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(57) KIVONAT / :
A taldlmany vizoldhat6 gyégyszerek mikrokapszulsi- (3) a (V/0) /V tipusd emulziét vizben szaritdsi eljaras-
nak vizben szdritési eljardssal valé eld4llitdsara vonat- nak vetik ald; vagy :
kozik, amelynek jellemzdje, hogy (b) (1) az olajos fdzis képezs, vizoldhaté gydgyszert
(a) (1) el64llitanak egy V/O tipusi emulziét, amely- és egy polimert tartalmazé oldatot vagy szuszpen-
nek belsé vizes fazisa egy, a vizoldhat$ gyégyszert Zi6t a vizes fazist képezS, ozmotikus nyomdst be-
tartalmazé oldat, és az olajos fazisa egy polimert 4llit6 anyagot tartalmazé oldatban vagy szuszpen-
tartalmazé oldat, zi6ban diszpergélva elGdllitanak egy O/V tipusii
(2) a V/O tipusii emulziét vizes fazist képezd, ozmoti- emulziét, és o
kus nyomdst bedllité anyagot tartalmazé oldatban (2) az O/V tipust emulziét vizben szdritdsi eljardsnak
vagy szuszpenzidban diszpergalva elGéllitanak egy vetik ald.

(V/0) IV tipusid emulziét, és

A leirds terjedelme: 10 oldal
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A taldlmédny vizoldhaté gydgyszerek mikrokapszuldi-
nak eldallitdsdra szolgdld eljarasra vonatkozik.

A 4-46115 és 4-46116 szdmon publikalt japan sza-
badalmi lefrasban (461630 szdmon publikalt eur6pai
szabadalmi leirdsban) eljdrdst ismertetnek vizoldhat6
gyégyszerek mikrogombjeinek eléllitdsara olaj-a-viz-
ben (O/V) tipusi folyadékban val6 széritési eljdrdssal,
ahol az olajos fdzis oldGszere legaldbb egy vizben
oldhatatlan olddszerbdl és legaldbb egy vizzel elegye-
dé oldoszerbdl 4ll; valamint mikrogombok elGallitasat,
amelynek sordn egy alifds sav séjat adjdk az olajos
fazishoz. Ismertek olyan mikrogdmb készitmények is,
amelyeket egy vizoldhat6 gyégyszer O/V tipusd emul-
zi6j4bol kaptak oly mddon, hogy egy els6 oldészerben
egy nagy méltémegii polimert oldva a gyégyszert disz-
pergdltdk, egy mésodik olddszer hozzdaddsaval homo-
gén oldatot dllitottak el6, majd a kapott oldatot O/V
tipust folyadékban széritdsnak vetették ald. {Abstract
of the 112th Annual Meeting of the Pharmaceutical
Society of Japan (IV, 86. oldal)].

Ismert vizoldhaté gyégyszerek mikrokapszuldzasé-
ra szolgdlé eljaras olaj-az-olajban (O/O) tipusd emulzi-
6kbél is, amelyekben az alsé fazis egy vizzel elegyedd
oldészerbdl 4l és a fels§ fazis szilikonolajat, névényi
olajat és hasonldkat tartalmaz [Journal Microencapsu-
lation, 5(2), 147-157 (1988)).

Azonban a mikrogdmbok O/V tipusii folyadékban
széritdsi eljardssal val6 elGallitdsa sordn a vizoldhatd
gyGgyszerek mikrogombokbe valé beépiilése nem ha-
tékony, és nem kielégits. Tovabba az O/O tipusi folya-
dékban széritasi eljardsnak is vannak hatranyai. Példa-
ul nagy mennyiségi oldészert, és a szdritds sordn ma-
gas h6mérsékleten valé melegftést igényel.

A taldlmény tdrgya egy olyan eljards, amely alkal-
mas vizoldhaté gydgyszerek mikrokapszuldinak el§-
dllitdsdra vizben szdritdsi eljarassal. Ezzel az eljardssal
javul a gyégyszerfelvétel a mikrokapszuldkba.-

A fenti és az egyéb célok és el6nyok szakemberek
szdmadra az alabbi lefrdsbol nyilvdnvaléva valnak.

A technika 4llasdnak ismeretében intenziv kutat6-
munkadt végeztiink annak érdekében, hogy tovabb javit-
suk a vizoldhaté gyégyszerek mikrokapszuldkba vald
felvételét. Ennek eredményeként azt taldltuk, hogy a
gyégyszer mikrokapszuldba valé felvétele jelentSsen
javithaté oly médon, ha egy vizoldhaté gy6égyszer mik-
rokapszuldit vizben szaritasi eljrassal allitjuk eld, oz-
motikus nyomést bedllité anyag jelenlétében, amely a
kiils6 vizes fazisban van jelen.

A taldlmény értelmében vizoldhaté gyégyszerek
vizben szdritdsi eljardssal torténd mikrokapszuldzésa
esetén lehetGség van arra, hogy a vizben old6dé gyégy-
szer vizes fdzisban (fels§ fazis) valé megoszlasat elke-
rilljiik, és a vizoldhaté gyGgyszer mikrokapszuldkba
val6 felvételét, és ezéltal a vizoldhaté gy6gyszer mik-
rokapszuldkban jelenlévé mennyiségét ndveljiik.

A taldlmény szerinti eljardsban a mikrokapszuldkat
vizben szdritdsi eljarassal, vagyis (a) (V/O) /V tipusd
vizben szdritdsi eljardssal vagy (b) O/V tipusi vizben
szaritasi eljarassal allitjuk el, oly médon, hogy
(a) (1) elGallitunk egy V/O tipusd emulziét, amelynek
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belsé vizes fazisa egy, a vizoldhat6 gydgyszert tar-

talmazé oldat, és az olajos fdzisa egy polimert tar-

talmazé oldat,

(2) a V/O tipusd emulzi6t vizes fazist képezd, ozmoti-
kus nyomdst bedllité anyagot tartalmazé oldatban
vagy szuszpenziban diszpergdlva eléillitunk egy
(V/O) /V tipusd emulziét, s

(3) a (V/O) /V tipust emulziébdl vizben szdritdsi elja-
réssal eltdvolitjuk az olajos fazisban 1évS olddszert;
vagy

(b) (1) az olajos fézist képez6, vizoldhatd gydgyszert
és egy polimert tartalmazd oldatot vagy szuszpenzi-
6t a vizes fazist képezG, ozmotikus nyomdst bedlli-
t6 anyagot tartalmazé oldatban vagy szuszpenzid-
ban diszpergdlva elGallitunk egy O/V tipusi emul-
zi6t, és '

(2) az O/V tipust emulziGt vizben szritdsi eljardssal
eltavolitjuk az olajos fazisban 1év6 oldészert.

A taldlmdny szerinti eljardsban vizoldhaté gydgy-
szerként erésen hidrofil és kis olaj/viz megoszlasi koef-
ficienssel rendelkez8 vizoldhaté gydgyszerek alkal-
mazhaték. A kis olaj/viz megoszlasi koefficiens 0,1-nél
nem nagyobb oktanol/viz koefficienst jelent.

A vizoldhat6é gyégyszerek kore nem specifikusan
korlatozott. Példaként emlithetjiik a biolégiai aktivitds-
sal rendelkezd peptideket, egyéb antibiotikumokat, tu-
morellenes szereket, antipiretikumokat, analgetikumo-
kat, gyulladdsgétiékat, kohogéscsillapité koptetdket,
nyugtatokat, izomrelaxdnsokat, epilepsziaellenes sze-
reket, fekélyellenes szereket, antidepesszdnsokat, aller-
giaellenes szereket, kardiotonizalé szereket, antiaritmi-
ds szereket, értagitékat, vérnyomdscsokkent§ diureti-
kumokat, antidiabetikus szereket, alvaddsgatlé szere-
ket, vérzéscsillapitd szereket, tuberkulézisellenes sze-
reket, hormonkészitményeket, morfin-antagonistdkat,
csontritkuldsgatld szereket, erez8désgatld szereket stb.

A fenti gy6gyszerek koziil elonydsek a biolégiai
aktivitdssal rendelkezd peptidek, a csontritkuldsgatld
szerek és az erez6désgatl6 szerek.

A taldlmédny szerinti eljérdsban alkalmazhatd, bio-
16giai aktivitdssal rendelkezd peptidek azok, amelyek
két vagy tébb aminosavbdl dllnak, és molekulatéme-
giik elénydsen 200-80 000.

