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Enteeriset mikrokapselit ja menetelmi niiden valmistamiseksi. -

Enteriska mikrokapslar och férfarande f6r deras framstdllning.

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat uudet enteeriset, eli
suolistonhoitoon liittyvdt mikrokapselit ja menetelmi niiden
valmistamiseksi, ja erityisesti keksinndn kohteena ovat entee~
riset mikrokapselit, joiden sisusmateriaalina on tehoyhdiste ja
jonka pddllysseindmdt ovat olennaisesti etyyliselluloosaa ja
enteeristd polymeerimateriaalia, jolloin keksinnén kohteena on

lisdksi menetelmd niiden valmistamiseksi.

On tunnettua ohjata mikrokapseleiden sisusmateriaalin vapautumis-
ta paksuntamalla mikrokapseleiden pddllysseind@mid tai muodosta-
malla tiiviitd pddllysseindmid siten vdhentden niiden ldpdise-
vyyttd (katso Tamotsu Kondo ja Masumi Koishi; "Microcapsules,
Process for the Preparation thereof, Their Properties and
Applications", julkaissut Sankyo Shuppan, 1977). Vaikkakin ndil-
14 tunnetuilla menetelmilld saadaan hyvin ohjattua sisusmateri-
aalin vapautumista, sisumateriaalin vapautuminen estyy myds
silloin kun sen pitdisi vapautua ja tédstd syystd toisinaan ei
saavuteta pddasiallisten tehoyhdisteiden haluttuja vaikutuksia.
Erityisesti farmaseuttiset yhdisteet mikrokapseloidaan tavalli-
sesti etyyliselluloosalla niiden epdmiellyttdvdn hajun tai maun
peittdmiseksi, mutta useimmissa tapauksissa tdllaisissa mikro-

kapseleissa tehoaineen vapautuminen hidastuu suolistossa.

Tdamd ldhtdkohtanaan ovat keksijdt laajasti tutkineet mikrokap-
seleiden parantamismahdollisuuksia ja tdmdn tutkimuksen tulok-
sena on havaittu, ettd on mahdollista saada aikaan haluttuja
enteerisid mikrokapseleita, jotka kykenevdt erinomaisesti suo-
jaamaan sisusmateriaalia ja helposti vapauttamaan sisusmateriaa-
lin suclistossa lisd@mdlld enteeristd polymeerimateriaalia sisus-
materiaalin sisdltdvien mikrokapseleiden etyyliselluloosaa ole-
viin pddllysseindmiin tai lis#i#milli vedessi paisuvaa polymeeri-
materiaalia mikrokapseleissa olevaan sisusmateriaaliin ja edel-
leen lisd&mdlld enteeristd polymeerimateriaalia etyyliselluloo-

saa oleviin pddllysseinédmiin.



Esillid olevan keksinndn tarkoituksena on saada aikaan enteerisid
mikrokapseleita, jotka kykenevdt helposti vapauttamaan tehoainek-
sen (sisusmateriaalin) suolistossa samalla suojaten sisusmateri-
aalin tehokkaasti vatsassa. Edelleen keksinn&dn tarkoituksena on
saada aikaan menetelmd tdllaisten enteeristen mikrokapseleiden
valmistamiseksi. Ndmd ja keksinndn muut kohteet ja edut selvid-

vdt alan ammattimiehille seuraavasta keksinndn selityksestd.

Esilld olevan keksinnoén mukaiset uudet enteeriset eli suoliston
hoitoon tarkoitetut mikrokapselit (eli enteeriset mikrokapselit,
jotka sisdltidvdt tehoyhdisteen sisusaineena ja joiden pddllys-
seindmdt ovat oleellisesti etyyliselluloosaa ja enteeristd poly-
meerimateriaalia) voidaan valmistaa seuraavilla toimenpiteillda:
(a) etyyliselluloosa liuotetaan liuottimeen,

(b) sisusmateriaalihiukkaset dispergoidaan tdlld tavoin saatuun
liuokseen,

(c¢) dispersiota jddhdytetddn kunnes sisusmateriaalihiukkasten
pddlle ja ympirille muodostuu pddllysseindmdt, joiden viskosi-
teetti on 0,1 - 50 P,

(d) dispersiocon lisdtd8n enteeristd polymeerimateriaalia,

(e) enteerisen polymeerimateriaalin sisdltdvdd dispersiota jaddh-
dytetddn edelleen kunnes saadut embryomaiset mikrokapselit kutis-
tuvat ja kiinteytyvdt pddllysseindmistd tapahtuvat liuotinh&vidn
johdosta, ja tdmdn jdlkeen

(£) talld tavoin muodostuneet mikrokapselit otetaan talteen.

Esilld olevassa keksinndnssd kdytetty sisusmateriaali sisdltdd
farmaseuttisia vhdisteitd ja ravintoaineita, jotka voivat olla
kiinteitd, geelimdisid tai puolikiinteitd. Sisusmateriaalin hiuk-
kaskoko ei ole ratkaisevan tdrked, mutta tavallisesti se on alu-

eella noin 30 - 1 000 u, edullisesti noin 50 - 500 u.

Sisusmateriaalihiukkasten pddlle ja ympdrille muodostettavien
mikrokapselien pddllysseindmien valmistamiseksi kdytetyn etyyli-
selluloosan etoksipitoisuus on edullisesti noin 46,5 - 55
paino-% ja viskositeeti noin 3 - 500 cP (etyyliselluloosan
Viskositeetti mitataan 5 paine-%:in liuocksessa tolueenietanolis-

sa (4 : 1) ZSOC:ssa). Kidytetyn etyyliselluloosan mddrd on



tavallisesti noin 0,01 - 10 g per gramma sisusmateriaalia.

