci. 268:356-374 (1990). Sie
geliai susidaro ex vivo pridedant kritini vandens kieki i
midini, sudaryta 18 lecitino ir organinio tirpiklio, skirto
lecitinui. Lecitino geiiail pasiZymi dauguma reologiniy

savybiy, bdingy polimeriniams geliams.
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Pagal 3i iSradimg buvo rasta, kad lecitino gelis gali
susidaryti in vivo leidZiant i raumenis ar po oda lecitino
tirpala organiniame tirpiklyje. Lecitino geliai, aprasyti
Siame isradime, susidaro in vivo injekcijos vietoje del
vandens absorbcijos i3 tarpaudininio skyscio.

Be to, buvo rasta, kad in vivo susidares lecitino gelis gali
bati panaudotas kaip uZpildas norint sulétinti biologiskai
aktyviy junginiy atpalaidavimg in vivo. Labiau tinkami
junginiai yra baltymai ir polipeptidai, pavyzdziui,
interferonas o (IFN-a) ir Zmogaus augimo hormono relizing-
faktorius (GRF) arba jo analogai, pasiZymintys GRF
aktyvumu.

I 3io i3radimo sudéti ieina injekcinés kompozicijos, skirtos
biologidkai aktyviy baltymy ir polipeptidy kontroliuojamam
atpalaidavimui; 8iy kompozijy sudétyje yra lecitinas,
lecitino tirpiklis, kuris priimtinas farmaciniu poZzifiriu
injekcijoms i raumenis arba po oda bei prastai tirpsta
vandenyje, ir biologiskai aktyvus junginys.

1 isradimo sudeétji taip pat ijieina 2Zmoniy ar kity Zinduoliy
kontroliuojamo gydymo biidas terapiniais biologi3kai aktyvaus
junginio kiekiais, kuris apima $io i3radimo kompozicijos

skyrimg i raumenis arba po oda.

I i3radimo sudeéti taip pat ieina lecitino gelio gamybos
budas in vivo, kuris uzZtikrina biologiSkai aktyvaus junginio
kontroliuojamg atpalaidavimg. Metodas apima $ic iSradimo

kompozicijos skyrimag i, raumenis arba po oda.

Kalbant tiksliau, 8is i8radimas apima injekcine farmacine
kompozicijg, kuri in vivo sudaro lecitino geli, ir skirta
biolociskal aktyvaus junginio kontroliuojamam

atpaizrdavimul, o i jos sudeti ieina
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1) farmaciniu poZitiriu priimtinas organinis tirpiklis, kuris
neperdaug gerai tirpsta vandenyje, pajégus disperguoti
leciting ir sudaryti lecitino geli, absorbuojantis kino

skysCiams;

2) terapiniu poZiiliriu efektyvus minéto biologiSkai aktyvaus
junginio kiekis, kuris disperguojamas minétame tirpiklyje;

ir

3) lecitinas, kurio pakankamas kiekis disperguojamas
nminétame tirpiklyje siekiant sukelti gelio susidarymg,

absorbuojantis kino skysiams.

1 i%radimo sudéti, taip pat ieina Zmoniy ar kity Zinduoliy
kontroliuojamo gydymo bidas terapiniais biologisSkai aktyvaus
junginio kiekiais, kuris apima $io iSradimo kompozicijos

skyrimg i raumenis arba po oda.

I iSradimo sudeéti talp pat jeina lecitino gelio gamybos
bidas in vivo, kuris uZtikrina biologisSkai aktyvaus junginio
kontroliuojamg atpalaidavimg. Bidas apima Sio iSradimo

kompozicijos skyrima i, raumenis arba po oda.

