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Menetelmd yhdisteen pienten hiukkasten
samanaikaiseksi muodostamiseksi ja kap-
seloimiseksi liuoksesta sis¥1tX4:

a) kyseessd olevan yhdisteen liuotta-
misen ensimmiiseen liuvottimeen,

b) kapseloivan aineen ja elektrolyytin
livoksen valmistamisen toiseen livotti-
meen, joka sekoittuu ensimm¥iseen 1iuot-
timeen ja johon kapseloitava yhdiste on
enemmidn tai vihemmdn liukenemeton, elektro-
lyytin md%r4n ollessa tehokas, mutta juuri
riittdm§tdn aikaansaamaan kapseloivan ai-
neen koaservaation, kapseloivan aineen ja
elektrolyytin vaikuttamatta toisiinsa,

c) vaiheiden a) ja b) liuosten yhdistimi-~
sen samalla sekoittaen, jotta saadaan aikaan
samanaikainen yhdisteen saostuminen pieni-
nd hiukkasina ja kapseloivan aineen koaser-
vaatin muodostuminen, ja

d) kapseloivan aineen hyydyttdmisen.

Ett fdrfarande fdr samtidigt bildande och
inkapsling av sm& partiklar ur en 16sning
innefattar: (a) uppl8sning av den ifrdga-
varande f8reningen i ett f8rsta 18sningsg~-
medel, (b) beredning av en 16sning av ett
inkapslingsmedel och en elektrolyt i ett
andra ldsningsmedel, som &r blandbart

med det fdrsta 18sningsmedlet och i vil-
ket fbreningen som skall inkapslas 4r

mer eller mindre ol¥slig, i en mingd som
dr effektiv, men elektrolyten dr nir-
varande i en mingd som ir just otillrick-
lig f6r &stadkommande av koacervation av
inkapslingsmedlet, utan att inkapslings-
medlet och elektrolyten inverkar pa
varandra,

{c) sammanslagning av ldsningarna fran
stegen (a) och (b) under samtidig omr&r-
ning f&r &stadkommande av samtidig ut-
fdllning av f8reningen i form av smi
pPartiklar och uppkomst av ett koacervat
av inkapslingsmedlet, och

(d) gelatinering av inkapslingsmedlet.
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Pienten hiukkasten muodostaminen ja kapselointi

Tdmi keksint®d koskee samanaikaista pienten hiukkasten muo-
dostamista ja kapselointia yhdisteiden liuoksista yhdisteiden

liukoisuuden ollessa suurempi yhteen liuottimeen kuin toiseen.

Menetelmdd kdytetddn edullisesti helppoliukoisen, kapseloidun,

farmaseuttisesti aktiivisen yhdisteen valmistamiseen.

Farmaseuttiselta ndk&kannalta katsoen mitd pienempi suhteelli-
sen liukenemattoman lddkeaineen hiukkaskoko on, sitd suurempi
sen liukenemisnopeus on ja yleensd sitd suurempi on sen bio-
loginen k&dyttdkelpoisuus (J.H. Fincher, J. Pharm. Sci., 57,
1825 (1968). Tdssid tarkoituksessa pienet hiukkaset muodoste-
taan tavanomaisesti seulomalla irtotavara mekaanisesti tai
liittdmdlld yhteen pienid molekyylejd tai ioneja (D.J. Shaw,
Introduction to Colloid and Surface Chemistry, 3. painos,
Butterworths, London, 1980, luku 1). Mikrokapseleiden tuotan-
toa ja sovellutuksia lddketieteelliseen ja tekniseen kdytt&on
on laajasti selostettu (L.A. Luzzi, J. Pharm. Sci., 59, 1367
(1970); A. Kondo, "Microcapsule Processing and Technology",
Marcel Dekker, New York (1979); J.E. Vandegaer, "Microencapsu-
lation: Processes and Applications", Plenum Press, New York
(1976); J.R. Nixon, "Microencapsulation", Marcel Dekker, New
York (1976); J.A. Bakan ja J.L. Anderson teoksessa "The Theory
and Practice of Industrial Pharmacy", 2. painos, (Toim. L.
Lachman ym.), Lea & Febiger, Philadelphia, 1976, s. 420; M.H.
Gutcho, "Microcapsules and Microencapsulation Techniques",

Noyes Data Corp., New Jersey, (1976)).