Etyyliselluloosaa oleviin pddllysseindmiin lisdttdvddn enteeri-
seen polymeerimateriaaliin kuuluu (i) hydroksialkyyli alkyyli-
selluloosan tai selluloosa-asetaatin orgaaninen dikarboksyyli-
happoesteri; (ii) karboksialkyyli alkyyliselluloosa; (iii)
alkenyylikarboksyylihapon ja alkenyylikarboksyylihapon alkyyli-
esterin sekapolymeeri; (iv) alkenyylikarboksyylihapon ja alke-
nyylikarboksyylihapon kahden alkyyliesterin sekapolymeeri, (v)
tseiini ja (vi) sellakka. Sopivia esimerkkejd hydroksialkyyli
alkyyliselluloosan tai selluloosa-asetaatin orgaanisista dikar-
boksyylihappoestereistd (i) ovat hydroksialkyyli alkyylisellu-
loosan tai selluloosa-asetaatin ftaalihappoesterit, kuten hyd-
roksietyyli etyylisellulossaftalaatti, hydroksipropyyli metyyli-
seluulocosaftalaatti, selluloosa-asetaattiftalaatti ja muut or-—
gaaniset dikarboksyyliesterit, kuten selluloosa-asetaattisukki-
naatti, selluloosa-asetaattimaleaatti tai wvastaavat. Sopivia
esimerkkejd karboksialkyyli alkyyliselluloosasta (ii) ovat kar-
boksimetyyli metyyliselluloosa ja karboksimetyylietyyliselluloo-
sa. Sopivia esimerkkejd alkenyylikarboksyylihapon ja alkenyyli-
karboksyylihapon alkyyliesterin sekapolymeeristd (iii) ovat
metakryylihapon ja alkyyliakrylaatin tai metakrylaatin sekapoly-
meerit, kuten metakryylihapon ja metyyliakrylaatin sekapolymeeri,
metakryylihapon ja etyyliakrylaatin sekapolymeeri, metakryyli-
hapon ja metyylimetakrylaatin sekapolymeeri. Sopivia esimerkkeja
alkenyylikarboksyylihapon ja alkenyylikarboksyylihapon kahden
alkyyliesterin sekapolymeeristd (iv) ovat metakryylihapon,
alkyyliakrylaatin ja alkyylimetakrylaatin sekapolymeerit, kuten
metakryylihapon, metyyliakrylaatin ja metyylimetakrylaatin seka-
polymeeri, metakryylihapon, metyyliakrylaatin ja oktyyliakrylaa-

tin sekapolymeeri.

Ndm& enteeriset tai suoliston hoitoon tarkoitetut polymeerimate-
riaalit ovat edullisesti hienojakoisia hiukkasia, joiden hiuk=-
kaskoko on edullisesti 300 p tai alle, tarkemmin rajaten hiuk-
kaskoko on 0,1 - 300 u. Kdytettyjen enteeristen polymeerimateri-

aalien mddrd on edullisesti ainakin noin 0,01 g, edullisemmin



noin 0,05 - 20 g per gramma pddllysseinédmidn muodostusmateriaalia

(etyyliselluloosa).

Kun vedessd palisuvaa polymeerimateriaalia lisdtddn sellaisten
mikrokapseleiden sisusmateriaalin, Jjoissa pddllysseindmiin on
lisdtty enteeristd polymeerimateriaalia, tehoyhdisteen vapautu-

minen paranee.

Tdllainen vedessd paisuva polymeerimateriaali on sellaista ainet-
ta, jonka paino lisdédntyy ainakin 1,2 kertaa upotettaessa aine
37°C:een veteen. Vedessi paisuvaan polymeerimateriaaliin kuuluu
agar-agar, pektiinihappo, algiinihappo, selluloosa, tdrkkelys,
karboksialkyyliselluloosa (esim. karboksimetyyliselluloosa) tai
sen kalsiumsuola, divinyylibentseenin ja alkenyylikarboksyyli-
hapon sekapolymeerit (esim. divivyylibentseenin ja akryylihapon
sekapolymeeri, divinyylibentseenin ja metakryylihapon sekapoly-
meeri), ristikytketty arabikumi (esim. epikloorihydriinin kanssa
ristikytketty arabikumi), ristikytketty dekstraani (esim. epi-
kloorihydriinin kanssa ristikytketty dekstraani) ja ristikytket-
ty polyalkenyylikarboksyylihappo (esim. itseristikytketty poly-
akryylihappo, itseristikytketty metakryylihappo).

Ndmd vedessd paisuvat polymeerimateriaalit ovat edullisesti hie-
nojakoisia hiukkasia, Jjoiden hiukkaskoko on erityisesti noin

300 u tai vidhemmdn, edullisemmin hiukkaskoko on 0,1 - 300 He.
Sopiva mddrd vedessd paisuvaa polymeerimateriaalia lisdttdviksi
sisusmateriaaliin on noin 1 - 99 paino-%, erityisesti noin

5 - 90 paino-%.

Valmistettaessa keksinndn mukaisia mikrokapseleita valmistetaan
ensin sisusmateriaalin sisdltdvd etyyliselluloosa dispersio
dispergoimalla sisusmateriaali liucokseen, joka sisdltdd etyyli-
selluloosaa seindmdnmuodostusmateriaalina. Siind tapauksessa,
ettd etyyliselluloosa mikrokapselit sisdltdvdt sisusmateriaalis-
saan vedessd paisuvaa polymeerimateriaalia on edullista valmis-—
taa edeltdkdsin sisusmateriaalin ja vedessd8 paisuvan polymeeri-

materiaalin raeseos ja tdmdn jidlkeen vedessd paisuvaa



polymeerimateriaalia sisdltdvd sisusmateriaali dispergcidaan

etyvliselluloosaliuckseen.

