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69 Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Bromokryptin.

@ Pharmazeutische Zusammensetzung aus Bromokryp-

tin in Form eines pharmazeutisch akzeptierbaren Siu-
readditionssalzes, in einer Matrix, welche in wissrigen
Medien in vitro mit einer Geschwindigkeit von etwa 50
Gew.-%, bezogen auf das Matrixmaterial, innerhalb von 3
Monaten abgebaut wird.
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PATENTANSPRUCH
Pharmazeutische Zusammensetzung aus Bromokryptin
in Form eines pharmazeutisch akzeptierbaren Saureadditi-
onssalzes, in einer Matrix, welche in wéssrigen Medien in
vitro mit einer Geschwindigkeit von etwa 50 Gew.-%, bezo-
gen auf das Matrixmaterial, innerhalb von 3 Monaten abge-
baut wird.

BESCHREIBUNG

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammen-
setzung, Bromokryptin als Wirkstoff enthaltend.

Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung aus Bromokryptin in Form eines pharma-
zeutisch akzeptierbaren Siureadditionssalzes, in einer Ma-
trix, welche in wissrigen Medien in vitro mit einer Ge-
schwindigkeit von etwa 50 Gew.-%, bezogen auf das Ma-
trixmaterial, innerhalb von 3 Monaten abgebaut wird. Die
Matrix besteht vorzugsweise aus (Co) Oligohydroxycarbon-
siuren, deren Carboxylgruppe mindestens teilweise mit ei-
nem Fettalkohol oder einem Sterol verestert oder mit einer
Aminosdure amidiert sind, deren (Co) Oligomeranteile ein
Molgewicht von 500 bis 10 000 haben und aus Milchséure-
und/oder Glykolsiureeinheiten aufgebaut sind.

Die Bestimmung der Molekulargewichte des Matrixma-
terials kann mittels verschiedener Methoden vorgenommen
werden, z.B. durch Dampfdruckerniedrigung und Gelper-
meationschromatographie. Diese Methoden liefern jedoch
keine gleichen Resultate und sind jeweils besser fiir verschie-
dene Molgewichtsbereiche geeignet.

Es werden fiir die Molgewichtsbereiche von 500 bis 5000
die aus der Dampfdruckerniedrigung berechnete Werte und
fiir die Bereiche iiber 5000 die aus der Gelpermeationschro-
matographie bestimmten Werte genommen.

Die (co) oligomere Hydroxycarbonsiuren sind aus
Milchsiureeinheiten, aus Glykolsdureeinheiten oder aus
Kombinationen beider Sdureeinheiten aufgebaut, kénnen je-
doch auch noch andere Hydroxycarbonsiureeinheiten ent-
halten.

Aus dem obenbeschriebenen Matrixproduktbereich wer-
den vorzugsweise solche Produkte genommen mit einem
(Co) Oligomeranteil, das fiir mindestens 70 Gew.-% aus
Milchsiureeinheiten aufgebaut ist, und zwar besonders sol-
che, deren (Co) Oligomeranteil ein Molgewicht von 500 bis
5000, speziell 500 bis 3000, besonders 500 bis 2000, hat.

Ebenfalls werden als Matrixprodukte vorzugsweise sol-
che Produkte genommen mit einem (Co) Oligomeranteil, das
aus bis 60 Gew.-% aus Glykolsdureeinheiten aufgebaut ist,
besonders solche mit 10 bis 50 Gew.-% Glykolsdureeinhei-
ten. Die Matrixprodukte mit bis 60 Gew.-% Glykolsdureein-
heiten besitzen vorzugsweise einen (Co) Oligomeranteil mit
einem Molgewicht von 1000 bis 5000, besonders 1000 bis
3000, speziell 1000 bis 2500.

Andere mégliche Matrixprodukte sind solche mit einem
(Co) Oligomeranteil, das fiir mindestens 70 Gew.-% aus
Glykolsaureeinheiten aufgebaut ist. Vorzugsweise werden
solche Produkte genommen, dessen (Co) Oligomeranteil ein
Molgewicht von 500 bis 1500 hat.

