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Et medikamentholdigt lipidvesikelpraparat fremstilles ved at omrore o9
blande en vandig oplesning eller en vandig suspension sammen med et
phospholipid indeholdende et tipofilt overfladeaktivt middel, hvoraf
mindst det ene indeholder et lmgemiddel, og de resulterende lipidve-
sikler dispergeres i dispersionsmedium, og dispersionen eventuelt
frysetorres eller sprayterres, nir dispersionen er flydende.
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Den foreliggende opfindelse angér et medikamentholdigt lipidvesikel-
prazparat, som er en hidtil ukendt form for farmaceutisk praparat,

samt en fremgangsmide til fremstilling heraf.

Liposomer, sammensatte emulsioner af W/0/W-typen, etc. er kendt som
praparater, der er udviklet for at forbedre farmaceutiske midlers

biologiske eller fysiske egenskaber.
Selv om liposomer er effektive til forlanget afgivelse og vavslokali-
sering af lagemidler, har de den ulempe, at den mzngde lagemiddel,

der kan indeholdes deri, er begranset.

P4 den anden side er sammensatte emulsioner karakteristiske ved, at

-de indeholder en forsget mzngde lagemiddel og kan vandre til lymfe-

karsystemet, hvorimod de har den ulempe, at de har lav stabilitet.

EP-A 0 102 324 beskriver en metode til fremstilling af enkeltlagede
liposomer i vandig fase ved at dispergere et ionisk tensid og et
lipid i vandig fase til opndelse af en homogen blanding i en kon-
centration, der er lavere end den CMC-kritiske micellekoncentration
af den overfladeaktive forbindelse i den relevante fase og om ned-
vendigt neutralisere den resulterende vandige fase og om ensket
opkoncentrere og/eller separere de resulterende enkeltlagede liposo-

mer,

EP-B 0 0130 577 beskfiver en metode til fremstilling af liposomer,
ved hvilken liposommembrankomponenter blandes med en vandopleselig,
ikke-flygtig solvent, og blandingen derefter dispergeres i et vandigt
medium. Det farmaceutisk acceptable liposomprzparat som et lazgemid-
delafgivelsessystem kan sdledes fremstilles effektivt i industriel .

milestok.

Disse liposomprazparater har den ulempe, at de kun er i stand til at
opfange nogle fa vagtprocent lagemiddel i sig, idet kun det lage-
middel, der befinder sig tat ved phospholipidfilmen, kan opfanges,
idet lagemidlet er omsluttet af phospholipidfilmen. Ydermere kan
liposomsuspensionen ikke omdannes til et fast produkt ved fryseter-

ring eller sprayterring, idet liposommembranen bliver edelagt.
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EP-A 0 129 435 beskriver en farmaceutisk emulsion, der omfatter en
fysiologisk acceptabel emulgator og partikler af en vegetabilsk olie
indeholdende en flurbiprofenester som lagemiddel. Phosphoiipigrant
vendes som emulgator, og fedtsyre indeholdende 6-22 kulstofét;mer
eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf anvendes som emulgerings-
adjuvens. Denne farmaceutiske enulsion er en normal fedtemulsion, der
ikke har struktur som et lipidvisikelpraparat med en indre flydende
fase. Derfor kan fedtemulsionen kun anvendes til lipofile lagemidler
og kan ikke anvendes til vandopleselige lagemidler.

Dette problem er lesst i den foreliggende opfindelse ved hjzlp af et
medikamentholdigt 1ipidvesikelemulsionspraparat omfattende aggregater

af lipidvesikler kendetegnet ved, at det omfatter

a) en indre vandig fase i form af en vandig oplesning eller suspen-

sion indeholdende et lagemiddel, og

b) en phospholipidmembran, som indeholder et lipofilt ovérfladeaktivt

middel, og som omslutter den vandige fase,

hvilke vesikler er dispergeret i en vandig oplesning af mindst &t
hydrofilt overfladeaktivt middel eller i en olieagtig salvebase og
danner en emulsion. -
Yderligere omfatter den foreliggende opfindelse et fast medikament
holdigt lipidvesikelpraparat opniet ved fryseterring eller sprayter-
ring af emulsionen omfattende aggregater af lipidvesikler kendetegnet

