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A taldlmdny térgya eljdrds vizoldhaté hatéanyagot

tartalmazd, nyujtott hatdsi mikrokapszulak eld4llitd-

séra.

A taldlminy szerinti eljdrdst Ggy végzik, hogy egy
vizoldhatd hatdanyag tartalmu bels§ vizes fizisbol
és egy polimert tartalmazé olajos fdzisbdl viz-az-olaj-
ban tipusi emulzi6t 4llitanak el8, a viz-az-olajban-a-
-vizben tipusti emulzié elddllitdsdhoz haszndlt viz-az-
-olajban tipusi emulzié viszkozitdsit 50—10 000
mPa s-re 4llitjdk be, a fenti emulziot egy vizes fizis-
ban diszpergiljak, és a kapott viz-az-olajban-a-vizben
tipusti emulzidbd] az oldészer kiszdritjsk. i




A taldlmdny tdrgya eljdrds egy vizoldhaté gyégy-
szert tartalmazé nyujtott hatdsi mikrokapszula ké-
stitmény elSdllitdsara.

Szdmos olyan gydgyszerkészitmény formit ismer-
tetnek, amelyek hosszu idejii, a gydgyszer ismételt
beadagoldsit igénylé kezelésre alkalmasak. Péld4ul
ilyen ddzisformdt ismertet az 52510. sz, kdzzétetett
eurdpaj szabadalmi bejentés, amelyet fazis szepardci6s
technikdval dllitanak el koacervdlo dgensként példsul
dsvinyi olajokat és novényi olajokat alkalmazva.
Azonban az ilyen és a mds analdg mddon elBallitott
mikrokapszuldk kozés hdtrdnya, hogy részecskéi az
el6dllitds sordn hajlamosak arra, hogy Gsszetapadia-
nak.

A fentiek alapjdn intenziv tanulményokat végez-
tink, hogy nydjtott hatdsi gyogyszerkészitménye-
ket fejlessziink ki. Ennek eredményeképpen tgy taldl-
tuk, hogy el6nyds tulajdonsigokkal rendelkezd mik-
rokapszulikat hatékonyan és i6 hatéanyag-beépii-
léssel dllithatunk el5, ha az olddszer-kiszaritdsos mik-
rokapszuldzdshoz szitkséges hdromfazisi emulzié eld-
4llitdsa sordn a hdromfizisi vjolv emulzié készitésé-
hez haszndlt v/o emulzid viszkozitdsdt 50 és 10 000
mPas kozotti értékre dllitjuk be. Erre a felismerésre
alapul a jelen taldlmdnyunk. (Mig a 193 910. lajstrom-
szdmi 1984, X1. 02 én bejelentett talilmdnyunkban a
v/o emulzid elGdllitdsihoz haszndlt vizes fdzis viszko-
zitdsit noveljik legakibb 5 000 mPa.s értékig.)

A talilmdny targya tehdt eljdrds vizoldhaté haté-
anyagot tartalmazo, nyijtott hatdsi mikrokapszula
elodllitdsdra, olymddon, hogy egy vizoldhaté haté-
anyagot tartalmazo oldatbol mint belss vizes fazisbél
és egy polimert tartalmazé oldatbél, mint olajos fazis-
bdl v/o emulzi6t készitiink, ennek a vfo emulziénak
a viszkozitdsdt 50—10 000 mPa.s-re dllitjuk be, majd
ezt a vjo emulziot egy vizes fizisban diszpergdljuk,
és a kapott vfifv mulzjobdl az olajos fizis oldészerét
eltdvolitjuk.

A fentiekben mért viszkozitdsi értékeket egy
Ubbelohde viszkoziméterrel mértik a japin gyégy-
szerkonyvi el§irdsoknak megfeleléen. A mért értékek
dinamikus viszkozitds értékek, amelyeket mPa.s egy-
ségben adunk meg,

A taldlmény szerinti eljardsban hasznalt vizoldhats
gybgyszer olyan gydgyszer, amely nagymértékben
hidrofil, kevéssé oldédik olajban és jol oldédik viz-
ben, vagyis alacsony olajlviz megoszidsi hényadossal
rendelkezik, Az alacsony olajjviz megoszlasi hdnya-
dos azt jelenti, hogy az oktanollviz megoszldsi hédnya-
dos példdul nem nagyobb, mint kérilbeliil 0,1.

Nincs semmiféle kilonssebb megkotés a talilmany

szerinti eljdrdsban alkalmazhaté vizgldhats gyodgyszer
fajtijara és tipusdra vonatkozdan. Igy példdul biols-
giailag aktiv polipeptidek és mi4s antibjotikumok, tu-
morgdtld szerek, gyulladdsgatlé szerek, f4jdalomesilla-
pitok, kohogés csillapité szerek, nyugtatdk, izomlazi-
ték, epilepszia ellenes szerek, fekély gdzl6 szerek,
antidepresszdnsok, antiallergids szerek, szivre haté
szerek, antiaritmids szerek, vazodildtdtorok, magas
vérnyom4s elleni szerek, antidiabetikumok, antikoa.
guldnsok, hemosztatikumok, tuberkulézis eilenes sze.
rek, hormon gyégyszerek, kébit6szer-antagonistik
stb. alkalmazhatdk.

A taldlminy szerinti mikrokapszuldkban alkalma-
zott biolégiailag aktfv polipeptidek eldny8sen két
~ vagy tbb aminosavat tartalmaznak, mélsilyuk 200
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é5-80 000 kozbtti. .
Példaként az ilyan polipeptidekre a luteiniz4l6 ho-

mon felszabadité hormont LH-RH) és ennek sz4rma-

zékait, amelyek az LH-RH-hoz hasonlé hatdssal ren-
delkeznek, példdul az (1) 4ltalanos képletd polipepti-
deket vagy ezek séit emlithetjik.

l(Pyr)Glu-R 1-5er-R; -R3 R4 -ArgPro-Rs Q)
aho
R, j'e]entése His, Tyr, Trp vagy p-NH, -Phe,

R, jelentése Tyr vagy Phe,

R jelentése Gly vagy egy D-aminosav maradék,

Ry jelentése Leu, Ile vagy Nle,

Rs jelentése Gly-NH-R, (R, jelentése hidrogénatom
vagy egy rovidszénldncu, adott esetben hidroxil-
csoporttal szubsztitudlt alkilcsoport) vagy NH-R4
(R jelentése a fentiekben megadott),

(3 853 837, 4 008 209 és 3 972 859 szamt amerikaij

egyesiilt dllamokbeli, 1 423 083 szdimu nagy-britan.

niai szabadalmi leir4s, Proceedings of the National

Academy of Sciences of the United States of America

78, 6509-6512 (1981)).