Wie bereits oben erwihnt, konnen die Matrixprodukte in
ihrem (Co) Oligomeranteil noch andere Hydroxycarbonséu-
reeinheiten enthalten als Milchséiure oder Glykolsdure. Auch
andere a- bis e-Hydroxycarbonséureeinheiten, z. B. e-Hydro-
xycapronsiureeinheiten, sind moglich, wobei vorzugsweise
bis maximal 30 Gew.-% von diesen anderen Hydroxycar-
bonsdureeinheiten im (Co) Oligomeranteil vorhanden ist.

Die Milchsdureeinheiten kdnnen als Racemat, als optisch
aktives Gemisch oder als Antipode vorliegen.

Die Matrixprodukte werden im Schweizerischen Patent
Nr. 660 488-2 beansprucht und konnen hergestellt werden,
indem man die freien (co) oligomeren Hydroxycarbonsduren
unter thermischen und wasserentziehenden Bedingungen mit

s einer mindestens dquimolire Menge des Fettalkohols oder

Sterols verestert oder der Aminosiure amidiert. Vorzugswei-
se werden dabei keine Katalysatoren verwendet, welche die
(co) oligomeren Hydroxycarbonséuren polymerisieren und
dadurch ihre Molgewichte vergrossern. Am besten wird

10 ohne Katalysator gearbeitet. Bei der Umsetzung mit der

Aminosiure, wird vorzugsweise die Carboxylgruppe der frei-

~ en (co) oligomeren Hydroxycarbonsiure in bekannter Wei-
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se, z.B. durch Imidbildung aktiviert, wonach die Amidie-
rung durch Abspaltung der Imidgruppe stattfinden kann.

Vorzugsweise wird der Komponentgemisch auf 150° bis
200° aufgeheizt und das freiwerdende Wasser abdestilliert.

Die Matrixprodukte sind im weitesten Sinne Gemische
aus den veresterten oder amidierten (co) oligomeren Hydro-
xycarbonsiuren, den freien (co) oligomeren Hydroxycarbon-
siduren und den Fettalkoholen, Sterolen oder Aminoséuren.
Jedoch kann die Umsetzung weitgehend so gesteuert wer-
den, dass praktisch nur noch veresterte oder amidierte (co)
oligomere Hydroxycarbonsiuren entstehen.

Die Menge der noch vorhandenen freien (co) oligomeren -
Hydroxycarbonsiuren wird durch die Séurezahl ausge-
druckt und wird durch Titration der Masse mit einer KOH-
Lasung bestimmt. Vorzugsweise haben die Matrixprodukte
eine Saurezahl bis 20, wie zwischen 10 und 20.

Zusatzlich kann noch eine Reinigung vorgenommen wer-
den, wobei die Menge der freien (co) oligomeren Hydroxy-
carbonsduren herabgesetzt wird, z.B. durch S&ulechromato-
graphie. Dadurch kénnen Matrixprodukte erhalten werden,
fiir welche eine Saurezahl unter 2, vorzugsweise unter 1,5 be-
stimmt wird.

Die anderen Reaktionskomponenten, der Fettalkohol,
der Sterol oder die Aminosdure konnen in anderer Weise
quantitative bestimmt werden, z.B. durch Diinnschichtchro-
matographie oder, z.B. im Fall von Cholesterol als Sterol,
durch Bestimmung der Jodzahl. Bereits ohne Reinigung ist
von diesen anderen Reaktionskomponenten nur noch weni-
ger als 2 Gew.-%, besonders weniger als 1,5 Gew.-% vor-
handen.

Die Matrixprodukte enthalten oder sind vorzugsweise
Ester aus Sterolen wie Cholesteryl- oder Dihydrocholesteryl-
ester oder Ester aus (C3—22)Fettalkoholen, wie Cetyl-, Stea-
ryl- oder Behenylester oder Amide aus neutralen, sauren
oder basischen Aminosiuren oder deren Peptide. Als neutra-
le Aminoséuren sind Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Phenyl-
alanin, Prolin oder Tryptophan geeignet, als saure Amino-

50 .. . el .
siuren Glutamin- oder Asparaginsiure und als basische
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Aminosduren Arginin, Lysin, Histidin oder Ornithin.

Bevorzugt werden Amide aus aromatischen Aminoséu-
ren wie Phenylanalin und Tyrosin oder deren Peptide.

Die Matrixprodukte haben alle vorzugsweise eine Grenz-
viskositit unter 0,1 = (100 ml/g) in Benzol oder Chloroform
25,0°C.

