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Fremgangsméte for frem-
stilling av stoffer for inn-
kapsling av passasjermolekyler
som er blitt kalt mikrobarere for
opplesningsmiddelfortynning
(SDMC-er), og produktene fra denne -~
fremgangsmidten er beskrevet. Frem-
gangsmaten muliggjer eyeblikkelig
eller forsinket dannelse av SDMC-ene
etter dannelsen av en lagringsstabil

- opplesning ved opplesning av amfotere,

dobbeltlagdannende materialer, et
opplesningsmiddel, passasjermolekylet,
tilsetning av vandig opplesning og
ytterligere tilsetning av opplesnings-
middel.
ringsstabile opplesning ved fortynning

SDMC-ene dannes fra den lag-

i et vandig system, aerosolisering
eller fordamping og rehydratisering

in situ. Fremgangsmdter for anvendelse
av SDMC-ene ved behandling av sir er
ogs& beskrevet.
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TEKNISK OMRADE
Oppfinnelsen vedrgrer teknikken med innkapsling av
sdkalte passasjermolekyler i en amfipatisk barerstruktur.

BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN

Innen den tidligere kjente teknikk har det vart et
stort antall fors¢gk pd & utvikle lipidbaserte vesikler med
evne til & omslutte forskjellige materialer av interesse
("passasjermolekyler"). De kjente fremgangsmatene har vanlig-
vis fort til generelt kuleformede vesikler kjent som liposomer
som er sammensatt av et lipid-dobbeltlag med et indre rom hvor
det omsluttede materiale holdes. Disse vesiklene er blitt dan-
net ved hjelp av fremgangsmater hvor det anvendes mekanisk
omrgpring, f.eks. lydbglgebehandling eller ekstrusjon. Etter at
lipider i organiske oppl¢sningsmidler var blandet, ble den
resulterende blanding te¢rket, etterfulgt av mekanisk omre¢ring
og rehydratisering med passasjermolekylet som skulle omslut-
tes, for & tilskynde at lipid-dobbeltlaget innkapslet passa-
sjermolekylet. |

Liposomene dannet ved hjelp av denne fremgangsmaten,
var generelt heterogene i stgrrelse og vanskelige & sterili-
sere for in vivo anvendelser. Stabiliteten eller holdbarheten
til disse liposomene var ofte svert begrenset. Omslutnings-
effektiviteten for passasjermolekyler var generelt begrenset.
Fremgangsmatene krevde generelt toksiske opplgsningsmidler som
ikke er biologisk forenlige. De tidligere kjente fremgangs-
mdter var ikke anvendbare for aerosolisering eller dannelse av
liposomer in situ. Barerne som ble dannet ved hjelp av denne
fremgangsmaten, Kkunne generelt steriliseres bare ved filtre-
ring ettersom de oppviste varmelabilitet. Tidligere kjent me-
todikk var dessuten ikke akseptabelt tilpasningsdyktig for
omslutningen av visse passasjermolekyler.
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OPPSUMMERING AV OPPFINNELSEN

Det er nd funnet at en amfipatisk barer (heretter
referert til som "mikrobarere dannet ved oppl¢sningsmiddelfor-
tynning" eller "SMDC-er") kan lages ved & bruke en fremgangs-
mate som fegrer til omslutning av passasjermolekylet i selve
dobbeltlaget, eller i forbindelse med en komponent i
dobbeltlaget, og ikke inne i rommet skapt ved hjelp av et
kuleformet dobbeltlag. Ifplge oppfinnelsen er det saledes til-
veiebrakt en fremgangsmate for fremstilling av mikrobarere
dannet ved oppl¢sningsmiddelfortynning, kjennetegnet ved at:

(a) et amfipatisk materiale blandes med et passasjer-
molekyl i et passende oppl¢sningsmiddel,

(b) det tilsettes en vannmengde, hvorved det dannes
en turbid suspensjon,

(c) det tilsettes en opple¢sningsmiddelmengde, hvorved
det dannes en optisk klar oppl¢sning, og

(d) mikrobererne organiseres i den optisk Kklare opp-
lgsning.

Organiseringstrinnet utfe¢res enten gyeblikkelig eller
pa et tidspunkt fjernt fra de tidligere trinn. Organiseringen
kan omfatte aerosolisering, fortynning i vandige materialer
eller t¢orking og rehydratisering. De amfipatiske barere eller
mikrobarere dannet ved oppl¢sningsmiddelfortynning (SDMC-er)
dannes etter anvendelse av organiseringstrinnet. Bsrerne som
dannes ved hjelp av denne fremgangsmaten, oppviser vesentlig
stgrrelsehomogenitet og lar seg sterilisere ved hjelp av ste-
rilfiltrering, oppvarming eller u.v.-bestrdling.

Ifplge oppfinnelsen er det ogsa tilveiebrakt en frem-
gangsmate for fremstilling av mikrobazrere dannet ved opplos-
ningsmiddelfortynning kjennetegnet ved at:

(a) et amfipatisk materiale blandes med et passasjer-
molekyl i et passende oppl¢sningsmiddel,

(b) en vannmengde tilsettes, hvorved det dannes en
turbid suspensjon,

(c) en mengde ytterligere oppl¢sningsmiddel til-
settes, hvorved det dannes en optisk klar oppl¢sning,
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(d) den optisk klare opplgsning paf¢res en overflate
og far te¢rke, og

(e) overflaten rehydratiseres, hvorved det dannes
mikrobarere.

Fremgangsmaten kan stanses etter at den optisk klare
oppl¢sning er laget, og denne oppl¢sning holdes inntil det er
¢nsket a utfgre organiseringstrinnet. Ifplge oppfinnelsen er
det sdledes ogsad tilveiebrakt en fremgangsmate for fremstil-
ling av en optisk klar oppl¢sning, kjennetegnet ved at:

(a) et amfipatisk materiale blandes med et passasjer-
molekyl i et passende oppl¢sningsmiddel,

(b) en vannmengde tilsettes, hvorved det dannes en
turbid suspensjon, og

| (c) en mengde av ytterligere opplgsningsmiddel til-
settes, hvorved det dannes en optisk klar oppl¢sning.

SDMC-ene dannet ved hjelp av denne nye frem-
gangsmdten, er unike ved at de omslutter et stort utvalg av
passasjermolekyler. SDMC-ene har et stort anvendelsesomrade.
Aerosoler som inneholder SDMC-er, kan med fordel anvendes pa
store overflateomrdder, slik som nar passasjermolekylet er et
pesticid. P4 den annen side er aerosoler ogsd anvendbare for
avlevering av medikamenter og kosmetikk, slik som antibiotika
eller harspray. Metodikken ifplge denne oppfinnelsen er ogsa
anvendbar for SDMC-dannelse in situ. Den dannede oppl¢sning av
SDMC-er kan adsorberes pd en overflate, slik som bandasje-
materiale, og te¢rkes. Hydratisering gjor det mulig for SDMC &
avlevere passasjermolekylet til det ¢nskede sted.

En sdrforbinding med langvarig frigj¢relse som bestar
av et skumbandasjemateriale og SDMC-er, er ogsa blitt frem-
stilt. Ifplge oppfinnelsen er det sdledes tilveiebrakt en sar-
forbinding som er kjennetegnet ved at den er fremstilt ved
fremgangsmdten som bestar av trinnene:

(a) et fosfolipidmateriale opple¢st i et passende opp-
l¢sningsmiddel i et forhold pd 1 g fosfolipid til mellom 5,0
og 7,5 ml opplegsningsmiddel, blandes,

(b) det tilsettes en vandig opple¢sning til den foerste
blanding, hvorved det dannes en turbid suspensjon,
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(c) det tilsettes en andre mengde av et passende opp-
lpsningsmiddel til den turbide suspensjon, hvorved det dannes
en optisk klar andre blanding,

(d) den andre blanding paf¢res en skumbandasje, hvor-
ved det dannes en gjennomtrengt skumbandasje, og

(e) den gjennomtrengte skumbandasje t¢rkes.

