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I$radimas skirtas mikrokapsulés, skirtos fiziologiskai aktyvaus polipeptido i§siskyrimui nulinéje eiléje, trunkan-
Siame maziausiai 2 ménesiy laikotarpyije, ir jos gamybos bldui, gaunant vandens aliejuje emulsija, turinig viding
vandens faze, kurioje yra apytikriai 20-70 svorio % minéto polipeptido, ir aliejaus faze, kurioje yra vidutines
molekulinés masés nuo 7,000 iki 30,000 pieno ragsties / glikolio riigties kopolimero santykiu nuo 80/10 iki 100/0,
ir po to minétg vandens aliejuje emulsijg mikrokapsuliuojant.
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ISradimas skirtas mikrokapsuléms, skirtoms ilgai trun-
kané¢iam fiziologidkai veiklaus peptido iSsiskyrimui ir

jy gamybos biadui.

Preparatams, kurie skiriami ilgam naudojimo periodui,
buvo sitlomos ivairios dozavimo formos. Jy tarpe
skelbta neatlikus ekspertizés paraisSka Toku-kai Shd 57-
118 512 ir jai analogigka EP-A-O 052 510,
atskleidZian&ios mikrokapsuliy gamybg faziniu atskyrimo
bidu panaudojant koacervacijos agenta, toki kaip
mineraliné alyva arba augalinis aliejus. ParaisSkos
Toku-kai Shd 60-100 516 (atitinkami JAV patentai 4 652
441 ir 4 711 782), 62-201 816 (atitinkanti EP-A-0 190
833) ir 63-41 416 atskleidZia mikrokapsuliy gamybos
dZiovinant vandenyje bldus. Minétais bidais gaminant
mikrokapsules, vaistus galima patalpinti i Jjas su

maZesniu pradiniu iSsiskyrimu.

Paskiriant wvaistus mikrokapsuliy pavidale, mikrokap-
suléms keliami reikalavimai didele dalimi priklauso nuo
jy tarpusavio ry3io su gyvo organizmo funkcijomis, ir
tuos reikalavimus galima suskirstyti i keletg faziy.
Kadangi tai susije su medicina, reikalingos mikro-
kapsules, kurios galéty patenkinti tuos jvairius

reikalavimus kaip galima geriau.

Yra Zinoma daug 8altiniy, kur mikrokapsulés pagaminamos
su vandenyje tirpstandéiais vaistais, panaudojant
biosuskylanti polimera. Vienok, panaudojant vandenyje
tirpstanti vaista, ypad¢ fiziologiskai aktyvy peptida su
palyginti didele molekuline mase, tokiu badu i polimera
patalpinto vaisto difuzija yra maZa ir todél vaistas
nei$siskiria pradinéje stadijoje tol, kol neprasideda
polimero susiskaidymas arba impregnavimasis ir atvirks-
¢iai, priklausomai nuo gamybos bilido, sunku iSvengti
didelio vaisto i8siskyrimo pradinéje stadijoje, tuo-

btdu, naudojant kapsules ' kaip vaista, daZnai kyla
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praktinio pobiidZio sunkumy. Atskirai imant, esant ilgam
farmaciniy kompoziciijy iSsiskyrimo periodui, pastovus
labai tikslus vaisto iSsiskyrimas yra svarbus
reikalavimas, vienok mikrokapsulés, kurios patenkinty

Siuos reikalavimus, iki %iol nebuvo Zinomos.

Ivertinant auk$&iau minétas aplinkybes, kad sukurty
farmacines kompozicijas, tinkamas ilgai trunkanéiam
fiziologiskai aktyvaus peptido issiskyrimui ilgame
laikotarpyje, iSradéjai atliko iSsamius tyrimus. Rezul-
tate to, buvo, i$aisfkinta, kad, naudojant pasirinktgy
polipieno riag3ti su ribota molekuline mase arba pieno
rugsti - glikolio ragsti (100/0 iki 80/20), gaunamos
mikrokapsulés, turindios gera ilgai trunkanti iZsisky-
rima ilgame laikotarpyje. Tolimesni tyrimo darbai $ioje

srityje buvo apvainikuoti $io i%radimo sukirimu.