Die Matrixmaterialien werden vorzugsweise in Form von
Mikrokapseln oder Implantaten, besonders von pharmazeu-

60 tischen Zusammensetzungen mit wirkstoffenthaltenden Mi-

krokapseln fiir orale oder intramuskuldre Verabreichung

oder Implantaten fiir Subkutane Verabreichung verwendet,

da sie aus korpereigenen Komponenten aufgebaut sind.
Die Mikrokapseln oder Implantate werden im Kdrper

6s rascher abgebaut als solche aus Polymilchséure oder aus Po-

ly-Lactid-Glykolid und weisen im Korper eine regelméssige
und, abhéngig vom Wirkstoff, langsamere Abgabe dieses
Wirkstoffes auf.



Ausserdem wird bei der Herstellung der erfindungsge-
missen Produkte der Wirkstoff, abhéingig von seiner Art,
besser eingebaut.

Die Herstellung der erfindungsgeméssen Zusammenset-
zungen kann in an sich bekannter Weise stattfinden. Zur
Herstellung der Mikrokapseln wird z.B. der Wirkstoff in ei-
nem fliichtigen Lésungsmittel, wie CHCl3, gelost, wonach
eine Losung des Umhiillungsmaterials zugegeben und die
entstandene homogene Phase verspritht und wihrend des
Spriihens getrocknet wird.

Eine Alternative ist, dass der Wirkstoff zusammen mit
dem Umbhiillungsmaterial in ein mit Wasser nicht mischbares
fliichtiges Losungsmitte] gebracht und der Wirkstoff darin
geldst oder suspendiert und das Umbiillungsmaterial darin
geldst wird, wonach die organische Phase unter Rithren in
eine wissrige Losung, welche Gelatine oder Polyvinylpyrro-
lidon als Emulgator enthilt, getropft, aus der entstandenen
Emulsion das organische Losungsmittel entfernt und die ent-
standenen Mikrokapseln abfiltriert oder abzentrifugiert, in
eine Pufferldsung gewaschen und schliesslich getrocknet
werden.

Zur Herstellung der Implantate wird z. B. der Wirkstoff
mit dem Umhiillungsmaterial vermischt und in einem fliich-
tigen Losungsmittel gelést. Das Losungsmittel wird abge-
dampft und der Riickstand zu einem Pulver verrieben, wor-
aus ein Extrudat gebildet wird. Dieses Extrudat wird ver-
schnitten und liefert damit das Implantat.

Die Mikrokapseln kénnen, abhingig vom Wirkstoff,
durchschnittlich bis etwa 60 Gew.-% Wirkstoff aufnehmen.
Die Implantate werden vorzugsweise in soicher Weise herge-
stellt, dass sie bis 60 Gew.-% Wirkstoff enthalten.

Die Mikrokapseln konnen in ihrem Durchmesser von ei-
nigen Submikrons bis Millimeter varieren. Fiir pharmazeuti-
sche Zusammensetzungen ist der Durchmesser hochstens
etwa 250 p, damit der Durchgang durch die Injektionsnadel
nicht erschwert wird. -
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Die pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen fiir
die bekannten Indikationen des Wirkstoffes Bromokryptin
angewendet werden.

Die Mengen des Wirkstoffes und der zu verabreichenden

s Zusammensetzungen werden von verschiedenen Faktoren
abhingen, z.B. von dem zu behandelnden Zustand, von der
gewiinschten Zeitdauer und von der biologischen Abbaubar-
keit der (co) oligomeren Matrix.

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen,

10 wenn in Form von Mikrokapseln, als Suspension in einem
geeigneten fliissigen Tréger, intramuskuldr, und wenn als
Implantat, subkutan verabreicht werden.

Die Zusammensetzung kann erneut verabreicht werden,
wenn das Matrixmaterial geniigend abgebaut worden ist,

15 z.B. nach 1 bis 2 Monaten.