NERMERE BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

I eksemplene som fgplger ble mikrobzrere dannet ved
opplgsningsmiddelfortynning (SDMC-er) fremstilt ved oppl¢se-
liggjoring av minst ett amfipatisk materiale, slik som et
overflateaktivt middel (f.eks. et biologisk forenlig over-
flateaktivt middel med god blandbarhet, slik som, men ikke
begrenset til, "Tween", "Triton", natriumdodecylsulfat (SDS),
natriumlaurylsulfat og natriumoctylglucosid), et fosfolipid,
en blanding av fosfolipider, polare lipider, steroler, sterol-
estere, ngytrale lipider, fettsyrer eller andre dobbeltlagdan-
nende materialer i et passende oppl¢sningsmiddel sammen med et
passasjermolekyl (et materiale ment & oppl¢seliggjegres i SDMC-
er): Forskjellige blandinger av amfipatiske materialer kan
brukes. I noen tilfeller er det bekvemt & velge ut et kommer-
sielt preparat av fosfolipider. Et preparat som omfatter ca.
75-97% blandede soyafosfatider, kan brukes. F.eks. er kommer-
sielle preparater av 75-80% soyafosfatider hvor den gjenveren-
de prosentandel er soyaoljer og preparater som omfatter 95-97%
blandede soyafosfatider, idet den gjenvarende prosentandel er
soyaoljer, tilgjengelige. Kommersielle preparater med disse
karakteristika selges f.eks. under varebetegnelsen "Alcolec"
S, "Alcolec"X-tra A og "Alcolec"LKE. Det passende opp-
lpsningsmiddel velges blant de som er i stand til & opp-
l¢seliggjore bade det eller de amfipatisk(e) materiale(r) og
passasjermolekylene. Generelt er det mest foretrukne opple¢s-
ningsmiddel et hydrocarbon med lav molekylvekt, slik som
ethanol, propanol, butanol, isopropanol, kloroform, aceton,
methylenklorid eller propylenglycol, og lignende. I tillegg
ma opplgsningsmidlet vare passende for den bestemte patenkte
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bruk av SDMC-ene. Dersom SDMC-ene skal anvendes in vivo,
slik som f.eks. i en intravenes blanding (i.v.-blanding), ma
opplesningsmidlet vare utnyttbart uten & fordrsake toksisi-
tet ved den anvendelsen, og md generelt vare biologisk for-
enlig og lett blandbart. Ved andre anvendelser, slik som
pesticidanvendelser, er toksisiteten av opplesningsmidlet
ikke like kritisk, men flyktighet blir av sterre viktighet.
Det er onskelig i et slikt tilfelle at opplesningsmidlet
fordamper oyeblikkelig etter aerosolisering. For dannelse in
situ, slik som f.eks. ndr bandasjemateriale impregneres for
senere rehydratisering, er det viktig at opplesningsmidlet er
ikke-brennbart og at det fordamper hurtig og ikke etter-
later noen rest i matriksen. Methylenklorid er et eksempel
pa et passende opplesningsmiddel for en slik anvendelse.
Blandinger av opplesningsmidler kan ve®re passende under noen
omstendigheter. Passasjermolekylet kan generelt vare hvilket
som helst materiale med evne til & bli holdt tilbake i et
dannet dobbeltlag, eller bli forbundet med dobbeltlaget.
Passasjermolekyler, slik som antimikrobielle midler, anti-
inflammatoriske midler, antiparasittiske midler, farge-
stoffer, radiocaktive markerer, radio-opak-forbindelser,
fluorescerende forbindelser, immunomodulerende forbindelser,
peptider, proteiner, glycoproteiner, lipoproteiner,
hormoner, neurotransmittere, tumoricide midler, vekstfak-
torer, toksiner, analgetiske midler, anestetiske midler,
mono- og polysaccharider, narkotika, katalysatorer og
enzymer, er eksempler pa klassene av stoffer som kan be-
nyttes. Det er mest foretrukket at passasjermolekylet er
lipofilt, hydrofile materialer kan imidlertid ogsd benyttes
dersom de er i stand til & danne en forbindelse med dobbelt-
laget (dvs. den polar hodegruppe til lipidene). Kosmetika
eller kosmetiske bestanddeler, slik som hérspray, farger,
fargestoffer og lignende, er ofte svart passende for inn-
kapsling i en SDMC. Medikamenter brukt i munnvann, munn-
spray, antiseptisk spray og lignende, kan ogsa vare kandi-

dater for SDMC-innkapsling. Legemidler eller tumoricide
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midler for i.v.-blanding eller annen innferingsmetode kan
innkapsles i en SDMC ved & benytte den beskrevne fremgangs-
mate. Man forestiller seg at SDMC-bzrere som inneholder
toksiske legemidler, kan administreres effektivt til en
pasient ved kobling av SDMC-en til f.eks. sted-spesifikke
monoklonale antistoffer. Ved alternativet kan innkapslingen
alene muliggjere administrering av visse legemidler som ikke
kunne administreres i ikke-innkapslet form pd en virknings-
full eller effektiv mite.

Etter blandingen av det dobbeltlag-dannende materi-
ale, passasjermolekylet og opplesningsmidlet, tilsettes vann
i forholdet fra ca. 4:1 (opplegsningsmiddel til vann) til ca.
10:1 (opplesningsmiddel til vann), hvorved det dannes en
turbid opplesning. Ytterligere opplesningsmiddel tilsettes sa
i forholdet fra ca. 15:1 (opplesningsmiddel til vann) til ca.
100:1 (opplesningsmiddel til vann), eller inntil den dannede
opplesning er optisk klar. Tilleggsopplesningsmidlet vil
generelt vare det samme som brukt i det ferste trinn, men det
kan vare en blanding av opplegsningsmidler eller et annet
opplesningsmiddel som er passende for & oppna det enskede
resultat.

Et organiseringstrinn gjeres enten syeblikkelig eller
etter lagring av den dannede opplesning i et ubegrenset
tidsrom. Organiseringstrinnet kan va®re aerosolisering, for-
tynning til en vandig opplesning eller terking og rehydrat-
isering. Aerosolisering utferes ganske enkelt ved a4 plassere
materialet dannet som beskrevet ovenfor, i en slik spray-
eller utlesningspumpe som ville bli vanlig brukt for pafer-
ing av harspray, insekticider og lignende som ikke er satt
under trykk, pa andre overflater. Etter utspreyting av den
dannede opplesning blandes den med luft, og det flyktige
opplesningsmiddel fordamper etterhvert som opplesningen for-
later dysen.

Fortynningsmetoden for organisering omfatter fortynn-
ing av en aliquot av dannet opplesning i vann. Etter for-
tynning dannes SDMC-ene. Ett foretrukket passende fortynn-
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ingsforhold er 1 til 10 (fra 1 del dannet opplesning til
9 deler vann). Fortynningsforholdet kan variere fra ca. 1
til 5, til ca. 1 til 100.

Teorke- og rehydratiseringsformen for organisering kan
gjeres ved & plassere den dannede opplesning pd en over-
flate, slik som en bandasjegas, tampong, skumforbinding,
befruktningshindrende tampong og lignende, og la opples-
ningsmidlet fordampe svert hurtig. Etter hydratisering av den
impregnerte gas dannes SDMC-ene in situ og kan utfere sin
funksjon med & transportere passasjermolekylet til f.eks. det
korrekte sted pa et sar.

SDMC-bzrerne dannet ved hjelp av denne fremgangs-
maten, kan evalueres ved & benytte en lysspredningsteknikk
for & bestemme tilstedevarelsen av vesikler. Denne teknikken
kan ogsa brukes til & beregne sterrelsen pa SDMC-ene. For-
skjellige instrumenter er kommersielt tilgjengelige for sor-
tering og telling av celler eller andre partikler. Coulter-
partikkelanalyseapparatene som er tilgjengelige fra Coulter
Electronics, Hialeah, Florida, er i s& henseende funnet
anvendbare. S®rlig er Coulter NM4AM flervinkel submikron-
partikkelanalyseapparatet blitt anvendt med hell. Barer-
sterrelse kan ogsd beregnes ved & bruke standard kolonnekro-
matografiteknikker. SDMC-ene er ogsa blitt analysert ved &
teste virkningsfullheten til SDMC-preparatet i forhold til
standard kommersielle preparater med passasjermolekylet.
SDMC-ene er blitt funnet & ha innkapslet det aktuelle mole-
kyl med hell ved & benytte standardtester for virkningsfull-
heten til passasjermolekylet. F.eks. kan pesticider testes
med hensyn pd& virkningsfullhet ndr det gjelder & drepe
insekter, og antibiotika med hensyn pa& virkningsfullhet i
standard mikrobiologiske analyser.

Det er funnet at SDMC-ene oppviser vesentlig sterr-
elsehomogenitet. Sterrelsen antas & vare avhengig av passa-
sjermolekylet og identiteten til de benyttede amfipatiske
materialer, men det er blitt vist at sterrelseomradet i ett

preparat av SDMC-er er svart tett. Dette kjennetegn antas a
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vere viktig i flere anvendelser av SDMC-er, inkludert in vivo
legemiddelavlevering.

SDMC-ene er ogsd blitt testet til & vare stabile
overfor varmesterilisering og sterilisering ved koboltbe-
strdling, noe som utvider deres anvendbarhet for bruk hvor
sterilitet er pdkrevet.

Den optisk klare opplesning er holdbar i maneder, noe
som gjer det mulig & utsette SDMC-dannelse inntil en senere
dato. Organiseringstrinnet kan utferes av sluttbrukeren i
mange anvendelser, slik som bl.a. pesticidanvendelse ved
aerosolisering.

Det er beskrevet en sarforbinding med langvarig fri-
gjorelse hvor det benyttes SDMC-er i et skumbandasjemateri-
ale. Skumbandasjematerialet som er egnet for oppfinnelsen,
er fortrinnsvis et kryssbundet skum bestdende av en blanding
av polyolefiner og andre polymerer (vanligvis aryl-holdige
polymerer), hvorved det dannes et tredimensjonalt nettverk.
Eksempler pd& kommersielt tilgjengelige former av dette
materiale er "Hypol" FMP 2002, markedsfesrt av W.R. Grace &
Company (Lexington, Mass. 02173), og Kontour sterilsvampen,
markedsfert av Winfield Laboratories, Inc. (postboks 832616,
Richardson, Texas 75081). Annet skumbandasjemateriale kan
anvendes safremt det er i stand til & pdfere SDMC-ene og det
ikke-toksiske materiale til dyrene pa sdrstedet, og er for-
trinnsvis hydrofilt, selv om de kan vere hydrofobe.

En fremgangsmdte for sarbehandling som anvender sirforbind-
ingen med langvarig frigjerelse, er egnet for behandling av
sdr som krever minst ca. 30 minutter med behandling og opp-
til ca. 7 dager. Medikamentet frigjeres sakte i lepet av
behandlingstiden. Et ikke-klebrig forbindingsmateriale kan
péferes sdret for skumbandasjematerialet.

Den ikke-klebrige forbinding ber vare laget av bio-
logisk forenlige, syntetiske eller naturlig forekommende
fibrer ordnet i en matriks med porer med en sterrelse som er
stor nok til & la SDMC-ene passere fra skumforbindingen til

sdrstedet. Slike s&forbindinger er kommersielt tilgjengelige
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fra flere selskaper. Et eksempel pd denne type forbinding er
"N-Terface" materiale for mellomliggende pafering.

De folgende eksempler er ment & illustrere oppfinn-
elsen, men det skal forstds at forskjellige modifikasjoner
derav vil vare &penbare for en person med fagkunnskaper, og
er ment & dekke slike modifikasjoner som faller innenfor
omfanget av kravene, og at eksemplene er fremlagt for det
formdl & gi en bedre forstdelse av foreliggende oppfinnelse
og ikke skal betraktes som begrensende for omfanget.