Cia vartojamas terminas ,lecitinas“ apima sudétinga midinj
acetone netirpiuy, poliariniy fosfatidy, sudarytu daugiausia
18§ fosfatidilcholino, fosfatidiletanolamino,
fosfatidilserino, fosfatidilinozitolo, kartu su ivairiais
kity medZiagy kiekiais, pavyzdZziui, trigliceridais,
riebiomis rfigStimis bei angliavandeniais, tadiau acetone
netirpiy medZiagy kiekis neturi biiti maZesnis nei 50%. Zr.
The United States Pharmacopeia (1990), p. 1942. Terminas
»lecitinas™ apima taip pat kompozicijas, kuriose Zymia dali

sudaro vienas 1% auks$ciau apradyty fosfatidy.

Lecitino kilmé i» detalil sudeéetis neturi lemiamos reikdmés -
svarbiausla, xz2Z lecitinas sugeba sudaryti geli ir tinka

injekcijoms Zmorn2ms 1r kitiems Zzinduoliams. Lecitinas gali
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bati géunamas i% darZoviy, pavyzdZiui, sojos pupeliy, gridy,
Zemés rieduty ir saulégraZzy sékly. Gyvulineés kilmés lecitino
Saltiniai gali buti, pavyzdZiui, kiau3inio trynys ir gyviiny

smegenys.

Labiau tinka lecitinas, gaminamas i% sojos pupeliy, kuris
turi gana dideli fosfatidilo cholino procenta. Toks
lecitinas gali bGti pagamintas i3 nevalyto komercinio sojos
lecitino (pavyzdZiui, Type IV-S, S-Chemical Co., St. Louis,
Missouri) pagal, pavyzdZiui, Scartazzini et al., supra. Kaip
alternatyva, i3valytas sojos lecitinas, turintis daugiau
negu 90% fosfatidilo cholino, gali bGti isigytas
komerciékai, pavyzdziui, LIPOID S 100, Lipoid KG, Frigenstr.
4, D-6700 Ludwigshafen 24, Germany; Type III-S Sigma
Chemical, supra).

Sio isradimo kompozicijy ruodimui galima naudoti bet kurj
organini tirpikli, kuris tinka injekcijoms ir kuriame galima
disperguoti leciting, biologiskai aktyvu jungini, ir bet
kuri Zemiau apra3yta ingradienta, svarbu, kad tirpiklis
neblity pernelyg tirpus ﬁandenyje ir galéty sudaryti lecitino
geli, pridéjus kritini vandens kieki. MedZiagos yra
"disperguojamos" jei jos sudaro tikrg tirpala tirpiklyje
arba stabilia suspensijg. Tirpiklio panaudojimas $io
iSradimo praktikoje gali bati nustatytas in vitro pagal jo
sugebéjimg sudaryti lecitino geli, pridéjus kritini vandens
kieki bet kuriais specialistams Zinomais budais, pavyzdZiui,

pagal metodus, apraSytus Scartazzini et al., supra.

Labiau tinkami augalinés'kilmés glicerino ir «riebiyju
rug8¢iy esteriai (gliceridai). Siame i3dradime gali bati
naudojami, pavyzdZiui, tokie augalines kilmeés gliceridai,
kaip kokoso rieéu:q aliejus, kukuriizy aliejus, medvilnes
aliejus, palmés rieduty aliejus, palmiy aliejus, daZinio
dygmino al:e~us, sezamo aliejus, Zemés rieSuty aliejus ir
sojos alie .. Labiau tinkantys augaliniai alie; . yra &ie:
sezamo, zer=2s rieduty ir sojos aliejus.
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I35 gliceriduy labiau tinka trigliceridai, kuriy riebiosios
rﬁgétys turi 8-10 anglies atomy. Tokie gliceridai vadinami
vidutiniy grandiniy trigliceridais (VGT). Ypal tinka

5 frakcionuoto kokoso rie3utuy aliejus VGT, sudarytas i3
riebiyju ruagsciy Cg-Cyqg, kuriame yra 50-65% kaprilo riag3ties
(C 8.0) ir 30-45% kaprino rigsties (C 10.0), bei ne daugiau
negu 2% kaprono riugsties (C 6.0) ir 3% laurino rugsties (C
12.0). Toki VGT, vadinama MIGLYOL 812, gamina Dynamit Nobel,

10 ji galima isigyti Kay-Fries, Inc., Montvale, New Jersey.