Liuotin etyyliselluloosan liuottamiseksi on aine, joka kykenee
liuvottamaan etyyliselluloosan ladmmittd&m&llsd (eli ld@mpdtilassa
noin 75 - SOOC), mutta ei liukene jddhdytettdessd eikd myOskddn
liuvuota sisusmateriaalia eikd vedessd paisuvaa polymeerimateri-
aalia. Sopivia esimerkkejd liuottimesta ovat sykloheksaani, syk-
loheksaanin ja n-heksaanin seos tai vastaavat, joista syklohek-
saanli on erityisen sopiva. Etyyliselluloosa liuotetaan tdllai-
seen liuottimeen l&mpdtilassa noin 75 - 80°C. T#lli tavoin saa-
dun etyyliselluloosaliuoksen etyyliselluloosavidkevyys on edul-
lisesti noin 0,1 - 10 paino-%, edullisemmin noin 1 - 5 paino-%.
Sisusmateriaalin ja sisusmateriaalia sisdltdvdn vedessd paisuvan
polymeerimateriaalin dispersio etyyliselluloosaliuokseen suorite-
taan edullisesti sekoittamalla ldmpdtilassa noin 75 - 80°. si-
susmateriaalin ja vedessd paisuvan polymeerimateriaalin raeseos
voidaan valmistaa tavanomaisella menetelm&élld, kuten esimerkiksi
markdrakeistusmenetelmdlld tai kuivarakeistusmenetelmidllid, jol-
loin rakeen hiukkaskoko ei ole ratkaisevan tédrked, mutta on ta-

vallisesti alueella noin 30 - 1 000 u, edullisesti 50 - 500 p.

Etyyliselluloosan faasierotus sisusmateriaalin ja sisusmateri-
aalia sigdltdvdn vedessd paisuvan polymeerimateriaalin disper-
siosta suoritetaan faasierotuksen aiheuttavan aineen lisndolles-
sa tai poissaollessa, eli joko koaservaatiolla tai flokkulaatiol-
la ja valinnaisesti seindmdnmuodostuslisdaineen ja/tai pinta-

aktiivisen aineen ldsnidollessa.

Faasinerotuksen aiheuttaviin aineisiin kuuluu polyetyleeni,
butyylikumi, polyisobutyleeni ja polybutadieeni. Seindminmuodos-
tusapuaineisiin kuuluu dimetyylipolysiloksaani, metyylifenyyli-
polysiloksaani, difenyylipolysiloksaani ja polystyreeni-polydi-
metyylipolysiloksaani segmenttipolymeraatti. Pinta-aktiivisiin
aineisiin kuuluu Cio-18 rasvahapon esteri sorbitaanin kanssa
(esim. sorbitaanimonolauraatti, sorbitaaniseskvilauraatti,

sorbitaanitrilauraatti, sorbitaanimonoleaatti), C8_18 rasvahapon



esteri glyseriinin kanssa (esim. glyriinimonokaprylaatti, gly-
seriinimonolauraatti, glyseriinimono-oleaatti), fosfolibidi
(esim. soijapapufosfolibidit, munankeltuaisfosfolibidit), kal-
siumstearyylilaktaatti, C8—18 rasvahapon esteri propyleenigly-
kolin kanssa (esim. propyleeniglykolimonokaprylaatti, propy-
leeniglykolimonostearaatti) ja C12~18 rasvahapon esteri sakka-
roosin kanssa (esim. sakkaroosimono-, di- tai tristearaatti).
Nditd lisdaineita voidaan 1lisitd etyyliselluloosaliuokseen ennen

sisusmateriaalin dispergoimista mainittuun liuokseen. Lisdainei-

ta kdytetddn siten, ettd niiden pitoisuus on noin 0,01 - 10
paino-% (faasinerotuksen aiheuttava aine), noin 0,01 - 10 paino-%
(seindmédnmuodostusapuaine) ja noin 0,001 - 10 paino-% (pinta-

aktiivinen aine).

Etyyliselluloosan faasierotus suoritetaan edullisesti jddhdyttd~
malld dispersio nopeudella noin 0,05 - 4OC/minuutti, erityisesti
0,1 - ZOC/minuutti. Kun enteeristd polymeerimateriaalia lisid-
tddn etyyliselluloosaa oleviin pdillysseinimiin, sitd lisdtdin
sekoittamalla dispersioon jdihdytysvaiheen aikana, erityisesti
siind vaiheessa kun etyyliselluloosaa olevat pddllyspinnat muo-~
dostuvat sisusmateriaalihiukkasten pddlle ja ympirille "geelin"
muodossa ja t&dlld tavoin muodostuneilla pddllysseindmillid on
edelleen jonkin verran juoksevuutta (eli niiden viskositetti on
0,1 - 50 P, erityisesti 1 - 10 P). Edelleen koska juoksevassa
muodossa olevat pdédllysseindmdt muodostetaan sisusmateriaalin
pddlle ja ympdrille jdidhdyttdmilld dispersio lémpdtilaan noin

55 - 75°C, erityisesti noin 65° (vaikka tdmd voi jonkin verran
vaihella riippuen menetelmidstd ja jiaihdytysnopeudesta jne.), on
edullista lisdtd enteerinen polymeerimateriaali dispersioon,
joka on jéddhdytetty mainittuun lémpotilaan. TE113 tavoin lisit-
ty enteerinen polymeerimateriaali tunkeutuu ja disperkoituu
sopivasti pdédllysseindmiin. Enteerisen polymeerimateriaalin
lisdyksen jédlkeen dispersiota jddhdytetididn edelleen ldmpotilaan,
joka on korkeintaan 40°C (esim. 30 - 20°0) ja td8lld tavoin muo-
dostuneen embryomaiset mikrokapselit kutistuvat ja kiinteytyvat
pddllysseindmistd tapahtuvat liuotinhdvidn johdosta, jolloin

muodostuu lujia etyyliselluloosamikrokapseleita.