A fenti peptidekre példaként emlitjiik a luteinizdlé
hormont felszabadité hormont (LH-RH) és ennek ha-
sonlé aktivitdssal rendelkezd szdrmazékait, azaz az

(Pyr)Glu-R,-Trp-Ser-Ry-R3-R4-Arg-Pro-Rs (I)
4ltalanos képletd peptideket — a képletben R, jelentése
His, Tyr, Trp vagy p-NH,-Phe; R, jelentése Tyr vagy
Phe; R; jelentése Gly vagy egy D-aminosav-maradék;
R, jelentése Leu, Ile vagy Nle; Rs jelentése Gly-NH-R¢
(ahol Rg jelentése hidrogénatom vagy adott esetben
hidroxilcsoporttal szubsztitudlt rovid szénldncd alkil-
csoport) vagy -NH-Rg (ahol Ry jelentése a fent meg-
adott) — és séikat [3,853,837; 4,008,209 és 3,972,859
szami amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leira-
sok; 1,423,083 sz4mii nagy-britanniai szabadalmi le-
irds; és Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 78, 6509-6512
(1981)]. ,

A fenti (I) dltaldnos képletben az R; jelentésére
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megadott D-aminosav-maradék példaul legfeljebb 9
szénatomos O-D-aminosavak maradékai (példdul D-
Leu, D-Ile, D-Nle, D-Val, D-Nva, D-Abu, D-Phe, D-
Phg, DkSer, D-Thr, D-Met, D-Ala, D-Trp, D-o-Aibu
stb.) és hasonldk lehetnek. Ezek a maradékok megfele-
16 védGesoportokat (példdul terc-butil-, terc-butoxi-,

terc-butoxi-karbonil-csoportot stb.) tartalmazhatnak. -

Az (D) 4ltaldnos képletli peptidekhez hasonlé médon
alkalmazhatdk a fenti peptidek savaddicids s6i és fém-
komplexei is.

Az (I) dltaldnos képletd peptidekben az aminosa-
vak, peptidek és véddcsoportok roviditései a [IUPAC-
IUP Commission on Biochemical Nomenclature dltal
kidolgozott, és szakemberek 4ltal dltaldnos alkalmazott
roviditéseknek felelnek meg. Ha az aminosavaknak
optikai izomerjei jelen vannak, az aminosav az L-izo-
mert jelenti, hacsak azt ett8] eltérGen nem definidljuk.

Az (I) éltaldnos képletd peptid — R, jelentése His,
R, jelentése Tyr, R; jelentése D-Leu, R, jelentése Leu
és R jelentése -NHCH,CH; - ecetsavval alkotott s6jat
leuprolid-acetitnak nevezziik.

Tovébbi LH-RH anal6g péld4ul a nafarelin [(pi-
10)Glu-His-Trp-Ser-Tyr(3-naftil)-D-Ala-Leu-Arg-Pro-
GIuNH,], a goserelin [(piro)Glu-His-Trp-Ser-Tyr(O-
terc-butil)-D-Ser-Leu-Arg-Pro-szemikarbazid] és ezek
s6i.

Az (I) altaldnos képleti peptidek tovabbi példdiként
emlithetjiik az LH-RH antagonistdkat (4,086,219;
4,124,577, 4,254,997; 4,317,815; 329,526 és 368,702
szdmi amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leira-
sok).

Az (I) éltalanos képletd peptidek tovabbi példai az
oligopeptidek, mint példdul az inzulin, szomatosztatin,
szomatosztatin-szarmazékok (4,087,390; 4,093,574;
4,100,117 és 4,253,998 szami amerikai egyesiilt dlla-
mokbeli szabadalmi leirdsok), a novekedési hormonok,
prolaktin, adrenokortikotr6p hormon (ACTH), melano-
cita-stimuldlé6 hormon (MSH), tirotropin-felszabadité
hormon (TRH), ezek sd6i és szarmazékai (50-121273 és
52-116456 szdmon publikélt japin szabadalmi leirs-
s0k), a tiroid-stimuldlé hormon (TSH), luteinizal hor-
mon (LH), follikulusz-stimuldlé hormon (FSH), vazop-
resszin, vazopresszin-szdrmazékok [Folia Endocrino-
logica Japonica 54(5), 676691 (1978)], oxitocin, kal-
citonin, paratiroid hormon, glukagon, gasztrin, szekre-
tin, pankreozimin, kolecisztokinin, angiotenzin, human
placentdris laktogén, humdn chorionélis gonadotropin
(HCG), enkefalin, enkefalin-szdrmazékok (4,277,394
szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds
és 31,567 szamon publikélt eur6pai szabadalmi leirds);
és a polipeptidek, mint példdul az endorfin, kiotorfin,
interferon (O-tipusd, B-tipusd, T-tipusi), interleukinek
(I-XT), tuftszin, timopoietin, timozin, timostimlin, ti-
musz-humorélis faktor (THF), szérum timusz-faktor
(FTIS) és szdrmazékai (4,229,438 szdmi amerikai
egyesiilt 4dllamokbeli szabadalmi leirds) és egyéb ti-
musz-faktorok [Medicin in Progress, 125(10), 835-843
(1983)], tumor nekrézis faktor (TNF), koldnia stimuld-
16 faktor (CSF), motilin, dinorfin, bombezin, neuroten-
zin, koerulein, bradikinin, urokinéz, aszparaginiz, kal-
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likrein, P anyag, ideg novekedési faktor, VIII és IX
véralvadasi faktor, lizozim-klorid, polimixin B, kolisz-
tin, gramicidin, bacitracin, proteinszintézist stimull6
peptid (8,232,082 szédmi nagy-britanniai szabadalmi
leirds), gasztrin inhibitor polipeptid (GIP), vazoaktiv
intesztindlis polipeptid (VIP), vérlemezke-eredetii no-
vekedési faktor (PDGF), novekedési hormont felszaba-
dité faktor (GRF, szomatoklinin), csont-morfogenezis
protein (BMP), epidermdlis ndvekedési hormon (EGF),
eritropoietin (EPO) és hasonldk.

BiolGgiai aktivitdssal rendelkezé peptidként eld-
nyds a tirotropin-felszabadité hormon (TRH).

A tumorellenes szerekre példaként emlithetjiik a
bleomicin-hidrogén-kloridot, metotrexdtot, aktinomi-
cin D-t, mitomicin C-t, vinblasztin-szulfatot, vinkrisz-
tin-szulfatot, daunorubuicin-hidrogén-kloridot, adria-
micint, neokarcinosztatint, citozin-arabinozidot, fluo-
ruracilt, tetrahidrofuril-5-fluor-uracilt, kresztint, pici-
banilt, lentinant, levamiszolt, besztatint, azimexont,
glicirrizint, polil:C-t, poliA:U-t, polilCLC-t, ciszplatint
stb.

Az antibiotikumokra példaként emlitjiik a gentami-
cint, dibekacint, kanendomicint, lividomicint, tobrami-
cint, amikacint, fradiomicint, sziszomicint, tetraciklin-
hidrogén-kloridot, oxitetraciklin-hidrogén-kloridot, po-
litetraciklint, doxiciklin-hidrogén-kloridot, ampicillint,
piperacillint, tikorcillint, cefalotint, cefaloridint, cefoti-
amot, cefszulodint, cefmenoximot, cefmetazolt, cefa-
zolint, cefotaximot, cefoperazont, ceftizoximot, moxo-
laktdmot, tienamicint, szulfazecint, azuszleonamot stb.

Az antipiretikumok, analgetikumok és gyulladds-
g4tl6 szerek példdi a nétrium-szalicilat, szulpirin, natri-
um-flufenamat, diklofenac-nétrium, indometacin-nétri-
um, morfin-hidrogén-klorid, petidin-hidrogén-klorid,
levorfanol-tartarét, oximorfon stb.

A kohogéscsillapité koptetSkre példa az efedrin-
hidrogén-klorid, metilefedrin-hidrogén-klorid, noszka-
pin-hidrogén-klorid, kodein-foszfat, dihidrokodein-
foszfat, alloklamidin-hidrogén-klorid, klorfezianol-
hidrogén-klorid, pikoperidamin-hidrogén-klorid, klo-
perasztin, protokilol-hidrogén-klorid, izoproterenol-
hidrogén-klorid, szalbutamol-hidrogén-klorid, terebu-
talin-szulf4t és hasonldk.