Chemische Herstellung von Ausgangsstoffen
fiir die Matrixprodukte
D,L-Oligomilchsiure

20 A.l1 Ineinem 21 Sulfierkolben mit Thermometer, Gas-
einleitkapillare, Liebigkiihler und Vakuumanschluss werden
1600 g optisch inaktive Milchsdure vorgelegt und unter ei-
nem schwachen Argon-Strom auf eine Badtemperatur von
160° aufgeheizt. Nach 8 Stunden ist ein klares farbloses De-

25 stillat angefallen. Dann wird 4 Stunden lang bei 100 Torr
weiterdestilliert, dann weitere 4 Stunden bei 20 Torr. Dann
wird noch 3 Stunden bei 10 Torr destilliert. Die Sdurezahl
des Sumpfes ist 30, entsprechend einem durchschnittlichen
Molekulargewicht von 1870. Das Produkt wird heiss auf

30 eine Porzellanschale geleert, erkalten gelassen und dann kalt
vermahlen.

Schmelzbereich des Produktes 40 —60°, Sdurezahl 30.
Molgewicht bestimmt durch Dampfdruckerniedrigung ist
2000. Das Produkt ist v6llig amorph und Idst sich gut in

35 Aceton und Methylenchlorid bei Raumtemperatur.

In analoger Weise werden Produkte hergestellt mit den

folgenden Kenndaten:

Molgewicht

Grenz- Sédurezahl aus Sdure- aus Dampfdruck

viskositdt zahl erniedr.
A. 2 D,L-Oligomilchséure 0,04 25,0 2240 2400
A. 3 D,L-Oligomilchsiure 0,03 25,0 2240 2100
A. 4 L-Oligomilchsdure 104 538
A. 5 L-Oligomilchsdure 63,5 882
A. 6 L-Oligomilchsdure 48,5 1154
A. 7 D,L-Oligomilchsdure 0,01 27,0 2070
A. 8 D,L-Oligomilchsdure 0,01 18,8 2980
A. 9 - D,L-Oligomilchséure 0,03 23 2400
A.10 D,L-Oligomilchséure 12 4590

Co-oligo-DL-Lactid-Glykolid

A.ll
einleitung, Riickflusskiihler und Vakuumanschluss werden
1350,0 g optisch inaktive Milchsiure (72 Gew.%-ige wissri-
ge Losung) und 150,6 g Glykolsdure vorgelegt. Unter
Durchleiten eines schwachen Argon-Stromes wird auf eine
Sumpftemp. von 160° hochgeheizt. Der Riickflusskiihler
wird durch einen absteigenden Kiihler ersetzt. Nach 8 Stun-
den sind 295 ml Destillat abgetrennt und Wasser abdestil-
liert. Dann wird der Druck auf 100 Torr gesenkt und 2 Stun-
den dabei gehalten. Der Druck wird weiter auf 20 Torr ge-
senkt und 8 Stunden dabei gehalten. Die Sumpftemperatur

wird dabei auf 180° erhoht. Die Sdurezahl des Sumpfes ist zu

In einem 2 1 Sulfierkolben mit Thermometer, Gas-

diesem Zeitpunkt 48 entsprechend einem durchschnittlichen
Molekulargewicht von 1170. Dann wird noch weitere 8
Stunden bei 10 Torr gehalten. Die Sdurezahl ist dann 31,7
60 (Molgewicht 1770). Es sind insgesamt 555 ml Destillat ange-
fallen. Das Produkt wird heiss auf eine Porzellanschale ent-
leert, erkalten gelassen und dann kalt vermahlen. Es entsteht
ein hellgelbes Pulver, Schmelzbereich 40 —60°, Sdurezahl
31,7. Das durch Dampfdruckerniedrigung ermittelte Mol-
65 gewicht ist 1900. Mikroanalyse C 48,20%, H 5,61%,
0 46,30%, 84 Gew.-% Milchsiureeinheiten gemiss NMR.
In analoger Weise werden Produkte hergestellt mit den
folgenden Kenndaten:
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Molgewicht
Sdure- aus Sdure- aus Dampf- Gew.% Milch- Mikroanalyse
zahl zahl drucker- sdure nach Gew.-%
niedrigung NMR C H o}
A2 23 2430 1820 89
A.13 23 2430 1870 81
A.14 29 1930 1770 84 48,2 5,6 46,3
A.15 31 1800 1800 75 48,0 5,5 46,7
A.16 28 2000 1910 71
A17 25 2240 1820 50
Oligoglykolsdure E.4." Reinigung der Cooligo-DL-Lactid-Glykolid-

A.18 Ineinem 750 ml Sulfierkolben mit Thermometer,
Liebigkiihler und Gaseinleitkapillare werden 500 g feste Gly-
kolsdure vorgelegt und auf eine Sumpftemperatur von
160 "C erhitzt. Es wurde zundchst 2 Stunden bei Normal-
druck. dann 2 Stunden bei 100 Torr und zuletzt zwei weitere
Stunden bei 10 Torr destilliert. Der noch heisse Sumpf wird
auf eine Porzellanschale geleert und erstarrt sofort zu einer
weissen wachsartigen Masse. Der Riickstand hat eine Sdure-
zahl 79, ein Molgewicht 700 und einen Schmelzbereich von
140—190°.