ved, at det omfatter

a) en indre vandig fase i form af en vandig oplesning eller suspen-

sion indeholdende et lagemiddel, og

b) en phospholipidmembran indeholdende et lipofilt overfladeaktivt

middel omsluttende ovennzvnte vandige fase,

hvilke vesikler dispergeres i en vandig oplesning omfattende mindst

ét hydrofilt overfladeaktivt middel samt
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medikamentholdigt lipidvesikelpraparat omfattende aggregater af

lipidvesikler, kendetegnet ved, at det omfatter

a) en indre vandig fase i form af en vandig oplesning eller'sﬁspen-

sion og

b) en phospholipidmembran, som indeholder et medikament og et lipo-
filt overfladeaktivt middel, og som omslutter den vandige fase,
hvilke vesikler er dispergeret i en vandig oplesning af mindst ét
hydrofilt overfladeaktivt middel eller i en olieagtig salvebase og

danner en emulsion.

_Et yderligere aspekt ved den foreliggende opfindelse omfatter en

fremgangsmade til fremstilling af et medikamentholdigt lipidvesi-
kelpreparat, kendetegnet ved, at en vandig oplesning eller suspen-
sion indeholdende et lagemiddel szttes til et phospholipid indehol-
dende et lipofilt overfladeaktivt middel til damnelse af en blan-
ding, at blandingen omrsres, hvorved der dannes lipidvesikler, og
vesiklerne derefter dispergeres i et disperisonsmedium til dannelse

af en emulsion.

Hvis ovennavnte medium er en vandig oplesning indeholdende mindst et
hydrofilt overfladeaktivt middel, og emulsionen er en vaske. omfatter
metoden yderligere fryseterring og sprayterring af emulsionen til

dannelse af et fast praparat.

Nervarende opfindere har udfert omfattende forskning for at udvikle
et przparat med bidde liposomets og den sammensatte emulsions egen-

skaber, hvilket har fert til den foreliggende opfindelse.

Det medikamentholdige lipidvesikelprazparat ifelge den foreliggende
opfindelse er en slags hidtil ukendt medikamentbzrer og fis ved at
omrsore og blande en vandig oplesning eller en vandig suspension
sammen med et phospholipid indeholdende et lipofilt overfladeaktivt
middel, hvoraf mindst ét indeholder et lagemiddel, og de resulterende

lipidvesikler dispergeres i et dispersionsmedium. Niar dispersionsme-
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diet er flydende, kan den ovenfor vundne dispersion endvidere fryée-

torres eller sprayterres.

Til fremstillingen af prazparatet ifelge opfindelsen blandes en-vandig
oplesning eller en vandig suspension og et phospholipid indéh;ldende
et lipofilt overfladeaktivt middel forst sammen ved.omrering. I dette
tilfzlde er et lagemiddel indeholdt i den vandige oplesning eller den
vandige suspension og/eller phospholipidet indeholdende et lipofilt
overfladeaktivt middel. Lagemidlet er fortrinsvis vandopleseligt, nar
det skal inkorporeres i den vandige oplesning eller vandige suspensi-
on. Hvis lagemidlet har lav opleselighed i vand, kan der anvendes et
hensigtsmassigt solubiliseringsmiddel for at fremstille en vandig
oplesning, eller der kan anvendes et hensigtsmassigt suspensions-
middel for at fremstille en vandig suspension, Lzgemiddelkoncentrati-
onen i den vandige oplesning eller suspension, dvs. af den indre
flydende fase, er ikke begranset pa sarlig mide, men kan fastlaggeé
Pa hensigtsmassig mide under hensyntagen til variationen i oples-
ningstiden, der skyldes den osmotiske trykforskel i forhold til dis-
pergeringsmediet, som anfores nedenfor, Et middel tii at.justere det
osmotiske tryk sisom natriumchlorid eller glucose kan hensigtsmessigt
Szttes til den indre flydende fase for at justere den flydende fases

osmotiske tryk.

Eksempler pi de lipofile overfladeaktive midler er sorbitan-fedtsyre-
estere sasom sorbitanssesquioleat og sorbitantristeafat, polyoxyethy-
lensorbitol-fedtsyreestere sisom polyoxyethylen-(6)-sorbitolhexasteé—
rat, glycerin-fedtsyreestere sasom glyceryl-monostearat, Propylengly-
col-fedtsyreestere sisom propyienglycol-monostearat, polyethylengly-

col-fedtsyreestere sasom polyoxyethylen-(2)-monostearat, etc.