Eksempel 1l: SDMC-er inneholdende gentamicin

En preve pa 200 mg soyalecitin ble opplgseliggjort ved
vaerelsetemperatur med 20 mg gentamicin-base i 5 ml absolutt
ethanol. 2 ml vann ble tilsatt til opplesningen, noe som
resulterte i en turbid suspensjon. 6 ml absolutt ethanol ble
tilsatt til suspensjonen og ga en optisk klar opplesning.
SDMC-er ble dannet ved fortynning av 1 ml slutt-
opplesning i 10 ml vandig opplesning. Den resulterende
opalescerende suspensjon av SDMC-er ble karakterisert ved
hijelp av kromatografisk separasjon gjennom en kolonne med
"Sepharose" CL 4B. SDMC-ene ble funnet a omslutte praktisk
talt 100% av utgangs-gentamicinbasen, bestemt ved hjelp av
en generelt akseptert biologisk analyse av SDMC-er innehold-

ende gentamicinbase for inhibering av veksten av E. coli.

Fksempel 2: SDMC-er inneholdende vitamin A

En preve av 100 mg soyalecitin ble opplgseliggjort ved
verelsetemperatur med 10 mg retinol (vitamin A) i 2,5 ml
absolutt ethanol. 1 ml vann ble tilsatt til opplegsningen, noe
som ga en turbid (uklar) suspensjon. 3 ml absolutt ethanol
ble tilsatt til suspensjonen, hvilket ga en optisk klar
opplesning. SDMC-er ble dannet ved fortynning av 1 ml
sluttopplesning til 10 ml vandig opplesning.
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Eksempel 3: SDMC-er inneholdende vitamin E

Fremgangsmaten ifelge eksempel 2 ble fulgt, bortsett
fra at vitamin A ble erstattet med vitamin E (a-tocoferol).

Eksempel 4: SDMC-er inneholdende vitamin D2

Fremgangsmaten ifelge eksempel 2 ble fulgt, bortsett
fra at vitamin A ble erstattet med vitamin D2 (ergocalci-
ferol).

Eksempel 5: SDMC-er inneholdende vitamin D3

Fremgangsmdten ifeslge eksempel 2 ble fulgt, bortsett
fra at vitamin A ble erstattet med vitamin D3 (kolecalci~
ferol).

Eksempel 6: SDMC-er inneholdende vitamin K

Fremgangsmaten ifolge eksempel 2 ble fulgt, bortsett
fra at vitamin A ble erstattet med vitamin K (2-methyl-3-
fytyl-1,4-nafthokinon, 3-fytylmenadion).

Eksempel 7: SDMC-er inneholdende steroler

Fremgangsmaten ifelge eksempel 2 ble fulgt, bortsett

fra at vitamin A ble erstattet med sterol (kolesterol).

Eksempel 8: SDMC-er inneholdende pesticider

En pregve av 1 g soyalecitin ble opplegseliggjort i en
300 ml opplegsning (petroleumdestillat) inneholdende 0,2%
(vekt/volum) blandede pyrethriner og 2,0% (vekt/volum)
piperonylbutoxyd. 20 ml vann ble tilsatt til opplesningen,
hvilket ga en turbid (uklar) suspensjon. Til suspensjonen
ble det tilsatt 300 ml petroleumdestillater, noe som resul-
terte i en optisk klar opplesning. SDMC-er ble dannet ved
aerosolisering av opplegsning i luft under anvendelse av en
utlegserpumpe, og med fortynning av 1 ml av opplesning i
10 ml vann. Virkningsfullheten til disse preparatene ble
vist ved hjelp av deres evne til & drepe lopper, maur og
papirveps nar SDMC-er ble aerosolisert under anvendelse av en
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utlesningsspreder, eller ndr opplesningen ble pdfert direkte
pa insektene.

Eksempel 9: SDMC-er som dyredypp

Fremgangsmaten ifelge eksempel 8 ble fulgt, bortsett
fra at piperonylbutoxyd og pyrethriner ble erstattet med
malathion. Den resulterende opplesning etter fortynning
(200 ml i1 70 liter vann) ga en turbid opplesning som ble
brukt som et loppedypp for hunder.

Eksempel 10: SDMC-er som planteinsekticidspray

Fremgangsmaten ifelge eksempel 8 ble fulgt, bortsett
fra at utgangskonsentrasjonen av piperonylbutoxyd var 0,2%
(vekt/volum) og blandede pyrethriner 0,02% (vekt/volum). Den
resulterende opplesning ble pdvist & vere insekticid og
skadet ikke planteblader etter aerosolisering for dannelse
av SDMC-er.

Eksempel 1ll: SDMC-er inneholdende peppermynteolie

En pregve av 200 mg soyalecitin ble opplgseliggjort i 5
ml peppermynteolje (1% (vekt/volum) opplesning) i absolutt
ethanol. En halv ml vann ble tilsatt til opplesningen som ble
turbid. Den turbide suspensjon ble oppleseliggjort ved
tilsetning av 5 ml absolutt ethanol. Etter fortynning 1:10
med vann fikk man en opalescerende suspensjon av SDMC-er.
Omslutningen av peppermynteolje ble demonstrert ved hijelp av
en smaktestevaluering hvor SDMC-er ble sammenlignet med
peppermynteolje i opplesningsmiddel alene. Evalueringen viste
at man fikk en mer langvarig peppermyntesmak ved bruken av
SDMC-er sammenlignet med peppermynteolje i opples-

ningsmiddel alene.

Eksempel 12: SDMC-er inneholdende vanilje

Fremgangsmaten ifelge eksempel 11 ble fulgt, bortsett
fra at peppermynteolje ble erstattet med vanilje.
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Eksempel 13: SDMC-er inneholdende ananasolje

Fremgangsmaten ifelge eksempel 11 ble fulgt, bortsett
fra at peppermynteolje ble erstattet med ananasolje.

Eksempel 14: SDMC-er inneholdende anisolje

Fremgangsmaten ifslge eksempel 11 ble fulgt, bortsett
fra at peppermynteolje ble erstattet med anisolje.

Eksempel 15: SDMC-er inneholdende appelsinekstrakt

Fremgangsmaten ifglge eksempel 11 ble fulgt, bortsett
fra at peppermynteolje ble erstattet med appelsinekstrakt.

Eksempel 16: SDMC-er inneholdende ansiktsrensemidler

En preve av 200 mg soyalecitin ble opplegseliggjort med
10% (vekt/volum) salicylsyre i 10 ml isopropylalkohol.
1 ml vann ble tilsatt, hvorved det ble dannet en uklar
turbid suspensjon. 10 ml isopropylalkohol ble tilsatt til
suspensjonen, noe som resulterte i en optisk klar opples-
ning. Opplegsningen (1 ml) ble fortynnet i 10 ml vann, hvilket
ga en opalescerende suspensjon av SDMC-er. Materi-
alet ble testet og funnet & oppvise god kontakttid pa hud-

overflater.

Eksempel 17: SDMC-er inneholdende luktstoffer

10 ml alkoholbasert parfyme ble oppleseliggjort med
200 mg soyalecitin. 1 ml vann ble tilsatt til opplesningen,
hvilket ga en uklar suspensijon. Suspensjonen ble oppleselig-
gjort ved & tilsette 10 ml absolutt ethanol. SDMC-er ble
dannet ved aerosolisering under anvendelse av en utlesnings-
pumpe og ved fortynning 1:10 (vekt/volum) i vann. SDMC-ene
ble testet ved pafering pd hud. Det ble funnet at lukt-
stoffer kunne pavises ved hijelp av lukt lengre enn standard-

preparater var pavisbare pa denne mate.
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Eksempel 18: SDMC-er i munnvann

En preve av 300 mg soyalecitin ble oppleseliggjort i
30 ml 70% (vekt/volum) alkohol 38B inneholdende 1,0% pepper-
mynteolje (vekt/volum). 3 ml vann ble tilsatt til opples-
ningen, noe som resulterte i en uklar suspensjon. 30 ml 70%
(volum/volum) alkohol 38B ble tilsatt til suspensjonen for &
danne en opplesning. Munnvannet ble testet ved fortynning i
spytt etter gurgling og ved forutgdende fortynning 1:10
(volum/volum) av opplesning i vann for gurgling. Resultatene
viste forlenget kontakt av SDMC-er i munn ved smak av pepper-
mynteolje-SDMC-er sammenlignet med munnvann som mangler
SDMC-er.

Eksempel 19: SDMC-er som harspray

Til en 20 ml preve av en kommersielt tilgjengelig,
flytende hdrspray ble det tilsatt 200 mg soyalecitin. Til
opplesningen ble det tilsatt 2 ml vann, hvilket ga en uklar
suspensjon. 20 ml kommersielt tilgjengelig, flytende har-
spray ble tilsatt til suspensjonen, hvilket ga en optisk
klar opplesning. Opplesningen ble aerosolisert under anvend-
else av en fingerpumpe og funnet a vaere effektiv som en har-

spray.

Eksempel 20: Stabilitet til SDMC-dannende opplesning

En optisk klar opplesning dannet som beskrevet i eks-
empel 8, ble lagret ved varelsetemperatur i 15 mdneder og
oppviste en optisk klar opplesning som, etter aerosolisering
eller fortynning i vann, ga en opalescerende SDMC-suspensjon
som var aktiv som et insekticid ndr det gjelder & drepe maur,

lopper og papirveps.

Eksempel 21: SDMC-er i en gasputeforbinding

Fremgangsmdten ifwlge eksempel 1 ble fulgt, hvilket ga
en klar opplesning som, etter fortynning, dannet en
opalescerende suspensjon av SDMC-er omsluttende gentamicin-

base. Suspensjonen ble aerosolisert pa gasputer. SDMC-er ble
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dannet pd overflaten og fikk terke. Etter terking ble
bandasjematerialet testet i biologiske analyser under an-
vendelse av generelt aksepterte laboratoriefremgangsmater, og
det ble funnet at der var aktiv gentamicin-base. Ban-
dasjematerialet hvorpd@ SDMC-er var aerosolisert, ble mettet
med vann og fikk std. Vannet ble fjernet og ga en opalescer-
ende suspensjon av SDMC-er som inneholdt aktiv gentamicin-
base ved testing ved hjelp av biologisk analyse med E. coli.