Tdlld tavoin saadut mikrokapselit voidaan ottaa talteen tavan-
omaisesti, esimerkiksi dekantoimalla, linkoamalla, suodattamalla
jne., jolloin mikrokapselit eivit kiinnity tai koakuloidu toi-
siinsa. T&11d tavoin talteen otetut mikrokapselit voidaan tar-—
vittaessa pestd liuottimella, jollaisia ovat esimerkiksi syklo-
heksaani, petrolieetteri, n-heksaani jne. ja timin jilkeen kui-
vata tavanomaisesti (esim. kuumailmakuivausmenetelmdlli tai

ldmmonsiirtokuivausmenetelmilly).

Esilld olevan keksinndn mukaisia mikrokapseleita voidaan sovel~
taa farmaseuttisesti tehokkaiden yhdisteiden tai léddkkeiden
lisdksi my®s muihin eri aineisiin, joita ovat esimerkiksi eldin-
lddkkeet, ravintoaineet ja vastaavat. Farmaseuttisesti tehokkai-
ta yhdisteitd tai lddkkeitd, joihin esillid olevan keksinn®n mu-
kaisia mikrokapseleita ja menetelmdi niiden valmistamiseksi voi-
daan soveltaa, ovat esimerkiksi vitamiinit (esim. askorbiinihap-
po), aminohapot (esim. kaliumaspartaatti, magnesiumaspartaatti),
peptidit (esim. insuliini), kemialliset l3dikeaineet (esim.
sulfametitsoli), antibiotit (esim. bentsyylipenisiliini kalium-
suola), hengitysstimulantit (esim. dimefliinihydrokloridi),
yskdnidédkkeet ja yskOksid poistavat aineet (esim. tipepidiini
dibentsoaatti, bromiheksiinihydrokloridi, trimetokinolihydroklo-
ridi), kasvaimia torjuvat aineet (esim. 5-fluorourasiili,
bleomysiinihydrokloridi), itse vaikuttavat aineet (esim. n-butyy-
liskopoliammoniumbromidi) , neuro- psykotrooppiset aineet (esim.
kalsium N-(y,y-dihydroksi~B,B-dimetyylibutyryyli)-y-aminobuty-
raatti), paikallispuudutusaineet (esim. oksetatsaiini), lihas-
ten rentoutusaineet (esim. fenprobamaatti), ruuansulatuselimiin
vaikuttavat aineet (esim. metyylimetioniinisulfoniumkloridi,
1,1-dimetyyli-5-metoksi-3- (ditieni-2-yylimetyleeni) piperidiini-
umbromidi, saostettu kalsiumkarbonaatti, trimebutiinimaleaatti),
antihistamiinit (esim. difeenihydramiinihydrokloridi), vasta-
aineet (esim. D-penisillamiini, diferoksamiinimesylaatti),
hypnoottiset ja rauhoittavat aineet (esim. fluratsepaamihydro-
kloridi), epilepsialddkkeet (esim. natriumvalproaatti), kuume-
ladkkeet, analgeettiset ja tulehduksia estidvit aineet (esim.

asetyylisalisyylihappo, indometasiini, naprokseeni), sydinliskkeet



(esim. dikoksiini, proskillaridiini), rytmihdiridlidkkeet (esim.
oksprenoloolihydrokloridi), virtsan eritystd edistdvidt lididkkeet
(esim. penflutsidi), verisuonien laajentajat (esim. diltiatsomi-
hydrokloridi), rasvaverisyyttd torjuvat l&#kkeet (esim. natrium-
dekstraanisulfaatti), ravintoaineet, vahvistavat aineet ja
muuntavat aineet (esim. kalsium L-aspartaatti), hyytymistd
estdvdt aineet (esim. hepariinikalsium), maksasairausliikkeet
(esim. fosforyylikoliinikloridikalsiumsuola), sokeritautiliik-
keet (esim. karbutamidi), yliherkkyyslddkkeet (esim. kloni-
diinihydrokloridi) tai vastaavat. Mikrokapseloitava ldike voi
clla my8s seos, joka sisdltdid tdllaista farmaseuttisesti teho-
kasta yhdistettd yhdessid inertin tdyteaineen tai sideaineen kans-

sSa.

Nautittaessa esilld olevan keksinn®n mukaisia mikrokapseleita,
joiden pddllysseindmit sisidltivit enteeristd polymeerimateriaa-
lia, tehoyhdisteen vapautuminen ei tapahdu vatsassa, vaan entee-
rinen polymeerimateriaali liukenee helposti suolistossa ja tdl-
16in mikrokapselit tulevat huokoisiksi. Timin mukaisesti suolig-
tossa oleva neste pd&dsee helposti tunkeutumaan mikrokapseleihin
ja tehoyhdisteen vapautuminen tehostuu. Kun siis farmaseuttisia
yhdisteitd, jotka mahaneste hajottaa tai tekee tehottomiksi tai
jotka absorboituvat helposti suolistossa mikrokapseloidaan kek-
sinndn mukaisesti, ne ovat riittdvédsti suojattuja mahassa ja
vapautuvat nopeasti suolistossa. Sitd paitsi kun sisusmateri-
aaliin lisdtddn vedessid paisuvaa polymeerimateriaalia, tehoyh-
diste saadaan samalla tavoin suojatuksi mahassa, mutta etyyli-
selluloosaa olevissa piidllysseindmissd oleva enteerinen poly-
meerimateriaali liukenee nopeasti suolistossa tehden pddllyssei~-
ndmdt huokoisiksi, jolloin nesteen tunkeutuminen sisusmateriaa—
liin tehostuu ja tdmin jidlkeen vedessi paisuva polymeerimateri-
aali absorboi nesteen ja paisuu. Paisumispaineesta johtuen sisus-
materiaaliin muodostuu hienoja sdrdjd, josta syystd tehoyhdis-
teen vapautuminen tehostuu edelleen. Ti118in pddllysseindmien
muuttuminen huokoisiksi ja sisusmateriaalin hienoista halkea-
mista johtuva kapillaarisuus saavat aikaan sellaisen yhteisvai-

kutuksen, ettd tehoyhdisteen vapautuminen suolistossa tehostuu.