Eksempler pi nyttige phospholipider er naturlige phospholipider sésﬁm-
sojabenne-lecithin, zggeblomme-lecithin, sphingomyelin, phosphatidyl-
serin, phosphatidylglycerol, phosphatidylinositol, diphosphatidylgly-
cerol, phosphatidylethanolamin, etc., og syntetiske phospholipider
sésom phosphatidylcholin, distearoylphosphatidylcholin, dipalmitoyl-
phosphatidylcholin, dipalmitoylphosphatidylethanolamin, etc. Isar
foretrakkes en blanding af phosphatidylcholiner, phosphatidylethano-
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lamin og phosphatidylinositol i omtrent lige store mzngder sasom

sojabenne-lecithin.

Selv om indholdet af det lipofile overfladeaktivé middel i-phospholi-
pidet ikke er begraznset pa sarlig made, fas foretrukne resultater

sedvanligvis, nir mengden af det lipofile overfladeaktive middel er

0,1-1 vagtdele pr. 1 vagtdel phospholipid.

Et siddant phospholipid indeholdende et lipofilt overfladeaktivt
middel danner den sikaldte membrandel af lipidvesiklerne. For at
justere fluiditeten og stabiliteten af det membrandannende materiale
eller lagemidlets permeabilitet i den indre flydende fase gennem
membranen, kan der sattes cholesteroler, dicetylphosphat, phosphati-
dinsyre, stearylamin eller a-tocopherol til det membrandannende
materiale. I det membrandannende materiale kan der endvidere vare
inkorporeret en vegetabilsk olie sisom sesamolie, jordneddeolie eller
lignende, en animalsk olie sisom oksetalg, leverolie eller lignende,
en syntetisk olie sdsom et monoglycerid, et triglycerid eller lignen-
de eller et oiieagtigt vitamin sasom vitamin A, vitamin D, vitamin E
eller lignende i en‘mangde pd ca. 0,05-0,5 vagtdele pr. 1 vagtdel

phospholipid.

Nir et lagemiddel skal indeholdes i det membrandannende materiale,
dvs. phospholipidet indeholdende et lipofilt overfladeaktivt middel,
er lagemidlet fortrinsvis lipofilt. Hvis der i det membrandannende
materiale er inkorporeret det ovenfo; nzvnte olieagtige stof, kan der

indeholdes en foreget mangde lagemiddel i det membrandannende materi-

ale.

Selv om blandingsforholdet mellem phospholipidet indeholdende et
lipofilt overfladeaktivt middel til dannelse af membrandelen og den
ovenfor navnte vandige oplesning eller suspension til dannelse af den
indre flydende fase ikke er begrznset pd sarlig made, er det sadvan-
ligvis enskeligt, at forholdet mellem de to bestanddele er ca. 1:5-9
efter vagt. De to bestanddele sammenblandes under betingelser, der er

tilstrzkkelige til dannelse af en emulsion.
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De saledes fremstillede lipidvesikler dispergeres derefter i et

dispersionsmedium.

Eksempler pa dispersionsmedier er en vandig oplesning af hydrofile
overfladeaktive midler, vandige salvebaser sisom polyethyleﬁgiycol,
propylenglycol og carboxymethylcellulose, olieagtige salvebaser sisom
vaseline, flydende paraffin og hvid japanvoks, organiske oplesnings-

midler sasom xylen, ethylacetat og cyclohexan, etc.

Eksempler pa hydrofile overfladeaktive midler til fremstilling af
vandige oplesninger af sidanne overfladeaktive midler til anvendelse
som dispersionsmedier er ikke-ioniske overfladeaktive midler, her-
under polyoxyethylen—sorbitan-fedtsyreestere sésom polyoxyethylen-
sorbitanmonooleat og polyoxyethylen-monolaurat, polyoxyethylen-fedt-
syreestere sisom polyoxyethylenstearat, polyoxyethylen-alkylethere
sdsom polyoxyethyien-cetylether, polyoxyethylen-harde; ricinusolie-
derivater sasom polyoxyethylen-(60)-hzrdet ricinusolie, etc., anioni-
ske overfladeaktive midler, herunder alkylsvovlsyreestersalte sasom
natriumlaurylsulfat, kationiske overfladeaktive midler, herunder )
benzalkoniumchlorid, amfotere overfladeaktive midler og overfladeak-
tive midler med hej molekylvagt. Nyttige er ogsa proteiner, der
opferer sig som hydrofile overfladeaktive midler. Koncentrationen af
et sadant hydrofilt overfladeaktivt middel i vandig oplesning er,

selv om den ikke er begraznset pé sarlig mide, fortrinsvis ca. 0,05-1%
w/v. Der kan hensigtsmassigt sattes sukkerarter sisom mannose, suk-
keralkoholer sisom mannitol, polysaccharider, etc. til den vandige
oplesning. Sidanne additiver fungerer som midler til justering af det
osmotiske tryk og dispersionsmidler og ogsad til at bare lipidvesik-
lerne, nar den resulterende dispersion underkastes frysetorring eller

sprayterring, hvilket beskrives nedenfor.