Az (I) 4ltalinos képletben az Rj-mal jel6lt D-ami-
nosav maradék egy 1--9 szénatomos a-D-aminosav
maradék lehet (példdul D-Leu, Ile, Nle, Val, Nval,
Abu, Phe, Phg, Ser, Thr, Ala, Trp, a-Aibu) és ezek
megfeleld véddcsoportokkal lehetnek blokkolva (pél-
ddul t-butil-, t-butoxi., t-butoxi-karbonil-, naftil-cso--
port). Természetesen az (1) altaldnos képleti peptidek
savval alkotott s6i és fémkomplexei szintén alkalmaz.
hatdk a taldlmdny szerinti eljdrdsban.

A leirds sordn, amikor aminosavakat, peptideket,
véddesoportokat stb. emlitiink az (1) 4ltalinos képle-
ti polipeptidekkel kapcsolatban, olyan réviditéseket
alkalmazunk, amelyek az IUPAC-nomenklatura sze-
rint megengedettek, vagy a szakirodalomban iltal4-
nosan alkalmazottak. Amennyiben az ilyen aminosa--
vaknak tobb optikai izomerje létezik, az L-format ért-
jik alattuk, amennyiben mdsképpen nem jelezziik,

A leirdsban azt az (I) dltalinos képletii polipepti-
det, amely képletben R, jelentése = His, R, = Tyr,
R3 = D-Leu, R4 = Leu és Rs = NHCHZ 'CH;;, a tovib-
biakban TAP-144.nek nevezzikk. A fenti polipeptid
acetdtjit leuptolid-nak hivjak.

llyen polipeptidekre példaként a LH-RH antago-
nistdkat emlithetjiik (4086219, 4124577., 4253977.,
4317815., 329526 és 368702 szamu amerikai egye-
siilt dllamokbeli szabadalmi leir4s),

A polipeptidekre tovdbbi példaként példdul az
inzulint, szomatosztatint, szomatosztatin-szirmazéko-
kat (4087390, 4093574., 4100117, és 4253998 sz4-
mi amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmij leirds),
novekedési hormonokat, prolaktint, adrenokortico-
tropin hormont (ACTH), melanocita stimuldlé hor-
mont (MSH), tiroid-hormon felszabadité hormont
(TRH), ezek s6it és ezek szdrmazékait (3957247 ¢és
4100152 sz4mu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirds), tiroid stimul4lé hormont (TSH), liteini-
z4l6 hormont (LH), tiisz8 stimuldlé hormont (FSH),
vazopresszint, vazopresszin-szdrmazékokat (desmo-
pressin (Folia Endocrinologica Japonica 54, 5. sz4m,
676691, oldal, /1978/), oxytocint, calcitonint, para-
thyroid hormont, gliicagont, gastrint, szekreint,

- pancreozint, colecisztokinont, angiotensint, emberi

60

placentilis - laktogént, huménkorio-gonadotropin
HCG), enkephalint, enkephalin sz4rmazékokat
54277394 szdmu amerikai egyesilt sllamokbeli szaba-
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dalmi leirds, 31567 szamu kozzétett Eurépa szabadal-
mi bejelentés), endorfint, kiotorfint, interferonokat
(« B 7), interleukinokat (I, 11 és II1), taftszint, timo-
poietint, timozint, timostimulint, timikus emberi
faktort (THF), szérum timikus faktort (FTS), és en-
nek szdrmazékait (4229438 szimu amerikaj egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirds) és egy timikus fakto-
rokat (Medicine in Progress 125, 10. szdm, 835-843
oldal /1983/), tumor nekrézis faktort, (TNF), CSF-t,
motilint, dinorfint, bombezint, neurotensint, ceru-
leint, bradykinint, urokindzt, aszparagindzt, kallikre-
int, P analdg és antagonista anyagokat, iden noveke-
dési faktorokat, VIII, és IX. véralvaddsi faktorokat,
lizozin-kloridot, plimixin B-t, colisztint, gramici-
dint, bacitracint, protein szintdzist stimuldlé pepti-
deket (8232082 szimu nagy-britanniai szabadalmi le-
irds), gasztikusan gitlé polipeptideket (GIP), vazo-
aktiv intesztinilis polipeptidet (VIP), vérlemezekbél
szdrmazé novekedési faktort (PDGF), névekedési hor-
mont felszabadité faktort (GRF, somatocrinin), csont
morfogenetikus proteint (BMP), epidermalis néveke.
dési faktort (EGF), stb. emlithetiink.

Tumorgitlé szerek koziil példdul a bleomicin-hid-
rokloridot, metotrexitot, aktinomicin D-t, mitomi-
cin C-t, vinblasztin-szulfitot, vinkrisztin-szulfitot,
daunorubx’cin-hidrokloridot, adriamicint, neocarcjo-
nostatint, cjtozin arabinosidot, fluor-uracilt, tetra-
hidrofuril-5-fluor-uracilt, krestint, picibanilt, lenti-
nant, levamisolt, bestatint, azimexont, glicicirrhi-
zint, poli I.C-t, poli A:U és poli ICLC-t alkalmazhat-
- juk. :

Az antibiotikumokra példaként a gentamicint di-
bekacint, kanendomicint, lividomicint, tobramicint,
amikacint, fradiomicint, sisomicint, tetraciklin-hidro-
kloridot, oxitetraciklin-hidrokloridot, rolitetraciklint,
doxiciklin-hidrokloridot, ampicillint, piperacillint, ti-
carcillint, cefalotint, cefaloridint, cefotiamot, cegszu-
lodint, cefmenoximot, cefmetazolt, cefazolint, cefo-
taximot, cefoperazont, ceftizoximot, moxolaktimot,
latamoxefet, tienamicint, szulfazecint és aztreonamot
emlithetjik. :

Példaként a fentiekben emljtett gyulladdsgdtld,
fdjdalomcsillapité gyogyszerckre a natrium-szalicild.
tot, szulpirint, nitrium-flufenamatdtot, natrium-diclo-
fenacot, nitrium-indometacint, morfin-hidrokloridot,
petidin-hidrokloridot, levorfanol-tartardtot és oximor-
font emlithetjiik, A kohogéscsillapitékra példaként
emlithetjiik az efedrin-hidrokloridot, metilefedrin-
-hidrokloridot, noscapin-hidrokloridot, kodein-foszf3-
tot, dihidrokodein-foszfitot, alloclamid-hidroklori-
dot, klofedianol-hjdrokloridot, pikoperidamin-hidro-
kloridot, kloperastint, protokilol hidrokloridot, izo-
proterenol hidrokloridot, salbutamol szulfitot, és ter-
butalin szulfitot, szedativumként példdul klérpro-
mazin-hidrokloridot, prokldr-perazint trifluoperazint,
atropin-szulfitot ¢s scopolamin metil-bromidot.