Nyt on keksitty menetelmd, joka k&dsittdd aktiivisen yhdisteen
pienten ydinhiukkasten muodostamisen liuoksesta ja samanai-
kaisen ydinhiukkasten kapseloinnin kapseloivan aineen koaser-

vaatissa, kun liuotinsysteemid muutetaan. Tdmd aktiivisen yh-
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disteen kapselointimenetelmd luontaiseen tai synteettiseen

polymeeriin suojaa ja stabiloi aktiivista ydinyhdistettd.

Uusi orgaanisten yhdisteiden kapselointimenetelmd@8 orgaanis-
ten yhdisteiden liukoisuuden vaihdellessa merkitsevdsti siir-

ryttdessd yhdestd liuotinsysteemistd toiseen sisdltéd:

(a) kyseessd olevan yhdisteen liuottamisen ensimmédiseen vesi-
pitoiseen tai ei-vesipitoiseen liuottimeen,

(b) elektrolyytin ja kapseloivan aineen liuoksen valmistamisen
toiseen liuottimeen, joka sekoittuu ensimmdisen liuottimen
kanssa ja johon kapseloitava yhdiste on enemmdn tai vdhemmén
liukenematon, elektrolyytin mddrdn ollessa tehokas (mutta juuri
riittdmdton) aiheuttamaan kapseloivan aineen koaservaation
ilman, ettd elektrolyytti ja kapseloiva aine vaikuttavat toi-
siinsa,

(c) vaiheiden (a) ja (b) liuosten yhdistédmisen samalla sekoit-
taen, jotta saadaan aikaan yhdisteen samanaikainen saostuminen
pienind hiukkasina ja kapseloivan aineen koaservaation muodos-
tuminen,

(d) kapseloivan aineen hyvdyttdmisen ja

(e) kapseloivan aineen kovettamisen.

Mik&li tarpeellista saostumisen aikaansaamiseksi vaiheessa (b)

kdytettyd elektrolyyttid voidaan lisdtd ylimddrdisid mddrid.

Ensimmdisen kapseloinnin jdlkeen mikrokapselit voidaan k&si-
telld uudelleen ja saostaa toinen kapselointikerros ensimmdisen
pddlle.

Tissd menetelmdssd kapseloivan aineen koaservaation uskotaan
aiheutuvan liuoksen liuvotinluonteen muutoksesta, joka hdirit-
see systeemid sen joutuessa alunperin lédsndolleen elektrolyy-

tin kanssa yhteyteen tuloksena koaservaatio.

Sopivia farmaseuttisesti aktiivisia yhdisteit&d, joiden liukoi-

suus vidhenee siirryttidessd yhdestd liuotinsysteemistd toiseen,
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on esimerkiksi budesonidi, felodipiini, bakampisilliini,
griseofulviini, indometasiini, erytromysiini, teofylliini,
salisyylihappo, nifedipiini, remoksipridi, klorzoksazoni,
lidokaiini ja alaproklaatti.

Sopiva kapseloiva aine, joka muodostaa koaservaatin, on esi-
merkiksi gelatiini (edullisesti tyyppi# B, hapolla k&sitelty),
metyyliselluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, natrium-
karboksimetyyliselluloosa, etyyliselluloosa, selluloosa-
asetaattiftalaatti ja polyvinyylipyrrolidoni. Sopiva elektro-
lyytti, joka on tehokas aiheuttamaan kapseloivan aineen koa-
servaation elektrolyytin ja kapseloivan aineen vaikuttamatta
toisiinsa, on esimerkiksi natriumsulfaattiliuos, edullisesti
5-30 %:nen vesiliuos, joka voi sisdlt83 myds sopivan lisdliuot-
timen, esimerkiksi alkoholin tai kostutusaineen mi&rin ollessa
noin 0-10 %. Yhdiste, kapseloiva aine, kostutusaine ja elektro-
lyytti voidaan yhdistd4 vaiheessa (a) suhteissa noin (0,1-6):
(0,1-4):(0,1-10): (0,4~-48) .