Y114 mainittujen etujen lisdksi on esilld olevan keksinndn mukai-
silla mikrokapseleilla aikaisempia paremmat etyyliselluloosaa
olevat pddllysseind@mit, mikd saadaan aikaan 1isi3milli p&ddllys=-
seindmiin enteeristd polymeerimateriaalia, jolloin mikrokapselit
sopivat erinomaisesti yhteen eri kantoaineiden kanssa ja niilli
on lisdksi erinomaiset vapaavirtausominaisuudet ja lisgs#ksi mikro-
kapselit on helppo tabletoida ilman epdedullista liimautumista
tai pddllystystd. Nautittaessa keksinndn mukaisia mikrokapselei-

ta niiden antama tunne ei my&sk&in ole yhtd epidmiellyttdvi kuin

aikaisemmin.,

Esilld olevaa keksintdd selvitetddn seuraavilla kokeilla ja
esimerkeilld, joissa "osa" tarkoittaa "paino-osaa", ellei toi-
sin ole mainittu. Keksinndn selityksessd ja patenttivaatimuksis-
sa termit "alkyyli" ja "alkenyyli" pitdisi ymm&rtd3d siten, etti
ne viittaavat vastaavassa jdrjestyksessd alkyyliin, jossa on

1T - 8 hiiliatomia, edullisesti 1 - 4 hiiliatomia sekd alkenyy-'

liin, jossa on 2 - 4 hiiliatomia.

Koe I

Pyridoksaalifosfaattia sisdltédvid mikrokapseleita (pdillysseini-
miin lisdttiin enteeristd polymeerimateriaalia) valmistettiin
seuraavilla menetelmilld. T&mdn jédlkeen tutkittiin saatujen mik-
rokapseleiden saanto, mikrokapseleissa olevan tehoaineksen pitoi-
suus, tehoaineksen vapautumisnopeus (%) kapseleista ensimmiises-—
sd nesteessd, kuten on midritelty Japanin farmakopean 10:nessi
painoksessa kohdassa Disintegration Test, sekd 50 $ vapautumis-
aika.(TSO) (eli se ajanjakso, joka tarvittiin vapauttamaan 50 %

tehoaineksesta mikrokapseleista) vastaavasti toisessa nesteessgi.
(1) Sisusmateriaali:

Pyridoksaalifosfaatin (150 osaa) ja laktoosin (129 osaa) muodos-
tamaan seokseen lisdttiin liuos, jossa oli hydroksipropyylime-
tyyliselluloosaftalaattia (21 osaa) 80 %:sessa vesipitoisessa

etanolissa (30 osaa), ja seosta vaivattiin tavanomaisesti
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rakeiden muocdostamiseksi. Rakeet kuivattiin ja jérjestettiin

hiukkaskeokoon 105 - 210 .
(ii) Mikrokapseleiden valmistus:

Sykloheksaaniin (600 ml) lisdttiin silikonihartsia (noudattaa
niitd vaatimuksia, jotka on esitetty neljdnnessd virallisessa
ruokien lisdaineita kédsittelevidssd ohjekirjassa Japanissa, eli
dimetyylipolysiloksaanin (viskositeetti 100 - 1100 cSt 25 :ssa)
ja 3 - 15 paino—-% piidioksidia) (18 g) ja etyyliselluloosan
(etoksipitoisuus: 48,5 %, viskositeetti: 100 cP) (10 g) seos

ja tdmd seos liotettiin ldmmittdmdllad 80°C:ssa. Sen jédlkeen kun
sisusmateriaali (40 g) oli disperkoitu liuokseen dispersio jddh-
dytettiin sekoittamalla kierrosnopeudella 400 rpm. Kun ldmpd-
tila saavutti lukeman noin 650C, lisdttiin hienojakoisgia hiukka-
sia hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaattia seuraavassa
taulukossa 1 esitetty mddrd niiden lisddmiseksi pddllysseind-~
miin ja tdmdn jdlkeen seos jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan.
Tdlld tavoin muodostetut mikrokapselit erotettiin, pestiin
n-heksaanilla ja kuivattiin. Mainitut mikrokapselit ohjattiin
l8pi JIS (Japanese Industrial Standard) standardiseulan l&pi
(350 u aukko) , jolloin saatiin pyridoksaalifosfaattia sisdlta-
vid mikrokapseleita, jotka vastasivat Japanin farmakopean

10:nessd painoksessa eriteltyjid "jauheita" koskevia vaatimuksia.