Izomrelaxdnsként példaul tobbek kozott pridi-
nol-metdnszulfondtot, tubocurarinkloridot és pancu-
ronjum-bromidot emlithetjiik.

Antiepilepszids szerként példdul a ndtrium-feni.
toint, etoszuximidet, natrium-acetazolamidot klGr-
diazepoxid-hidrokloridot emlithetjiik.

Fekélygdtlé szerként példdul a metoklopramjdot
és L-hisztidin-monohidrokloridot emlithetjiik. Antj-
depresszdnsként példdul az imipramint, klomipra-
mint, noxiptilint és fenelzin-szulfitot emlithetjiik.
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Antiallergidns szerként példdul  difenhidramin-
-hidrokloridot, klérfeniramin-maleétot, tripelenamin.
-hidrokloridot, metdilazin-hidrokloridot, clemizol-
chidrokloridot, difenilpiralin-hidrokloridot és metoxi.
-fenamin-hidrokloridot emlithetjiik,

Sziv gy6gyszerként példdul a transz-m-oxocamfort,
ltleof‘llllll(in, aminofillint és etilefrin-hidrokloridot emlit-

etjik, :

Antiarritmids szerként példaul a propanolol-hidro-
kloridot, alprenolol-hidrokloridot, buftetolol-hidro-
kloridot ¢és oxprenolol-hidrokloridot emlithetjiik,

Vazodilatitorként példaként az oxifedrin-hidro-
Kloridot, hexobendin és bametdn-szulfitot emlithet-

jik,

Magas vérnyomds elleni szerként a hexameto-
nium-bromidot, pentoliniumot, mecamilamin-hidro-
kloridot, ecarazin-hidrokloridot &s clonidin-hidroklo-
ridot emlithetjiik.

Antidiabetikumként példaként a nétrium-glimj-
dint, glipizidet, fenformin-hidrokloridot, buformin-
-hidrokloridot és metformint emlithetjiik.

Antikoaguldnsokként példdul a ndteium heparint
és ndtrium-citrdtot emlithetjiik.

Hemosztatikus szerként példaként a tromboplasz-
tint, trombont, menadion-ndtrium-biszulfidot, aceto-
menaftont, €-amino-kapronsavat, trancxaminsavat,
karbazokrom-ndtrium-szulfondtot és adrenokrém-mo-
noaminoguaridin-metdnszulfondtot emlithetjik,

Antituberkulotikumként példaként az izonijazidot,
etambutolt és ndtrium-p-amino-szalicildtot emlithet-
juk.

Hormon gydgyszerekkeént példaként a prednizo-
lon-szukcindtot, prednizolon-ndtrium-foszfitot, dexa-
metazon-ndtrium-szulfitot, betametazon-ntrium-
-foszfitot, hexestrol-foszfdtot, hexestrol-acetstot és
metimazolt emlithetjiik

Kdbitdszer-antagonistaként példaként a fevallos-
fantartardtot, nalorfin-hidrokloridot s naloxon-hid-
rokloridot emlithetjiik,

A vizoldhat$ gyégyszer alkalmazott mennyisége
figg a gydgyszer minGségétsl, a vdrhaté gydgydsza-
ti hatdstol, ennek hosszitol, de a gyogyszer koncent-
rici6ja a belsS vizes fizisban ltaldban 0,001%-t61
79% (tomegftomeg%h), elénydsen 0,01-50 tdmeg/ts.
megh,

A talilmdny szerintj eljdrdsban a bels§ vizes fazis
viszkozitdsdt gy novelhetjik, hogy egy gyogyszer-
visszatartd anyagot adunk a vizes fazishoz, i

A taldlmdny szerinti eljirdsban alkalmazott gyégy-
SZer visszatartd anyag vagy egy olyan anyag, amely
vizoldhaté és az olajos rétegben 1évG szerves oldészer-
ben gyengén oldddik és amikor vizben oldédik, ak-
kor viszkdzus félszilird konzisztencijji, vagy egy
olyan anyag, amely egy kiils§ faktor, példdul hs-
mérséklet, pH, fém ionok (példdul Cu®™, Al
Zn™, stb.) szerves savak (példul borkésav, citrom-
Sav, csersay, stb.) vagy ezek soi (példaul kalcium-,
citrdt-, stb.), kémiai' kondenz4lé dgensek (péld4ul glu-
tdr-aldehid, aceto-aldehid), stb., hatdsdra félszildrd
vagy szilird mdtrixszd alakul jelentds viszkozitds no.
vekedés kozben,

llyen gydgyszer visszatartg anyagokra példaként
a t"rmészetes vagy szintetikus gumikat és a nagy mol-
témegi vegy iileteket emlithetjiik. '

Példaként a természetes gumikra az akdciagumit,
far askutyatejet karaya gumit, tragant-mézgit, guaiac
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mézgat, xanthan gumit, szentjanoskenyér gumit stb.,
mig a természetes nagy moltdmegd anyagokra példa-
. ként a kiilonbdz8 proteineket, példdul a caseint, zse-
latint, kollagént, albumint (példdul emberi szérum al-
bumint), globulint, fibrint stb. és kiilonboz8 szénhid-
rdtokat, példdul celluléz, dextrin, pektin, keményits,
agar, manndn stb, emlithetjiikk, Ezeket az anyagokat
természetes vagy kémiailag mddositott formdikban al-
kalmazhatjuk, példdul az észterezett vagy éterezett
formdkat (példdul metil-celluléz, etil-celluléz, karb-
oximetil-celluléz, zselatin-szukcindt, stb.), hidroliz4lt
form4kat (példdul ndtrium-algindt, ndtrium-pektindt
stb ) vagy ezek sdit.alkalmazhatjuk.

Példaként a szintetikus nagy moltémeg(i anyagok-
ra a polivinil-vegyileteket (példdul polivinil-pirroli-
don, polivinil-alkoho!, polivinil-metil-éter, polivinil-
-ter, stb,), polikarbonsavakat (példdul poliakrilsav,
polimetakrilsav, Carbopol (Goodrich et Co., USA),
stb, polietilén vegytileteket (példdul polietilén-gli-
kol stb.), és poliszacharidokat (példéul poliszacharéz,
poliglikéz, poliaktéz stb.) és ezek séit emlithetjik.

Olyan anyagokat is alkalmazhatunk, amelyek a
fentiekben emlitett kiils6 faktorok hatdsdra konden-
zdlédnak vagy polimerizdlodnak és igy nagy molto-
megli termékeket eredményeznek.