A nyugtaték k6zé tartozik a klérpromazin-hidro-
gén-klorid, proklérpromazin, trifluoperazin, atropin-
szulfét, metilszkopolamin-bromid stb.

Az izomrelaxdnsokra példa a piridinol-metdnszul-
fondt, tubokuranin-klorid, pankuronium-bromid stb.

Az epilepsziaellenes szerekre példa a fenitoin-ntri-
um, etoszuximid, acetazolamid-ndtrium, kl6rdiazepo-
xid-hidrogén-klorid stb.

A fekélyellenes szerekre példaként emlitjiik a me-
toklopramidot, hisztidin-hidrogén-kloridot stb.

Az antidepresszansokra példa az imipramin, klo-
mipramin, noxiptilin, fenelzin-szulfat stb.

Az allergiaellenes szerekre példa a difenhidramin-
hidrogén-klorid, klérfeniramin-maledt, tripelannamin-
hidrogén-klorid, metdilazin-hidrogén-klorid, klemizol-
hidrogén-klorid, difenilpiralin-hidrogén-klorid, meto-
xifenamin-hidrogén-klorid stb.
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A kardiotonizdlé szerekre plda a transzbioxokdm-
for, teofillol, aminofillin, etilefrin-hidrogén-klorid, és
hasonldk.

Az antiaritmids szerekre példa a propranolol-hidro-
gén-klorid, alprenolol-hidrogén-klorid, bufetolol-hid-
rogén-klorid, oxiprenolol-hidrogén-klorid stb.

Az értagitékra példaként emlitjiik az oxifedrin-hid-
rogén-kloridot, diltiazem-hidrogén-kloridot, tolazolin-
hidrogén-kioridot, hexobendint, bametdn-szulfitot és
hasonlékat.

A vérnyomdscsokkentd diuretikumokra példa a he-
xametonium-bromid, pentolinium, mekamilamin-hid-
rogén-klorid, ekarazin-hidrogén-klorid, klonidin-hidro-
gén-klorid stb.

Az antidiabetikus szerek példdi a glimidin-nétrium,
glipizid, fenformin-hidrogén-klorid, buformin-hidro-
gén-klorid, metformin stb.

Az alvadésgétlé szerekre példa a heparin-natrium,
nétrium-citrat, és hasonlék.

Vérzéscsillapité szerekre példaként emlitjiik a
tromboplasztint, trombint, menadion-nétrium-hidro-
gén-szulfitot, acetomenaftont, &-amino-kapronsavat,
tranexaminsavat,  karbazokrom-natrium-szulfondtot,
adrenokrom-monoamino-guanidin-meténszulfonatot,
és a hasonlékat.

A tuberkulézisellenes szerekre példa az izoniazid,
etambutol, natrium-p-amino-szalicilat és a hasonlék.

A hormonkészitményekre példaként emlithetjiik a
prednizolon-szukcinétot, prednizolon-natrium-foszf4-
tot, dexametazon-natrium-szulfatot, bétametazon-natri-
um-foszfatot, hexdsztrol-foszfatot, hexosztrol-acetdtot
metimazolt stb.

Morfin-antagonistdkra példa a levallorfan-tartarat,
nalorfin-hidrogén-klorid, naloxon-hidrogén-klorid, és
hasonl6k.

Csontritkuldsgatl6 szerekre példa a (kéntartalmy al-
kil)-amino-metilén-bisz(foszfonsav) és hasonlék.

Az erez8désgitlé szerekre példaként emlitjiik az
angiosztatikus szteroidokat [Science 221, 719 (1983)],
a fumagillint (325,199 szdmon publik4lt eurdpai szaba-
dalmi lefrds), fumagillol-szdrmazékokat (357,061;
359,036; 386,667; és 415,294 szémon publikélt eurd-
pai szabadalmi leirdsok), és a hasonlé szereket.

A gy6gyszerek mint olyanok, vagy lehetséges gy6-
gydszatilag elfogadhat6 s6ik, példdul a fentiekben ké-
zelebbr6l emlitett s6ik  formdjaban lehetnek. Ha a
gylgyszer egy bazikus csoportot — példdul aminocso-
portot — tartalmaz, ez példdul szénsavval, hidrogén-
kloriddal, kénsavval, salétromsavval, citromsavval,
maleinsavval, bork8savval, borostyankdsavval, metdn-
szulfonsavval egy egyéb hasonl savval képezhet s6-
kat. Ha a gy6gyszer savas csoportokat — péld4ul karbo-
xil-csoportot — tartalmaz, ez példdul alk4lifémekkel
(péld4ul ndtriummal, kdliummal stb.), szerves aminok-
kal (péld4ul trietil-aminnal stb.) vagy b4zikus aminosa-
vakkal (péld4ul argininnel stb.) képezhet sékat.

A fenti vizoldhat6 gyégyszerek mennyisége az
adott gyégyszertdl, a kivant farmakoldgiai aktivitdstol,
a hatds id6tartamatol stb. fiiggden valtozhat. A gyégy-
szer koncentracidja az alsé vizes fazisban 0,001-90 to-
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meg%, el6nyosen 0,01-80 tomeg%, még elénys-
sebben 0,01-70 tomeg% lehet.

A taldlmény szerinti eljardsban alkalmazhaté poli-
mer biolégiailag kompatibilis, vizben kismértékben ol-
dédé, vagy vizben oldhatatlan polimer lehet.

Vizben kismértékben oldédé polimer alatt olyan
polimert értiink, amelynek vizben valé oldhat6sdga
legfeljebb 1 tomeg%.

A taldlmadny szerinti eljdrdsban polimerként példaul
bioldgiailag lebonthatd polimereket, mint példdul poli-
zsirsav-észtereket (igy példaul politejsavat, poliglikol-
savat, policitromsavat, polialmasavat stb.), poli(o.-cia-
no-akrilsav)-észtereket, poli(B-hidroxi-vajsav)-észtere-
ket, polialkilén-oxaldtokat (igy példdul politrimetilén-
oxaldtot, politetrametilén-oxaldtot stb.), poliortoészte-
reket, poliortokarbondtokat és egyéb polikarbondtokat
(példdul polietilén-karbondtot, polietilén-propilén-kar-
bondtot stb.), poliaminosavakat [példdul poli(t-benzil-
L-glutaminsav)-at, poli-L-alanint, poli(t-metil-L-gluta-
minsav)-at stb.] és hasonldkat; biolégiailag kompatibi-
lis kopolimereket, példaul polisztirolt, polimetakrilsa-
vat, akrilsav €s metakrilsav kopolimerjét, poliaminosa-
vakat, dextran-sztearétot, etil-cellulézt, acetil-cellulézt,
nitro-cellulézt, maleinsavanhidrid kopolimereket, eti-
1én/vinil-acetit kopolimert, poli(vinil-acetdt)-ot, poli-
akrilamidot, stb. alkalmazhatunk. A fenti polimereket
kiilon-kiilon, vagy egymadssal kombindlva alkalmazhat-
juk. Alkalmazhaték kopolimer formdjiban vagy két
vagy tobb polimer egyszerd elegyeként. Séik formdja-
ban is alkalmazhatok.

A fenti polimerek koziil injekciés készitmények
elGéllitdsdra kiilsnosen eldnydsek a bioldgiailag le-
bonthaté polimerek.

A bioldgiailag lebonthat6 polimerek el6nyos képvi-
selSi példdul a hidroxi-karbonsavak polimerjei és ko-
polimerjei, és ezek elegyei.

A hidroxi-karbonsavak kore nem kritikus, elényd-
sen alkalmazhaték példéul a

HO-CH(R)-COOH (I)
4ltalanos képletd hidroxi-karbonsavak, a képletben R
jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport.

Az R jelentésére megadott alkilcsoport példaul
egyenes vagy eldgazé szénldnct 1-8 szénatomos alkil-
csoport (mint példdul metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, hexil-, heptil-, ok-
tilcsoport, stb.) lehet. A fenti csoportok koziil kiilono-
sen eldnydsek az egyenes vagy eldgazé szénldnci, 1-3
szénatomos alkilcsoportok.

