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(54) (57) 1. СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ МИКРО­
КАПСУЛИРОВАННОЙ ЛИПАЗЫ путем дис­
пергирования ее порошка в растворе 
ацетилфтапилцеллюлозы в органичес­
ком растворителе, добавления дис­
персионной среды и испарения органи­
ческого растворителя из полученной 
эмульсии, отличающийся 

тем, что, с целью повышения стабиль­
ности фермента, используют липазу, 
предварительно смётанную с водораст­
воримым высокомолекулярным напол­
нителем при соотношении 1:0,25 - 
0,75 соответственно.

2. Способ по π. 1 о т л и ч а ю- 
щ и й с я тем, что в качестве 
наполнителя используют желатин или 
эфиры целлюлозы, или крахмал, или 
поливиниловый спирт.

3. Способ по п. ^отличаю­
щийся тем, что, с целью упро­
щения процесса, в качестве орга­
нического растворителя используют 
ацетон.

4. Способ по пп. 1 и 3, отли­
чающийся тем, что в качестве 
дисперсионной среды используют жид­
кий парафин.
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Изобретение относится к биохимии, 

а именно к способу получения микро­
капсулированной липазы, которая мо­
жет найти применение в медицине 
при заместительной терапии болезней 5 
обусловленных дефицитом фермента.

Поскольку липаза инактивируется 
при кислых значениях pH, а действие 
фермента! происходит в кишечнике, 
где значение pH составляет 7-8, 1
для медицинского применения необхо­
димо иметь препараты липазы, микро­
капсулированной в оболочке, которая 
предохраняла бы липазу от действия 
желудочного сока, но растворялась ί 
в кишечнике.

Известен способ получения микро­
капсулированной липазы, согласно кото­
рому путем высаживания полимера из 
раствора получают микрокапсулы с обо·»^ 
лочкой из этилцеллюлозы £1].

Однако такая оболочка не растворя­
ется ни в желудочном соке, ни в ки­
шечнике, поэтому действие фермента 
может происходить очень медленно щ
за счет диффузии.

Наиболее близким к предлагаемому 
по технической сущности и достигае­
мому результату является способ по­
лучения микрокапсулированной липазы .н 
путем диспергирования ее порошка в 
растворе ацетилфталилцеллюлозы в ор­
ганическом растворителе, добавления 
дисперсионной среды и испарения 
органического растворителя из полу-

о ченнои эмульсии, при этом в качестве 
органического растворителя использу­
ют изопропанол, а в качестве диспер­
сионной среды - 30%-ный раствор хло­
рида кальция.

Оболочка микрокапсул формируется 
испарением изопропанола при 35®С и 
пониженном давлении £2].

Недостатком известного способа 
является невысокая стабильность Фер- л 5 мента, который при инкубации в желу­
дочном соке (pH 1,2) при 37°С в те­
чение 30 мин сохраняет 5-10% перво­
начальной активности.

Цель изобретения - повышение 
стабильности фермента.

Указанная цель достигается тем, 
что согласно способу получения микро­
капсулированной липазы путем диспер­
гирования ее порошка в растворе аце­
тилфталилцеллюлозы в органическом S5 
растворителе, добавления дисперсион­
ной среды и испарения органического 
растворителя из полученной эмульсии 

используют липазу, предварительно
смешанную с водорастворимым высоко­
молекулярным наполнителем при соот­
ношении 1:0,25-0,75 соответственно.

5 При этом в качестве наполнителя 
используют желатин или эфиры целлю- 
πτ.ι,ι, или крахмал,, или поливинило­
вый спирт.

Целесообразно с целью упрощения 
ί процесса в качестве органического 

растворителя использовать ацетон.
В качестве дисперсионной среда 

обычно используют жидкий парафин.
Способ осуществляют следующим

i образом.
Порошок фермента в соотношении 

1:0,25-0,75 смешивают с водораство- 
римым наполнителем, в качестве ко­
торого используют желатин, эфиры 