A fenti vegyiiletek kozil a zselatin, albumin, pek-
tin és agar kilonosen elénydsek. A gydgyszer vissza-
tart6 anyagokat onmagukhoz vagy kombindltan is al-
kalmazhatjuk. ’

Az olajos fdzisban alkalmazott polimer anyag
+ olyan polimer, amely vizben gyengén vagy egydltaldn
nem oldddik, és bioldgiailag elfogadhatd. Ilyen poli-
merre példaként a bioldgiailag elbonthaté alifas poli-
mereket (példdul politejsavat, poliglikolsavat, poli-
citromsavat, polialmasavat stb.), poli(a-ciano-akril-
sav)-6sztereket, poli(f-hidroxi-vajsav)-at, polialkilén-
-xaldtot (példdul politrimetilén-oxaldtot, politetrame-
tilén-oxaldtot stb.), poli(orto-észtereket), poli(orto-
karbondtokat), egyéb polikarbondtokat (példaul poli-
etilén-karbonitot, polietilén-propilénkarbondtot
stb.), poliaminsavakat (példdul poli-y-benzil-L-gluta-
minsavat, poli-L-alanint, poli-y-metil-L-glutaminsavat
stb.) emlithetjik.

A bioldgiailag elfogadhaté polimer vegyiiletekre
tovdbbj példa a polisztirol, poliakrilsav, polimetak-
rilsav, akrilsav és metakrilsav kopolimerje, nylon, tet-
ron, poliaminosav, szilikon polimer, dextrdn-szteardt,
etil-celluldz, acetil-celluléz, nitro-celluldz, poliuretdn,
maleinsavanhidrid bazisi kopolimerek, etilén-vinil-
-acetdt kopolimer, polivinil-acetat, polivinil-alkohol,
poliakrilamid stb, Ezek a polimerek két vagy tobb
monomer homo- vagy heteropolimetjei vagy két vagy
tobl polimer keverékei lehetnek,

Amikor injektdlhat6 készitményeket dllitunk el&, a
blologiailag elbonthaté polimerek kiilonssen elényd-
sek, példaként ezekre a polimerekre a politejsavat és
tejsav és glikolsav kopolimerjét, valamint ezeknek ke-
verékeit emlithetjiik. ’

Amennyiben a tejsav, glikolsav kopolimerjeit al-
kalmazzuk polimerként, a ko-monomer ardny eld-
nydsen 100/0, 50/50 tomeg% kozotti, elényosen S0-
95 tomeg% tejsav, és korilbelill 50—5 tomeg% glikol-
sav, még elényodsebben koriilbeliil 6095 tomeg% tej-
sav és korilbelil 40—5 tomeg% glikolsav, méginkdbb
el6nydsebben koriilbeliil 6085 tomeg% tejsav és ko-
* rillbelii] 4015 témeg% glikolsav. A legeslegeldnyd-
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sebb az ; ardny, amikor a polimerben 75+2 mél% tej-
sav és koriilbel 25£2 md1% glikolsav van.,

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott poli-
merek 4tlagos méltomege koriilbeliil 1000-800 000,
‘még elénydsebben, korilbelil 2000100 000 terjed.

A tejsav/glikolsav kopolimerek eldnyds méltdmege
korilbelil 500030 008 terjed.

A taldlmény szerinti eljdrdsban alkalmazott poli-
mer-vegyiilet mennyisége a vizoldhaté gydgyszer far-
makoldgijai aktivitdsdtol és a gydgyszer kibocsitds, fel-
szabadulds idejétl és sebességétdl fugg. Példdul a
mikrokapszuldk esetén a polimer vegyiletet 3-10 000-
szeres mennyiségben, elénydsen 5—100.szoros meny-
nyiségben alkalmazzuk a vizoldhat6 gydgyszer téme-
gére szdmitva. .

Az olajos fdzis a polimer vegyiilet olddszerben ol-
dott oldatdt tartalmazza. Oldészerként ebbd] a célbél
olyan anyagot alkalmazhatunk, amely maximum 120
°C h8mérsékleten forr, vizzel nem elegyedik, és képes
a polimer vegyiletet feloldani, Példaként az olddsze-
rekre a halogénezett alkdnokat (példdul diklér-metén,
kloroform, kl6r-etdn, dikldr-etdn, triklér-etdn, szén-
-tetraklorid stb.), etil-acetdtot, etil-éter, ciklohexdnt,
benzolt, n-hexdnt és toluolt emlithetjik. Ezeket az
oldészereket egyedill vagy kombindciéban is alkal-
mazhatjuk.

A mikrokapszuldzdsi eljsrds sordn vizet adunk a
vizoldhatd hatéanyaghoz, igy egy bels§ vizes fézist
allitunk el§, Ebben a lépésben a hatéanyag visszatar-
tdsdra szolgdlé anyagot is hozzdadhatjuk,

A vizoldhaté gydgyszer stabilitisinak és oldhatd-
sdgdnak biztositdsdra szolgalé pH-beillité dgensként
példdul szénsavat, ecetsavat, oxdlsavat, citromsavat,
bork&savat, borostydnkdssavat, vagy foszforsavat, ezek
ndtrium- vagy kélium-séit, sésavat vagy ndtrium-hidr-
oxidot adhatunk a bels6 vizes fizishoz segédanyag-
ként. Ezenfelil a vizoldhaté hatdanyag stabilizdlo-
szereként példdul albumint, zselatint, citromsavat,
etilén-diamin-ndtrium-tetraacetdtot, dextrint, n4t-
rium-hidroszulfitot stb. alkalmazhatunk. A belsd vizes
fazist egy konzervilészert, példdul p-oxi-benzoesav-
-észtereket (példdul metil-parabént, propil-parabént
stb.), benzil-alkoholt, klér-butanolt, timerozalt stb.
is tartalmazhat.

Az igy elkészitett bels6 vizes fazist a polimer olda-
tédba (olajos fézis) 6njiik, és az elegyet emulzifikdlva
viz-az-olajban tipusi emulzidt kapunk,

Az emulzifikdldst hagyomdnyos diszperziés mdd-
szerekkel végezhetjilk. Példdul alkalmanként rdzhat-
juk az elegyet, propeller keverdvel, turbina kever§vel
vagy hasonldval keverhetjiik, kolloid malomban meg-
6rothetjikk, mechanikusan homogenizdihatjuk, ultra-
szonikus keverést s alkalmazhatunk, vagy egyéb mo-
don hajthatjuk végre az emulzifik4ldst,

Az jgy elGdllitott viz-az-olajban tipusi emulziét
ezutdn viz-az-olajban-a-vizben tipusi hdromf4zisi
emulziév4 emulzi Jkéfjuk, és kiszdritjuk az olajos f4-
zisb6l az olddszert. Igy a viz-az-olajban tipusi emul-
zi6t egy harmadik vizes fdzishoz adjuk, igy egy viz-
-olajviz termék elegyet kapunk, és végiil az olajos f4-
zi?s oldészerét eltdvolitva mikrokapszuldkat allitunk
eld.