Blandingsforholdet mellem lipidvesikler og dispersionsmediet, som
afhanger af arten af dispersionsmediet, er fortrinsvis 5-100 vagtdele
af sidstnazvnte pr. 1 vagtdel af forstnavnte. De to bestanddele sam-
menblandes ved en sadvanlig fremgangsmide, som er egnet til arten af

dispersionsmedium.
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Det sidledes vundne medikamentholdige lipidvesikelpraparat administre-
res sadvanligvis til mennesker eller dyr fx oralt, parenteralt eller

eksternt.

Nir det ovenfor vundne prazparat er flydende, kan praparatet ‘eventuelt
fryseterres eller sprayterres pa sadvanlig midde til et nyt fast

praparat.

Et hensigtsmessigt fryseterrings- eller sprayterringshjzlpemiddel kan
sattes til det flydende praparat for fryseterring eller sprayterring.
Dette gor praparatet let at terre, bibringer det resulterende faste
praparat forbedret stabilitet og ger przparatet let at dispergere

igen til anvendelse.

Det pa denne made vundne faste praparat gendispergeres i destilleret
vand eller lignende for anvendelse og administreres til mennesker

eller dyr fx oralt eller parenteralt.

Det medikamentholdige lipidvesikelprzparat ifelge den foreliggende
opfindelse omfatter lipidvesikler, som bestir af en indre vandig fase
i form af en vandig oplesning eller suspension og en membran af phos-
pholipid indeholdende et lipofilt overfladeaktivt middel, som inde-
slutter den vandige fase deri, praparatet indeholder et lagemiddel i
den indre vandige fase og/eller membranen, og det foreligger i form
af en dispersion af vesiklerne i et dispersionsmedium. Nir legemidlet
er indeholdt i den indre flydende fase, og dispersionsmediet er
flydende, kan hastigheden af lagemidlets oplesning siledes reguleres
ved at justere forskellen i osmotisk tryk mellem den indre flydende
fase og den ydre flydende fase. Storrelsen af vesiklerne eller aggre-
gaterne deraf kan endvidere justeres i overensstemmelse med arten af
dispersionsmedium, omrsringsbetingelser til dannelse eller disper-
gering af vesiklerne, dispersionskoncentrationen og andre betingel-
ser, hvorved lagemidlets evne til at blive overfert til vav eller '
lagemidlets oplesningshastighed kan bestemmes efter enske. Det fore-
liggende praparat hér sidledes store fordele. Endvidere kan praparatet
have et hsjere lagemiddelindhold end sazdvanlige liposomprazparater og
har en hejere stabilitet end szdvanlige sammensatte emulsioner af

W/0/W-typen, og det er sdledes meget nyttigt.
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Medikamentholdige lipidvesikelprazparater ifolge opfindelsen og frem-
gangsmiaden til fremstilling af sadanne praparater beskrives narmere i

nedenstdende eksempler. -

EKSEMPEL 1

En mzngde pi 350 mg FK-565 stofl) blev oplest i 50 g af en vandig
oplesning indeholdende 0,45% natriumchlorid og 5% glucose. Under
omrering sattes den resulterende oplesning (W;) dribevis til en
blanding (L), der bestod af 18 g sojabenne-lecithin, 9 g sorbitan-
sesquioleat (50-15) og 3 g Panecete® 810 (fra Nippon 0ils & Fats Co.,
Ltd.), hvorved der vandtes Wy/L, hvori Wy var omsluttet af en membran
af L. Der blev udvejet en 2,85 g stor portion af W;/L, hvortil der
blev sat en vandig bplasning (W) indeholdende 0,1% Polysorbat® 80
(fra Nikko Chemicals Co., Ltd.) og 5% mannitol, hvilket gav 100 g af
en blanding. Denne blanding blev omrert under anvendelse af en homo-
mikser for at fremkalde dispersion, hvilket gav et praparat af lipid-
vesikler indeholdende FK-565 stof (W1/L/W9). Indholdet af FK-565 stof
i det samlede system var 0,1 mg/ml, og vesikelaggregaterne var ca.
100 pm i gennemsnitiig partikelstorrelse. Der blev udfert et afgivel-
sesforsog under anvendelse af en diffusionscelle for at bestemme
afgivelsen af FK-565 stoffet fra Wy til Wy som funktion af tiden. Der
blev observeret forlanget afgivelse i 100 timer. <