Vertailun vucksi valmistettiin mikrokapseleita samalla tavoin
kuin y11& kuvattiin paitsi ettd hydroksipropyylimetyylisellu-

loosaftalaattia ei lisdtty.
(iii) Tulokset:

Tulokset on esitetty taulukossa 1. Kuten tuloksista ilmenee,
hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatin lisdysmddrdn ollessa

suurempi tehoaineksen vapautuminen toisessa liuoksessa tehostuil

entisestddn.
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Koe I1

Valmistettiin pyridoksaalifosfaattia sisdltdvid mikrokapseleita
(sisusmateriaaliin lisdttiin vedessd paisuvaa polymeerimateriaa-
lia ja pHddllysseindmiin lisdttiin enteeristd polymeerimateri-
aalia) ja vastaavassa jdrjestyksessd tutkittiin mikrokapselien
saanto, mikrokapseleissa olevan tehoaineen pitoisuus, tehoaineen

vapautumisenopeus kapseleista ensimmdisessd liuoksessa ja T50

toisessa liuoksessa.
(i) Sisusmateriaali:

Pyridoksaalifosfaatin (150 osaa), karboksimetyyliselluloosan
("a" osa) ja laktoosin (129 -."a" osaa) seokseen lisdttiin
liuos, jossa oli valkoista dekstriinid (21 osaa) 40 %:sessa
vesipitoisessa etanolissa (21 osaa) ja seosta sekoitettiin
tavanomaisesti rakeiden muodostamiseksi. Rakeet kuivattiin ja

sdddettiin hiukkaskokoon 105 - 210 .
(ii) Mikrokapselien valmistus:

Sykloheksaaniin (600 ml) lisdttiin dimetyylipolysiloksaania
(viskositeetti: 1 000 000 cSt 250C:ssa) (18 g) ja etyylisellu-
loosaa (etoksipitoisuus: 47,5 %, viskositeetti: 110 cP) (10 g),
ja seos liuvotettiin ld&mmittdmdlld 80°C:ssa. Sen Jdlkeen kun
sisusmateriaali (40 g) oli disperkoitu liuockseen dispersio jddh-
dytettiin sekoittamalla nopeudella 400 rpm. Kun ldmpdtila oli
noin 65°¢, muodostui hienojakoisia hiukkasia (50 g) hydroksi-
propyylimetyyliselluloosaa (metoksipitoisuus: 21,4 %, hydroksi-
propoksipitoisuus: 6,7 %, karboksibentsoyylipitoisuus: 28,5 %)
ja ne lis#ttiin pddllysseindmiin, jonka jdlkeen seos jddhdytet-
tiin huoneenldmpotilaan. Td11l& tavoin muodostetut mikrokapselit
erotettiin, pestiin n-heksaanilla ja kuivattiin. Mainitut mikro-
kapselit ohjattiin JIS standardiseulan (350 u aukko) lépi, jol-
loin saatiin pyridoksaalifogfaattia sisdltdvid mikrokapseleita,

jotka vastasivat "jauheille" asetettuja vaatimuksia.
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(iii) Tulokset:

Tulckset on esitetty taulukossa 2.
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Esimerkki 1

(1) diltiatseemihydrokloridin (50 osaa) ja laktoosin (30 osaa)
seoskseen lisdttiin liuvosta, jossa oli polyvinyyliasetaattia

(20 osaa) etyyliasetaatissa (20 osaa), ja seosta sekoitettiin
tavanomaisesti rakeiden muodostamiseksi. Rakeet kuivattiin ja

sdddettiin hiukkaskokoon 105 = 210 U.

(2) Sykloheksaaniin (600 ml) lisdttiin samaa silikoonihartsia
kuin kokeessa I (18 ¢g) ja samaa etyylisellulcosaa kuin kokeessa
I (15 g), ja seos liuotettiin limmittimilli 80°C:ssa. Sen jal-
keen kun ylld mainittu (1) sisusmateriaali (15 g) oli disperkoi-
tu liuokseen dispersio jddhdytettiin sekoittamalla nopeudella
400 rpm. Kun ldmpdtila oli noin 650C, taulukossa 3 esitettyd
enteeristi polymeerimateriaalia (45 g) lisdttiin sen sekoittami-
seksi pdillysseindmiin, jonka jdlkeen seos jddhdytettiin huoneen-
limpdtilaan. Tdlld tavoin muodostetut mikrokapselit pestiin
n-heksaanilla ja kuivattiin. Mainitut mikrokapselit ohjattiin
JIS standardiseulan (350 p aukko) 1ldpi, jolloin saatiin dilti-
atseemihydrokloridia siséitavia mikrokapseleita, jotka tdyttivdt

"jJauheille" asetetut vaatimukset.
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Taulukko 3
enteerinen polymeeri mikrokapselien tehoaine
materiaali saanto (g) pitoisuus mikro-

kapseleissa (%)

1T metyyliakrylaatti-
metakryylihappo-
sekapolymeeri 72 10,3
(1 : 1 moolia)

2 metyyliakrylaatti-
metakryylihappo-
metyylimetakry-
laattisekapolymeeri 67 11,1
(1 : 1,2 : 1,2 moolia)

3 metyylimetaksylaatti-
metakryylihapposeka-
polymeeri 70 10,7
(52,4 : 47,6 painoa)

4 metyylimetakrylaatti-
metakryylihapposeka-
polymeeri 71 10,5
(70,8 : 29,2 painoa)

5 karboksimetyyli-
etyyliselluloosa
(karboksimetyylin 74 10,1
substituutiosaste:
0,65, etoksin
substituutioaste:
2,1)

6 selluloosa-asetaatti-
ftalaatti (asetyyli- 70 10,7
pitoisuus: 20,8 %,
karboksibentsoyyli~-
pitoisuus: 34,5 %)

7 sellakka 71 10,1
8 tseiini 69 10,7
9 metakryylihappo—

etyyliakrylaatti-

sekapolymeeri 71 10,0
(1 : 1 mooli)
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Esimerkki 2

40 %:in vesipitoista etanolia (10 osaa) lisdttiin seokseen, jos=-
sa oli trimetokinolihydrokloridia (kemiallinen nimi: =1-(3,4,
5-trimetoksibentsyyli)—6,7-dihydroksi—1,2,3,4—tetrahydroisokino-
liinihydrokloridi) (25 osaa), laktoosia (45 osaa), valkoista
dekstriinid (10 osaa) ja vedessd paisuvaa taulukossa 4 esitettyd
polymeerimateriaalia (20 osaa) ja seosta sekoitettiin tavanomai-

sesti rakeiden muodostamiseksi. Rakeet kuivattiin ja sdddettiin

hiukkaskokoon 105 - 210 u.