Pagrindinis $io iZradimo tikslas - sukurti mikrokap-
sule, praktiZkai skirtg nuliniam fiziologiskai aktyvaus
polipeptido iZsiskyrimui maZiausiai dviejy ménesiy
laikotarpyje, kuri gaminama gaunant emulsijg vanduo-
aliejus, turin&iag vidine vandens faze su apytikriai 20-
70 svorio% minéto polipeptido, ir aliejaus faze,
turincia kopolimerg arba homopolimerg malekulinés masés
nuo 7 000 iki 30 000, esant kompozicijoje pieno
rugStis/glikoliné rig&tis 80/10 - 100/0, santykiui, ir
po to sekandiu mineétos emulsijos vandens-aliejuje

mikrokapsuliavimu.

Pagal 8j iSradimag gaunamos mikrokapsulés, skirtos fi-
ziologiskai aktyvaus polipeptido nuliniam iSsisky-rimui

maZiausiai dviejy meénesiy laikotarpyije.

Fiziologi8kai aktyvis peptidai, naudojami S$iame iSra-
dime, yra peptidai, susidedantys i3 dviejy arba keleto
aminorfig§&iy grupiy ir turintys molekuline mase nuo 200
iki 100 000.
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Minéty peptidy pavyzdZiai apima hormong, i3laisvinantj
liuteinizuojanti hormong (LH - liuteinizuojantis hor-
monas) ir jo analogus, pavyzdZiui, medZiagas su akty-
vumu, pana$iu kaip LH - liuteinizuojanc¢ioc hormono
(remiantis JAV patentais 3853837, 4008209, 3972859 ir
4234571, DidZiosios Britanijos patentu 1423083,
Proceedings of the National Academy of the USA, vol.
78, pp. 6509-6512(1981) ir LH-liuteinizuojan&io hormono
antagonistus (remiantis JAV patentais 4086219, 4124577,
4253997 ir 4317815). Toliau galima paminéti prolakting,
adrenokortikotropini hormong (AKTH), melanocitostimu-
liuojanti hormong (MSH), hormong, i%laisvinantij
tireotropina, (TRH), juy druskas ir darinius (Zidreti
paraiskas Toku-kai Sho 50-121273, 51-116455),
tireostimuliuojanti hormonsg (TSH), liuteinizuojantj
hormong (LH), folikulostimuliuojanti hormong (FSH),
vazopresing, vazopresino darinius, kalcitoning, para-
skydinés liaukos hormong (PSLH) ir jo darinius (Zidreti
Toku-kai Sho 62-28799), gliukagong, gastring, vazo-
aktyvy Zarnyno peptida (VZP), lipokorting, vazokorting,
arterini $lapumo natri varanti peptida (ANP), endo-
telita, sekretinag, pankreoziming, cholecistoking, agio-
tenzina, Zmogaus placentos laktogena, Zmogaus chori-
onini gonadotropinag (ZChGT), enkefaling, enkefalino
darinius (ZiGréti JAV patentg 4382923, EP paraiska
31567), endorfinag, kiotorfinag, insuling, somatostatina,
somatostatino darinius (Zitiréti JAV patentus 4087390,
4093574, 4100117 ir 4253998), augimo hormonus, ivairiy
lasteliy proliferacijos diferencijavimo faktorius
(pvz., i 4insuling pana3y epidermio augimo faktoriy
(EAF), fibroblasty augimo faktoriy (FAF) i3 trombocity
gauta augimo faktoriy (TAF), nervy audinio augimo
faktoriy (NAF), transformuoto augimo faktoriy (TAF),
kaulini-morfogenini, faktoriy (KMF), vaskuliarizacijos
faktoriy, vaskuliarizacijos sulétinimo faktoriy,

fibroniktina, lamining ir pan), interferonag (a-, B-, ir
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¥-) tipo, interleikina (I, II, III, IV, V, VI ir VII),
tufsting, timopoeting, timosing, timostimuling,
timusini humoralini faktoriy (THF), serumo timusinj,
faktoriy (STF) ir jo darinius (ZitGréti JAV patenta
4229438) ir kitus timusinius faktorius [ Zidréti Proc.
Nalt. Acad. Sci. USA vol. 78, p.p. 1062-1966 (1984],
auglio nekrozés faktoriy (ANF), kolonijas stimuliuo-
janti faktoriy (KSF), motiling, eritropoeting (EP),
dinorfing, bombezing, neurotenzing, ceruleing, bradi-
kinina, urokinaze, prourokinaze, audinio plazminogeninij

aktyvatoriy (APA) ir jo darinius (ZiGréti

l"Terapeutiniai peptidai ir proteinai", Cold. Spring

Harbor Laboratory, New-York, p.p. 69-74, 1989),
streptokinaze, asparakinaze, kalikreing, medZiagg P.,
kraujo kre$éjimo faktorius VIII ir IX, lizocimo
chlorida, polimiksing B, kolisting, gramicidinag,

bakitracing ir pan.