A fenti hidroxi-karbonsavak el6nyos példai a gli-
kolsav, tejsav, 2-hidroxi-vajsav, 2-hidroxi-valeridnsav,
2-hidroxi-3-metil-vajsav, 2-hidroxi-kapronsav, 2-hid-
roxi-izokapronsav, 2-hidroxi-kaprilsav stb. A fentiek
koziil még el6nyosebbek a glikolsav, tejsav, 2-hidroxi-
vajsav, 2-hidroxi-3-metil-vajsav és a 2-hidroxi-kapron-
sav. Kiilondsen eldnyds a glikolsav, tejsav és 2-hidroxi-
vajsav. Ha a fenti hidroxi-karbonsavak D-izomerek, -
L-izomerek vagy racém elegyeik formdjiban létezhet-
nek, ezek koziil barmelyik alkalmazhatd. Elénydsen a
racém elegyeket alkalmazzuk. -

A kopolimerek kopolimerizdldsdnak médja vélet-
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lenszerd, blokk vagy ojtdsos kopolimerizici lehet. A
fenti glikolsav-kopolimerek koziil elényosek azok,
amelyek biol6giailag viszonylag j6l lebonthat6k és a
szabadda vilési periédusuk egy hénapnal nem tébb, ha
tisztdn alkalmazzuk azokat.

A taldlmany szerinti eljardsban alkalmazhat6 poli-
mereket szokdsos szintetikus eljardsokkal allithatjuk
el (lasd példaul a 61-28521 szdmon publik4lt japan
szabadalmi lefrdst), minden nehézség nélkiil.

A taldlmény szerinti eljardsban alkalmazhatd poli-
merek 4tlagos molekulatémege 2000 és 800 000 kozott
véltoztathatd, el6nydsen 5000 és 200 000 kozott lehet.

Ha polimerként tejsav/glikolsav kopolimert alkal-
mazunk, a kompozicié témegardnya elénydsen 100:0
€s 50:50 kozott vdltozhat. Ha vajsav/glikolsav kopoli-
mert alkalmazunk, a kompozicié tdmegardnya el6nyo-
sen 100:0 és 25:75 kozotti lehet.

A tejsav/glikolsav kopolimer 4tlagos molekulato-
mege eldnybsen 5000 és 30 000 kozotti, elénydsen
5000 és 20 000 kozotti lehet.

Ha a taldlmany szerinti eljardsban példdul politej-
sav (A) és glikolsav/2-hidroxi-vajsav kopolimer (B)
elegyét alkalmazzuk, az (A)/(B) keverési témegardnya
10:90 és 90:10 kozotti, elénydsen 25:75 és 75:25 ko-
. zotti lehet.

A politejsav dtlagos molekulatomege elSnySsen
5000 és 30 000 kozotti, még elénydsebben 6000 és
20 000 kozotti lehet.

A glikolsav/2-hidroxi-vajsav kopolimerben a kom-
ponensek moélardnya elénydsen 40:60 és 70:30 kozotti
lehet. A glikolsav/2-hidroxi-vajsav kopolimer 4tlagos
molekulatdmege eldnydsen 5000 és 25 000 kozotti,
még elnydsebben 5000 és 20 000 kozotti Iehet.

A lefrdsban molekulatomeg alatt a polisztirolhoz
mint standard anyaghoz viszonyitott molekulatémeget
értjiik, amelyet gélsziiréses kromatografids eljdrdssal
(GPC) hatdrozunk meg. A meghatdrozast TSK gél GPC
oszlop (2000, 2500, 3000, gyartja: Toso, Japdn) alkal-
mazdsdval végezziik, mozgé fdzisként kloroformot
hasznalunk.

Az alkalmazandé polimer mennyisége a vizoldhat6
sebességétdl, a gydgyszer felszabaduldsdnak idGtarta-
métdl és egyéb hasonld tényezdktdl fiigg. A polimert
mikrokapszula bézisként példdul 0,2-10 000-szeres,
elénydsen 1-1000-szeres mennyiségben alkalmazzuk a
vizoldhat6 gyégyszer mennyiségére vonatkoztatva.

A polimer koncentriciGja az olajos fazisban 0,5 és
90 tdmeg%, eldnydsen 2 és 60 tomeg% kozotti lehet.

A taldlmény szerinti eljardsba ozmotikus nyomast
bedllité anyagként barmely olyan anyag alkalmazhatg,
amely vizes oldatban ozmotikus nyomast fejt ki.

Ozmotikus nyomdst bedllit6 anyagként példdul viz-
oldhatd tobbértéki alkoholokat; vizoldhaté egyértékd
alkoholokat; vizoldhaté monoszacharidokat, diszacha-
ridokat és oligoszacharidokat, valamint ezek szdrmazé-
kait; vizoldhaté aminosavakat; vizoldhaté peptideket,
proteineket és ezek szdrmazékait, valamint hasonlé
anyagokat alkalmazhatunk. A fentiek koziil elénydsek
a vizoldhat¢ tobbérték( alkoholok; a vizoldhaté mono-
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szacharidok, diszacharidok és oligoszacharidok, vala-
mint ezek szdrmazékai. Még el6nydsebben a vizoldha-
t6 tobbérték( alkoholok; és a vizoldhaté monoszacha-
ridok. LegelSnyGsebbek a vizoldhat6 tobbértéki alko-
holok.

A fenti vizoldhaté tobbértékd alkoholokra példa-
ként emlitjiik a kétértékd alkoholokat (példaul glicerint
stb.), az otértékd alkoholokat (péld4ul arabitot, xilitet,

-adonitot stb.) hatértékd alkoholokat (példdul mannitot,

szorbitot, dulcitot stb.), és a hasonld alkoholokat. Kiils-
nosen eldnyds a mannit alkalmazasa.

A vizoldhat6 egyértékii alkoholokra példa a meta-
nol, etanol, izopropanol stb. A fentiek koziil el6nyés az
etanol.

A vizoldhat6 monoszacharidokra példaként emlit-
jiik a pent6zokat (példdul arabindzt, xilézt, ribozt, 2-
dezoxi-ribézt stb.), a hexdzokat (példaul glukézt, fruk-
tézt, galaktézt, mannézt, szorbézt, ramndzt, fukdzt
stb.). Ezek koziil eldnydsek a hexdzok.

A vizoldhatd diszacharidokra példa a maltéz, cello-
biz, o,0-trehaldz, laktéz, szachar6z stb. amelyek ko-
ziil elényds a szacharéz.

A vizoldhat6 oligoszacharidok példdul triszachari-
dok (mint példdul maltotridz, raffinéz stb.) és tetrasza-
charidok (példaul sztachiéz stb.) lehetnek, ezek koziil
el6nydsek a triszacharidok.

A fenti monoszacharidok, diszacharidok és oligo-
szacharidok szdrmazékaira példaként emlitjik a
glukézamint, galakt6zamint, glukuronsavat, galaktu-
ronsavat és a hasonldkat.

A fenti vizoldhat6 aminosavak példdul semleges
aminosavak, mint példdul glicin, alanin, valin, leucin,
izoleucin, fenilalanin, tirozin, triptofén, szerin, treonin,
prolin, hidroxi-prolin, cisztein, metionin és hasonldk;
savas aminosavak, példiul aszparaginsav, glutaminsav
és hasonlék; bazikus aminosavak, példdul lizin, argi-
nin, hisztidin és hasonl6k lehetnek. A fenti vizoldhaté
aminosavak savakkal (példdul sdsavval, kénsavval,
foszforsavval stb.) és bazisokkal (példaul alkalifémek-
kel, mint példdul néatriummal, kdliummal stb.) alkotott
s6i is alkalmazhatdk.

A vizoldhaté peptidek, proteinek és szdrmazékaik
példaul kazein, globulin, prolamin, albumin, zselatin €s
hasonldk lehetnek.

Az ozmotikus nyomdst bedllité anyagokat kiilon-
kiilén, vagy egymdssal kombindlva alkalmazhatjuk. Ha
ozmotikus nyom4st bedllité anyagként nemionos anya-
got alkalmazunk, a fenti anyag koncentricidja a felsé
vizes fazisban 0,001 és 60 tomeg%, elénydsen 0,01 és
40 témeg%, még elénydsebben 0,05 és 30 témeg% ko-
z6tti, legelényosebben 1 témeg% lehet. Ha ozmotikus
nyomdst bedllité anyagként ionos anyagokat alkalma-
zunk, ezek koncentrdciGjat dgy hatdrozzuk meg, hogy
a fenti koncentracidkat osztjuk az Osszes ionos vegyér-
tékkel. Az ozmotikus nyomdst bedllité anyagokat old-
hat6sdgukat meghaladé koncentricidban is adagolhat-
juk, ekkor egy résziik diszpergélt dllapotban lehet.