Chemische Herstellung der Matrixprodukte:
(Co)oligo-DL-Lactid-Glykolid-cholesterylester

E.1 Ineinem 2 1Sulfierkolben mit Thermometer, Lie-
bigkiihler, Gaseinleitung und Riihrer werden unter Argon-
Spiilung und guter Rithrung 927 g des Cooligo-DL-Lactid-
Glykolids A.15 und 298,2 g Cholesterin (0,77 Mol; Molver-
haltnis Cooligomer zu Cholesterin = 1 : 1,5) aufgeschmol-
zen. Sumpftemperatur 170°. Es wird 6 Stunden bei 10 Torr
geriihrt. Dann wird die heisse gelbbraune Masse auf eine
Porzellanschale geleert und erkalten gelassen. Das Produkt
hat die Sdurezahl 14,6, Verseifungszahl 588, Jodzahl 14,0;
das Molgeswicht durch Dampfdruckerniedrigung ist 1140.
Der Gehalt an freiem Cholesterin ist 1,0 —2,0 Gew.-% nach
Diinnschichtchromatographie an freies Lactid* 1,0 Gew.-%,
der Wassergehalt ist 0,25 Gew.-% und der Schmelzbereich
70 —90°. Mikroanalyse C 56,60%, H 6,90%, O 36,30%.

In analoger Weise werden Produkte hergestellt mit den
folgenden Kenndaten:

Produkt E.2 E3 E4
Molverhéltnis 1:1 1:2 1:1,5
Oligomer: Cholesterin

Sdurezahl 17,6 13,2 15,7
Verseifungszahl 643 582 575
Molgewicht aus 1370 1150 1140
Dampfdruckerniedr.

Gehalt freies* Lactid 1,3 99 1,0
(Gew.-%)

Gehalt freies 0,7-1,0 1,0-1,5 ca. 1,0
Cholesterin (Gew.-%

Wassergehalt (Gew.-%) 0,20
Schmelzbereich (DSC) 40-50° 40-50° 60-80°
C (Gew.-%) 54,0 57,6 56.9
H (Gew.-%) 6,4 6,8 6,8
O (Gew.-%) 39,2 35,8 36,3
Gew.-% Cholesterin in 13,1 23,2 24,1
Einsatzmischung

Hergestellt aus (co)- A9 A9 A.ll
oligomerer Hydroxy-

carbonsdure

* cyclische Komponente

15 cholesterylester E.4 und E.2
1000 g des Cooligo-DL-Lactid-Glykolid-cholesteryl-

esters E.4 werden in 2,5 Liter Isopropylacetat bei Raumtem-
peratur geldst. Die Losung wird auf eine Chromatographie-
siule, die mit Kieselgel Qualitit Merck 60 Korngrosse

200,063 — 0,200 mm (Nr. 7734) gefiillt ist, aufgebracht und mit
weiterem Isopropylacetat eluiert. Die einzelnen Fraktionen
werden am rotierenden Verdampfer bei Badtemperaturen
von 140° zur Trockenen eingedampft und dann noch 6 Stun-
den im Trockenschrank bei 130° und 1 Torr getrocknet. Die

25 nachfolgende Tabelle gibt die einzelnen Fraktionen wieder:

Fraktion Nr. Gewichtin g Sédurezahl
trocken
1 1,8 0,2
0 229 0,4
3 98,0 0,2
4 192,0 0,6
5 196,0 3,8
6 136,9 8,0
¥ 7 81,8 12,8
8 65,8 15,5
9 51,3 20,3
10 22,2 24,9
868.,9

Die ersten 4 Fraktionen werden vereinigt, in trockenem
Zustand gut gemischt und bei 130° noch 2 Stunden nachbe-
handelt und dann nach dem Erkalten wieder gemahlen. Es
resultiert ein Produkt mit den Spezifikationen: Freies Chole-