Lecitino ir organinio tirpiklio svorio santykis 3io

isradimo kompozicijose neturi lemiamos reik3més - svarbu,

kad kompozicija gali sudaryti geli. Lecitino ir organinio
15 tirpiklio svorio santykis yra nuo mazdaug 0.1 iki mazdaug

2.0, ypaC tinka svorio santykis apie 0.3.

Sio isradimo kompozicijose taip pat gali bGti medZiaguy,
kurios stabilizuoja veikliaja medZziaga. Sios

20 stabilizuojancdios medZiagos yra skirtingos priklausomai nuo
veikliosios medZziagos, esancios duotoje kompozicijoje.
Standartiniai baltymy ir polipeptidy stabilizatoriai yra
¥mogaus serumo albuminas (ZSA), o-tokoferolas ir
etilendiamintetraacto rigsties dinatrio druska (,di-Na

25 EDTA™) .

Sio isradimo kompozicijose taip pat gali buti konservanty,

kurie kompozicijos saugojimo metu Slopina bakterijy augimg.

Standartiniy konservanty pavyzdZiai yra metilparabenas ir
30 propilparabenas.

Ypac¢ tinkamu $io iSradimo pavyzdZiu yra kompozicijos, kuriy
sudetyje yra uzpildai, modifikuojantys susidarancio in vivo,
suleidus 8io i8radimo kompozicijg po oda arba i raumenis,

35 lecitiro ge.io savybes. Tokiais uZpildais gali biti:

;“~M&—m.n.“» s A
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(1) Osmotiniai agentai.

Osmotiniai agentai padidina vandens sorbcijos greiti i
lecitino geli ir padidina veikliosios medZiagos
atpalaidavimo greitj, kuris per visag gelio gyvavimo laikg
yra santykinai pastovus. Pagal &i isradimg gali baGti
naudojami bet kurie standartiniai osmotiniai agentai. Labiau

tinka manitolas, dekstrozé ir natrio chloridas.

(2) Hidrofobiniai agentai.

Hidrofobiniai agentai sumaZina lecitino gelio,eliminavimq is
injekcijos vietos ir sumazina veikliosios -medZiagos
atpalaidavimo greiti. Pagal 3i i8radimg gali bfti naudojami
bet kurie standartiniai hidrofobiniai agentai. Labiau
tinkami hidrofobiniai agentai yra cholesterino sulfatas,
cholesterino acetatas ir cholesterino hemisukcinatas.

(3) Aktyvis pavir&iaus agentai.

Aktyvls pavir3iaus agental sumaZina lecitino gelio
eliminavimg 15 injekcijos vietos ir uZtikrina dideli pradini
veikliosios medZiagos atpalaidavimo greiti. Pagal §j
iSradimg gali buti naudojami bet kurie standartiniai aktyvis
pavirSiaus agentai. Labiau tinkami aktyvis pavir3iaus
agentai yra stearino rugStis, palmitino rugsStis, Cg-Cog
karboksilines rags$tys ir $iy rGgs¢iy druskos. Kity aktyviy
pavirdiaus agenty sudéetyje yra polioksietilenglikoliai
(pavyzdziui, PLURONIC) ir polioksietilensorbitano
monooleatai (pavyzdZiui, POLYSORBAT) .