(2) Sykloheksaaniin (600 ml) lis&dttiin kahden polyisobutyleenin
muodostama seos (molekyylipaino: 50 000 ja 1 200 000, painosuhde
1 : 1) (18 g) sekd samaa etyyliselluloosaa kuin kokeessa I kdy-
tettiin (12 g), ja seos liuotettiin l&mmittam#lld 80°C:ssa. Sen
jdlkeen kun ylld mainitussa kohdassa (1) saatu sisusmateriaalil
(48 g) oli disperkoitu liuckseen dispersio jd&hdytettiin sekoit-
tamalla nopeudella 400 rpm. Kun ldmpdtila oli noin 650C, lisat~
tiin selluloosa-asettaattiftalaattia (asetyylipitoisuus: 20,8 %,
karboksibentsoyylipitoisuus: 34,5 %) (60 g) sen sekoittamiseksi
pddllysseindmiin ja tdmdn jdlkeen seos jddhdytettiin huoneen-
ldmpdtilaan. Td11d tavoin saadut mikrokapselit erotettiin,
pestiin n-heksaanilla ja kuivattiin. Mainittuja mikrokapseleita
kisiteltiin samalla tavoin kuin esimerkissd I jolloin saatiin

trimetokinolihydrokloridia sisdltdvid mikrokapseleita.
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Taulukko 4
vedessd paisuva paisumis- mikrokap- tehoaineen
polymeerimateri- aste selien pitoisuus
aali saanto (g) (%)
agar-agar 4,0 115 10,3
karboksimetyyli-
selluloosakalsium 2,1 117 10,2
pektiinihappo 3,5 114 10,5
epikloorihydrii-

...... nin kanssa risti- C e : .
kytketty arabikumi 8,5 118 10,1
epikloorihydrii-

nin kanssa risti-
kytketty dekst-

raani 15 109 10,9
divinyylibentseeni-

akryylihapposeka-

polymeeri 4.4 113 10,6
itseristikytketty

polyakryylihappo 20 108 11,1
perunatdrkkelys 1,4 117 10,1
karboksimetyyli-

selluloosa 2,3 110 10,9
kiteinen sellu-

loosa 1,2 115 10,3

Esimerkki 3

Sykloheksaaniin (600 ml) lis&dttiin polyetyleenid (molekyylipai-
no: 7 000) (18 g) ja samaa etyyliselluloosaa kuin kokeessa I kdy-
tettiin (12 g) ja seos liuotettiin l3mmittimi113i 80°C:ssa. Sen
jdlkeen kun liuokseen oli disperkoitu 1-metyyli-5-metoksi-3-
(ditieeni-2-yylimetyleeni)piperidiumhydrobromidia (I) (hiukkas-
koko: 105 - 210 y) (48 g) dispersio jddhdytettiin sekoittamalla
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nopeudella 400 rpm. Kun ldmpdtila oli noin 65°C lisdttiin kar-
boksimetyylietyyliselluloosaa (karboksimetyylin substituutioas-
te: 0,55, etoksin substituutioaste: 2,2) (60 g) sen sekoittami-
seksi pddllysseindmiin, jonka jdlkeen seos jddhdytettiin huoneen-
ldmpdtilaan. TH113 tavoin muodostuneita mikrokapseleita kdsitel-
tiin samalla tavoin kuin esimerkissd 2-(2), jolloin saatiin
tehoyhdistettd (I) sis&ltavid mikrokapseleita (116 g), jotka

tayttivit "jauheille" asetetut vaatimukset ja joiden tehoyhdis-

teen (I) pitoisuus oli 40,1 %.
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Patenttivaatiﬁuksat

1. Etyyllselluloosaa olevat mlkrokapsellt joissa on (i)
51sumaterlaallh1ukk331a ja (ii) sisusmateriaalihiukkasten

padlle ja ympédrille kerrostetut etyyliselluloosaa olevat
pdallysseindmit, bt unne t t u siitd, ettd mikrokapselien
etyyliselluloosaa oleviin pééllysseinéhiin on lisdtty enteerista

polymeerimateriaalia.

2. Patenttivaatiéuksen 1 mukaiset ﬁikrokapselit‘

tunnett u 511ta, ettd enteerinen polymeerimateriaali

on valittu ryhmasta, johon kuuluu hydroksialkyyli alkyylisel-
luloosan tai selluloosa-asetaatin corgaaninen dikarboksyyli-
happoesteri, kuten ftaaliesteri, esim; hydroksipropyylime~
tyyllsellUIOOSaftalaattl, karbok81a1kyyllalkyyllselluloosa,

esim. karboksimetyylietyyliselluloosa, alkenyylikarboksyylihapon,
kuten metakryyllhapon Ja alkenyylikarboksyylihapon alkyyliesterin,
kuten alkyyllakrylaatln, edullisesti metyyli- tai etyyliakry-
laatin sekapolymeeri, alkeenikarboksyylihapon, kuten metakryyli-
hapon ja alkenyylikarboksyylihapon kahden alkyyliesterin

sekapolymeeri, tseiini tai sellakka.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaiset mikrokapselit,
tunnettu siitd, ettsd etyyliselluloosaa plevat pddallys-
seinamat sisdltédvdt enteerista polymeerimaterisalia ainakin

0,0l g, edullisesti O;DS - 20 g, per gramma etyyliselluloosaa.