35 sterin 0,5 Gew.-%, Siurezahl 0,5, Jodzahl 13,7, Verseifungs-
zahl 600, Gehalt Schwermetalle unter 20 ppm, Molgewicht
nach Dampfdruckerniedrigung 1320, Schmelzbereich
40 —60°, Gehalt freies Lactid* unter 0,2 Gew.-%, Gehalt
freies Glykolid* unter 0,5 Gew.-%, Gehalt Isopropylacetat

50 0,02 Gew.-%, Gehalt Glithriickstand unter 0,03 Gew.-%,
Mikroanalyse C 59,70, H 7,62, O 32,90. Molmassen nach
GPC**My 2980 My 2000.

E.1" In analoger Weise wird der Cooligo-DL-Lactid-
Glykolid-cholesterylester E.1 gereinigt. Diejenige Fraktio-

55 nen die eine Saurezahl kleiner als 1,5 aufweisen, werden ver-
einigt und weiter verarbeitet. Es resultiert ein Produkt mit
den folgenden Spezifikationen:

Gehalt freies Cholesterin 1,5 Gew.-%, Sdurezahl 1,2,
Jodzahl 13,7, Verseifungszahl 590, Gehalt Schwermetalle

60 unter 20 ppm, Molgewicht nach Dampfdruckerniedrigung
1160, Schmelzbereich 40 — 60 °C, Gehalt freies Lactid*

0,2 Gew.-%, Gehalt freies Glykolid* unter 0,5 Gew.-%, Ge-

halt Isopropylacetat 0,02 Gew.-%, Gehalt Glithriickstand

0,03 Gew.-%, Mikroanalyse C 59,50, H 7,60, O 33,20, Mol-
65 massen nach GPC**Myw = 2850, My = 2021.

* cyclische Komponente
** GPC = Gelpermeationschromatographie



E.5 DL-Oligolactoyl-N-(L)-Phenylalanin
a) Ester aus DL-Oligomilchsdure- und Hydroxysuccinimid
30 g (0,015 mol) D,L-Oligomilchséure A.7und 1,7 g
(0,015 mol) N-Hydroxysuccinimid werden in 100 ml Athyl-
acetat suspendiert. Zu dieser Suspension wird, innerhalb 1
Minute, 3,1 g (0,015 mol) Dicyclohexylcarbodiimid portio-
nenweise zugegeben. Die Zugabe ist leicht exotherm und die
Mischung wird mit Wasserbad gekiihlt. Die braunbeige Sus-
pension dndert sich mit der Zeit zu einer sehr dicken, weissen
Suspension. Nach 23 Stunden wird die Suspension abfil-
triert, der Filterkuchen mit 2 x 10 ml Athylacetat gewaschen.
Die klare Mutterlauge wird am Rotavapor, bei 50 °C Bad
Temperatur eingedampft. Die sehr viskdse Masse wird im
Vakuumtrockenschrank, bei 50° iiber 24 Stunden getrock-
net. Man erhilt ein leicht gelbes harziges Produkt mit fol-
genden NMR:
1H, CH— OH Ketteende); 5,18 (m, 27H, CH—C— in der
Kette); 4,39 (m, 1H, CH—C—0O Ketteende); 2,36 (S, 4H,
CHs in Succinimidyl); 1,72 (m, 3H3;, CH—C—OH Kette-
ende); 1,57 (m, 81H, CH3— in der Kette); 1,48 (d, 3H,
CH;—C-Ketteende).

b) DL-Oligolactoyl-N-(L)-Phenylalanin

2,4 g (0,0145 mol) L-Phenylalanin werden in einer L6-
sung aus 1,2 g (0,0145 mol) Natriumbicarbonat und 104 ml
Wasser suspendiert. Nach 10 Minuten riihren wird eine Lo-
sung von 30,0 g (0,0145 mol) (i)Oligolactoylhydroxysuccin-
imid in 104 ml Tetrahydrofuran, innert 25 Minuten, tropfen-
weise zugegeben. Die Zugabe ist leicht exotherm. Die Reak-
tionsmischung wird 72 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rihrt, das pH ist am Ende 6,6 und wird mittels IN Chlor-
wasserstoffsiure auf 4,0 gestellt. Die Phasen werden getrennt
und die wissrige Phase zweimal mit je 200 ml Methylenchlo-
rid ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Die entstande-
ne Losung wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, dann am
Rotavapor eingedampft. Der Riickstand wird im Vakuum-
trockenschrank 48 Stunden bei Raumtemperatur getrocknet.
Man erhilt eine leicht gelbe Substanz. Nach NMR Messun-
gen ist die Umsetzung 60%.