A mikrokapszuldk elGallitasat (V/O)/V tipusi viz-
ben szdritdsi eljardssal a taldlmany értelmében példdul
az aldbbiak szerint végezhetjiik.
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ElGszor a vizoldhaté gydgyszert a fent megadott
koncentrdciéban oldjuk vizben. Sziikség esetén gyé-
gyészatilag elfogadhaté hordozéanyagokat — példdul
zselatint, agart, alginsavat, poli(vinil-alkohol)-t vagy
bazikus aminosavakat is adhatunk az oldathoz az alsé
vizes fazist képez§ oldat vagy szuszpenzi6 kialakitdsa-
ra.

A biolégiailag aktiv peptidek stabilizdldséra és ol-
datban tartdsdra pH-bedllité szerként példdul szénsa-
vat, ecetsavat, oxalsavat, citromsavat, foszforsavat, so-
savat, ndtrium-hidroxidot, arginint, lizint vagy ezek
s6it is hozzdadhatjuk az alsé vizes vizes fizist képezd
oldathoz vagy szuszpenziéhoz. A bioldgiailag aktiv
peptidek stabilizdlasara péld4ul albumint, zselatint, cit-
romsavat, natrium-etilén-diamin-tetraacetatot, dextrint,
natrium-hidrogén-szulfitot, poliolokat (péld4ul polieti-
lénglikolt stb.), és hasonldkat is hozzdadhatunk. A bio-
l6giailag aktiv peptidek konzervildsdra példaul szokd-
sos para-hidroxi-benzoesav-észtereket (példdul metil-
parabent, propil-parabent stb.), benzil-alkoholt, kl6r-
butanolt, timerozalt stb. is adagolhatunk,

A bels§ vizes fazist képez§ oldatot vagy szuszpen-
ziét ezutdn hozzdadjuk az olajos fazist képezs, poli-
mert tartalmazé oldathoz, majd emulgealéssal kialakit-
Jjuk a V/O tipusi emulzi6t. Az emulgedldst hagyomad-
nyos diszpergdlasi médszerekkel, példaul idénkénti ra-
zéssal, keverd (példdul propellerkeverd, turbinakeverd
stb.) segitségével végzett keveréssel, kolloidmalomban
végzett midvelettel, mechanikus homogenizalassal, ult-
rahangos kezeléssel stb. végezhetjiik.

A polimert tartalmazé fenti oldatot (olajos fazist)
tgy dllitjuk eld, hogy a polimert egy szerves oldGszer-
ben diszpergéljuk. Oldészerként barmely olyan oldé-
szer alkalmazhat$, amelynek forrdspontja 120 °C-nél
nem magasabb, és vizzel nem elegyedik, valamint ben-
ne a polimer oldddik. A fenti olddészer példaul halogé-
nezett szénhidrogén (mint példaul diklér-metdn, kloro-
form, kl6r-etdn, diklér-etdn, triklor-etdn, szén-tetraklo-
rid stb.), alifds karbonsavészter (példdul etil-acett, bu-
til-acetdt stb.), aromds szénhidrogén (példdul benzol,
toluol, xilol stb.), vagy egyéb hasonlé lehet. A fenti
oldészerek kiilon-kiilon, vagy egymdssal kombindlva
alkalmazhatdk. Megfelel keverési ardnyi elegyeik is
alkalmazhatck.

Ezutdn az igy elGallitott V/O tipust emulzidt viz-
ben szdritési eljarasnak vetjiik ald, egy ozmotikus nyo-
mdst beallité anyagot a fenti koncentrdciéban tartalma-
z6 vizes fazisban. Ezt ugy hajtjuk végre, hogy a V/O
tipusti emulzi6t egy harmadik fazishoz (vizes fazishoz)
adjuk, amely egy ozmotikus nyomadst beéllité anyagot
is tartalmaz, ily médon egy (V/O)/V tipusi hdrom
fazisd emulziét alakitunk ki, majd az olajos fazisbdl az
oldészer eltavolitasaval elGdllitjuk a mikrokapszuldkat.

A mikrokapszuldk elGallitisat O/V tipusi vizben
szdritdsi eljdrassal a taldlmdany értelmében példaul az
aldbbiak szerint végezhetjiik.

‘ Eldszor egy polimert oldunk egy vizben oldhatatlan

oldészerben. A kapott oldathoz hozzdadunk egy vizold-
hat6 gydgyszert, és alapos keveréssel kialakitjuk az
olajos fézist. Ebben az esetben el6nyds, ha adott eset-
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ben egy vizoldhaté oldészert is alkalmazunk a vizben
oldhatatlan olddszerrel egyiitt.

Ezutdn az igy eldéllitott olajos fazist vizben szérfts-
si eljardsnak vetjiik al4, egy ozmotikus nyomdst bedlli-
t6 anyagot a fenti koncentrici6ban tartalmazé vizes
fazisban. Ezt \igy hajtjuk végre, hogy az olajos fazist
egy masodik fazishoz (vizes fazishoz) adjuk, amely
egy ozmotikus nyomdst bedllité anyagot is tartalmaz,
ily médon egy O/V tipusd emulziét alakitunk ki, majd
az olajos fazisbol az oldészer eltdvolitdsdval elGallitjuk
a mikrokapszuldkat.

A fent emlitett vizben oldhatatlan oldészerként bér-
mely vizben oldhatatlan oldészer alkalmazhatd. Viz-
ben oldhatatlan oldészerként példaul halogénezett
szénhidrogéneket (mint példdul diklér-metdnt, kloro-
formot, diklér-hexdnt, klér-etant, diklér-etdnt, trikl6r-
etant, szén-tetrakloridot stb.), észtereket (példaul etil-
acetdtot stb.), étereket (példdul dietil-étert stb.), aromas
szénhidrogéneket (példiul benzolt, toluolt stb.), szén-
hidrogéneket (példdul n-pentdnt, n-hexdnt stb.) vagy
egyéb hasonl6t alkalmazhatunk.

A fent emlitett vizoldhat6 oldészer barmely olyan
oldészer lehet, amely vizben oldédik és a fenti vizben
oldhatatlan oldészerrel elegyedik. Vizoldhaté oldé-
szerként alkalmazhatunk példaul alkoholokat (példdul
metanolt, etanolt, propanolt, izopropanolt stb.), ace-
tont, acetonitrilt és egyéb hasonlé olddszert.

A (V/O)/V tipusi vizben széritdsi eljards esetén a
harmadik fézishoz (vizes fazis), az O/V tipusd vizben
széritasi eljards esetén a mdsodik fazishoz (vizes fézis)
egy emulgedtort is adhatunk. Emulgedtorként barmely
olyan emulgedtor megfelel, amely éltalaban stabil O/V
tipusd emulzidkat alkot. Emulgedtorként alkalmazha-
tunk példaul anionos feliiletaktiv szereket (példaul nat-
rium-oledtot, natrium-szteardtot, natrium-laurdtot stb.),
nemionos feliiletaktiv szereket (példdul polioxietilén-
szorbitdn-alifds sav-észtereket [példaul Tween 80-at,
Tween 60-at (Atlas Powder Co.), stb.], polioxietilén-ri-
cinusolaj-szdrmazékokat [példdul HCO-60-at, HCO-
50-et (Nikko Chemicals), stb.] poli(vinil-pirrolidon)-t,
poli(vinil-alkohol)-t, karboxi-metil-cellulézt, lecitint,
zselatint és egyéb hasonldt. A fenti emulgedtorokat
kiilon-kiilon, vagy kombindciéban is alkalmazhatjuk.
Alkalmazasi koncentrdci6juk 0,01 és 20 tomeg%, eld-
nydsen 0,05 és 10 tomeg% kozotti lehet.