Kapseloivan aineen hyytyminen voidaan saada aikaan kisittele-
mdlld kapseloiva aine kylmdlli (5°¢) Na2804-liuoksella. Jos
kdytetddn polyvinyylipyrrolidonia kapseloivana aineena hyyty-
minen voidaan saada aikaan my8s joukolla muita menetelmiy,
esimerkiksi

1. limmitt&milld (60°C:seen saakka),

2, lisddmdlld suolahappoa, 0,05 N - 1,0 N (10 ml 0,1 M HCl/ml)
hyydytettdvdidn liuokseen,

3. lé&mmittdmilla (40-45°C).ja lisddmdlld natriumsulfaatti-
liuosta,

4. ldmmittdmdlld ja lis&&milli suolahappoa,

5. lammittsmalld (40-45°C) ja lisi&milld suolahappoa ja nat-
riumsulfaattia.

Jos kdytetddn etyyliselluloosaa kapseloivana aineena, l&mpd-

tilan muutosta voidaan kdyttdi aiheuttamaan etyyliselluloosan
koaservaatio.
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Muodostuttuaan hyydytetyt tai "ei-kovetetut" mikrokapselit
voidaan kovettaa sentrifugoimalla ensin mikrokapselisuspensio
vdkevdidyn suspension tuottamiseksi. Vikevdidyt mikrokapselit
pestddn kahdesti vedelld ké&yttden uudelleen dispergointia ja sentrifu-
gointia. Sitten pestyt mikrokapselit dispergoidaan uudel-
leen veteen, lis&t#in formaldehydiliuosta tai glutaraldehydi-
livuosta ja annetaan suspension seistd huoneen li#mp&tilassa
15-20 tuntia. Suspensio sentrifugoidaan, mikrokapselit pestiin
kahdesti vedelld, sen j&lkeen ne kuivataan dispergoimalla ne
uudelleen veden ja isopropanolin (tai muun sopivan alkoholin)
seokseen, suspensio suodatetaan, pestdin kahdesti alkoholilla,
suodatetaan ja kuivataan. T&ll& menetelmélli muodostetut kap-
seloidut hiukkaset ovat kooltaan pienempi# kuin 100 /um, edul-
lisesti pienempi# kuin 10 /um, ja ydinhiukkaset ovat kooltaan
pienempid kuin 25 Jum, edullisesti pienempid kuin 1 /um.

Vaihtoehtoisessa suoritusmuodossa sopivaa happoa voidaan kdyt-
td43 muuttamaan yhdiste vapaan emdksen suolamuodokseen tai
emdstd muuttamaan vapaa happo suolamuodokseen ennen vaihetta
(b) .

Mikrokapseli, jolla on kaksinkertainen kuori, on kdyttdkelpoi-
nen joihinkin sovellutuksiin. Muodostettaessa kaksinkertaista
kuorta, yksinkertaisen kuoren omaava mikrokapseli dispergoi-
daan uudelleen ja toinen kuori saostetaan ensimmiisen pi&lle.

Keksinndn yhden suoritusmuodon mukaan menetelmi sisdltii seu-
raavat vaihéet, jotka suoritetaan noin 55°C:n: ldmpbtilassa:

(2) farmaseuttisesti aktiivisen yhdisteen liuottamisen ensim-
mdiseen liuottimeen,

(b) 1lisd&misen vaiheessa (a) saatuun liuokseen gelatiinin ja
natriumsulfaatin liuosta, joka on tehty toiseen liuottimeen,
joka sekoittuu ensimméisen liuottimen kanssa ja johon aktiivi-
nen yhdiste on enemmdn tai vdhemmdn liukenematon sekoitettaessa

livosta jatkuvasti, jolloin tulokseksi saadaan kapseloitujen,
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farmaseuttisesti aktiivisten pienten hiukkasten suspensio ja
gelatiinin koaservaatio; ja