Mikrokapsuléje, kaip fiziologiZkai aktyvaus polipeptido
turindioje LH- liuteinizuojanéio hormono analogg, kuris
tirpsta vandenyje ir turi molekuline mase 1 000 arba
didesne, pvz., TAP-144 iSreikstg (pir) Glu-His-Trp-Ser-
Tyr-D-Leu-Leu-Agr-ProNHC,H; arba antagonistg LH-RH,
iSreik8tg (pir) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly
NHC,H; nepertraukiamas ilga laika vykstantis iSsisky-

rimas trunka ilga laiko tarps.

Sie fiziologiZkai aktyviis peptidai naudojami kiekiais,
priklausomai nuo pasirinkto peptido ra%ies, norimo
farmakologinio veikimo, $io veikimo trukmés ir kiekio
nuo 0,01 mg iki 5 g, labiau pageidautina, kada.
mikrokapsuliy dozavimas yra nuo 0,1 mg iki 2 gq.
Koncentracija mikrokapsuléje priklauso nuo fizikiniy-
cheminiy vaisto savybiy ir ji parenkama ribose maZdaug

0.01-50 svorio %, labiau pageidautina 0.1 - 30 svorio
%. -
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Koncentracija mikrokapsulés vidinéje fazéje maZdaug 20-
70 svorio %, geriau 25-65 svorio %, o dar geriau 35-80
svorio % ir priklauso nuo fizikiniy-cheminiy savybiy,

tokiy kaip tirpumas vandenyje.

Polimero, naudojamo kaip medZiaga, kontroliuojanti is-
siskyrimg, pavyzdZiai turi kopolimerg arba homopolimersg
i% pieno rlig8ties/glikoninés rugSties, kurie molekuléje
turi rigs3tine grupe, blogai tirpstantys arba
netirpstantys vandenyje ir biosuderinami. Juy santykis
priklauso nuo laiko, bitino ilgalaikiam iSsiskyrimui,
ir parenkamas ribose nuo 100/0 iki 80/20, geriau 100/0-
90/10, o dar geriau, 100/0. Pieno rligSties vietoje
galima naudoti L-, D- ir DL- pieno riagsti, bitent,
kopolimera arba homopolimerg, gauta monomero arba

oligomero DL- pieno rigSties polimerizacija.

Kaip kopolimeras arba homopolimeras, susidedantis is
DL- pieno riigities/glikolinés rigSties, gerai naudojami
tokie polimerai, praktiskai neturintys katalizatoriaus,
gauti polimerizuojant be katalizatoriaus (ZiGreti Toku-
Kai Sho 61-285215). Pirmenybé teikiama polimerams su
dispersijos laipsniu nuo 1.5 iki 3.0, ypa& 1.5-2.5.

Nepertraukiamo prolonguoto Sio iSradimo mikrokapsulés
i%siskyrimo trukmé didele dalimi priklauso nuo polimero
molekulinés masés ir pieno rigdties/glikolinés rigSties
sudéties santykio. Tuo atveju, kai gaminamos, pavyz-
dZiui, mikrokapsulés su nepertraukiamu iSsiskyrimu
nulinés eilés trims ménesiams, maZiausia, esant pieno
rigdtis/glikoliné rigs$tis kompozicijai santykiui 100/0,
geriau biity, kada polimero vidutiné molekuliné " mase
svyruoja nuo 7 000 iki 25 000; esant 90/10 - nuo 7 000
iki 30 000; ir esant 80/20 - nuo 10 000 iki 30 000.

Siame aprasSyme vidutiné molekuliné masé ir dispersijos

laipsnis reiSkia dydZius, kurie nustatomi naudojant
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gelio skvarbios chromatografijos metoda panaudojant
komercijoje naudojamg standartinés molekulinés masés

polistirens.

Gaminant mikrokapsules, polimero koncentracija aliejaus
fazéje parenkama ribose nuo 0.5 iki 90 svorio %, geriau

2-60 svorio %.