4. Patenttlvaatlmuksen 3 mukaiset mlkrokapsellt tun =
nettu 811ta, ettd etyyliselluloosan etoksipitoisuus

on 46,5 - 55 paino-%, jolloin edullisesti sen viskositeetti
(mitattu 25%°Cigsa 5 paino-%:in tolueeni- etanoliliucksen (4:1)

suhteen) on 3 - 500 cP.

5. Patenttlvaatlmuksen 4 mukaiset mlkrokapsellt tun -
nettu siitd, ettd 51susmaterlaallh1ukkaset sigaltavat
vedessi palsuvaa polymeerlmaterlaalla, jonka paino nousee

ainakin 1,5 kertaa upoptettaessa se 37°C:seen veteen,
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6. Patenttivaatiﬁuksen 5 mukaiset ﬁikrokapselit; tun -
nettu siité; ettd vedessd paisuva polyﬁeeri on valittu
ryhmésté; johon kuuluu agar—agar; pektiinihappo, algiinihappo,
selluloosa, térkkelys; karboksialkyyliselluloosa, karboksial-
kyyliselluloosakalsiuﬁ; divinyylibentseenin ja alkenyylikar-
boksyylihapon sekapolyﬁeeri; ristikytketty arabikuhi; ristikyt-
ketty dekstraani ja ristikytketty pelyalkenyylikarboksyylihappo.

7. Menetelmi etyyllselluloosaa olevien mlkrokapselelden
valmlstamlsek51, t unnettu siitd, ettd siihen kuuluu
seuraavat vaiheet:

a) etyyliselluloosa liuotetaan liuottiﬁeen;

b) sisusmateriaalihiukkaset dispergoidaan saatuun liuokseen,

c) dispersio Jaahdytetaan, kunnes 51susmaterlaallhlukkasten
pddlle ja ymérille muodostuu paallysselnamat, joiden
viskositeetti on 0,1 - 50, R

d) dispesrsioon lis#dtdn enteerista polymeerihateriaalia,

e) enteerisen polyheeriﬁateriaalin sisdltdvd dispersio jadhdy-
tetddn edelleen, kunnes saadut embryohaiset hikrokapselit
kutistuvat ja kiinteytyvdt liuoksen poistuessa padllys-
seinamista ja téﬁén jalkeen

f) tglld tavoin muodostetut mikrokapselit otetaan talteen.

8. Patenttivaati&uksen 7 hukainen menetelﬁé, tunnet -

tu 311ta, ettsd enteerinen polymeerimateriaali on valittu
ryhmédstd, johon kuuluu hydroksialkyylialkyyliselluloosan

tai selluloosa-asetaatin orgaaninen dikarboksyylihappoesteri,
edullisesti Ftaalihappoesteri; karboksialkyylialkyyliselluloosa,
alkenyylikarboksyylihapon, kuten ﬁetakryylihapon ja alkenyyli-
karboksyylihapon alkyyliesterin, kuten alkyyliakrylaatin;
sekapolyﬁeeri; alkenyylikarboksyylihapon ja alkenyylikarboksyy-
lihapon kahden alkyyliesterin sekapolyheeri; tseiini ja

sellakka.

9. patenttivaatimuksen 7 tai 8 mukainen menetelmd, t u n -

nettwu siita, etta kaytetum1etyyllselluloosaa, jonka

etoksipitoisuus on 46,5 - 55 paino-%, jolloin edullisesti
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viskositeetti /mitattu 25 OC:ssa 5 paino-% tolueeni-etancliliuok-

sella (4:1)/ on 3 - 500 cP.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen henetalhé; tunnet -
t u siit#, ettd kdytetyn etyyliselluloosan méard on 0,01 -

10 g per gramma sisusmateriaalia.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmé; tunnet -
t u siita, ettd kdytetyn enteerisen polymeerimateriaalin
miird on ainakin 0,01 g, edullisesti 0,05 - 20 g, per gramma

etyyliselluloosaa.

12. Patenttivaati&uksen 1 $ukainen ﬁenetelmé; tunnet -

t u siitﬁ; ettd etyyliselluloosaliuokseen dispergoidaan
sisumateriaalihiukkasias, joiden koko on 30 - 1000 m&, ja
hiukkskooltaan korkeintaan 300 p olevaa enteeristd, edullisesti
vedesa paisuvaa; polyﬁeerihateriaalia lisdtadn: siind vaiheessa,

kun paidllysseindmien viskositeetti on 0,1 - 50 P.

13. Patenttivaatihuksen 12 mukainen menetelmé, tun -
nettu siité; ettd vedessd paisvua polymeerimateriaall

on valittu ryhm#st#d, johon kuuluu agar-agar, pektiinihappo,
algiinihappo, selluloosa; tarkkelys, karboksialkyyliselluloosa,
karboksialkyyliselluloosakalsiuﬁ; divinyylibentseenin ja
alkenyyllkarboksyyllhapon sekapolymeeri, ristikytketty arabi-
kumi, ristikytketty dekstraani ja ristikytketty polyalky-
leenlkarboksyyllhappo.

4. Patenttivaatimuksen 12, 13 tai 14 mukainen menetelmi,
tunnettu 311ta, etta etyyllselluloosa liuotetaan
sykloheksaaniin lampotllassa noin 75 - 80 C dispersio jéah-
dytetaan nopeudella 0,05 - 4 C/mlnuuttl ja enteerinen polymee-

rimateriaali lis#t#sn dispersioon lédmpttilassa noin 55 -

75 C.

15. Jonkin patenttivaati&uksen 12 - 14 mukainen ﬁenetelﬁé;
t unnettu siitd, ettda etyyliselluloosaliuokseen lisatéadn
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lisdksi ainakin yht# ainetta, joka on joko faasierotuksen
aiheuttava aine, organosilikonipolymeeriyhdiste tai pinta-

aktiivinen aine.
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