Az oldészer eltdvolitasat az olajos fazisb6l barmely
ismert eljdrassal végrehajthatjuk. Igy péld4ul alkalmaz-
hatunk keverést propeller tipusi keverével, mdgneses
keverdvel vagy hasonléval, atmoszferikus nyomds
alatt, vagy fokozatosan csokkentett nyomason, vagy a
vakuum mértékének szabdlyozdsa mellett rotdcis be-
parl6 vagy egyéb hasonl6 eszkoz alkalmazdsdval. Eb-
ben az esetben amikor a polimer bizonyos mértékben
megszildrdul, és az als6 fézisbél a gyégyszer felszaba-
duldsa 4ltal okozott veszteség csokken, az old6szer
még tokéletesebb eltdvolitisdra a (V/O)V vagy O/V
tipusd emulziét fokozatosan felmelegithetjiik, ezaltal a
mivelethez sziikséges id6t csokkenthetjilk. Amikor a
siiritést és megszilarditdst nem a h6mérséklet emelésén
alapulé médszerrel hajtjuk végre, az olddszer eltdvoli-
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tasdt dgy is elvégezhetjiik, hogy a (V/O)/V vagy O/V
tipusd emulziét egyszerden 4llni hagyjuk keverés koz-
ben, melegités kozben, vagy nitrogéngdz befiivatdsa
kozben stb. Ez az oldészer eltdvolitdsi 1épés igen fon-
tos, és nagymértékben befolydsolja a mikrokapszuldk
feliileti szerkezetét, amely a gyégyszer felszabaduldsat
szabalyozza. Példaul ha az oldészert gyorsan tavolitjuk
el, a feliileten szdmos pérus képzddik, vagy a pérusok
mérete nagyobb lesz, amelynek eredményeként a
gybgyszer felszabaduldsi sebessége ndvekszik.

A fenti médon elGdllitott mikrokapszuldkat centri-
fugdldssal vagy sziiréssel gy(jtjiik 6ssze. Ezutdn a mik-
rokapszuldk feliiletéhez tapadt szabad vizoldhat6
gyogyszert, hordozéanyagokat stb. desztilldlt vizzel
t6bbszori mosdssal eltdvolitjuk. A mikrokapszuldkban
1év6 vizet és a mikrokapszula készitményben 1év§ ol-
ddszert vdkuumban szdritva — ha sziikséges, melegités
alkalmazdsa kozben — még tokéletesebben eltdvolitjuk.

Az igy kapott mikrokapszuldkat szitdljuk, sziikség
esetén enyhe poritds utdn, ezzel eltdvolitjuk a il nagy
méretd mikrokapszuldkat. A mikrokapszuldk mérete a
nyujtott felszabadulds kivant mértékétdl fiiggden valto-
zik. Ha a mikrokapszuldkat szuszpenzidként alkalmaz-
zuk, a mikrokapszuldk méretének olyan tartoményba
kell esnie, amely megfelel diszpergdldsukkal és az in-
jekcidstiin valé 4tjutdsukkal kapcsolatos kovetelmé-
nyeknek. Atlagos 4tmérdjiik példdul elénydsen 0,5 és
400 im, még el8nyosebben 2 és 200 pm kozotti lehet.

A taldlmény szerinti eljdrdssal el64llitott mikrokap-
szuldk mint olyanok egyszerfien beadhatk injekcié
vagy transzplantdtum form4jdban intramuszkuldrisan,
szubkutdn médon, vagy a véredényekbe, szervekbe,
iziileti iiregekbe vagy gécokba, példdul tumorokba.
Ezenkiviil kiilonb6z§ készitmények form4jaban is ada-
golhatdk. Alkalmazhaték tovdbbd nyersanyagként kii-
16nféle készitmények eldallitdsara is.

A fenti készitmények példaul injekcidk, orélis ké-
szitmények (péld4ul porok, granuldk, kapszuldk, tab-
lettdk stb.), nazélis készitmények, kiipok (péld4ul rek-
tdlis kidpok, vagindlis kdpok stb.) és egyéb hasonl6
készitmények lehetnek.

Ha a taldlmdny szerinti eljardssal elallitott mikro-
kapszuldkat injekcids készitményekké dolgozzuk fel, a
mikrokapszuldkat valamely diszpergaldszerrel [péld4ul
Tween 80-nal, HCO-60-nal (Nikko Chemicals), karbo-
xi-metil-cellulézzal, nétrium-alginattal stb.], konzer-
vél6szerrel (példdul metil-parabennel, propil-paraben-
nel, benzil-alkohollal, klér-butanollal stb.), tonizild
szerrel (példdul natrium-kloriddal, glicerinnel, szorbit-
tal, glukézzal stb.), és egyéb hasonlé anyagokkal
egyiitt vizes hordozdéanyagban diszpergdlva vizes
szuszpenziokk4 alakitjuk. A taldlmany szerinti eljérds-
sal elgdllitott mikrokapszuldkat novényi olajban (pél-
ddul olivaolajban, szezdmolajban, f5ldimogyoré-olaj-
ban, gyapotmag-olajban, kukoricaolajban stb.), propi-
lénglikolban vagy egyéb hasonléban diszpergédlva ola-
jos szuszpenzidkk4 is alakithatjuk. Ily médon nydjtott
felszabaduldst biztosité injekcids készitményeket ka-
punk.

Alternativ médon segédanyagokat (példdul mannit,
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szorbit, lakt6z, glukéz stb.) is adhatunk a fent emlitett
komponenseken kiviil a fenti szuszpenzié form4jiban
1év8, nyijtott felszabaduldst biztosit6 injekcids mikro-
kapszula készitményekhez. Az djradiszpergalds utdn az
injekcids készitményeket fagyasztva sziritdssal vagy
porlasztva szdritdssal szilard forméva alakitjuk, és koz-
vetleniil a felhaszndlds eldtt adunk hozzé injekci6ké-
szitésre hasznalatos desztillalt vizet vagy egyéb megfe-
lel§ diszpergdlészert. Ily médon fokozott stabilitdst,
nydjtott felszabaduldst biztosité készitményeket ka-
punk.

Ha a taldlmany szerinti eljdrassal elGallitott mikro-
kapszuldkat példaul tablettdva kivdnjuk feldolgozni, a
tablettdzdst szokdsos médon végezhetjiik. Igy példdul
valamely segédanyagot (példdul laktdzt, kristalyos cel-
lul6zt, szachar6zt, keményit6t, példdul kukoricakemé-
nyitdt stb.), dezintegrlGszert (példdul keményitét,
mint példdul kukoricakeményitst, croscarmellose-nat-
riumsét, karboxi-metil-celluléz-nétriumsét, kalcium-
karbondtot stb.), kétGanyagot (péld4ul kristalyos cellu-
16zt, akdcmézgat, dextrint, karboxi-metil-cellulézt, po-
li(vinil-pirrolidont)-t, ~hidroxi-propil-cellulézt stb.),
vagy csdsztatéanyagot (példdul talkumot, magnézium-
sztearatot, polietilénglikol 6000-et stb.) adhatunk hoz-
z4. Az elegyet ezutén tablettava préseljiik.

Ha a taldlmdny szerinti eljarassal elGallitott mikro-
kapszuldkat példdul nazilis készitményekké kivanjuk
feldolgozni, azokat szildrd, félszilard vagy cseppfoly6s
formdva alakitjuk. A feldolgozast minden esetben is-
mert médon végezziik. A szilard nazélis készitmények
elGallitdsdra a mikrokapszuldkat vagy mint olyanokat,
vagy egy segédanyaggal (példdul glukézzal, mannittal,
keményit6vel, mikrokristdlyos cellulézzal stb.), stirits-
anyaggal (példdul természetes gumival, cellu-
16zszdrmazékokkal, poliakrilatokkal stb.) egyiitt por
formdji készitménnyé dolgozzuk fel. A cseppfolyés
készitmények elGéllitdsdra a mikrokapszuldkat olajos
vagy vizes szuszpenzi6va alakitjuk, 1ényegében az in-
jekcids készitmények eldéllitdsdhoz hasonlé médon. A
félszilard készitmények vizes vagy olajos gélek vagy
kendcsok lehetnek. Minden esetben adhatunk hozzd
egy pH-bedllit6t (példdul szénsavat, foszforsavat, cit-
romsavat, sésavat, ndtrium-hidroxidot stb.), konzer-
vélészert (példdul  p-hidroxi-benzoesav-észtereket,
klér-butanolt, benzalkénium-kloridot stb.) és hasonlé
szereket.