A kiils8 vizes fdzishoz egy mulzifik4l6szert is ad-
hatunk, Ez bdrmely olyan emulzifikd]észer lehet,
amely stabil olaj-a-vizben tipusi emulziét képez,
példaként ezekre az anionos feliiletaktiv anyagokat
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gnétriumoleét, nétrium-szteardt, ndtrium-lauril-szul-
4t stb.), nemionos felilletaktiv anyagokat (példdul
polioxi-etilén-szorbitdn-zsirsav-észtereket (Tween 80
és Tween 60, Atlas Powder, USA), polioxi-etilén -rici-
nusolaj szdrmazékokat (HCO-60 és HCO-50, Nikko
Chemicals, Japan) stb., .polivinil-pirrolidont, polivi-
nil-alkoholt, karboximetil-cellulézt, lecithint, zsela-
tint stb. alkalmazhatunk. Ezeket az emulzifikdlé-
szereket dnmagukban vagy kombindciéban baszndl-
hatjuk. Az emulzifikaloszer koncentréciéja 0,01-20%,
elénydsen 0,05—-10% lehet.

A vizaz-olajban-a-vizben tipusi emulzié el6dlli-
tdsahoz hasznilt viz-az-olajban tipusi emulzié viszko-
zitdsdt koriilbelill 50—10 000 mPa.s elénydsen koril-
belil 50--5000 mPa s értékre dllitjuk be. A viszkozi-
tis bedllitasihoz a kovetkezd modszereket vagy ezek
kombindcioit alkalmazhatjuk példaul:

Az olajos fdzisban 1év§ polimer koncentrdci6jdt
novelhetjik,

Beallithatjuk a vizes f4zis &s az olajos fazis kozOtti
ardnyt,

Bedllithatjuk a viz-az-olajban tipusi emulzié hg-
mérsékietét,

A kiils8 vizes fizis hémérsékletét -20 °C és az al-
kalmazott szervesolddszer forrdspontja koz6tti ho-
mérsékletre dllitjuk be, mikozben a v/o emulzist kil
s vizes fazisba vezetjik be,

A fentj intézkedések szempontjdbdl az a lényeges,
hogy a viz-az-olajban tipusd emulzié viszkozitdsa ko-
riilbeliil 50—10 000 mPa.s legyen, mikor a viz-az-olaj-
ban-a-vizben tipusi emulziét készitjik belSle.

Amikor a viz-az-olajban tipusd emulzid viszkozi-
tds4t a fenti modszerek egyikével vagy kombindldsdval
dllitjuk be, az olajos fizisban ]évG polimer koncentr4-
ciéja, ha ezt dllitjuk be, el6nydsen 10-80 tomeg%,
bdr az eldnyos koncentrdci6t tartomdny nem megha-
trozott, és dltaldban a polimer tipusdtdl, az olddszer
tipusdtdl és egyéb faktoroktdl fiigghet.

A viz-az-olajban tipusi emulzi6 viszkozitdsinak be-
4llit4s4t a fenti mdédon elénydsen ugy hajtjhatjuk vég.
re, hogy a viz és az olaj tomegardny 1-5 és 1-20ko-
zé dllitjuk be, bdr az elonyds ardny nem meghatdro-
zott és altaldban a vizoldhatd hatdanyag mennyiségé-
&1 és az olajos fazis tulajdonsdgaitol figghet.

Amennyiben a viz-az-olajban tipusi emulzié visz-
kozitdsdt a fenti modon idllitjuk be, a viz-az-olajban
emulzié hémérsékletét dltaliban -20 °C-t6l az alkal-
mazott szerves olddszer forrdshémérséklete kozotti
hémérsékletre, elénydsen 0-30 °C h&mérsékletre
#llitjuk be.

Abban az esetben, amikor az olajos fézisban 1év6
puinner koncentracidjit, vagy a vizes fézis és az olajos
fazis kozotti ardnyt allitjuk be, a viz-az-olajban emul-
zié viszkozitdsa a viz-az-olajban tipusi emulzié els-
4llitdsa sordn {s bedllithat6.

Abban az esetben, hogyha a viz-az-olajban emulzié
viszkozitdsdt a viz-az-olajban emulzié homérséklets-
nek segitségével dllitjuk be, a viz-az-olajban emulzié
hSmérsékletét példdul akkor 4llithatjuk be, amikor
a viz-az-olajban emulziét egy kiils8 vizes fézishoz ad-
juk. A viszkozitds bedllitdsat ugy is végrehajthatjuk,

ogy elbre bedllitjuk- a kilsd vizes f4zis hGmérsékle-
tét, igy a viz-az-olajban tipusi emulzié hGmérsékletét
akkor 4llithatjuk be, amikor a viz-az-olajban-a-vizben’
tipusd emulziét 4llitjuk eld.

A viz-az-olajban-a-vizben tipusi emulzié olajos f4-
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zis4b6l az oldészert birmilyen s?okvényosan alkalma-
zott médszerre] kiszdrithatjuk. Igy az oldészert pél-
daul egyszertien eltdvolithatjuk a viz-az-olajban-a-viz-
ben tipusi emulzié keverésével, lassi melegitésével

“Ugy, hogy nitrogéngdzt vagy hasonlét buborékolta-

tunk 4t az emulzién, \gy, hogy fokozatosan csok-
kentjik a nyomdst, mikozben az emulzi6t egy propel-
ler kever&vel vagy egy mdgneses keverGvel keverjik,
vagy ugy, hogy egy forgd beparléval a vikuum nagy-
sdgat bedllitjuk. :

Az olddszer eltdvolitdsdhoz sziikséges id6 csOk-
kenthetd ugy, hogy a viz-az-olajban-a-vizben emulzidt
melegitjiik, azutdn, hogy a polimer bizonyos mértékig
megszildrdult, és igy az olddszer-eltdvolitds tokéletes-
sé vilik. .

A fenti médon elddllitott mikrokapszuldkat centri-
fugdldssal vagy sziiréssel kulonitjik el, és a felileten
maradt szabad vizoldhaté gydgyszert, emulzifikélé-
szert, stb. t6bbszori vizes mosgssal tédvolitjuk el, majd
amennyiben szikséges, a mikrokapszulikat vikuum-
ban felmelegitjik, hogy a mikrokapszula a faldn 1év8
nedvességet és olddszert tokéletesen eltdvolitsuk.