(c) natriumsulfaattiliuoksen lisdd@misen. Suspensio kaadetaan
sitten kylmddn natriumsulfaattiliuokseen ja sitd sekoitetaan
jddhauteen lampdtilassa. Tdmd menettely aiheuttaa mikrokapse-
leiden nestemdisen gelatiinikuoren "hyytymisen". Sitten mikro-
kapselit kerdtddn esimerkiksi sentrifugoimalla tai

(d) suspensio sentrifugoidaan ja pestddn kahdesti vedellsd,
sentrifugoidaan, dispergoidaan veteen, siihen lis&dtddn formal-
dehydid tai glutaraldehydiliuosta sekoittaen ja jatkaen sekoi-
tusta useiden tuntien ajan, tai suspension voidaan antaa seistd
huoneen ldmpdtilassa. Tédmd menettely aiheuttaa hyytyneen mikro-
kapselikuoren kovettumisen. Suspensio sentrifugoidaan, mikro-
kapselit pestddn kahdesti vedelld, ne dispergoidaan uudelleen
veteen sekoittaen, suspensioon lisdtddn isopropanolia, se suo-
datetaan, pestddn kahdesti isopropanolilla, suodatetaan ja
kuivataan. Tdlld menettelylld kovettuneet mikrokapselit saa-
daan kuivatuksi. Formaldehydi pitdisi lisdtd 5-37 %:sena liuok-
sena, edullisesti 37 %:sena (painon mukaan) liuoksena. Alko-
holi voi olla mikd@ tahansa veteen sekoittuva alkoholi, edulli-
sesti isopropanoli, ja vesiliuocksessa voi olla 5-50 % (painon

mukaan) isopropanolia.

Tdmdn keksinnén mukaista mikrokapseleiden muodostamismenetel-

mdd voidaan valaista seuraavilla esimerkeilli.

Esimerkki 1

Liuosta, joka sisdlsi 0,38 g felodipiinid ja 2,0 ml polyety-
leeniglykoli 400:aa, sekoitettiin jatkuvasti magneettisekoit-
tajalla samalla kun siihen lisdttiin liuos, joka sisdlsi 1,25 g
gelatiinia (tyyppid B, kdsitelty hapolla), 4 g natriumsul-
faattia ja 50 ml vettd. Tdmidn menettelyn tuloksena saatiin
valkoinen mikrokapseloitujen felodipiinihiukkasten suspensio.
Suspensioon lis&ttiin uusi 50 ml:n erd 20 %:sta natriumsul-
faattiliuosta ja sitd sekoitettiin edelleen 15 minuutin ajan,
minkd jdlkeen se kaadettiin 200 ml:aan kylmda (5°C), 7 %:sta

natriumsulfaattiliuosta ja sitd sekoitettiin 30 minuutin ajan
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jddhauteen l&mpotilassa. Tdmd menettely aiheutti mikrokapse-
leiden nestemdisen gelatiinikuoren hyytymisen. Hyytyneiden
mikrokapseleiden suspensio sentrifugoitiin ja pestiin kah-
desti vedelld dispergoimalla uudelleen ja sentrifugoimalla.
Mikrokapselit dispergoitiin uudelleen 50 ml:aan vettd, sus-
pensicon lisdttiin 5 ml 37 %:sta formaldehydilijuosta sekoit-
taen ja sen annettiin seistd huoneen lamp&tilassa 15-20 tunnin
ajan. Tdmd menettely sai aikaan mikrokapseleiden "hyytyneen"
gelatiinikuoren kovettumisen. Suspensio sentrifugoitiin ja
mikrokapselit pestiin jédlleen kahdesti vedelld, mink& jdlkeen
ne dispergoitiin uudelleen 10 ml:aan vettd sekoittaen ja sus-
pensioon lisdttiin hitaasti 50 ml isopropanolia. Suspensio
suodatettiin ja pestiin kahdesti 50 ml:lla isopropanolia, suoda-
tettiin ja kuivattiin uunissa 35°C:ssa. T&lli menettelylld
saatiin kovettuneet kapselit kuivatuksi. Kuivat mikrokapselit
varastoitiin hyvin suljetuissa sdilytysastioissa huoneen l&mpd-
tilassa. Menetelmdid kokonaisuudessaan valvottiin tarkastele-
malla ndytteitd optisella mikroskoopilla. Mikrokapselit olivat

epdsymmetrisid ulkomuodoltaan ja kooltaan pienempid kuin 10 /um.