Labiau tinka miS$iniai, kuriuose 0.1-1.0 svorio daliai
minéty uzZpildy (1)-(3) tenka viena svorio dalis tirpiklio.
Taciau visam tokiy uZpildy kiekiui tenkanti dalis paprastai
vra mazesne negu 1.5 svorio dalies 1 tirpiklio svorio

(93]
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Jei veiklioji medZiaga sunkiai disperguojama lecitino ir
tirpiklio miSinyje, ji i35 pradZiy iStirpinama maZame kiekyje

vandens arba buferio tirpalo, kuris tinka konkre&iai
veikliajai medZiagai. Be to, vanduo arba buferio'tirpalas

5 gali buti jtrauktas i kompozicijos sudéti, siekiant pradéeti
gelio susidaryma bei tuo padidinti kompozicijos klampumg
prieS injekcijg. Abiem auk$c¢iau minétais atvejais vandens ar
buferio tirpalo tGris turi biti maZesnis negu tas kiekis,
kuris sukelty kompozicijos iSsisluoksniavimg i vandenine ir

10 nevandenine fazeg, arba taip padidinty kompozicijos klampumg,

. kad taptuy neimanoma jg suleisti.

Lecitino gelio, susidariusio in vivo i3 8io i&radimo
kompozicijos, sugebéjimas kontroliuoti biologi3kai aktyvaus
15 Jjunginio atpalaidavimo greiti gali biti nustatytas bet
kuriuo standartiniu badu. PavyzdZiui, testuojama
kompozicija, turinti biologiskai aktyvy komponentg, gali
biti leidZiama tinkamiems laboratoriniams gyvinams,
pavyzdziui, Ziurkéms. Po to laikui bégant matuojama

20 veikliosios medZiagos koncentracija.

Gelio sugebejimas kontroliuoti veikliosios medZiagos
atpalaidavimo greiti gali bGti nustatytas taip pat in vitro,
matuojant veikliosios medZiagos atpalaiduojamg kieki,

25 panardinus geli i analizés tirpalus. PavyzdZiui,

analizuojamo junginio atpalaidavimo greitis gali bati
matuojamas 7.4 buferio tirpale. I 1.5 ml mikrocentrifuginiy
mégintuveliy dugng Svirkstu talpinama po 3 kiekvieno gelio
méginius (200 mg). Ant geliy uZpilamas buferio tirpalas (400
30 pl). Centrifuginiai mégintuvéliai sandariai uZdaromi ir
talpinami i purtomg vonia, kurioje palaikoma 37°C ir 120 rpm
maisSymas. Atitinkamais laiko tarpais buferio tirpalas
nupilamas ir tinkamais bQdais analizuojamas veikliosios
medziagos kiekis. Po to i mikrocentrifuginius megintuvelius
35 su testuciamals pavyzdZiais pridedama 3vieZio kbuferio ir
kartojame :.<3Ciau apradyta stadija tol, kol ve X:iosios

medzZiagos kiekis priartéja prie nulio.

R T L S A T TR RS R 5 | 5L
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8io i3radimo kompozicijos, skirtos kontroliuojamam
interferono oskyrimui, tinkamo modelio sudétyje yra 1
svorio dalis glicerido tirpalo, 0.1-2.0 svorio dalys
lecitino, kuris yra disperguotas minétame tirpiklyje ir turi
daugiau nei 90% fosfatidilo cholino, 0.1-1.0 svorio dalis
vieno ar keliy uZpildy, kurie parinkti i$ osmotiniy agentuy,
hidrofobiniy agenty ir aktyviu pavir3iaus agentuy, kuriy
visas kiekis nevirsija 1.5 svorio daliy ir maZdaug 100-300
milijonuy tarptautiniy vienety interferono o viename grame

galutineés kompozicijos.

8io idradimo kompozicijos gali biti pagamintos disperguojant
leciting, veikligja medZiaga ir, jei to reikia, uZpildus,
kurie parinkti i% osmotiniuy agentu, hidrofobiniuy agenty ir
aktyviy pavirsdiaus agenty, arba juy miSiniy, farmaciniu
poZitiriu priimtiname tirpiklyje 1ir po to homogenizuojant
mi%ini. Kai kuriais gamybos atvejais i midini pridedama
papildomao tirpiklio, pavyzdZziui, heksano, kuris nugarinamas

po homogenizacijos.