Ha a taldlmény szerinti eljardssal elallitott mikro-
kapszuldkat kiipokké kivéanjuk feldolgozni, a kiip ké-
szitményeket szokdsos médon dllithatjuk el§ olajos
vagy vizes szildrd, félszildrd vagy cseppfolyds forma-
ban. A fenti készitményekhez valé olajos alapanyagok
kore nem specifikusan korldtozott, egyetlen kovetel-
mény ezekkel szemben, hogy ne oldjik a mikrokapszu-
lkat. A fenti alapanyagok lehetnek példéul hosszd
szénlancd zsirsavak gliceridjei {példaul kaka6vaj, Wi-
tepsol (Dynamit-Nobel, Germany) stb.], zsirsav inter-
medierek [példéul Miglyol (Dynamit-Nobel), stb.], no-
vényi olajok (példdul szezdmolaj, széjabab-olaj, gya-
potmag-olaj stb.), vagy hasonlék. A vizes alapanyag
példaul polietilénglikol vagy propilénglikol lehet. Vi-
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zes gélekre példaként emlitjiilk a természetes gumit,
cellulézszarmazékokat, vinilpolimereket, poliakrildto-
kat, és hasonldkat,

A taldlmény szerinti eljdrassal elGdllitott mikrokap-
szuldkbdl késziilt nyijtott felszabaduldst biztosité ké-
szitmények toxicitdsa kicsi, €s biztonsdgosan alkal-
mazhaték.

A taldlmény szerinti készitmények adagoldsa az
adott vizoldhat6 gydgyszer mint hatéanyag tipusatdl és
mennyiségétdl, dézisformajatdl, a gyégyszer felszaba-
duldsdnak idGtartamatdl, a kezelt dllattl (példdul me-
legvért éllat, mint példdul egér, patkdny, 16, szarvas-
marha, ember, stb.), és a kezelés céljatdl fiigg. Altals-
ban elegendd§ azt biztositani, hogy a hatGanyagot hat4-
sos ddzisban adagoljuk. Példaul felnttek egységdozisa
(testtdmeg 50 kg) 1 mg és 10 g, elénydsen 10 mg és
2 g lehet a mikrokapszuldk tomegére vonatkoztatva.
Injekcié formdjdban torténd adagolds esetén a szusz-
penzidk térfogata 0,1 és 5 ml, elénydsen 0,5 és 3 ml
kozote lehet.

A taldlmany szerint a vizoldhaté gyégyszer mikro-
kapszuldinak vizben széritdsi eljarassal val elGallitédsa
esetén a vizoldhat6 gyégyszer mikrokapszuldkba vald
felvétele és a mikrokapszuldk vizoldhaté gyégyszer
tartalma névelhetd. Igy sikeriilt olyan mikrokapszula
formdji gylgyaszati készitményeket el&éllitanunk,
amelyek egy vizoldhaté gy6gyszer hatdsos mennyisé-
gét a hagyomanyos egységddzisndl nagyobb mennyi-
ségben tartalmazzik egy bioldgiailag kompatibilis po-
limer mellett, a fenti mikrokapszuldk a gyGgyszer nytij-
tott felszabaduldsdt biztositjdk hosszi id6n keresztiil,
és a gy6gyszer kezdeti felszabaduldsa kicsi.

A taldlmdnyt kozelebbr6l — a korlatozds szdndéka
nélkiil — az aldbbi példdkkal kivdnjuk ismertetni. A
példakban a %-ok tomeg%-ot, és a megadott molekula-
tomegek atlagos molekulatomeget jelentenek.

A példakban bemutatott gyGgyszerfelvételt (%) az
aldbbi képlet segitségével szamitottuk ki:

Gyégyszerfelvétel (%) = 100 X GyGgyszer mennyi-
sége a mikrokapszuldban/Eredetileg beadagolt gyégy-
szer mennyisége

1. példa

0,5 g tirotropin-felszabadité hormont (TRH) 0,2 g
vizben oldunk. Az oldathoz 4,5 g tejsav/glikolsav ko-
polimert (PLGA, 75:25 tdmegardnyi tejsav/glikolsav
kopolimer, molekulatsmeg 14 000) adunk, 4,9 ml di-
klér-metdnban. A kapott V/O emulziét 19-20 °C-ra
hiitjiik és 1 liter 0,1%-os, 1% mannitot tartalmazd, el-
Gzetesen 19-20 °C-ra hitétt poli(vinil-alkohol) (PVA)
oldatban diszpergélva elGallitjuk a (V/O)/V emulzidt. 3
6ran keresztiil tarté vizben széritds utdn a mikrokap-
szuldkat centrifugédldssal Osszegyditjiik és széritjuk. A
TRH felvétele a mikrokapszuldkba 90,3%, és a mikro-
kapszuldk TRH tartalma 8,0%, mindkét érték maga-
sabb, mint az 1. dsszehasonlité példdban kapott érté-
kek.

2. példa :
0,5 g TRH-t 0,3 g vizben oldunk. A kapott oldathoz
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hozzdadjuk 4,5 g PLGA (75:25 tdmegardnyi tej-
sav/glikolsav kopolimer, molekulatomeg 14 000)
5,6 ml diklér-metdnnal késziilt oldatat. Az igy kapott
V/0 emulziét 19-20 °C-ra hiitjiik. A mikrokapszuldkat
az 1. példdban leirtak szerint dllitjuk eld, 1 liter 0,1%-
0s, 5% mannitot tartalmazd, el6zetesen 19-20 °C-ra
hitétt PVA oldatot alkalmazva. A TRH felvétele a
mikrokapszuldkba 83,4%, és a mikrokapszulik TRH
tartalma 7,4%, mindkét érték magasabb, mint az 1.
Osszehasonlito példaban kapott értékek.

3. példa

Az 1. példaban leirtak szerint eljérva allitjuk el§ a.
mikrokapszuldkat, 10% manntitot tartalmazé 0,1%-os
PVA-oldat alkalmazésdval. A TRH felvétele a mikro-
kapszuldkba 82,8%, és a mikrokapszuldk TRH tartalma
7,4%, mindkét érték magasabb, mint az 1. 6sszehason-
lité példdban kapott értékek.

4. példa

Az 1. példdban leirtak szerint eljarva dllitjuk el6 a
mikrokapszuldkat, 0,5% mannitot tartalmazé 0,1%-os
PVA-oldat alkalmazdsdval. A TRH felvétele a mikro-
kapszuldkba 88,3%, és a mikrokapszuldk TRH tartalma
7,9%, mindkét érték magasabb, mint az 1. &sszehason-
lité példéban kapott értékek.

5. példa :

15 g TRH-t 6 g vizben oldunk. A kapott oldathoz
hozzdadjuk 135 g PLGA (75:25 tomegardnyd tej-
sav/glikolsav  kopolimer, molekulatémeg 14 000)
168 ml diklér-metadnnal késziilt oldatit. Az igy kapott
V/0 emulziét 19-20 °C-ra hitjiik, és 45 liter 0,1%-o0s,
1% mannitot tartalmazd, elGzetesen 19-20 °C-ra hiit6tt
PVA-oldatban diszpergélva elGéllitjuk a (V/O)/V emul-
Zi6t. 3 6rdn keresztiil tarté vizben szaritds utan a mikro-
kapszuldkat centrifugaldssal osszegydijtjiik és szdritjuk.
A TRH felvétele a mikrokapszuldkba 93,9%, és a mik-
rokapszuldk TRH tartalma 8,3%, mindkét érték maga-
sabb, mint a 2. §sszehasonlité példaban kapott értékek.

0. példa

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el§ a
mikrokapszuldkat, 1% glukézt tartalmazé 0,1%-os
PVA-oldat atkalmazasival. A TRH felvétele a mikro-
kapszuldkba, és a mikrokapszuldk TRH tartalma na-
gyobb, mint az 1. 6sszehasonlité példdban kapott érté-
kek.

7. példa

Az 1. példdban leirtak szerint eljarva allftjuk el§ a
mikrokapszuldkat, 0,2% nétrium-kloridot tartalmazé
0,1%-0s PVA-oldat alkalmaz4dsdval. A TRH felvétele a
mikrokapszuldkba 95,2%, és a mikrokapszuldk TRH
tartalma 7,9%, mindkét érték magasabb, mint az 1.
Osszehasonlité példdban kapott értékek.