Esimerkin 1 mukaisen tdydellisen menetelmdn lohkokaavio esi-

tetddn seuraavassa:
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[Liuota 0,38 g felodipiinid 2,0 ml:aan polyety-

! leeniglykoli 400:aa.

- A
Muodosta felodipiinihiukkasia lisdamdlld 2,5 %:sta

gelatiiniliuosta, joka sisdltdd 8 % natriumsulfaattia

| (samanaikaisesti kapselointi gelatiinillaj.

A

(Lisaé 20 %:sta natriumsulfaattiliuosta.

!

Tamidn viivan yldpuolella esitetyt vaiheet suoritetaan 55°C:n

lampotilassa,

joka on gelatiinin hyytymispisteen (35°¢) yldpuolella.

|

Hyydytd mikrokapselin kuori kaatamalla suspensio

kylmdéan (5°C) natriumsulfaattiliuokseen.

|

Koveta kapseloiva aine lisddmdlld formaldehydiliuosta.

A
Kuivaa mikrokapselit lis#d&mdlld isopropanolia ja

i kerdd mikrokapselit sentrifugoimalla.

Esimerkki 2

Ennen kdyttdid valmistettiin liuos, joka sisdlsi 0,7 g bude-
sonidia 2 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia. Samalla kun t&dtd
liuvosta sekoitettiin jatkuvasti magneettisekoittajalla

(500 k/min), siihen lis&ttiin toinen liuos, joka sisdlsi 50 ml
2 %:sta metyyliselluloosaa ja 6 ml 20 %:sta natriumsulfaattia.
Sekoitusnopeus muutettiin 1270 k/min:ksi heti kahden liuoksen

yhdistdmisen jdlkeen ja sekoitusta jatkettiin huoneen ldmpo-
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tilassa 15 minuutin ajan. Mikrokapseloidut budesonidihiuk-
kaset kerdttiin sentrifugoimalla, pestiin kahdesti 25 ml:lla
vettd ja kuivattiin pakastamalla. Sekd metyyliselluloosa 25 cps
(Dow Chemical Co.) ettd METHOCEL A 15LV premium (Dow) tutkit-
tiin.

Menetelmdd kokonaisuudessaan valvottiin tarkastelemalla ndyt-
teitd optisella mikroskoopilla. Menetelmdn lohkokaavio esite-

tddn seuraavassa:

Liuota 0,7 g budesonidia 2 ml:aan N,N-dimetyyli-

!

Muodosta budesonidihiukkasia lisd&dm&lld liuvos, joka

formamidia.

sisdltdd 50 ml 2 %:sta metyyliselluloosaa ja 6 ml
20 %:sta natriumsulfaattia (hiukkaset kapseloitu

samanaikaisesti metyyliselluloosalla).

y
Mikrokapselit kerdttiin sentrifugoimalla, pestiin J

vedelld ja kuivattiin pakastamalla.

e e i ——

Esimerkki 3

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa -mikrokapseleiden valmistus-
menetelmd oli samanlainen kuin esimerkissd 2 kuvattu metyyli-
selluloosa -mikrokapseleiden valmistusmenetelmd. Ennen k&dyttda
valmistettiin liuvos, joka sisdlsi 0,35 g budesonidia 1 ml:ssa
N,N-dimetyyliformamidia. Samalla kun tdtd liuosta sekoitet-
tiin jatkuvasti magneettisekoittajalla (500 k/min), siihen
lisdttiin toinen liuos, joka sisdlsi 100 ml 0,5 %:sta hydroksi-
propyylimetyyliselluloosaa (METHOCEL F4M Premium, Dow) ja

22 ml 20 %:sta natriumsulfaattia. Sekoitusnopeus muutettiin
1270 k/min:ksi heti kahden liuoksen yhdist&misen jédlkeen ja

sekoitusta jatkettiin huoneen lamp&tilassa 20 minuutin ajan.
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Mikrokapseloidut budesonidihiukkaset kerdttiin sentrifugoi-
malla, pestiin kahdesti vedelld (50 ml:lla ja 20 ml:1lla
perdkkdin) ja kuivattiin pakastamalla.