Injekuojamos kompozicijos pagal Zemiau pateiktus Pavyzdzius

1(a) -(k), pagamintos tokiu budu:
Metodas be tirpiklio

(1) Lecitino tirpiklis, burbuliuojant azotg, 3$ildomas iki
400cC.

(2) Pridedamas ir disperguojamas lecitinas.

(3) Pridedami ir disperguojami uZpildai.

(4) Atdaldoma iki 259C.

(5) Homogenizuojama 10 minuciy palaikant temperatlirg Zemiau
400¢C,

(6) AtSaldoma iki 259C, pridedama veiklioii medZiaga ir

maiiona kol midinys tampa homogeniskas.

e



|

10

15

20

25

/65

Injekuojamos %io ijradimo kompozicijos gali buti pagamintos
taip pat tokiu btdu:

Metodas su‘tirpikliu

(1) Lecitino tirpiklis, lecitinas ir uZpildai,
burbuliuojant azotg, disperguojami heksane.

(2) Pridedama ir emulguojama veiklioji medZiaga.

(3) Nenutraukiant mai3ymo indas talpinamas vakuume ir
laikomas tol, kol iSgaruoja heksanas.

Pavyzdys 1

Zemiau pateikiami 3io isradimo kompozicijy, skirty

injekcijoms, pavyzdZiai:

Pavyzdys 1 (a)

Interferonas o-2a koncentruotas

tirpalas (2.02 x 1010 Tv/ml) 0.148 ml
Amonio acetato pH 5.0 buferis 0.052 ml
Lecitinas (LIPOID S 100) 6.0 g
MCT (MIGLYOL 812) 14.8 g
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- _ Pavyzdys 1 (b)

Interferonas ¢-2a/manitolas,
liofilizatas (5.4 x 108 TV/mg) 0.5 g

5 Lecitinas (LIPOID S 100) 3.0 g
MCT (MIGLYOL 812) 1.485 g
Metilparabenas ' 0.009 g
Propilparabenas 0.001 g
dl-o-tokoferolas 0.005 g

10
Pavyzdys 1 (c)
Interferono a-2a

15 tirpalas (2.02 x 108 TV/ml) 0.65 ml
Amonio acetato pH 5.0 buferis 0.35 ml
Lecitinas (LIPOID S 100) 6.0 g
MCT (MIGLYOL 812) 2.97 g
Metilparabenas 0.018 g

20 Propilparabenas 0.002 g
dl-o-tokoferolas 0.01 g
Pavyzdys 1 (d)

25 Interferono 0-2a
tirpalas (13.2 x 108 TvV/ml) 1 ml
Cholesterinas 3.0 g
Manitolas 1.5 g
Lecitinas (LIPOID S 100) 3.0 g

30 MCT (MIGLYOCL 812) 4.0 g

e R o e s e
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Pavyzdys 1 (e)

Interferono o-2a

tirpalas (11.3 x 108 TV/ml)

Stearino rugstis ‘

Lecitinas (LIPOID S 100)

MCT (MIGLYOL 812)

Zmogaus serumo albuminas (25% tirpalas)

Pavyzdys 1 (f)

Interferonas Q-2a

tirpalas (16.6 x 108 TV/ml)
Amonio aceto pH 5.0 buferis
Cholesterinas

MCT (MIGLYOL 812)

Manitolas

Lecitinas (LIPOID S 100)
Metilparabenas

Propilparabenas

Pavyzdys 1 (q)

Interferonas o-2a

tirpalas (16.6 x 108 TV/ml)
Amonio aceto pH 5.0 buferis
Stearino rugsStis

MCT (MIGLYOL 812)

Manitolas

Lecitinas (LIPOID S 100)
Metilparabenas
Propilparabenas

0.9 ml
1.0 g
4.0 g
4.0 g
0.1 ml

4,86 ml
1.03 ml
9.0 ¢
9.0 g
3.0 g
3.0 g
0.016 g
0.0018 ¢

4,86 ml
1.03 ml
9.0 g
9.0 ¢
3.0 g
3.0 g
0.016 g
0.0018 g

L CUTENTU PIURAD
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Pavyzdys 1 (h)