A fenti mikrokapszuldkat finoman sszetorjiik, és
megszitdljuk, ha sziikséges, hogy a durva mikrokap-
szuldkat eltdvolitsuk. A mikrokapszuldk részecske mé-
rete fiigg attdl, hogy milyen nygjtott hatdst kivinunk
elérni. Amikor szuszpenzié formdjiban hasznéljuk
Gket, méretiiknek olyannak kell lennie, hogy kielégit-
se a diszperzibs és penetricits kovetelményeket. Pél-
d4ul az 4tlagos szemcseméret 0,5—400 um, elénySsen
2-200 um, még el6nydsebben 2—100 um lehet.

Ily médon, a mikrokapszuldk hatéanyagit képezd
vizoldhatd gy6gyszer mennyiségét a taldlmdny szerin-
ti eljdrds révén a mikrokapszuldkban megnovelhetjik.
Ezenkivil az eljdrdsban ismert eljirdsokhoz képest ki-
sebb mennyiségli szerves olddszert haszndlunk, és ez
elénydsebb mint a kordbbi eljirdsok sordn alkalma-
zott olajos fizisban torténd szdritds. A fentiek és mds
szempontok alapjdn a talilmédny szerinti eljirds el6-
ny0s nagy mennyiségli mikrokapszula elgdllitdsdra.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllitott mikrokap-
szuldk szdmos eldnnyel rendelkeznek. Péld4ul ritkdn
aggregdlédnak vagy tapadnak egymdshoz kohézids
er6k révén az elddllitdsi eljdrds sordn, Megfelel6kép-
pen gomb alaku mikrokapszuldkat 4llithatunk els, Az
olajos fazisbodl az olddszer eltavolitdsit konnyd ellen-
8rizni, és ezdltal a mikrokapszuldk feliileti szerkezete,
példdul a finom lyukacskdk szdma és mérete, amelyen
keresztiil a gy6gyszer kidramlik, konnyen kézben tart-
haté.

A taldlmdny szerinti mikrokapszuldkat az é16 szer-
vezetbe implant4cié formdjiban iltethetjikk be. K-
lonbézé dozis formdban is alkalmazhatjuk Sket, és
igy ezek az ilyen dézisformék kiinduldsi anyagaiként
szolgdlnak.

A fentiekben emlitett dézisformdk koziil elonyds
az injekcio.

Amikor a taldlmdny szerint elddllitott mikrokap-
szulfkat injekt4lhaté készitményekké szereljik ki,
egy vizes hordozéban diszpergdljuk Sket egy diszper-
géloszerrel (példdul Tween 88, HCQ 60 |Nikko Che-
micals/, karboxi-metil-celluléz, ndtrium-algindt stb.),
konzervilészerekiel (példdul metil-parabén, propil-
-parabén, benzil-alkohol, klér-butanol stb ), izotoni-
2416 dgenssel (példdul ndtrium-klorid, glicerin, szor-
bit, gliikéz, stb.) egyitt. Hordozoként névényi ola-

5.



jat (példdul olivaolajat, szezdm olajat, szdjaolajat,
gyapotmag olajat, kukoricaolajat stb.), propilén-gli-
kolt vagy hasonlé anyagokat is alkalmazhatunk. Igy
nyujtott hatdsu injekciét 4llitunk els.

A talilmdny szerinti mikrokapszuldkbél el&dlli-
tott nyujtott hatdsi injekcids készitménybe tovdbb4
még beletehetiink egy segédanyagot (példdul manni-
tot, szorbitot, laktozt, ghikoézt stb.), vjra diszpergdl-
hatjuk, majd liofilizdlassal vagy porlasztva szdritds-
sal megszildrdithatjuk, Desztilldlt viz vagy megfeleld
diszpergidloszer hozzdaddsdval nyujtott hatdsd injek-
ci6s készitményt kapunk,

A taldlmdny szerinti nyujtott hatdsi készitmény
dézisa a hatdanyag (vagyis a vizoldhatd gyégyszer)
fajtdjato} és mennyiségétol, dozisform4jatol, a gyogy-
szerkibocsdtds idejétdl, a kezelt 4llattd] (példdul me-
legvérl dllatok, egér, patkiny, 16, tehén, ember), ésa
kezelés céljatol fiigg. Azonban a hatéanyag megfeleld
nagysagi dozisit kell alkalmazzuk. Példdul a mikro-
kapszuldk révén elGillitott dézisegységben egy dozis
korilbeldl 0,01-200 mgftesttomeg kg, elénydsen
0,2—40 mgftesttdmeg kg, még eldnyodsebben koriil-
belil 0,220 mgjtesttomeg kg, vagy 02—6 mgltest-
tomeg kg lehet. A fentiekben emlitett injekcié térfo-
gata 0,110 ml, eldnyosen 0,1 -5 ml, még elénydseb-
ben 0,5-3 ml lehet.

Ily médon olyan gyégyaszati készitményt allitha-
tunk elé mikrokapszulak formdjdban, amely lényege-
sen nagyobb mennyiségii vizoldhaté hatéanyagot tar-
talmaz, mint a szokvanyos egyszer dozis, és az eljdrds-
ban alkalmazott biolégiailag alkalmas nagy méltome-
gl polimer biztositja a hatdanyag kibocsdtdsdt hosszd
id8n keresztil,

196.702

10

15

20

25

30

A talilmdny szerinti nydjtott hatdsi készitmény

tobbek kozdtt a kovetkezd elsnydkkel rendelkezik.

1) Vizoldhaté gydgyszerek kiilonbdzd nyijtott
hatdsi  dézisformdkkd készithetSk ki. Killonosen,
amikor hosszi id6n keresztiil valé injekcié adagolds
sziikséges a kivant hatds eléréséhez, a készitmény se-
gitségével a kivdnt farmakoldgiai hatdst elérhetjiik ak-
kor is, hogyha hetente vagy havonta vagy akdr évente
egyszer adjuk a betegnek az injekciét, ahelyett, hogy
mindennap injekcidzndnk. Ezen felil a taldlmdny sze-
rinti gyégyszerkészitményt Osszehasonlitva a régebbi,
nytjtott hatdsi gydgyszerkészitményekkel, a taldl-
mdny szerinti készitmény hosszabb hatdsid.,

2) Amikor bioldgiailag lebonthaté polimereket tar-
talmazd injekciokat készitiink, olyan sebészeti eljdrd-
sok, mint az implanticié nem sziikségesek, de a ké-
szitmények szubkutdn vagy intramuszkuldrisan u-
gyanolyan konnyen beadagolhaték, mint a szokvd-
nyos injektilhaté szuszpenzidk, & nem sziikséges
Gket a testbdl eltdvolitani.