Menetelmdd kokonaisuudessaan valvottiin tarkastelemalla ndyt-
teitd optisella mikroskoopilla. Menetelmin lohkokaavio esi-

tetddn seuraavassa:

Liuota 0,35 g budesonidia 1 ml:aan N,N-dimetyyli-

L

Muodosta budesonidihiukkaisia lisdimilla livos, joka

formamidia.

sisdltdd 100 ml 0,5 %:sta hydroksipropyylimetyyli-
selluloosaa ja 22 ml 20 %:sta natriumsulfaattia (hiuk-
kaset kapseloitu samanaikaisesti METHOCEL F4M pre-

|

Mikrokapselit kerdttiin sentrifugoimalla, pestiin

miumilla).

vedelld ja kuivattiin pakastamalla.

Esimerkki 4
Yksiseindisid metyyliselluloosa -mikrokapseleita valmistettiin

ensin menetelm&lld, jota kuvattiin esimerkissi 2 kdyttden
metyyliselluloosa 25 cps:4i (Ruger Chemical Co.). Kun vksisei-
ndiset mikrokapselit oli kerdtty sentrifugoimalla ja pesty
kerran 25 ml:1la vettd, ne dispergoitiin uudelleen 10 ml:aan
vettd ja sekoitettiin 40 ml:n kanssa 0,625 %:sta hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosaliuosta (METHOCEL F4M Premium, Dow).
Samalla kun suspensiota sekoitettiin jatkuvasti magneettisekoit-
tajalla (800 k/min, siihen lisittiin 13,5 ml 20 %:sta natrium-
sulfaattiliuosta tipoittain. Sekoitusta jatkettiin 800 k/min
nopeudella 3 minuutin ajan ja 200 k/min nopeudella edelleen

20 minuutin ajan. Mikrokapselit ker&dttiin sentrifugoimalla,



0 83391

pestiin kahdesti 25 ml:lla vettd ja kuivattiin pakasta-
malla.

Menetelmdi kokonaisuudessaan valvottiin tarkastelemalla ndyt-
teitd optisella mikroskoopilla. Menetelmdn lohkokaavio esi-

tetddn seuraavassa:

Liuota 0,7 g budesonidia 2 ml:aan N,N-dimetyyli-

l

Muodosta budesonidihiukkasia lisd&m&lld liuos, joka

formamidia.

sisdltdd 50 ml 2 $:sta metyyliselluloosaa ja 6 ml !

20 %$:sta natriumsulfaattia (hiukkaset kapseloitu

samanaikaisesti metyyliselluloosalla). o

YV
Mikrokapselit kerdttiin sentrifugoimalla, pestiin

kerran 25 ml:lla vettd ja dispergoitiin uudelleen

10 ml:aan vettd.

\
Lisdd 40 ml 0,625 %$:sta hydroksipropyylimetyylisellu-

loosaliuosta.

\
Lisdd 13,5 ml 20 %:sta natriumsulfaattiliuosta tipoit-

tain koaservaation aikaansaamiseksi.