Interferonas oO-2a

iz

tirpalas (16.6 x 108 TV/ml) 4.86 ml
Amonio aceto pH 5.0 buferis 1.03 ml
Cholesterinas 4.5 g
Stearino rigstis 4.5 g
MCT (MIGLYOL 812) 9.0 g
Manitolas 3.0 g
Lecitinas (LIPOID S 100) 3.0 g
Metilparabenas 0.016 g
Propilparabenas 0.0018 g
Pavyzdys 1 (i)

GRF analogas * 0.003 mg
Natrio acetato pH 4.0 buferis 3.957 g
Cholesterinas 6.0 g
MCT (MIGLYOL 812) 6.0 g
Manitolas 2.0 g
Lecitinas (LIPOID S 100) 2.0 g
Metilparabenas 0.04 ¢
Propilparabenas 0.004 g
* [Hisl, val?,G1n8, Alald, Leu?”] - GRF(1-32)-OH kurio

sudeétyje yra pradZiioje esancios 32 amino rug3c¢iy liekanos,

su pazymétais pakeitimais 1, 2, 8, 15 ir 27 padetyse.

r”UPA%
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Pavyzdys 1 (j)

Interferono o—-2a

tirpalas (16.6 x 108 Tv/ml) 0.453 ml
5 Amonio aceto pH 5.0 buferis 2.0 ml

Lecitinas (LIPOID S 100) 5.0 g

MCT (MIGLYOL 812) ’ 10.0 g

Cholesterinas 7.5 g

10 Pavyzdys 1 (k)

Interferono o-2a

tirpalas (16.6 x 108 TV/ml) 0.905 ml
Amonio aceto pH 5.0 buferis 1.548 ml

15 Lecitinas (LIPOID S 100) 5.0 g
MCT (MIGLYOL 812) 10.0 g
Cholesterinas 7.5 g
Pavyzdys 2

20
IFN-a atpalaidavimo trukmés nustatymas

Pavyzdziy 1 (a)-1(h) kompozicijos, turinCios IFN-a,
kiekviena atskirai buvo leistos po oda trims Sprague-Dawley

25 Ziurkéms. Kitoms Ziurkéms palyginimui buvo leidZiamas IFN-Q
su standartiniu uZpildu (druskos tirpalu). Imami kraujo
méginiai ir IFN-o koncentracija plazmoje nustatoma
imunoradiometriniu metodu (Celltech Ltd., Berkshire,
England) arba imunofermentinés analizés metodu (EIA) pagal

30 Gallati et al., J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 20:907-914
(1982).

Pav. 1-4 pademonstruotas kontroliuojamo atpalidavimo
efektas, pasiektas leidZiant Zziurkems kompozicijas 1(a)-
35 1(h). Pateiktos reikdmés vrz vidutinés interferono o-2a

koncentracijos serume, . °.:.ytos trims Ziurkems.
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Pav. 1 ir 2 lyginami standartiniai'interferono a-2a
tirpalai su $io i3radimo kompozicijomis, kuriose néra
atpalaidavimg modifikuojanéiy uZpildy. Pav. 1 rodo, kad
skiriant interferono @-2a 150 milijony vienety doze
standartiniame tirpale, interferono 0-2a koncentracija
serume nusileidZia Zemiau matavimo ribos per 24 valandas.
Tadiau Pav. 1 taip pat parodyta, kad kontroliuojamo
atpalaidavimo kompozicija i% Pav 1(a) salygoja tokias
koncentracijas serume, kurias galima iSmatuoti ir po 96
valandy. Pav. 2 parodytas kontroliuojamas atpalaidavimas i§
kompozicijuy pagal Pav. 1(b) ir 1 (c), lyginant su
standartiniu tirpalu kai dozés dydis yra 54 milijonai

vienety vienai Ziurkei.