8. példa
495 mg leuprolid-acetatot és 80 mg zselatint 0,5 g
vizben oldunk. A kapott oldathoz hozzdadjuk 3,97 g



1 HU 209976 B 2

PLGA (75:25 tdmegaréanyd tejsav/glikolsav kopolimer,
molekulatomeg 14 000) 5,5 ml diklér-metdnnal késziilt
oldatat. Az igy kapott V/O emulzi6t 18,5 °C-ra hitjiik,
és 1 liter 0,1%-o0s, 1% mannitot tartalmazd, elGzetesen
18,5 °C-ra hiittt PVA-oldatban diszpergdlva eldalli-
tjuk a (V/O)/V emulziét. 3 6ran keresztiil tarté vizben
szaritds utan a mikrokapszuldkat centrifugéldssal 6sz-
szegy(jtjik és fagyasztva szaritjuk. A leuprolid-acetat
felvétele a mikrokapszuldkba 89,1%, és a mikrokap-
szuldk leuprolid-acetdt tartalma 9,7%, mindkét érték
magasabb, mint a 3. 6sszehasonlité példdban kapott
értékek.

9. példa

22,5 g TRH-t 6,75 g vizben oldunk. A kapott oldat-
hoz hozzdadjuk 202,5 g PLGA (75:25 tomegardnyi
tejsav/glikolsav kopolimer, molekulatémeg 14 000)
252 ml dikl6r-metdnnal késziilt oldatdt. Az igy kapott
V/O emulziét 14-16 °C-ra hiitjiik, és 45 liter 0,1%-os,
1% mannitot tartalmaz6, eldzetesen 14-16 °C-ra hiitétt
" PVA-oldatban diszpergdlva elGallitjuk a (V/O)/V emul-
zi6t. 3 6ran keresztiil tartd vizben szérftas utdn a mikro-
kapszuldkat centrifugdldssal osszegyijtjiik és szdritjuk.
A TRH felvétele a mikrokapszuldkba 88%, és a mikro-
kapszuldk TRH tartalma 7,5%, mindkét érték maga-
sabb, mint a 2. 6sszehasonlité példdban kapott értékek.

10. példa

67,5 g TRH-t 20,25 g vizben oldunk. A kapott ol-
dathoz hozzdadjuk 607,5 g PLGA (75:25 témegardny
tejsav/glikolsav kopolimer, molekulatomeg 14 000)
756 ml diklér-metdnnal késziilt oldatdt. Az igy kapott
V/O emulzi6t 14-16 °C-ra hiitjiik. A mikrokapszuldkat
a 9. példdban leirtak szerint dllitjuk eld, 135 liter 0,1%-
0s, 1% mannitot tartalmaz6, el6zetesen 14-16 °C-ra
hiitétt PVA-oldatot alkalmazva. A TRH felvétele a
mikrokapszuldkba, és a mikrokapszuldk TRH tartalma
nagyobb, mint a 2. dsszehasonlité példdban kapott ér-
tékek.

1. sszehasonlité példa

0,5 g TRH vizes oldatdhoz hozzadjuk 4,5 g PLGA
(75:25 tomegardnyii tejsav/glikolsav kopolimer, moleku-
latomeg 14 000) 5,6 ml dikl6r-meténnal késziilt oldatat. A
kapott V/O emulziét 19-20 °C-ra hitjiik és 1 liter 0,1%-
os, el6zetesen 19-20 °C-ra hiittt PVA-oldatban diszper-
gélva el6allitjuk a (V/O)/V emulzidt. 3 6ran keresztiil tart6
. vizben szdritds utdn a mikrokapszuldkat centrifugdldssal
Osszegyijtjiik és széritjuk. A TRH felvétele a mikrokap-
szuldkba 76,6%, és a mikrokapszuldk TRH tartalma 6,8%.

2. dsszehasonlité példa

15 g TRH-t 9 g vizben oldunk. A kapott oldathoz
hozzdadjuk 135 g PLGA (75:25 tomegardnyd tej-
sav/glikolsav  kopolimer, molekulatomeg 14 000)
168 ml dikl6r-metdnnal késziilt oldatat. A kapott V/O
emulzi6t 1920 °C-ra hiitjiik és 45 liter 0,1%-os, eldze-
tesen '19-20 °C-ra hitott PVA-oldatban diszpergdlva
elédllitjuk a (V/O)/V emulziét. 3 6ran keresztiil tart6
vizben szdritas utdn a mikrokapszuldkat centrifugélés-
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sal 8sszegyiijtjiik és szaritjuk. A TRH felvétele a mik-
rokapszuldkba 76,0%, és a mikrokapszuldk TRH tartal-
ma 6,5%.

3. dsszehasonlité példa

16,5 g leuprolid-acetdtot és 2,7 g zselatint 16,7 g
vizben oldunk. A kapott oldathoz hozzdadjuk 132,3 g
PLGA (75:25 tomegarényd tejsav/glikolsav kopolimer,
molekulatémeg 14 000) 167 ml diklér-meténnal ké-
sziilt oldatat. Az igy kapott V/O emulzi6t 18,5 °C-ra
hiitjiik, és 25 liter 0,1%-os, elGzetesen 18,5 °C-ra hlitot
PVA-oldatban diszpergilva elGéllitjuk a (V/O)/V emul-
zi6t. 3 6rén keresztiil tarté vizben szdritds utén a mikro-
kapszuldkat centrifugdldssal osszegyfjtjiik és fagyaszt-
va széritjuk. A leuprolid-acetét felvétele a mikrokap-
szuldkba 85,3%, és a mikrokapszuldk leuprolid-acetdt
tartalma 9,3%. '

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras vizoldhat6 gy6gyszerek mikrokapszuldi-
nak elGallitdsdra vizben széritdsi eljardssal, azzal jelle-
mezve, hogy
(a) (1) elééllitunk egy V/O tipusii emulziét, amelynek

belsé vizes fazisa egy, a vizoldhat6 gyégyszert tar-

talmazé oldat, és az olajos fazisa egy polimert tar-
talmazé oldat,

(2) a V/O tipust emulzidt vizes fazist képez6, ozmoti-
kus nyomdst bedllité anyagot tartalmazé oldatban
vagy szuszpenzidban diszpergélva elGéllitunk egy
(V/O)/V tipust emulziét, és

(3) a (V/O)/V tipusti emulziét vizben szaritdsi eljdrds-
nak vetjiik ald; vagy

(b) (1) az olajos fazist képez§, vizoldhaté gydgyszert

és egy polimert tartalmazé oldatot vagy szuszpenzi-

6t a vizes fazist képezd, ozmotikus nyomdst bedlli-

t6 anyagot tartalmazé oldatban vagy szuszpenzid-
ban diszpergélva el@allitunk egy O/V tipusd emul-
zi6t, és '

(2) az OV tipusi emulziét vizben szaritdsi eljérdsnak
vetjiik ald.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy vizoldhat6 gy6gyszerként egy bioldgiai aktivitds-
sal rendelkezd peptidet alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy 200 és 80 000 kozotti molekulatomeg( bioldgiai
aktivitdssal rendelkezé peptidet alkalmazunk.

4. A 2. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy biolégiai aktivitassal rendelkezé peptidként tiro-
tropin-felszabadité hormont alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy ozmotikus nyomdst bedllité anyagként egy viz-
oldhat6 tobbérték alkoholt alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy ozmotikus nyomast bedllité anyagként egy. viz-
oldhat6 hatértéki alkoholt alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy ozmotikus nyomdst bedllité anyagként mannitot
alkalmazunk. . :
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8. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az ozmotikus nyomdst bedllité anyag koncentré-
ci6ja a kiils6 vizes fazisban 0,001 és 60 tomeg% kozot-
ti.

9. A 8. igénypont szerinti eljéréds, azzal jellemezve, 5
hogy az ozmotikus nyomast bedllité anyag koncentra-
cidja a kiils6 vizes fazisban 0,05 és 30 tomeg% kozotti.

10. A 9. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az ozmotikus nyomdst bedllité anyag koncentra-
cidja a kiilsG vizes fazisban 1 tomeg%. 10

11. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-

ve, hogy olyan polimert alkalmazunk, amelynek dtla-
gos molekulatomege 2000 és 800 000 kozotti.

12. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy polimerként egy bioldgiailag lebonthatd poli-
mert alkalmazunk.

13. A 12. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy biolégiailag lebonthat6 polimerként hidroxi-Kar-
bonsavak polimerjeit vagy kopolimerjeit alkalmazzuk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemez-
ve, hogy polimerként tejsav/glikolsav kopolimert alkal-
mazunk.

Kiadja az Orszdgos Taldlményi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztdlyvezetd
ARCANUM Databases - BUDAPEST
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