\

Kaksiseindiset mikrokapselit kerdttiin sentrifugoi-

malla, pestiin vedelld ja kuivattiin pakastamalla.
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Esimerkki 5

Liuos, jossa oli etyyliselluloosaa sykloheksaanissa valmis-
tettiin ldmmittdmilld ja sekoittamalla toivottu mddrd etyyli-
selluloosaa (ETHOCEL 100 cps, Dow) ja pinta-aktiivista ainetta
20 ml:aan sykloheksaania. Kun etyyliselluloosa ja pinta-aktii-
vinen aine olivat liuenneet ja lampdtila oli 75°C:n yldpuo-
lella, tdmd kuuma liuos kaadettiin heti mikrokapselisuspen-
sioon, joka oli juuri valmistettu antamalla ddnivdrdhtelyjd
0,2 g:lle kuivia yksiseinidisid mikrokapseleita 5 ml:ssa syklo-
heksaania yhden minuutin ajan. Tdssd esimerkissd kdytetyt
yksiseindiset mikrokapselit oli pddllystetty metyylisellu-
loosa 25 cps:114 (Ruger Chemical Co.) esimerkissd 2 kuvatun

menetelmdn mukaisesti.

Seosta sekoitettiin ensin huoneen ldmp&tilassa 400 k/min nopeu-
della. Kun seos oli jddhtynyt 25-28°C:n ldmpétilaan (suunnil-
leen 30 minuuttia), se pantiin 10°C:iseen vesihauteeseen, sitd
sekoitettiin edelleen 5 minuuttia ja sitten sekoitettiin 25
ml:n kanssa heksaania. Seosta sekoitettiin jatkuvasti 400 k/min
nopeudella edelleen 5 minuutin ajan. Tuloksena saadut kaksi-
seindiset mikrokapselit pestiin kahdesti 25 ml:1la heksaania
dekantoimalla pinnalle noussut neste ja kerdttiin suodatta-
malla. Mikrokapseleita kuivattiin ilmassa yon yli ja sitten
alennetussa paineessa uunissa 40°C:ssa 30 minuutin ajan. Mene-

telmdn lohkokaavio esitetddn seuraavassa:
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Dispergoi 0,2 g kuivia yksi- Liuota etyyliselluloosa ja

seindisid metyyliselluloosa- pinta-aktiivinen aine 20

mikrokapseleita 5 ml:aan syklo- ml:aan sykloheksaania se-

heksaania antamalla &ddnivdrdh- koittamalla ja kuumenta-

telyjd yhden minuutin ajan. malla 75°C:seen saakka.
Sekoitus

Jddhdytd vidhitellen 25-28°C:n ldmpdtilaan sekoitta- '

malla huoneen ldmpdtilassa.

Jddhdytd nopeasti 10°C:n ldmpdtilaan laittamalla

On . .
seos 10 C:iseen vesihauteeseen.

W
Lisdd 25 ml heksaania

v

Dekantoi pinnalle noussut neste ja pese mikrokapselit

kahdesti 25 ml:1la heksaania.

Kerdd mikrokapselit suodattamalla

\
Kuivaa mikrokapseleita ilmassa yon yli ja sitten

alennetussa paineessa uunissa (40°C) 30 minuutin

ajan.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd sellaisen orgaanisen yhdisteen kapseloimisek-

si, jonka liukoisuus ensimmdiseen liuottimeen on suurempi

kuin toiseen liuottimeen, tunnettu siitid, etti

a) mainittu yhdiste liuotetaan ensimmdiseen liuottimeen,

b) kapseloivan aineen ja elektrolyytin liuos valmistetaan
toiseen liuottimeen, joka sekoittuu ensimmiiisen liuot-
timen kanssa ja johon kapseloitava yhdiste on olennai-
sesti liukenematon, jonka elektrolyytin m#&r4 on teho-
kas, mutta jota elektrolyyttid on l&snd médrdssd, joka
on juuri riittdm&tdn aiheuttamaan kapseloivan aineen
koaservaation elektrolyytin ja kapseloivan aineen
vaikuttamatta toisiinsa,

c) vaiheen a) ja b) liuokset yhdistetddn samalla sekoitta-
en, jotta saadaan aikaan samanaikainen kapseloitavan
yhdisteen saostuminen pienin# hiukkasina ja kapseloivan
aineen koaservaatin muodostuminen ja

d) kapseloiva aine hyydytetdian.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd mikrokapselikuori kovetetaan.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mikrokapselit dispergoidaan uudelleen nesteeseen
ja kapseloidaan erilaisella kapseloivalla aineella.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd lisdannos elektrolyyttid lisét#din vaiheessa b)
valmistettuun liuokseen, jotta saadaan aikaan samanaikainen
kapseloitavan yhdisteen saostuminen pienin& hiukkasina ja
kapseloivan aineen koaservaatin muodostuminen.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd kapseloitava yhdiste on farmaseuttisesti aktii-

vinen.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm#, tunnettu
siitd, ettd kostutusainetta kdytetdsn vaiheessa a).
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd tarvittaessa ldmpdtilaa s&iddelldsdn vaiheessa c).