A taldlmdny szerintj készitményt kézvetleniil ma-
giba a tumorba adagolhatjuk a gyulladds helyére vagy
a receptor teriletre, gzdltal a szisztemikus mellékhata-
sok ellendrizhetSk. Igy a hatdanyag a célszerfien hosz-
szabb id0n keresztill fejti ki hatdsat, és ez4ltal na-
gyobb gydgyszerhatékonysag jon létre, Tovdbbd4 intra-
artérids kezelésre is alkalmas a vaszkuldris embolikus
terdpiiban (Kato és tdrsai Lancet I1., 479480, 1979)
vese és tidd tumor esetén,

3) A hatdanyag felszabaduldsa folyamatos, és anti-
hormonok, receptor antagonistdk stb, esetén nagyobb
farmakoldgiaj hatds érhet6 el, mint a napi vagy gyako-
ribb beadagoldssal.
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4) Osszehasonlitva a mikrokapszuldk hagyomanyos
el6éllitdsi eljardsdval, melynek sordn egy viz-az-olaj-
ban-a-vizben hdromfdzisui emulziét -dllitanak el8, és
az emulzié olajos fizis4bdl az olddszert, a taldlmdny
szerinti eljdrds révén a mikrokapszuldk hatéanyagit
képz$ vizoldhat6 hatSanyag hatéﬁonyabban épiilbea
mikrokapszuldkba. Ezen kiviil finom mikrokapszuld-
kat 4llithatunk el8, melyek kellsképpen gomb form4-
val rendelkeznek.

A taldlmdiny szerinti eljdrds révén a vizoldhatd ha-
téanyag mikorkapszuldkba valé beépiilése jelentdsen
novelhetd ugy, hogy a viz-az-olajban emulzié viszkozi-
tdsdt nagyobbra noveljiik, mint amelyet a hagyomi-
nyos eljirdsban alkalmaznak. Ennek megfelelGen
nytjtott hatdsd mikrokapszuldk, melyek hatéanyag-
ként egy vizoldhat6 gyégyszert tartalmaznak, eldnyo-
sebben dllithat6k eld.

A talilmdny szerinti eljdrdst az aldbbi példdkkal
szemléltetjik, anélkil, hogy a talilmdnyt a példdkra
korlitozndnk. A kovetkez8 példdkban a tomeg az 4t-
lagos méltdomeg, amelyet a sztandard polisztirolra sz4-
mitunk.

1. példa

500 mg interferon a-t 300 mg vizben oldunk 50
°C h&mérsékleten. A kapott oldatot 3500 mg politej-
sav (tomeg-dtlagos moltomeg: 21 000) és 4 ml meti-
Iénklorid oldatihoz adjuk, és az elegyet egy kis mére-
1li homogenizatorban {Polytron, Kinematica, Svajc)
keverjiik 20 mésodpercig. Az igy kapott viz-az-olajban
emulzidt 15 °C hmérsékletre hiitjik egy hermetiku-
san lezdrt edényben, és a kapott elegyet habmentesit-
jik, és bedllitjuk a hémérsékletét. A 15 °C hsmérsék-
letre lehiitott emulzié viszkozitdsa 4500 mPas egy
Ubbelohde viszkoziméterrel mérve. Ezutin ezt az
emulzj6t SO0 ml 5%-os vizes polivinil-alkohol (PVA)
oldatban oldjuk egy homogenizitor segitségével, és
igy viz-az-olajban-a-vizben emulziét kapunk. Ebben
az esetben a homogenizdtort 4000 ford/perc sebesség-
gel mikodtettik. Ezutin a vizaz-olajban-a-vizben
emulzidt finoman keverjik egy szokvinyos keverSvel
2 Orén keresztiil, és igy a metilénkloridot kip4rolog-
tatjuk belSle, és igy a mikrokapszuldk megszildrdu-
ldsa megtorténik. A mikrokapszuldkat centrifugdlds-
sal gyujtjik Ossze, tisztitott vizzel dtoblitjiik, A ka-
pott mikrokapszulikat liofilizdlva port kapunk.

A mikrokapszuldkban 1évé interferon< tartalom
11,5%, a sz4zalékos felvételi arany 92,0%.

2. példa

450 mg leuprolidet és 50 mg ndtrium-karboxime-
til-cellulézt (Na-CMC) 500 mg vizben oldunk 60 °C-
on. Az oldatot 4000 mg tejsav glikolsav kopolimer
(tejsav/glikolsav ardny = 75 mo61%|25 mol%, tomeg-dt-
lagos moltémeg: 12 000) és 4,5 ml metilén-klorid ol-
datdhoz adjuk, majd az elegyet egy Polytron homo-
genizdtorban 20 mdsodpercig keverjik. Az igy kapott
viz-az-olajban emulzié viszkozitdsa 3300 mPa.s 15 °C
hémérsékleten. A kovetkezs lépéseket az 1. példa sze-
rinti médon hajtottuk végre.

A mikrokapszuldk leoprolid tartalma 9 8%, a hat6-
anyag felvétel 98%-os.

3.példa
50 mg cefotiam-dihidrokloridot és 20 mg zsela-
tint 250 mg vizben oldunk 40 °C hémérsékleten. A
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kapott oldathoz 4 g politejsav (tomeg-dtlagos moélto-
meg: 30 000) és 6,3 m] kloroform oldatit adjuk, és az
elegyet keverve viz-az-olajban emulziét dllitunk el
A vizaz-olajban emulzidt egy uveghengerbe helyez-
ik, és a hémérsékletét 16 “C-ra allitjuk be. Ezutdn
az emulziét 1000 ml, 0,1 tomeg% Tween 80 tartalmy,
16 °C-os vizbe injektdljuk, és 7000 fordulat/percen
keverjik ! percig. Az emulzifikalds utdn a klorofor-
mot gy hajtjuk ki, hogy az emulziét 2000 fordulat/
perc sebességge! keverjitk 3 ordn keresztiil, majd a ka-
pott oldatot lesziirve 580 pm méret mikrokapszu-
ldkat kapunk. Ebben a példdban a viz-az-olajban
emulzié viszkozitdsa koriilbeliil 180 mPas. A mikro-
kapszulikba a cefotiam beépiilés 85%-os. -

4, példa

450 mg leuprolidet és 90 mg zselatint 1 ml desztil-
ldlt vizben oldva vizes fdzist dllitunk el5. 4 g tejsav-
glikolsav kopolimert (tejsav-glikolsav ardny = 75
molYi25 mél%, tdmeg-itlagos méltomeg: 14 000) és
6 m] metilén-klorid és 1.5 ml n-pentdn oldatit alkal-
mazzuk olujos fdzisként. A vizes fizist fokozatosan
adjuk az olajos fizishoz, mikozben azt szobahémér-
sékleten egy turbina formdji keverdvel keverjik. Az
igy kapoti viz-az-olajban emulzié viszkozitisa 70
mPa.s 24 °C h8mérsékleten.