Tirpalas (aliejiné fazé), turintis auk$&iau minétg po-
limers, yra polimeras, iStirpintas organiniame tirpik-

lyje.

Minétas organinis tirpiklis gali bGti bet koks
organinis tirpiklis, turintis ne auk$tesni virimo taska

kaip 120°C, ir kuris blogai i3simai%o vandenyje.

PavyzdZiais yra halogeninti alkanai (pvz. dichlor
metanas, chloroformas, choretanas, trichloretanas,
anglies tetrachloridas ir pan.), etilo acetatas, etilo

eteris, benzolas, toluolas ir pan. Juos galima naudoti

kaip dviejy arba keliy komponen&iy mi$inius.

Siame iZradime reikalingas mikrokapsules su maZesniu
pradiniu iSsiskyrimu galima pagaminti nepridedant
medZiagos, iZsaugandios vaista, bet jos galima idéti
priklausomai nuo situacijos. MedZiaga, iSsaugané&ia
vaista, yra junginys, suteikiantis padidintg klampumg
vidinéje vandens fazéje arba sukietéjimg, veikiant
temperatiiros sglygomis, ijvedant jong arba junginio su
pagrindine liekamgja grupe su protony kridviu, kuris su
polimeru veikia vienas kita ir padidina emulsijos

vandens/aliejuje (v/a) klampumg. -

Minetos medZiagos, iSsaugandios vaista, pavyzdZiai turi
savyje Zelatino, agaro, algino rugsties, polivinilinio
spirito arba pagrindine amino ragiti, tokig kaip
argining, lizing ir pan., polipeptids, turintij
pagrindine amino rig3ti, organinj pagrinda, toki kaip
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N-metilgliukaming ir gamtini arba sintetini Sarminj

polimers.

ie ijunginiai gali biti naudojami atskirai arba kaip
dviejy arba keliy jy miSinys. Nors naudojamy junginiy
kiekis priklauso nuo jy ruSies, pageidautina vidineéje
vandens fazéje turéti koncentracija nuo 0.05 iki 90

svorio %, geriau nuo 0.1 iki 80 svorio %.

Tradiciniais i8siskyrimo i% mikrokapsuliy tikrinimo
biidy nurodomas hidrolizés grei&io kitimo buadas (Bioma-
terials. Vol. 5, 237-240, (1984) ir budas, kuri sudaro
vandenyje tirpaus Jjunginio ivedimas i mikrokapsules
matrica, kad sudaryty vaisto i3siskyrimui vandeningus
kanalus. Vienok, pirmajam apra$ytam bidui yra pavojus
sutrumpinti i$siskyrimo trukme, o antrasis stimuliuoja
tik pradini i3metimg, tuo Dbudu, vargu ar galima
pasiekti iZsiskyrimg nulinés eilés (Chem. Pharm. Bull.
Vol. 36(4) 1502-1507 (1988). Ir pagaliau gresia pavojus
sulaukti #alutiniy nepageidautiny veiksniy pirmineje
stadijoje kraujuje padidéjus vaisto kiekiui. Be to,
taip pat Zinomas biidas (Toku-kai Sho 57-150609), kuris
apima toki pieno/glikolio rfig8&iy polimerizacijos
(PGRP) santyki tam, kad padidinty i3silaisvinimo laiko
trukme. Vienok, 8is biidas nukreiptas i polimero irimo
pagreitinimg, kuris, aisku, sutrumpina i&siskyrimo
trukme, o tai yra apribojimas realizuojant nepertrau-

kiamg iSsiskyrima ilgame laiko periode.

Mikrokapsulés su prolonguotu i3siskyrimu pagal &j

i%radimg gaminamos, pavyzdZiui, toliau aprasSytu budu.

Konkrediau, fiziologiSkai aktyvaus peptido dedama |
vandeni toki kieki, kad gauty minéta koncentracijg, i
kurig véliau, esant reikalui, dedama medZiagos, issau-
gan¢ios vaista, tokios, kaip auk3¢iau minéta Zelatina

arba pagrindiné aminorigstis, kad tirpalo arba
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suspensijos koncentracija bty tokia, kad bity gauta

vidiné vandens fazé.