Eksempel 22: Antimikrobielle SDMC~er i tamponger
Fremgangsmaten ville vere den samme som anvendt i
eksempel 21, bortsett fra at tamponger ville bli brukt i

stedet for gasputer.

Eksempel 23: Omslutning av PCMX (polyklor-metaxylenol)

Til 185 ml ethanol ble det tilsatt 18,5 ml vann.
295 ml "Tween" vaskemiddel ble tilsatt til ethanol/vann-
blandingen. 50 ml soyalecitin ble tilsatt til den ovenfor
nevnte opplessning. 165 g PCMX ble tilsatt og omrert, hvorved
det ble dannet en gul, klar opplesning. Den klare, gule
PCMX-opplesning ble fortynnet 1:10 i vann. Denne fortynning
ga en optisk turbidopplgsning av mikrob®rere for opples-
ningsmiddelfortynning inneholdende opplzseliggjort‘PCMX.

Eksempel 24: Antimikrobielt munnvann

Til 200 ml 70% ethanol-holdig, kommersiell munnvann-
base ble det tilsatt en opplesning inneholdende 45 ml
ethanol, 20 g soyalecitin, 0,5 g PCMX og 5 ml vann. Opplos-
ningene ble blandet og ga en sluttopplesning inneholdende
0,2% PCMX. Den antimikrobielle aktivitet av det resulterende
munnvann ble testet og funnet & vaere forekt bade i forhold

til kommersielt munnvann og i forhold til munnvann som

mangler SDMC-er, men som inneholder PCMX.

Eksempel 25: Intravenss blanding for tetraklordecaoxyd

En intravengs opplesning for injeksjon (i.v. bland-




10

15

20

25

30

35

180771

15

ing) ble fremstilt. I 50 ml ethanol ble det oppleseliggjort
6,9 x 108 1.U. tetraklordecaoxyd (TCDO) og 5 g soyalecitin.

5 ml vann ble tilsatt til ethanolopplesningen, hvorved det
ble dannet en turbid opplesning. 50 ml ethanol ble tilsatt
for & klare den turbide opplesning. SDMC-er ble fremstilt ved
& dryppe TCDO-opplesning i 1 liter 0,9% (vekt/volum)
saltopplesning. SDMC-ene som resulterte ved dispersijon i
saltopplesning, ble analysert ved & bruke lysspredning for &
pdvise tilstedevarelsen av vesiklene. Et Coulter NM4AM

-

multivinkel submikron-partikkelanalyseapparat ble benyttet
henhold til produsentens instruksjoner for teknikken med

lysspredning. Antimikrobiell aktivitet ble undersgkt og

QDo

funnet & vare til stede minst 4 dager etter fortynning ved
bruke generelt aksepterte laboratorieteknikker med E. coli.

Eksempel 26: Gentamicin i en i.v. blanding

En i.v. blanding av gentamicin ble fremstilt som be-
skrevet i eksempel 25, ved & bytte ut TCDO med 0,1 g genta-

micin.

Eksempel 27: Gentamicin SDMC-er i skum-sdrforbinding

Til en opplesning av 50 ml methylenklorid ble det
tilsatt 10 g soyvalecitin, 0,1 g gentamicin-base og 5 ml
vann. 50 ml ytterligere methylenklorid ble tilsatt. Pa en
kommersiell kirurgisk skum-sdrbandasje ble den ovenfor nevnte
opplesning helt, og methylenklorid fikk fordampe.
Svampmaterialet inneholdende den SDMC-dannende opplesning,
ble blandet med vann og evaluert under anvendelse av lys-
spredning som beskrevet i eksempel 25. Storrelsen til SDMC-er
som kom ut av skummaterialet, var fra ca. 190 til
200 nm (gjennomsnittlig sterrelse 180). Skummaterialet med
SDMC-dannende opplesning ble testet i biologiske analyser
under anvendelse av E. coli, og det ble funnet at det var
aktiv gentamicin-base, bestemt ved hjelp av standard anti-

mikrobielle testfremgangsmdter.
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Eksempel 28: Swlvsulfadiazen-SDMC-er i skum-sarforbinding

Fremgangsmaten ifelge eksempel 27 ble gjentatt med
unntak av at selvsulfadiazen (1% vekt/vekt) ble tilsatt i
stedet for gentamicin-base. Den gjennomsnittlige partikkel-

stegrrelse ble funnet 38 vere ca. 210 nm.

Eksempel 29: TCDO i en skum-sarforbinding
6,9 x 107 I.U. TCDO ble impregnert i skum-sdrforbind-
ing som beskrevet for gentamicin i eksempel 27. Den gjennom-

snittlige sterrelse ble funnet & vare 220 nm.

Eksempel 30: SDMC inneholdende metopren i skum-sdrforbind-

ing
Fremgangsmatene i eksempel 27 ble gjentatt med unntak

av at metopren (0,2% vekt/vekt) erstattet gentamicin.

Eksempel 31: Fibronectin i skum-sarforbinding

10 g soyalecitin og 50 mg fibronectin ble impregnert
i skum som i eksempel 27. SDMC-er var i overensstemmelse med
storrelsestrukturen til andre SDMC-er, idet de hadde en

gjennomsnittlig sterrelse pd 190 nm.

Eksempel 32: Stabilitet av passasjermolekylaktivitet over
tid

Antibakteriell aktivitet til SDMC-ene som inneholdt
2,5% PCMX, etter 30 dagers lagring ved varelsetemperatur og
1 time ved 70°C, ble testet ved & flekke ut 20 /ul dannet
opplesning i midten av et lag med E. coli stamme Y1089,
(Laget ble skapt ved & dyrke Y1089 ved 30°C i dyrknings-
vesken "Luria Broth" (LB) inntil en optisk densitet pd 0,1
ved 600 nm var oppnadd). 20 /ul av suspensjonen av E. coli
ble flekket ut i midten av en LB-plate og spredd med en
steril inokuleringslekke. Plater som skulle testes, ble holdt
i 18 timer ved 30°C inntil de antibakterielle virk-
ninger kunne ses, og malt i det sammenflytende lag av E.
coli.

AR R
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Det ble vist at den lille mengde gjenverende oppl@s-
ningsmiddel og andre bestanddeler som ble brukt til a& om-
slutte (innkapsle) PCMX, ikke hadde noen inhiberende effekt
pa mikrobevekst (ingen vekstsoneinhibering ble sett).

En 3% opplesning av ikke-innkapslet PCMX ble flekket
ut pad en lignende mdte og ble funnet & danne en 8 mm sone av
vekstinhibering sammenlignet med SDMC. Innkapslet PCMX
dannet en 25 mm sone. Ingen betydelig reduksjon i innkapslet
PCMX sin evne til & inhibere bakterievekst ble lagt merke til
nadr fremgangsmdter hvor det ble anvendt 30 dager gamle eller
varmebehandlede SDMC-er (30 dager gamle SDMC-er opp-

varmet ved 70°C i 1 time) ble anvendt.

Eksempel 33: Sammenligning av PCMX-SDMC-aktivitet med et

kommersielt preparat av PCMX

Den antibakterielle aktivitet av SDMC-er inneholdende
PCMX (2,5%) som et passasjermolekyl, ble sammenlignet med et
kommersielt preparat av PCMX ("Ultradex" (3%)). Begge opp-
lgsningene ble fortynnet 1:2 (volum/volum) i LB-narings-
veske under anvendelse av standard bakteriostatiske og bak-
teriocide analyseteknikker (1 ml totalvolum). Etter fortynn-
ing av de to antimikrobielle preparatene ble 0,1 ml av en
0,1 0.D. opplesning av E. coli Y1089 tilsatt til hvert for-
tynningsrer. Alle rerene ble inkubert ved 30°C i 18 timer.
Etter inkubasjonen ble hver fortynning testet med hensyn pa
mikrobevekst ved & fjerne en liten mengde neringsvaske under
anvendelse av en steril inokuleringslekke og stryke ut pa& en
LB-plate. Etter & ha inkubert platene i 18 timer ved 30°C,
ble vekstinhibering ved hver fortynning bestemt ved & under-
spke platene med hensyn pa vekst av Y1089. Bakterievekst-
inhibering ved hjelp av "Ultradex" (3%) stanset en fortynn-
ing pad 1:64 (volum/volum). 2,5% PCMX-SDMC-preparatet inhi-
berte vekst opp til en fortynning pd& 1:1024. Preparatet har
derfor 16-32 ganger bedre bakteriocid aktivitet enn 3%-opp-

lgsningen av "Ultradex".
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Eksempel 34:
Et munnvann ble formulert ved & anvende 2,5% PCMX.
Antibakteriell aktivitet av munnvannet uten PCMX ble testet,

og ingen inhibering av E. coli ble funnet under anvendelse
av standard plateinhiberingsanalyse, selv om munnvannet
inneholdt 70% ethanol. En 2,0% opplesning av PCMX i munn-
vannet ble fremstilt og etter testing funnet & nd en sone pa&
19 mm sammenlignet med en 25 mm sone som ble dannet ved bare
en 0,2% opplgsning av et SDMC-innkapslet preparat.

Eksempel 35:

En ny innkapslet 5% PCMX-suspensjon ble testet ved a
bruke E. coli plateinhiberingsanalysen. Kontrollplaten
viste ingen sone med bakteriell inhibering sammenlignet med
den frie PCMX som hadde en sone pd omtrent 20 mm. Den 5% frie
suspensjon nddde ikke en fullstendig inhibering av bakterier
innenfor sonen pa& 20 mm. SDMC-preparatet oppviste derimot
fullstendig inhibering av bakterievekst, med en
35 mm sone pa grunn av oppleseliggjeringen av midlet, og med

jevn fordeling over overflaten.