1) FK-565 stof:

o .
cH, (C.:Hz) SCORNCHCOOH -
(CH,)) , COHNCHCORNCHCOOH
(D)
2)3

NCHCOOH
(D)

(CH
1

Hy
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EKSEMPEL 2

En mengde pa 13,8 g natriumsalt af ceftizoxim blev oplest i 46,2 g
destilleret vand til injektionsbrug. Under omrering sattes oples-
hingen (W1) drébevis til en blanding (L) af 18 g sojabmnne—lééithin,
18 g sorbitansesquioleat (S0-15) og 4 g Panacete® 810, hvilket gav en
emulsion (Wy/L). Til en udvejet portion pa 3,3 g af emulsionen sattes
drabevis den samme mazngde xylen, og blandingen blev omrert til dan-
nelse af en suspension. Til suspensionen sattes 196,7 g af en vandig
oplesning (Wp) indeholdende 0,1% Polysorbat® 80 og 5% manmitol.
Blandingen blev omrert (5000 rpm, 5 minutter) under anvendelse af en
homomikser for at fremkalde dispersion, hvilket gav et prazparat af
lipidvesikler indeholdende natriumsaltet af ceftizoxim Wy /L/Wg).

Vesikelaggregaterne var 1-10 pm i gennemsnitlig partikelsterrelse. -

Portioner pa 1 g af dispersionen blev enkeltvis anbragt i hatteglas
afkelet med flydende nitrogen, hvorefter dispersionen ojeblikkeligt
fres til et fast stof med lipidvesiklerne indesluttet i en mannitol-
kage. Hvert hatteglas blev terret i vakuum ved en temperatur pi op
til- 25°C i 12 timer og derefter terret ved 20°C i 2 timer, hvilket
gav et fryseterret praparat af lipidvesikler indeholdende 2 mg (styr-
ke) af ceftizoxim-natriumsalt. Da produktet var gendispergeret i
vand, havde vesikelaggregaterne en gennemsnitlig partikelsterrelse pa
2,1-5,6 pm.

Det ovenfor vundne fryseterrede praparat blev gendispergeret i 941 mg
destilleret vand til injektion. Dispersionen blev administreret i
halevenen pad hanmus (7 uger gamle, vagt 25-30 g) med en dosis pa 400
pg, beregnet som ceftizoxim-natrium, og koncentrationen af lagemidlet
i blodet blev malt efter et tidsrum. Der blev siledes observeret en

vedvarende koncentration pa 2 pg/ml selv 24 timer efter administra-

tionen.

Af det gendispergerede praparat, der var vundet pid samme miade som

beskrevet ovenfor, blev en fraktion pa 5,6 pym i gennemsnitlig parti-
kelstorrelse indgivet i halevenen pd en hanmus (7 uger gammel, vagt
25-30 g), som derefter blev undersegt for fordelingen af lagemidlet

gennem organerne. I lebet af 30 minutter til 2 timer viste lagemidlet
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sig at vare blevet distribueret .hovedsagelig i lungen, idet der ogsa

blev observeret distribution i leveren og milten.

Da en anden fraktion med en gennemsnitlig partikelsterrelse pa 2,1 um
blev indgivet pa lignende mide, viste lagemidlet sig at vare blevet
distribueret hovedsagelig i leveren og milten med en formindsket

distribuering i lungen.

EKSEMPEL 3

Insulin (8000 enheder) fra bovin pancreas blev oplest i 2087,5 ng
0,1N saltsyre. Under omrering sattes oplesningen (W{) dribevis til en
blanding (L) af 720 mg sojabenne-lecithin, 720 mg sorbitansesquioleat
og 160 mg Panacete® 810, hvilket gav en ensartet emulsion (Wy/L).
Emulsionen blev sat til 36 g af en vandig oplesning indeholdende 0,3%
Tween® 80 og 8% sorbitol, og blandingen blev omrsrt (10.000 rpm, 2
minutter), hvilket gav et insulinholdigt lipidvesikelpraparat med en

gennemsnitlig partikelsterrelse pi 70 pm.