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunnettu
siitsd, ettd farmaseuttisesti aktiivinen yhdiste valitaan
ryhméstd, joka sis&ltaa budesonidin ja felodipiinin.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd kapseloiva aine valitaan ryhmistd, joka sisdltaa
gelatiinin, metyyliselluloosan, hydroksipropyylimetyylisel-
luloosan, natriumkarboksimetyyliselluloosan, selluloosa-
asetaattiftalaatin, etyyliselluloosan ja polyvinyylipyrroli-

donin.

10. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, tunnettu
siits, ettd kapseloitavan yhdisteen, kapseloivan aineen,
kostutusaineen ja elektrolyytin suhde on noin (0,1-6):(0,1-
4):(0,1-10):(0,4-48).

Patentkrav

1. Fdrfarande f&r inkapsling av en organisk fdrening,

vars ldslighet &r stdrre i ett fdrsta 18sningsmedel &n i

ett andra l8sningsmedel, kidnnetecknat av att man

a) uppltser namnda férening i ett foérsta 18sningsmedel,

b) bereder en l18sning av ett inkapslingsmaterial och en
elektrolyt i ett andra l8sningsmedel, som &r blandbart
med det forsta l8sningsmedlet och i vilket fdreningen
som skall inkapslas 4r v#sentligen ol®slig, i en méngd
som 4r effektiv, men vilken elektrolyt &r nirvarande
i en miangd som #4r just otillrdcklig f6r Astadkommande
av koacervation av inkapslingsmaterialet utan att
elektrolyten och inkapslingsmaterialet inverkar pa
varandra,

c) kombinerar l8sningarna fran steg a) och b) under samti-
dig omrdrning for astadkommande av samtidig utfdllning
av fdreningen som skall inkapslas i form av smd partik-
lar och bildning av ett koacervat av inkapslingsmate-

rialet, och
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d) gelatinerar inkapslingsmaterialet.

2. FOrfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man hdrdar mikrokapselskalet.

3. FO0rfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man aterdispergerar mikrokapslarna i en vdtska och inkapslar

dem i ett annat inkapslingsmaterial.

4. Fbrfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man tillsdtter ytterligare elektrolyt i den i steg b) bered-
da l4sningen fdr astadkommande av samtidig utfdllning av
foreningen som skall inkapslas i form av smd partiklar och
bildning av ett koacervat av inkapslingsmaterialet.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
féreningen som skall inkapslas &r farmaceutiskt aktiv.

6. Fdérfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man i steg a) anvdnder ett vidtningsmedel.

7. Fdrfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att

man vid behov reglerar temperaturen i steg c).

8. Forfarande enligt patentkravet 5, kdnnetecknat av att
den farmaceutiskt aktiva foreningen 8r vald ur gruppen som

bestdr av budesonid och felodipin.

9. Fdorfarande enligt patentkravet 1, k3nnetecknat av att
inkapslingsmaterialet 4r valt ur gruppen som bestdr av
gelatin, metylcellulosa, hydroxipropylmetylcellulosa, nat-
riumkarboximetylcellulosa, cellulosaacetatftalat, etylcellu-
losa och polyvinylpyrrolidon.

10. Fdrfarande enligt patentkravet 6, kdnnetecknat av att
férhdllandet mellan féreningen som skall inkapslas, inkaps-
lingsmaterialet, vdtningsmedlet och elektrolyten &r ca.
(0,1-6):(0,1-4):(0,1-10):(0,4-48).
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