Eksempel 36: SDMC sterrelsefordeling, tid- og varme-
stabilitet

Storrelsefordelingen av mikroberere for opplesnings-
middelfortynning inneholdende 2,5% PCMX, ble testet ved a
bruke et Coulter NM4AM flervinkel submikron-partikkelana-
lyseapparat som tidligere beskrevet. Sats A ble fremstilt pd
samme dag som sats B, og som det kan ses i tabell I, er
SDMC-ene ganske homogene og stabile over tid og etter opp-
varming ved 70°C i 1 time.
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Tabell I
Sterrelse dag 30

Storrelse Storrelse etter oppvarming
SDMC (dag 1) (dag 30) ved 70°C i 1 time
Sats A 130-230 nm 105-190 nm 100-140 timer

(gjennom- (gjennom- (gjennomsnitt 123)

snitt 180) snitt 169)
Sats B 180-300 nm NT NT

(gjennom-

snitt 227)

NT = ikke testet

Eksempel 37:

hindrende middel

SDMC-er i en vaginaltampong med befruktnings-

SDMC-er ville bli fremstilt som beskrevet i eksem-

pel 2, bortsett fra at @strogen eller gstrogen-lignende for-

bindelser ville bli benyttet som passasjermolekylet. Ved

alternativet kunne et spermicidalt middel, slik som nonoxy-

nol-9, anvendes som passasjermolekylet.

Eksempel 38:

skum-sdrforbinding

Langvarig frigjerelse av tobramycin-SDMC fra

Til en opplesning av 75 ml diklormethan ble det til-

satt 10 g soyalecitin og 200 mg tobramycinsulfat i 5 ml

vann. Opplesningen ble blandet ved & ryste, og 4 ml ble pa-

fert pd hver side av det 2,54 x 2,54 cm store skumbandasje-

materialet, og fikk luftterke.

4 ml av en opplesning omfatt-

ende 20 mg tobramycinsulfat i 8 ml vann, ble padfert pd hver

side av 10 ytterligere skumbandasjematerialestykker (2,54 x

2,54 cm) og fikk luftterke.

Skumbandasjestykkene ble plassert
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pa et gitterunderlag, fuktet med 5 ml vann, og 2 ml eluent
som flet gjennom skumforbindingen og inn i det under-
liggende samlekar, ble samlet opp. Skumforbindingene ble
fuktet etterfelgende ganger, og 2 ml eluent ble samlet opp.
Den antimikrobielle aktivitet til eluenten ble bestemt ved &
bruke standard antimikrobielle inhiberingsanalyser under an-

vendelse av E. coli stamme Y-1089. Resultatene er vist i
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tabell ITI.

Tabell IT

Frigjerelse av tobramycin fra skumforbinding

Oppsamlings- Vandig

punkt tobramycin

SDMC-omsluttet

tobramycin

Konsentrasjon, mg pr. 2 ml

1 19,0 0,50
2 0,50 0,50
3 0,10 0,50
4 0,10 0,55
5 mindre enn 0,10 0,45
6 N.D.* 0,45
7 N.D. 0,50
8 N.D. 0,50
9 N.D. 0,50
10 N.D. 0,45
11 N.D. 0,50
12 N.D. 0,45
13 N.D. 0,50
14 N.D. 0,45
15 N.D. 0,50
16 N.D. 0,50
17 N.D. 0,55
18 N.D. 0,50

*N.D. = ikke pavist
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Eksempel 39: Langvarig frigjerelse av SDMC-skum-sdrfor-

binding

Til en opplesning av 75 ml diklormethan ble det til-
satt 10 g soyalecitin og spormengder av ldc = dipalmitoyl-
fosfatidylcholin (DPPC) og 5 ml vann. Opple@sningen ble
blandet ved rysting, og 4 ml ble padfert pd hver side av et
2,54 x 2,54 cm skumbandasjemateriale og fikk luftterke.
Skumbandasjene ble plassert pa et gitterunderlag, fuktet med
5 ml vann, og 2 ml vann ble samlet opp. Eluentprevene ble
analysert ved hjelp av vaskescintillasjonstellingsteknikker.
Resultatene viste at enhetlige mengder (mellom 1 og 3%) av
SDMC-er ble samlet opp etter hver pafering av veske. Resul-
tatene indikerte at over 25 anvendelser av vaske var pa-

krevet for & bruke opp skumbandasjen av SDMC-er.

Eksempel 40: Omslutning av tobramycin i SDMC slik det elu-

erer fra skum-sadrforbinding

Til en opplesning av 75 ml diklormethan ble det til-
satt 10 g soyalecitin (med spormengder av 3H—fosfatidyl—
cholin) og 200 mg tobramycinsulfat i 5 ml vann. Opplesningen
ble blandet ved rysting, og 4 ml ble pafert pa hver side av
2,54 x 2,54 cm stort skumbandasjemateriale og fikk luft-
terke. Bandasjematerialene ble plassert pd et gitterunderlag
som i eksempel 1 og fuktet med 5 ml vann. Eluentene fra de
forste 9 fuktingene ble kastet. Eteter 10 gjentatte fukt-
inger ble eluenten samlet opp og sendt gjennom en kolonne
med "Sephadex" G-150. Materialet som ble utelukket ved hjelp
av kolonnen og tatt opp av kolonnelaget, ble analysert med hen-
syn pa tobramycin under anvendelse av standard antimikro-
bielle analyser med E. coli stamme Y-1089. Materialet som
ble utelukket, ble underkastet turbiditetsmdlinger og laser-
lysspredningsanalyser. Sterrelsene til SDMC-ene var i over-
ensstemmelse med de som tidligere var blitt observert mellom
0,15 jum og 0,3 jum, og ved analyse med hensyn pa tobramycin
viste det seg at antibiotikumet faktisk var omsluttet i

SDMC-ene som eluerte fra skumbandasjematerialet. Volumet
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som ble tatt opp, inneholdt en liten mengde (mindre enn 10%
av det totale tobramycin) som enten ikke var blitt omsluttet
i SDMC-er eller hadde lekket ut av SDMC-er under overgang
fra skumforbinding eller "Sephadex'-kolonnen.

Eksempel 41: Stabilitet av SDMC-innkapslede materialer nar

de forlater skumbandasjematerialet

Til en opplgsning av 50 ml diklormethan ble det til-
satt 10 g soyalecitin, 6,9 x 107 1.U. tetraklordecaoxyd
("TCDO") og 5 ml vann. 50 ml ytterligere diklormethan ble
tilsatt, og den resulterende opplesning ble blandet ved
rysting. 4 ml opplesning ble pafert pa hver side av 2,54 x
2,54 cm skumbandasjemateriale og fikk luftterke. 8 ml (4 ml
pd hver side) av en opplesning inneholdende 5,0 x 10° I.U.
TCDO ble pdfert pad et ytterligere 2,54 x 2,54 cm skumban-
dasjemateriale. Bandasjematerialene ble plassert pad et
gitterunderlag, fuktet med 5 ml vann, og 2 ml aliquoter ble
samlet opp fra bade de SDMC-omsluttede TCDO-svamper og

svampene impregnert med TCDO alene. Aliquotene ble sye-

blikkelig analysert med hensyn pa antimikrobiell aktivitet og

lagret ved varelsetemperatur. Ved pafelgende tidspunkter (i
48 timer) ble aliguoter pd nytt analysert med hensyn pa

TCDO-aktivitet. Resultatene av prosenten av opprinnelig

aktivitet holdt tilbake i hver aliquot, er vist i tabell III.
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Tabell IIT

Stabilitet av SDMC-omsluttet TCDO-~eluent
fra skum-sarbandasje

Prosent av opprinnelig

Timer etter antimikrobiell aktivitet
eluering fra SDMC-om-
bandasje TCDO sluttet TCDO

0 100 100

2 40 85

4 20 65

8 mindre enn 1 60

24 N.D.* 55

36 N.D. 50

48 N.D, 50

*N.D. = ikke pavist

Eksempel 42: Stabilitet av SDMC-omsluttet materiale i
fuktig bandasjemilje

Skumbandasjematerialer ble fremstilt som i eksem-
pel 4 (med enten TCDO eller SDMC-omsluttet TCDO). Skum-
bandasjematerialene ble plassert pa et underlagsgitter og
fuktet med 5 ml vann. 2 ml eluent ble samlet opp etter
4 timer og ved 1l2-timers intervaller i 4 dager. Prosenten av
opprinnelig antimikrobiell aktivitet pa hvert oppsamlings-
tidspunkt ble bestemt ved & bruke standard antimikrobielle

analyser. Resultatene er vist i tabell IV.
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Tabell IV

Stabilitet av SDMC-omsluttet TCDO i fuktig

skum-sdrbandasje

Prosent av 4-timers

Timer etter antimikrobiell aktivitet
fukting av SDMC-om-
bandasje TCDO sluttet TCDO
4 100 100
12 mindre enn 1 85
24 N.D.* 85
36 N.D. 85
48 N.D. 80
60 N.D. 80
72 N.D. 80
84 N.D. 80
96 N.D. 80

*N.D. = ikke pavist

Eksempel 43: Stabilitet av SDMC-er overfor osmotisk trykk

Til en opplegsning av 25 ml diklormethan ble det til-
satt 5 g soyalecitin og 5 ml vann. 25 ml ytterligere di-
klormethan ble tilsatt, og den resulterende opplesning ble
blandet ved rysting. 4 ml opplesning ble pafert pa hver side
av 2,54 x 2,54 cm skumbandasjemateriale og fikk luftterke.
Skumbandasjene ble plassert pd et gitterunderlag, fuktet med
5 ml vann, og 2 ml aliquoter eluent ble samlet opp. Til
aliquotene av eluent inneholdende tomme SDMC-er ble det til-
satt skende konsentrasjoner av sucrose eller vann, hvorved
SDMC-ene ble plassert under gskende osmotisk trykk. Endringer
i SDMC-er ble overvadket ved & bruke laserlysspredningsana-
lyse. Resultater er vist i tabell V.
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Resistens av SDMC-er overfor ekt osmotisk trykk

Mikroosmol
osmotisk Prosent Sterrelse av SDMC
trykk sucrose nm
539 0 125 £ 10

1.100 5 125 ¥ 20

2.156 10 150 ¥ 30

4.312 20 150 £ 30

6.624 30 150 ¥ 30

17.248 40 150 * 30
Eksempel 44: Stabilitet av SDMC-er overfor vaskemiddel-

spenning

SDMC-er ble fremstilt som i eksempel 6. Eluenten

inneholdende tomme SDMC-er, ble tilsatt enten vann eller ok-

ende mengder "Tween" 20 (et kommersielt vaskemiddel).