Pav. 3 parodyta, kad interferono atapalaidavimas i3 &io
iSradimo kompozicijy gali buati pakeistas pridedant osmotinj
agentg (manitolg) ir derinant hidrofobinio priedo
(cholesterino) ir aktyvaus pavir$iaus agento (stearino
rig8tis), padedanc¢io idtirpinti hidrofobini agentg, santyki.
Kompozicija pagal Pav. 1(f) turi 30% cholesterino, o
inteferono koncentracijg galima matuoti 336 valandas.
Kompozicija i§ Pav. 1(h) yra tokia pati kaip ir kompoziciija
i8 1(f), tik vietoj 30% cholesterino joje yra 14%
cholesterino ir 15% stearino rligSties. Interferono Qa-2a
atpalaidavimo trukmé i§ Sios kompozicijos yra 240 valandy.
Kompozicija 1§ Pav. 1 (g), kurioje néra cholesterino, taciau
yra 30% stearino rigSties, pasizymi trumpiausia
atpalaidavimo trukme - 72 valandos. Pav. 3 parodyta, kad
interferono atpalaidavimas i$§ 8io iS8radimo kompozicijy gali
btti kontroliuojamas pridedant kitus uZpildus.

Pav. 4 parodyti atpalaidavimo periocdai, kurie pasiekiami
naudojant kompozicijas pagal Pavyzdzius 1(d) ir 1l(e) - tuo

demonstruojamas iSradimo jvairiapusiSkumas.

Rezultataili Pav. 1-4 demonstruoje, -<zc¢ idradime pateiktos

kompczicijos Zymiail padidina IFN-gcuvimo testuojamy gyviny
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kraujyje laika, lyginant su standartiniais IFN-a tirpalais.
Bandymuose su standartiniais IFN-Q t?rpalais, IFN-a kiekis

kraujyje griZdavo iki nulinio lygio praéjus 24 valandoms po
skyrimo. Naudojant Zio iZradimo kompozicijas, kuriy sudétyje
yra IFN-o, IFN-o kiekis kraujyje negriZdavo iki nulinio
lygio praéjus 47.5 - daugiau nei 300 valandy po skyrimo,
priklausomai nuo kompozicijos sudéties.

Pavyzdys 3

GRF analogo atpalaidavimo trukmés nustatymas

Kompozicija i% PavyzdZio 1(i), kurioje yra GRF analogas,
buvo leidziama po oda C57/BL6 peléms. Septyniy dieny
laikotarpyje periodidkai buvo imami kraujo méginiai ir juose
matuojamas augimo hormono kiekis. Rezultatai pateikti Pav.
5, kur parodytas augimo hormono lygis kraujyje 168 valandy
laikotarpiu nuo kompozicijos i§ Pav. 1(i) injekcijos.
Kiekvienoje testuojamoje grupéje (vaistal ir placebo) buvo
po penkias peles. Padidéjes augimo hormono kiekis kraujyje
peliy, kurioms buvo suleista kompozicija i§ Pav. 1(i), rodo
$io i8radimo kompozicijos sugebéjimg palaikyti sulétintg GRF

analogo atpalaidavimg in vivo.
Pavyzdys 4

Kompozicijy, kuriy sudetyje yra IFN o-2a, priedvéZinio

aktyvumo nustatymas

Zmogaus limfomos lastelés implantuotos ir auginamos plikose
pelese be timuso. Peléms skiriamas standartine IFN o-2a
kompozicija tris kartus per savaite, arba $io idradimo
kompozicija (kompozicijos pagal Pav 1(j) ir 1(k)) karta per
savaite. Visas IFN o-2a kiekis, skiriamas per savaite, yra
vienod:s abiejose grupeése. Pav. 6 parodyt:=s standartinés IFN
O-Zz <oupoziciljos ir kompozicijos pagal -=v 1(j) ir 1(k)

povelkis lmplantuoto auglio dydZiui.