Praparatet blev indgivet oralt (med en dosis svarende til 100 enheder
insulin) til hanrotter (6 uger gamle, vagt 180-200 g), og blodet blev
indsamlet fra neglebensvenen og undersegt for blodsukkerniveauet
efter et tidsrum. Praparatet havde siledes en vedvarende virkning med
ca. 40%'s reduktion i blodsukker i lebet af et tidsrum Pa 4<timer

efter administrationen.

EKSEMPEL 4

En mzngde pad 10 mg Ubiquinon® 10 blev oplest i en blanding (L) af 720
mg sojabenne-lecithin, 180 mg sorbitansesquioleat og 100 mg Panacete®
810. 9 g fysiologisk saltoplesning (W1) blev dribevis sat til op-
losningen under omrering, hvilket gav en ensartet emulsion Wy/L).
Til Wy/L blev der sat xylen i en mazngde pi to gange mengden.af emul- .
sionen, hvorved aggregater af Wi/L blev frigivet, og disse havde en
gennemsnitlig partikelstesrrelse pa 0,45 um. Dispersionen blev sat til

500 ml af en vandig oplesning (W9) indeholdende 0,2% polyoxyethylen-
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(60) -herdet ricinusolie og 5% mannitol. Blandingen blev omrert til

dispergering, hvilket gav et lipidvesikelpraparat.

EKSEMPEL 5

2 ml af en vandig oplesning (W;) indeholdende 10.000 enheder bovint
pancreasinsulin sattes drdbevis til en blanding (L) af 720 mg soja-
benne-lecithin, 180 mg sorbitansesquioleat og 100 mg Panacete® 810
under omrering, hvilket gav en ensartet emulsion (W{/L). W{/L blev
derefter sat til en olieagtig base omfattende 180 mg flydende paraf-
fin, 220 mg sorbitansesquioleat, 2400 mg hvidt vaseline og 200 mg
hvidt japanvoks og blandet sammen ved omrering, hvilket gav en salve

af lipidvesikler indeholdende insulin.

PATENTKRAV

1. Medikamentholdigt lipidvesikelemulsionsprazparat omfattende aggre-

gater af lipidvesikler,

kendetegnet ved, at det omfatter

a) en indre vandig fase i form af en vandig oplesning eller suspen-
sion indeholdende et lagemiddel, og
b) en phospholipidmembran, som indeholder et lipofilt overfladeaktivt

middel, og som omslutter den vandige fase, <

hvilke vesikler er dispergeret i en vandig oplesning af mindst ét
hydrofilt overfladeaktivt middel eller i en olieagtig salvebase og

danner en emulsion.

2. Et fast medikamentholdigt lipidvesikelpraparat opniet ved fryse-

torring eller sprayterring af emulsionen omfattende aggregater af

lipidvesikler,
kendetegnet ved, at det omfatter

a) en indre vandig fase i form af en vandig oplesning eller suspen-

sion indeholdende et lagemiddel, og
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b) en phospholipidmembran indeholdende et lipofilt overfaldeaktivt

middel omsluttende ovennzvnte vandige fase,

hvilke vesikler dispergeres i en vandig oplesning omfattende mindst

ét hydrofilt overfladeaktivt middel.

3. Medikamentholdigt lipidvesikelprzparat omfattende aggregater af
lipidvesikler,

kendetegnet ved, at det omfatter

- a) en indre vandig fase i form af en vandig oplesning eller suspen-

sion og
b) en phospholipidmembran, som indeholder et medikament og et lipo-

filt overfladeaktivt middel, og som omslutter den vandige fase,

hvilke vesikler er dispergeret i en vandig oplesning af mindst ét
hydrofilt overfladeaktivt middel eller i en olieagtig salvebase og

danner en emulsion.

4. Fremgangsmade til fremstilling af et medikamentholdigt lipidvesi-
kelpraparat,

kendetegnet ved, at en vandig oplesning eller suspension
indeholdende et lagemiddel sattes til et phospholipid indeholdende
et lipofilt overfladeaktivt middel til dannelse af en blanding, at
blandingen omreres hvorved der dannes lipidvesikler, og vesiklerne
derefter dispergeres i et disperisonsmedium til dannelse af en emul-

sion.

5. Fremgangsmiaden ifglge krav 4,

kendetegnet ved, at dispergeringsmediet er en vandig

oplesning af mindst ét hydrofilt overfladeaktivt middel, samt at
emulsionen fryseterres eller sprayterres til dannelse af et fast

praparat.
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