NMR-360 MHz in CDCL3: ppm 7,25 (m, 3.8H,
Ar—NH); 5,38 8m, 1H, —CH —C-Ketteende); 5,21 (m,
27H, —CH —C— in der Kette); 5,06 (m, 0.6H, CH—-OH
Ketteende); 4,38 (m, 0,6H, —CH—N); 3,07—3,32 (m, 1.2H,
CH>—Ar); 1,57 (m, 81H, CH; in der Kette); 1,46 (m, 6H,
CH;-Ketteende). GPC: M3 4860; N, 3200; My/M, = 1,52;
Sdurezahl: 17,3

Mikroverkapselung

K.l Man lést 2,5 g Bromokryptin mesylat in 20 ml Me-
thanol p.a. und 7,5 g D,L-Oligolactoyl-N-(L)-phenylalanin
(E.5) in 180 ml Methylenchlorid p.a., mischt die beiden L&-
sungen und spriithtrocknet unter den folgenden Bedingun-
gen:
Transportleistung der Pumpe: 600 ml/h.
Eingangstemperatur: 59°.
Ausgangstemperatur: 39°.
Ventilation auf Position 11.
Luftstrom auf 310 N1/h.

Die so erhaltenen Mikrokapseln sind kleiner als
0,125 mm und lassen sich sehr gut dispergieren und mit einer
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Injektionsnadel applizieren ohne Aggregate zu bilden. Die
Mikrokapseln weisen eine Einbauquote von 20 Gew.-% auf,
bezogen auf das Gesamtgewicht.
Die in vitro Freisetzung wird bei pH 4,0 und 37° (Zitrat/
s Phosphatpuffer) nach der rotating paddle-Methode (US
PXX) bei 120 */mm gemessen.

Ergebnisse % Freisetzung an Bromokryp-
10 tine-mesylat

Zeit (min.) Kapselmatrix aus E.5
60 2,4
120 2,4
s 180 2,5
300 2,6
420 2,6
1440 3,1

Implantatenherstellung

L1 25mg Bromokryptin und 475 mg DL-Cooligo-
Lactid-Glykolid-cholesterylester (E.2) werden vermischt und
in einem Mérser verrieben. Das entstandene Pulver wird in
25 25 ml Methylenchlorid geldst.

Das Losungsmittel wird in einem rotierenden Verdamp-
fer in 20 Minuten bei Raumtemperatur und unter vermin-
dertem Druck entfernt und der Riickstand 10 Minuten in ei-
nem Wasserbad auf 50° erwirmt.

Der erhaltene Film wird in einem Mérser verrieben. Aus
dem gebildeten Pulver wird bei einer Temperatur von
66— 68° ein Extrudat mit einem Durchmesser von 1 mm ge-
bildet, das, in Lingen von 20 mm geschnitten, als Implantat
verwendet wird. Dieses Implantat wird subkutan injiziert.

35

30

Abbaugeschwindigkeit in wissrigem Medium
In einem in vitro Versuch wurde von den Matrixproduk-
ten im Vergleich zu den freien polymeren Hydroxycarbon-
sduren und (co) polymeren Hydroxycarbonsiuren ein be-

40 schleunigter Abbau in Wasser und gegeniiber den nicht deri-
vatisierten co-oligomeren Hydroxycarbonsduren ein verbes-
serter verlangsamter Abbau festgestelit:

Filme aus den folgenden Produkten wurden in Wasser
von 37° aufbewahrt und deren Gewichtsverlust nach einer

45 Zeitspanne bestimmt:

Gewichtsverlust nach

13 40 54 90 Tagen

50
Cooligo-DL-Lactid-Glykolid
(A.15)
Copoly-DL-Lactid-Glykolid
75 Gew.-% Lactid;

ss M, = 28 000
Cooligo-DL-Lactid-Glykolid-
cholesterylester
(E.Lx)

L-Polymilchséure

60 M, = 40000

Grenzviskositit = 0,68

37% 100%

0,1%
2% 45%

2%
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