Effektene av eller storrelsen til SDMC-er ble overvaket ved &

bruke laserlysspredningsanalyse. Resultater er vist i tabell

VI.
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Tabell VI

Resistens av SDMC-er overfor gkende
vaskemiddelkonsentrasjon

Prosent Steorrelse av SDMC-er
volum/volum (nm)
"Tween" 20

0 190
0,15 190
0,3 190
0,75 1%0
1,2 205

Eksempel 45: Varmestabilitet av torre tobramycin-SDMC-

dannende skum-sdrforbindinger

Til en opplegsning av 50 ml diklormethan ble det til-
satt 10 g soyalecitin og 200 mg tobramycinsulfat i 5 ml
vann. 50 ml ytterligere diklormethan ble tilsatt, og opples-
ningen ble blandet ved rysting. 8 ml opplegsning (4 ml pr.
side) ble tilsatt til et 2,54 x 2,54 cm skum-sdrbandasje-
materiale som sa fikk lufttorke. Materialene ble analysert
med hensyn pd gjenvarende diklormethan ved hoytrykksvaske-
kromatografi og funnet & inneholde ikke pavisbart gjenvar-
ende diklormethan. De 2,54 x 2,54 cm store skum-sdrmateri-
aler ble innpakket hver for seg i varmeforseglede poser og
lagret ved varelsetemperatur i 2 maneder. Ved slutten av de
to manedene ble pakningene dpnet, og en representativ ferste
preve av SDMC-dannende skum-sérbandasjer ble fjernet,
plassert pa gitterunderlag og fuktet med 5 ml vann. 2 ml
eluent inneholdende SDMC-omsluttet tobramycin, ble samlet

opp fra den forste prove. En andre representativ prgve av
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SDMC-dannende skum-sdrbandasjer ble belastet ved oppvarming
til +70°C i 3 dager. En tredje representativ preve av SDMC-
dannende skum-sarbandasjer ble belastet ved nedfrysing ved

-70°C i 3 dager, og fikk s& ekvilibrere til varelsetempera-

tur. Disse belastede skum-sdrforbindingene ble s& plassert pa

gitterunderlag fuktet med 5 ml vann, og 2 ml eluent inne-
holdende SDMC-omsluttet tobramycin ble samlet opp. Alle
prover ble underkastet analyse med hensyn pa& omsluttet
tobramycin som forklart i eksempel 3. Resultatene er vist i
tabell VII.

Tabell VII

Effekt av varmebelastning pd tobramycin omsluttet

i SDMC-dannende skum-sarforbinding

Konsentrasjon av tobramycin

Temperatur omsluttet i SDMC (mg pr. ml)
Vaerelsetemperatur 0,5 mg/ml

+70°¢C 0,5 mg/ml

-70°C 0,5 mg/ml

Eksempel 46: Varmestabilitet av teorr selvsulfadiazin-

SDMC-dannende skum-sarforbinding

Til en opplesning av 10% (vekt/volum) soyalecitin i
ethanol (192 ml) ble 418 g methylparaben tilsatt og blandet
ved rysting. Til den resulterende opplgsning ble det til-
satt 4,8 g sslvsulfadiazin og blandet ved rysting. 120 ml
"Tween'" 20 ble tilsatt til opplesningen som s& ble blandet
ved rysting. 720 ml diklormethan ble s& tilsatt til opples-
ningen, og det ble blandet ved rysting. 16 ml av denne opp-
lgsningen ble plassert pad hver side av et 10,2 x 10,2 cm
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stort skum-sarbandasjemateriale. Dette fikk luftterke. Det
10,2 x 10,2 cm store skum-sdrmateriale ble kuttet opp i 2,54
X 2,54 cm store kvadratiske stykker. En representativ preve
av stykkene som var 2,54 x 2,54 cm, ble plassert pa et
gitterunderlag og fuktet med 5 ml vann. 2 ml eluent inne-
holdende SDMC-sglvsulfadiazin, ble sd samlet opp. En andre
representativ preve av de 2,54 x 2,54 cm store stykkene av
skum-sdrmateriale ble belastet ved oppvarming til +70°C i 3
dager. En tredje representativ preve av det 2,54 x 2,54 cm
store stykke ble belastet ved nedfrysing ved -85°C i 3 dager
og fikk sd ekvilibrere til verelsetemperatur. Disse belast-
ede skum-sarforbindingene ble s& plassert pd gitter og
behandlet som ovenfor. Eluent ble samlet opp etter hver av
de 10 paferingene av 2 ml vann til hvert 2,54 x 2,54 cm store

kvadratiske teststykke. Alle prevene ble underkastet analyse
med hensyn pa antimikrobiell sglvsulfadiazinaktivitet under

anvendelse av standard mikrobiologiske teknikker. Resul-
tatene er vist i tabell VIII.

Tabell VIII

Effekt av varmebelastning pa selvsulfadiazin

omsluttet i SDMC-dannende sarforbinding

Konsentrasjon av selvsulfadiazin
omsluttet i SDMC
Temperatur Oppsamlingspunkt

Forste eluering Tiende eluering

Verelsetemperatur 21 20
-85°¢C 20 21
+70°C 20 21
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Eksempel 47: Langvarig frigjerelse av SDMC-omsluttet

tobramycin fra fuktig skum-sdrmateriale over tid

Skum-sdrmaterialer inneholdende tobramycinsulfat, ble
fremstilt som vist i eksempel 1. Etter at materialene var
plassert pd gitterunderlag, ble de holdt ved varelsetempera-
tur og tildekket med et folieomslag. Hver '12. time i 9 dager
ble 5 ml vann pafert skumbandasjematerialene, og eluent ble
samlet opp. Progver av 2 ml inneholdende SDMC-omsluttet
tobramycin, ble analysert med hensyn p& antibiotisk aktivitet
av tobramycin under anvendelse av standard antimikrobielle

analyser. Resultatene er vist i tabell IX.
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Tabell IX

Langvarig frigjerelse av tobramycin fra
SDMC-dannende sarforbinding

Tid Konsentrasjon av SDMC-omsluttet tobramycin
(dager) (yug/ml)
400
0,5 410
1,0 415
1,5 415
2,0 415
2,5 405
3,0 405
3,5 390
4,0 400
4,5 405
5,0 405
5,5 410
6,0 405
6,5 410
7,0 410
7,5 410
8,0 415
8,5 405
9,0 410

Eksempel 48: Langvarig frigjgrelse av SDMC-omsluttet genta-

micin fra fuktig skum-sarmateriale over tid
Skum-sdrmaterialer inneholdende gentamicinsulfat ble
fremstilt som vist i eksempel 1. Etter at materialene var

fremstilt, ble de plassert pad gitterunderlag og holdt ved
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verelsetemperatur. Alle ble tildekket med et folieomslag.
Hver 12. time i 9 dager ble 5 ml vann pafert skumbandasje-
materialene, og eluent ble samlet opp. Prever av 2 ml inne-
holdende SDMC-omsluttet gentamicin, ble analysert med hensyn
pa antibiotisk aktivitet av gentamicin under anvendelse av
standard antimikrobielle analyser. Resultatene er vist i
tabell X.

Tabell X
Langvarig frigjerelse av gentamicin fra fuktig

SDMC-dannende sarforbinding

Tid Konsentrasjon av SDMC-omsluttet gentamicin
(dager) (/ug/ml)
0 200
0,5 200
1,0 205
1,5 205
2,0 205
2,5 205
3,0 200
3,5 175
4,0 190
4,5 200
5,0 200
5,5 200
6,0 200
6,5 205
7,0 195
7,5 200
8,0 200
8,5 200

9,0 205




15

20

25

30

35

180771

32

Eksempel 49: Fremstilling og sterilisering av polymyxin B

SDMC-er i skum-sdrforbinding

Til en opplesning av 125 ml diklormethan ble det tilsatt
500.000 enheter (10 ml i vandig opplesning) av polymyxin B.
Den resulterende opplesning ble blandet ved rysting. Til
opplesningen ble det tilsatt 20 ml soyalecitin ("Alcolec"
X~tra A), og den resulterende opplesning ble blandet ved
rysting. 4 ml av den ovenfor nevnte opplesning ble tilsatt
til hver side av et 2,54 x 2,54 cm stort skum-sdrmateriale
som fikk luftterke. Materialene ble plassert i varmefor-
seglede poser og sterilisert ved bruk av koboltbestrdling
(3,2 megarad). De resulterende materialer ble analysert ved
a4 plassere dem pd gitterunderlag fuktet med 5 ml vann og
samle opp 2 ml eluent inneholdende SDMC-omsluttet poly-
myxin B. Eluenten inneholdende fullt aktivt omsluttet anti-
biotikum etter bestrdling, bestemmes ved bruk av standard

antimikrobielle analyseteknikker.

Eksempel 50: Fremstilling og sterilisering av kanamycin-

SDMC-~er i skum-sarforbinding

Til en opplesning av 125 ml diklormethan ble det tilsatt
1 g kanamycinsulfat i 10 ml vandig opplesning. Til den
resulterende tilsetning ble det tilsatt 20 ml soyalecitin
("Alcolec" S). Opplesningen ble blandet ved rysting. 4 ml av
opplesningen ble pafert hver side av en 2,54 x 2,54 cm stor
skum~-sadrforbinding som sd fikk terke. Disse materialene ble
plassert i varmeforseglede poser av folie og underkastet
sterilisering ved bruk av koboltbestrdling (3,2 megarad).
Materialene ble analysert med hensyn pa antibiotisk aktivi-
tet som beskrevet i eksempel 12. Eluenten inneholdt full-
stendig aktivt omsluttet antibiotikum etter bestraling, pa-

vist ved bruk av standard antimikrobielle analyseteknikker.