Polivinil-alkohol (500 m]) Q,5%-os vizes oldatdt 15
°C-ra hiitjik le. Ehhez az oldathoz fokozatosan adjuk
a fenti viz-az-olajban emulzidét, mikdzben az oldatot
egy homogenizitorral keverjiikk. Az jgy kapott viz-az-
" -olajban-a-vizben emulziét finoman keverjiik egy pro-
peller formdju kevergvel szobahGmérsékleten korilbe-
lil 4 6rdn keresztdl, igy elpdrologtatjuk beléle a meti-
lén-kloridot és az n-pentdnt, és az olajos fazis megszi-
lardul. Az olajos fizist szilird formdban centrifugdlds-
sa] kilonitjik el. Az igy kapott, leuprolid tartalmi
mikrokapszuldkat vizzel oblitjik, és porrd liofilizdl-
juk. A mikrokapszulikba a leoprolid 89%-os kiterme-
léssel épiilt be.

5. példa

495 mg leuprolidet és 80 mg zselatint 0.5 nl desz-
tilldlt vizben oldva vizes fazist allitunk el§. 3,970
mg tejsav-glikolsav kopolimer (tejsav/glikolsav = 75
mol%) 25 moi%, tomeg-dtlagos moéltdmeg = 14 000)
¢ 5.5 ml metilénklorid oldatét alkalmazzuk olajos
{azisként, A vizes fizist fokozatosan adjuk az olajos
fazishoz, mikozben azt szobahémérsékleten keverjiik
egy turbina keverével, majd az emulziét 1018 °Cra
hatjik. Az igy kapott viz-az-olajban emulzi6 viszko-
zitdsa 310 mPa s.

0.1%-0s vizes polivinil-alkohol (1000 ml) oldatot
18 °C-ra hiitiink. Ehhez az oldathoz fokozatosan ad-
juk hozzd a fentj viz-az-olajban emuiziét, mikdzben
egy homogenizdtorral keverjiik. Az igy kapott viz-az-
-0lajban-a-vizben emulzi6t finoman keverjiik egy pro-
peller kever§vel szobahdmérsékleten korilbelil 3
Ordn keresztiil, igy elpdrologtatjuk beléle a metilén-
-kloridot és megszildrditjuk az olajos fazist, A szildrd
formiju olajos fdzist centrifugdldssal valasztjuk el. Az
igy kapott, leoprolid tartalmi mikrokapszuldkat viz-
ze] 6blitjik, és porrd liofilizdljuk. A mikrokapszuldk-
ba a leuprolid 947%-os kitermeléssel épiil be.

6. példa
400 mg leuprolidet és 100 ml zselatint 0,5 ml desz-
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tilldlt vizben oldva vizes fdzist dllitunk el8. Olajos f4.
zisként 4 g politejsav 5 ml metilén-kloriddal készitett
oldatdt haszndljuk. A vizes fézist fokozatosan adjuk
az olajos fdzishoz, mikozben azt szobahdmérsékleten,
tubinakever8vel keverjiik. Az igy kapott v/o emulzié
viszkozitasa 10 °C-on 10 000 mPa.s. -

400 ml 0,5%-os vizes polivinilalkoho! oldatot 10
°C-ra hiitink. Ehhez az oldathoz fokozatosan adjuk.
hozzd a fenti viz-az-olajban emulziét, mikozben egy
homogenizitorral keverjik. Az igy kapott v/ojv emul-
zi6t propeller keverdvel finoman keverjiik szobahg-
mérsékleten 4 6rdn keresztiil, igy elpdrologtatjuk be-
16le a metilén-kloridot és meégszilirdul az olajos fizis.
A szildrd formdju olajos fizist centrifugdldssal vilaszt-
juk el. Az igy kapott leuprolid tartalmi mikrokapszu-
ldkat vizzel Oblitjik és porrd liofilizdljuk. A mikro-
kapszulikba a leuprolid 111%-os kitermeléssel épil
be.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds vizoldhaté hatéanyagot tartalmazé,
nyujtott hatdsi mikrokapszula elddllitssdra egy viz-
oldhato hatdanyagot tartalmazo oldatbél, mint belsé
vizes fizisbol és egy polimert tartalmazd oldatbdl,
elénydsen tejsavat vagy tejsav és glikolsav kopolime-
rét tartalmazo oldatbdl, mint olajos (izisbdl vjo emul-
zi6 elddllitdsdval, a kapott v/o emulzié vizes fizisban
torténd diszpergildsival, az igy kapott viojv emulzié-
bol az olajos fizis olddszerének eltdvolitdsdval, a z -
zal jellemezve K hogyazemlitett, a vjojv
emulzio elddllitisihoz haszndlt vlo emulzié viszko-
zjtdsat az olajos fizisban 1évs polimer koncentricis-
jdnak novelésével, a vizes fdzis és az olajos fazis to-
megardnydnak 1:5 és 1:20 kozé torténg beallitdsdval,
a v/o emulzid hdmérsékletének, a kilsd vizes fizis hi-
mérsékletének, a kiilsG vizes fazis hémérsékletének
vagy a v/i emulzié és a kiils§ vizes fizis hdmérsékle-
tének -20 °C és az alkalmazott szerves oldészer for-
rdspontja kozotti hémérsékletre torténd bedllitdsdval
vagy a fenti eljirdsok kombindldsival 50--10 000
mPa s-ra dllitjuk be.

2. Az 1. igénypont szerinti cljdrds,azzal jel.
lemezve, hogy aviz-az-olajban-a-vizben emulzié
eldillitisdhoz haszndlt viz-az-olajban emulzié viszko-
zitdsdt 50—-5000 mPa s-re 4llitjuk be.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel-
lemezve, hogy a hémérsékletet 030 °C kozotti
hémérsékletre 4llitjuk be,

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, az zal jel-
lemezve, hogy vizoldhaté hatéanyagként bjol6-
giailag aktiv polipeptidet alkaimazunk.

5. A 4. igénypont szerinti cljgrds,azzal jel-
le mezve, hogy biologiailag aktiv polipeptidként
(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Leu-Leu-Arg-Pro-NH-

-C3 Hs acetdtot alkalmazunk .

6. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jel-
lemezve, hogy polimerként politejsavat alkal-
mazunk,

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel-
lemezve, hogy polimerként tejsav és glikolsay
kopolimerjét alkalmazunk.

8. A 7.igénypont szerinti eljdrds, azzal jel-
lemezve, hogy a kopolimerben a tejsav és a gli-
kolsav mélardnya 75+ 2 :25+ 2.

rajz nélkil
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Felelds kiadd: Himer Zoltdn o.v.
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