ί целлюлозы, крахмал, поливиниловый 
спирт, растворяют в небольшом коли­
честве вода и высушивают. Получен­
ную пластинку измельчают и дисперги­
рую'!' в растворе ацетилфталилцеллюлозы 
в ацетоне. К полученной суспензии 
приливают жидкий парафин и раствори­
тель испаряют при комнатной темпера­
туре и нормальном давлении. Полу­
ченные микрокапсулы отделяют, про­
мывают и сушат. В результате липаза 
полностью сохраняет свою активность. 
Оболочка из ацетилфталилцеллюлозы 
устойчива к действию желудочного со­
ка и растворима в кишечном соке. 
Использование для капсулирования 
смеси липазы с наполнителем приводит 
к тому, что наполнитель защищает ли­
пазу от инактивации в процессе полу­
чения микрокапсул, а также от дейст­
вия кислой среды. При инкубации при 
37°С в течение 30 мин липаза, микро­
капсулированная с наполнителем, 
сохраняет 54-65% активности,, в то 
время как липаза, микрокапсулирован­
ная без наполнителя сохраняет 5-10%, 
а нативная липаза полностью теряет 
активность за 20. мин.

И р и м е р 1. Липазу и метил- 
цеплюлозу в соотношении 1:0,25 раст­
воряют в минимальном количестве 
дистиллированной воды и высушивают 
при 4°С. Полученную однородную смесь 
измельчают до частиц диаметром мень­
ше 250 мкм. 2 г.этого порошка дис­
пергируют в 15 мп 13,3%-ного раство­
ра ацетилфталилцеллюлозы в ацетоне. 
К суспензии приливают. 30 мп жидкого 
парафина и систему перемешивают в 
течение 1,5 ч при комнатной темпера-
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туре до полного удаления ацетона и 
отверждения оболочек микрокапсул. 
Готовые микрокапсулы отфильтровы­
вают от дисперсионной среды, промы­
вают гексаном и сушат при комнатной 
температуре в течение 6 ч. Липаза 
после капсулирования полностью со­
храняет свою активность. При инкуба­
ции микрокапсулированной липазы в 
желудочном соке при 37°С -в течение 
20 мин сохраняется 80% первоначаль­
ной активности, в течение 30 мин - 
65%, в то время как нативная липа­
за в этих условиях полностью теря­
ет активность за 20 мин.

Пример 2. Липазу и желатин 
в соотношении 1:0,5 растворяют в не­
большом количестве дистиллированной 
вода и далее поступают, как описано 
в примере 1. Преп&рат сохраняет 98% 
активности после микрокапсулирования 
и 55% активности после инкубации в 
желудочном соке в течение 30 мин.

Пример 3. Липазу и поливи- . 
ниловый спирт в соотношении 1:0,75 
растворяют в небольшом количестве 
дистиллированной воды и далее посту­
пают, как описано в примере 1. Пре­
парат сохраняет 98% активности после 
микрокапсулирования и 65% активнос­
ти после инкубации в желудочном 
соке в течение 30 мин.

Пример 4. Липазу и раство­
римый крахмал в соотношении 1:0,25 
растворяют в небольшом количестве 
дистиллированной воды и поступают, 

5 как описано в примере !. Препарат 
сохраняет полностью ферментативную 

, активность после микрокапсулирова­
ния и 60% активности после инку­
бации в желудочном соке в тече- 

1θ ние 30 мин.
Пример 5, Липазу' и натрий- 

карбоксиметилцеллюлозу в соотноше­
нии 1:0,4 растворяют в небольшом 
количестве дистиллированной воды и 

15 далее поступают, как описано в при­
мере 1. Препарат после микрокапсу­
лирования сохраняет 99% активности 
и 57% активности после инкубации 
в желудочном соке в течение 30 мин.

20 · Пример 6 (контрольный).
Микрокапсулирование проводят, исполь 
зуя липазу без наполнителя. 2,0 г 
липазы диспергируют в 15 мл 13,3%- 
ного раствора ацетилфталилцеллюло- 

25 зы в ацетоне и далее поступают, как 
описано в примере 1.

После капсулирования липаза со­
храняет 64,6% активности. После 
инкубации липаза сохраняет 64,6% 

30 .активности. После инкубации микро­
капсулированной липазы в желудочном 
соке в течение 20 мин сохраняемся 
10% активности, через 30 мин - 5%.

Составитель О,Скородумова 1
Редактор С.Пекарь Техред Т.Фанта Корректор В.Синицкая

Заказ 6419/18 Тираж 521 Подписное
ВНИИПИ Государственного комитета СССР

по делам изобретений и открытий
113035, Москва, Ж-35, Раушская наб., д. 4/5

, г.Ужгород, ул.Проектная, 4Филиал ППП "Патент"