Eksempel 51: Langvarig frigjerelse av SDMC-omsluttet sglv-

sulfadiazin fra fuktige skum-sdarmaterialer over tid

Skum-sdrmaterialer ble fremstilt som beskrevet i eks-
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empel 9. Etter at materialene var plassert pa gitterunder-
lag, ble de holdt ved varelsetemperatur og tildekket med et
folieomslag. Hver 12. time i 7 dager ble 5 ml vann pafert
skumbandasjematerialet, og eluent ble samlet opp. 2 ml store
prever inneholdende SDMC-omsluttet seolvsulfadiazin, ble
analysert med hensyn p& antimikrobiell aktivitet av sglv-
sulfadiazin under anvendelse av standard mikrobiologiske
teknikker. Resultatene er vist i tabell XI.

Tabell XTI

Langvarig frigjorelse av se@lvsulfadiazin fra

fuktig SDMC-dannende skum-sarforbinding

Tid Konsentrasjon av SDMC-omsluttet selvsulfadiazin
(dager) (yug/ml)
18
0,5 20
1,0 20
1,5 19
2,0 20
2,5 20
3,0 21
3,5 20
4,0 19
4,5 20
5,0 21
5,5 20
6,0 21
6,5 20

7,0 20
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Eksempel 52: Fremstilling og sterilisering av cefoxitin

omsluttet i SDMC-er

Til en opplgsning av 15 ml 10% (vekt pr. volum) NaCl
i vann ble det tilsatt 4 g cefoxitin. Blandingen ble rystet,
og resulterende SDMC~er som omsluttet cefoxitin, ble steri-
lisert ved & bruke koboltbestraling (2,5 megarad). SDMC-ene
ble analysert ved hensyn pa& antimikrobiell aktivitet av
cefoxitin under anvendelse av standard mikrobiologiske tek-
nikker, og det ble funnet at de bade omsluttet cefoxitinet
og bevarte dets aktivitet ba&de under en ukes lagring ved 4°c

og under bestrdlingssterilisering.

Eksempel 53: Fremstilling av sterilisering av amakacin

omsluttet i SDMC-er

Til en opplgsning av 15 ml 10% (vekt pr. volum) soya-
lecitin ("Alcolec" LKE~granuler) ble det tilsatt 85 ml 0,95%
(vekt pr. volum) NaCl i vann inneholdende 2 g amakacin-
sulfat. Blandingen ble rystet, og resulterende SDMC-er som
omsluttet amakacin, ble sterilisert ved & bruke kobolt-
bestraling (2,5 megarad). SDMC-ene ble analysert med hensyn
pa antimikrobiell aktivitet av amakacin under anvendelse av
standard mikrobiologisk metodikk, og det ble funnet at de
bdde omslutter amakacin og bevarer aktiviteten av antibio-
tikumet bdde under lagring ved 4°¢ og under bestrdlings-

sterilisering.

Eksempel 54: Fremstilling av kanamycin-omsluttede SDMC-er

Til en 40 ml opplgsning av 0,05 M kaliumfosfat
(pH 7,0) ble det tilsatt 1 g tobramycinsulfat. 3 ml av en
10% opplgsning (vekt pr. volum) av soyalecitin i ethanol ble
tilsatt til tobramycinholdig opplgsning. Den resulterende
SDMC-holdige blanding ble hvirvlet for & omslutte tobramycin
med SDMC-er. For & regulere volum ble 57 ml 0,05 M kalium-~
fosfat tilsatt, og resulterende suspensjon ble sendt gjennom

et 0,45 pm filter og inn i en steril ampulle.

e
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Eksempel 55: Fremstilling av en stabil cyklosporinblanding

Til 2 ml av en 10% (vekt pr. volum) opplgsning av
soyalecitin i ethanol ble det tilsatt 3 mg cyklosporin. Opp-
lgsningen ble blandet ved hvirvling. For & danne SDMC ble
50 pul aliquot av den ovenfor nevnte opplgsning blandet med
450 pl vann. De resulterende SDMC-er inneholdende cyklo-
sporin, ble analysert ved & bruke laserlysspredning og funnet
4 vere omtrent 200 pm i diameter. Blandingen ble lagret ved
verelsetemperatur i 1 &r og underkastet testing som ovenfor.
Resultatene viste ingen endring i stgrrelse (200 pm i dia-
meter) og ingen utfelling av cyklosporin i blandingene under

lagring 1 1 ar.

Eksempel 56: Bruk av ny sarforbindingspakning inneholdende

gentamicinsulfat for behandling av blgtvevinfeksjoner hos
rotter

En modell pa blgtvevinfeksjon ble etablert i Sprague
Dawley-rotter. Rottene ble bedgvet, og et 3 x 3 cm stort
kvadrat av hud ble skdret bort fra ryggen, hvorved para-
spinus-muskler ble blottlagt. En halv ml av en suspensjon
8 cfu/ml Pseudomonas aeruginosa ble inji-
sert i muskelhinnen pd overflaten av hver paraspinus-
muskel i et samlet volum pd 1 ml. Sar ble tildekket med et
ikke-klebrig forbindingsmateriale ("N-Terface", materiale
for mellomliggende pafgring) og enten et skum-sdrmateriale
eller en fortgrket skum-sdrforbinding fremstilt ved impreg-
nering av en SDMC-dannende opplg¢sning bestdende av 0,5 g
soyalecitin og 2 mg gentamicinsulfat pafgrt pd 2,54 x 2,54 cm
skummateriale (fremstilt som beskrevet i eksempel 1). I
alle tilfeller ble bandasjematerialer fuktet med 5 ml enten
av sterilt vann for 40 rotter, 5 ml sterilt vann for rotter
som fikk SDMC-gentamicin (40 rotter) eller 5 ml sterilt
vann inneholdendé 330 pg gentamicinsulfat (40 rotter). Dyr
ble fuktet pad nytt hver 12. time som ovenfor, varende i
3 dager. Under 3-dagers-undersgkelsen ble, ved 24 timers
intervaller, grupper & 10 rotter avlivet og paraspinus-
muskelen innhgstet, hvorved man fikk mellom 1,5 og 3 g vev.
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Kolonidannende enheter (CFU) av P. aeruginosa pr. 1 g muskel-
vev ble bestemt ved & bruke standard mikrobiologiske tek-
nikker. Resultatene for hver behandlingsgruppe er vist i
tabell XIT.

Tabell XII

Behandling av blgtvevinfeksjoner med gentamicin

Timer etter behandling (prosent
av bakterier ved tidspunkt O

Behandlingsgrupper pr. g vev)

0 24 48 "72
Ubehandlede kontroller 100 >100 >100 >100
Vandig gentamicin 100 >100 >100 >100
SDMC-gentamicin 100 45 2 0,01

Eksempel 57: Bruk av ny sarforbindingspakning inneholdende
splvsulfadiazin for behandling av blgtvevinfeksjon hos rotte
En modell av blgtvevinfeksjon ble etablert i

Sprague Dawley rotter som beskrevet i eksempel 17. Alle
dyrene ble behandlet som beskrevet i eksempel 17, med de
fplgende unntak. Behandlingsgrupper besto av 1) dyr som
fikk skum-sarforbinding (fuktet med sterilt vann), 40 dyr,

2) dyr som fikk 3 g av 1% sglvsulfadiazin (30 mg) ("Silvadene"-

krem) pafgrt sdret, vasket bort og pd nytt pafgrt to ganger
daglig i 3 dagef (40 dyr), og 3) dyr som fikk et fortgrket
skum-sdrmateriale impregnert med SDMC-dannende opplgsning
bestdende av 30 mg sglvsulfadiazin og 0,5 g soyalecitin
(fremstilt som beskrevet i eksempel 9). Resultatene for

hver behandlingsgruppe er vist i tabell XIII.
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Tabell XIII

Behandling av blgtvevinfeksjoner
med sglvsulfadiazin

Timer etter behandling (prosent

Behandlingsgrupper av bakterier ved tidspunkt O
pr. g vev)
o 24 48 72
Ubehandlede kontroller 100 >100 >100 >100
"Silvadene"-krem 100 68 40 22
SDMC-s¢plvsulfadiazin 100 40 12 <0,01

o

Eksempel 58: Bruk av SDMC-omsluttet cefoxitin for & behandle

dgdbringende bakteriesdrbetennelse som skriver seg fra
blandet bakterieperitonitt

En modell for dgdbringende sdrbetennelse som skriverx
seg fra blandede bakterieinfeksjoner, ble etablert i Sprague
Dawley~-rotter. Rottene ble bedgvet og et midtlinjeinnsnitt
gjort i buken. Peritonealhulen ble irritert med en barium-
opplgsning, og 1 g avfgringsmateriale fra menneske ble
implantert i peritonealhulen. Dyrene ble lukket kirurgisk.
Blodprgver ble fjernet fra halevenen ved tidspunkt null,
4 timer og deretter ved 24-timers intervaller under varig-
heten av en 4-dagers undersgkelse. Infeksjoner ble etablert
1 en gruppe pa 40 dyr. I en gruppe pa 10 dyr ble det ikke
oppstartet noen behandling. I en gruppe pa 10 dyr ble
1,5 mg/kg cefoxitin administrert i.m. pd& tidspunktet for
kirurgisk lukning. I en gruppe pa 10 dyr ble 1,5 mg/kg
cefoxitin administrert i bukhulen pa tidspunktet for kirurgisk
lukning. I en gruppe pad 10 dyr ble 1,5 mg/kg SDMC-omsluttet
cefoxitin administrert pa tidspunktet for kirurgisk lukning.
I en gruppe pad 10 dyr ble tomme SDMC-er administrert i.p.

pa tidspunktet for kirurgisk lukning. Resultatene av denne
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undersgkelse er vist i tabell XIV.