- f T
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Pav. 6 rezultatai rodo, kad 3io iSradimo kompozicijos,
skiriamos karta per savaite, sulétina implantuoto auglio
augimg taip pat efektyviai, kaip ir standartineés
kompozicijos, skiriamos tris kartus per savaite.

R b vo W, Eal
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmacine kompozicija, turinti tirpikli ir biologiskai aktyvy
jungini, pasi Zyminti tuo, kad siekiant
kontroliuojamo biologigkai aktyvaus junginio atpalaidavimo 18

susidaran&io in vivo lecitino gelio, jos sudétyje yra:

1) viena svorio dalis farmaciniu poZilriu priimtino

organinio tirpiklio, kuris prastai tirpsta vandenyje:

2) terapiSkai efektyvus kiekis minéto biologiskai aktyvaus

junginio, kuris disperguotas minétame tirpiklyje;

3) maZzdaug 0.1 - 2 svorio dalys lecitino, kuris disperguotas

minétame tirpiklyje.

2. Kompozicija pagal 1 p., pasiZyminti tuo, kad jos sudétyje
papildomai yra uZpildai, disperguoti minétame tirpiklyje, kai
minéti uZpildai yra parinkti i3 grupés, kuria sudaro osmotiniai
agentai, hidrofobiniai agentai,.aktyvﬁs pavir$iaus agentai ‘ir ju

midiniai.

3. Kompozicija pagal 1 p., pasiZyminti tuo, kad tirpiklis yra
vidutinio ilgio trigliceridas arba vidutinio ilgio trigliceridy

midinys.

! : -
| VALSTYBINIS PATENTU 7~
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4. Kompozicija pagal 1 p., pasizyminti tuo, kad lecitine yra

daugiau nei maZdaug 90 % fosfatidilo cholino.

5. Kompozicija pagal 2 p., pasiZyminti tuo, kad osmotiniai
agentai yra i3 medZiagy grupés, sudarytos i$ manitolo, dekstrozes

ir natrio chlorido.

6. Kompozicija pagal 2 p., pasizyminti tuo, kad hidrofobiniai
agentai yra i% med%iagu grupés, sudarytos i¥ cholesterino ir

cholesterino dariniy.

7. Kompozicija pagal 2 p., pasiZyminti tuo; kad aktyyﬂs
paviréiaus agentai yra i% medZiagy grupes, sudarytos i3
stearino rogsties, palmitino rug3ties, Cg-Cpg karboksiliniy
rigséiy bei $iy r0gséiy drusky, polioksietilenglikoliy ir

polioksietilensorbitano monooleaty.

8. Kompozicija pagal 1-7 p., pasiZyminti tuo, kad biologiskail

aktyvus junginys yra interferonas o.

9. Kompozicija pagal 1-7 p., pasiZyminti tuo, kad biologiskai
aktyvus junginys yra augimo hormong atpalaiduojantis faktorius
arba jo analogas, pasiZymintis augimo hormong atpalaiduojancio

faktoriaus aktyvumu.

IVALSTYBINIS PATENTY © -




10. Farmacineé kompozicija, turinti tirpikli ir biologiskai

aktyvy komponenta, pasiZyminti tuo, kad jos sudetyje yra:

1) 1 svorio dalis farmaciniu poZiliriu priimtino tirpiklio,

kai minetas tirpiklis yra gliceridas arba gliceridy misinys;

2) mazdaug 0.1 - 2 svorio dalys lecitino, kuris disperguotas
minétame tirpiklyje, kai 8$io lecitino sudétyje yra daugiau neil

90 % fosfatidilo cholino;

3) maZdaug 100 - 300 milijonuy tarptautiniy vienety
disperguoto minétame tirpiklyje interferono o viename grame

paruostos kompozicijos.
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Pav. 5. Kompozicijos i§ pav. 1(i) (30pg GRF analogo) jtaka augimo
hormono koncentracijai pelés serume
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