Tabell XIV

Behandling av dgdelig sarbetennelse som skriver
seg fra blandet bakterieperitonitt

Bakterier (cfw/ml) i blod

Behandlingsgrupper Timer etter behandling

o 4 24 48 72
Kontroller 0 lxlO4 lxlO7 >leO7 >lxlO7
Cefoxitin (i.m.) o 1x10° 1x10* 1x10* 1x10%
Cefoxitin (i.p.) 0 lxlO3 lxlO4 lxlO4 lxlO4
SDMC-cefoxitin (i.p.) 0 >lxlOl >lx10l >lxlO1 >leOl
Tomme SDMC-er 0] lxlO3 lxlO6 lxlO6 1X106

Eksempel 59: Forhindring av dgdelig sarbetennelse som

skriver seg fra blandet bakterieperitonitt ved bruk av SDMC-

omsluttet cefoxitin

En modell for dgdelig sirbetennelse som skriver seg

fra blandede bakterieinfeksjoner, ble etablert i Sprague

Dawley-rotter som beskrevet i eksempel 58. Dgdeligheten for

hver av behandlingsgruppene er rapportert i tabell XV.

Tabell XV

Dgdelighet pa grunn av dgdelig sarbetennelse som

skriver seg fra blandet bakterieperitonitt

Dgdelighet i dyr etter infeksjon

Behandlingsgrupper

4 timer 72 timer
Kontroll - o 9/10 (90%)
Cefoxitin i.m./i.p. 0 4/10 (40%)

SDMC~-cefoxitin 0 0 (0%)
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Eksempel 60: Reduksjon av opprinnelige serumblodnivder av

SDMC~omsluttet tobramycinsulfat etter intraperitoneal
administrering

For a evaluere effekten av SDMC-omsluttet tobramycin
pd serumblodnivder, ble SDMC-er fremstilt pad fglgende mate:
til en 40 ml opplgsning av 0,95% saltopplgsning inneholdende
1 g tobramycinsulfat, ble det tilsatt 3 ml av en 10% (vekt
pr. volum) opplgsning av soyalecitin ("Alcolec" LKE-
granuler). De SDMC-omsluttede tobramyciner ble dannet og sus-—
pensjonen blandet ved hvirvling. Ytterligere 60 ml av 0,95%
saltopplgsning ble tilsatt og suspensjonen hvirvlet. Grupper
pd 5 dyr fikk enten 1 ml saltopplgsning i.p., 1 ml vandig
tobramycinsulfat (10 mg) i.p. eller SDMC-omsluttet tobramycin
(10 mg). Det ble tatt blodprgver av halevenen hos dyrene
f¢r behandling og 4 og 24 timer etter behandling. 7 tobra-
mycinnivder ble bestemt ved & bruke standard analyseteknikker.

Resultatene av forsgkene er vist i tabell XVI.

Tabell XVI

Serumkonsentrasjoner av tobramycin

etter i.p. administrering

Forsgksgrupper Serumkonsentrasjoner (mg/ml)
av tobramycin

Administreringstidspunkt

0 4 24
Kontroll 0 0 (e}
Tobramycin O ’ t 0,7 ’ i 0,4
SDMC-tobramycin 0 1,1 ha o,1 1,4 ha 0,1

Eksempel 61: Stabilisering av metopren overfor nedbrytning

med ultrafiolett lys ved SDMC-innkapsling
Metopren, 90% teknisk finhetsgrad, ble innkapslet i
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SDMC pa fglgende mdte. Til 10 ml av et soyalecitin
("Alcolec" X-traA) ble det tilsatt 1 ml "Tween" 20 og 1 ml
metopren. Til blandingen ovenfor ble det tilsatt 5 ml
ethanol og hvirvlet. Til den resulterende blanding ble 85 ml
tilsatt, og det ble blandet ved hvirvliing. For a evaluere
beskyttelse mot ultrafiolett lys ved innkapsling av metopren
i SDMC-er ble det gjort standardiserte undersgkelser av ut-
klekking av loppeegg pd overflater i omgivelsene (teppe,

30,5 x 30,5 cm 1 kvadrat). Teppeprgver fikk enten ingen be-
handling, 1% metopren pdfgrt i flyktig drivmiddel eller
metopren omsluttet i SDMC-er som fremstilt ovenfor. Loppe-
egg ble padfgrt teppeprgvene, og prosenten av opprinnelig
metoprenaktivitet ble bestemt som en funksjon av prosenten av
loppeegg som ble utklekket. Alle teppeprgver ble eksponert
mot ultrafiolett lys daglig under undersgkelsesperioden.
Teppeprgvene ble pd nytt infisert i tre pd hverandre fglgende
maneder. Prosenten av metoprenaktiviteter for hver av for-

s¢ksgruppene er vist i tabell XVII.

Tabell XVII

Beskyttelse av metopren mot nedbrytning

ved ultrafiolett lys

Forsgpksgrupper Prosent av opprinnelig pesticid aktivitet

Tid etter pdfgring, maneder

0 1 2 3

Kontroll 0 0 0 o
Metopren 100 0 (0] 0]

SDMC-metopren 100 92 - 89 90
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Eksempel 62: Reduksjon av lukt ved innkapsling av prope-

tamfos ved hjelp av SDMC-er

Propetamfos ble innkapslet i SDMC-er pd fglgende
médte. Til 10 ml av et soyalecitin (10% vekt pr. volum i
ethanol) ble det tilsatt 1 ml "Tween" 20 og 1 ml propetamfos.
Til den ovenfor nevnte blanding ble det tilsatt 90 ml vann,
og det ble blandet ved hvirvling. En merkbar reduksijon i
frastgtende lukt ble observert ndr det ble sammenlignet med

like mengder propetamfos i ethanol ovenfor.

Eksempel 63: SDMC inneholdende retinsyre

En prgve av 100 mg soyalecitin ble opplgseliggjort
ved verelsetemperatur med 30 mg retinsyre i ethanol. 1 ml
vann ble tilsatt til opplgsningen, noe som resulterte i
en turbid (uklar) suspensjon. 3 ml absolutt ethanol ble til-
satt til suspensjonen, hvorved man fikk en optisk klar opp-
lgsning. SDMC-er ble dannet ved fortynning av 1 ml slutt-
opplgsning til 10 ml vandig oppl@sning.

Patentkravw

1. Fremgangsméte for fremstilling av mikrobazrere dannet
ved oppl¢sningsmiddelfortynning,
karakterisert ved at:

(a) et amfipatisk materiale blandes med et passasjer-
molekyl i et passende oppl¢sningsmiddel,

(b) det tilsettes en vannmengde, hvorved det dannes
en turbid suspensjon,

(c) det tilsettes en oppl¢sningsmiddelmengde, hvorved
det dannes en optisk klar opplgsning, og

(d) mikrobazrerne organiseres i den optisk klare opp-
l¢gsning.
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2. Fremgangsmate ifgplge krav 1,

karakterisert ved at det anvendes en vann-

mengde som er fra 4:1 (oppl¢sningsmiddel:vann) til 10:1 (opp-
s lgpsningsmiddel:vann).

3. Fremgangsmate ifglge krav 1,
karakterisert ved at det anvendes en ytter-
, ligere oppl¢sningsmiddelmengde som er fra 15:1 (oppl¢snings-
10 middel:vann) til 100:1 (opple¢sningsmiddel:vann).

4. Fremgangsmate ifglge krav 1,
karakterisert ved at organiseringen omfatter

aerosolisering av den optisk klare oppl¢sning.

15
5. Fremgangsmdte ifglge krav 1,
karakterisert ved at organiseringen omfatter
fortynning av den optisk klare opplg¢sning i en vandig opple¢s-
ning.

20
6. Fremgangsmate ifglge krav 1,
karakterisert ved at organiseringen omfatter

teérking av den optisk klare opple¢sning etterfulgt av rehydrat-
-isering.

25 .
7. Fremgangsmate for fremstilling av mikrobarere dannet
ved oppl¢sningsmiddelfortynning,

karakterisert ved at:

(a) et amfipatisk materiale blandes med et passasjer-

molekyl i et passende opplgsningsmiddel,
30

(b) en vannmengde tilsettes, hvorved det dannes en
turbid suspensjon,

(c) en mengde ytterligere opplegsningsmiddel til-
settes, hvorved det dannes en optisk klar oppl¢sning,

(d) den optisk klare opplgsning paf¢res en overflate

3509 far te¢rke, og

(e) overflaten rehydratiseres, hvorved det dannes
mikrobzrere.
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8. Fremgangsmate for fremstilling av en optisk klar opp-
lg¢sning,
karakterisert ved at:

(a) et amfipatisk materiale blandes med et passasjer-
molekyl i et passende oppl¢sningsmiddel,

(b) en vannmengde tilsettes, hvorved det dannes en
turbid suspensjon, og

(c) en mengde av ytterligere opple¢gsningsmiddel til-
settes, hvorved det dannes en optisk klar oppl¢sning.

9. Sarforbinding,
karakterisert ved at den er fremstilt ved
fremgangsmaten som bestdr av trinnene:

(a) et fosfolipidmateriale opplgst i et passende opp-
lpsningsmiddel i et forhold pad 1 g fosfolipid til mellom 5,0
og 7,5 ml oppl¢sningsmiddel, blandes,

(b) det tilsettes en vandig opple¢sning til den f¢fste
blanding, hvorved det dannes en turbid suspensjon,

(c) det tilsettes en andre mengde av et passende opp-
l¢sningsmiddel til den turbide suspensjon, hvorved det dannes
en optisk klar andre blanding,

(d) den andre blanding pafgres en skumbandasje, hvor-
ved det dannes en gjennomtrengt skumbandasje, og

(e) den gjennomtrengte skumbandasje t¢rkes.
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