Prie Sios vidinés vandens fazes, kad palaikyty
stabilumg arba fiziologiZkai aktyvaus peptido tirpumg,
galima pridéti pH-reguliuojanti agenty, toki kaip
anglies rugdtis, acto, ragstyniy, citrinos, fosforo,
druskos rig$éiy, natrio hidroksido, arginino, lizino ir
ju drusky. Kaip stabilizatoriy galima dar déti
fiziologiskai aktyvaus peptido, baltymo, Zelatinos,
citrinos rugsties, natrio etilendiamintetraacetato,
dekstrino, natrio hidrosulfito arba poliolio junginio,
tokio kaip polietilenoglikolio arba kaip konservatoriy
galima idéti iprasty medZiagy tokiy, kaip parahidroksi-
benzoinés rlg$ties esteris (pvz., metilparabenas,
propilparabenas), benzilo spiritas, chlorbutanolis arba

timerozalis.

Tokiu bidu gauta vidiné vandens fazé dedama i polimers
turinti tirpalag (aliejaus fazé), veliau, norint gauti
emusijg tipo v/a, vykdoma emulgavimo procedira. Emul-
gavimo procediirai naudojamas Zinomas dispersijos gavimo
bidas, kaip pavyzdZiui, besikaitaliojan&io supurtymo
bidas, naudojant propelerinio maiSytuvo tipo mikseri,
turbinini mai3ytuvq arba pan., koloidini maldng,
homologenizacijos bida arba ultragarsini buds.

Veéliau tokiu biddu paruodta v/a emulsija mikroinkapsu-
liuvojama. Kaip mikroinkapsuliavimo priemoné gali biti
naudojamas i&dZiovinimo vandenyje bilidas arba faziy
atskyrimas. Gaminant mikrokapsules i%dZiovinimo vande-
nyje bldu, minéta v/a emulsija veéliau dedama i tredigjg
vandens faze tam, kad bity gauta triguba v/a/v
emulsija, ir po to, riebalinéje fazéje tirpiklis

iSgarinamas iki gaunama mikrokapsulée.
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I3orinéje vandens fazéje gali biti pridéta emulguo-
jandio agento. Kaip toki agentg galima naudoti bet
kuri, galinti sudaryti stabilig a/v emulsijag,
pavyzdZiui, anijonine pavir8iaus aktyvig medZiagg
(pvz., natrio oleata, natrio stearata, natrio
laurilsulfatg ir pan.), nejonine pavirSiaus aktyvig
medZiagg (pavyzdZiui, riebios rigSties polioksietil-
ensorbentini eteri) (Tween 80, Tween 60, Atlas Powder
Co. produktus), ricinos aliejaus, polioksietileno
darinius (...HCO-80, HCO-50, Nikko Chemicals
produktus), ir pan. polivinilo pirolidong, polivinilo
spirita, karboksimetilceliulioze, leciting arba
7elating. Tokius emulgatorius galima naudoti atskirai
arba kombinuotai. Emulguojandio agento koncentracija

parenkama 0.01-20, geriau 0.05-10 ribose.

Tirpiklio iSgarinimui i% aliejinés fazés naudoja bet
kuri tradicini buda. Biidas realizuojamas palaipsniui
maZinant slégimg, kartu maiSant propeleriniu arba
magnetiniu mai$ytuvu arba naudojant besisukanti garin-
tuvg su reguliuojamu vakuumu. Tuo atveju biting
tirpiklio i3garinimui laika galima sutrumpinti palaips-
niui $ildant v/a/v emulsija iki tam tikro laipsnio
sukietéjus polimerui, kad bty geriau paSalintas

tirpiklis.

Tokiu blidu gautas mikrokapsules surenka centrifugavimu
arba filtravimu, keletg karty perplauna distiliuotu
vandeniu, kad paSalinty laisvg fiziologiSkai aktyvy
peptida, medZiagas, i$saugojanéias vaistg, ir emulguo-
janti agenta, prilipusi prie kapsulés pavirSiaus,
tolimesne dispersija, gauta distiliuotame vandenyje ir
iddZiovinimu Zemesnéje negu 0°C temperatiiroje, esant
reikalui pa$ildant sumaZinus slégj, kad geriau bity
paSalinta drégmé i35 mikrokapsuliy ir tirpiklis i$8

mikrokapsuliy sieneliy.
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Gaminant mikrokapsules faziy atskyrimo biidu, koacerva-
cijos agentas létai dedamas i minéta v/a emulsijg

maiSant, kad leisty polimerui nusésti ir sukietéti.

Koacervacijos agentu gali bti bet kuris, galintis
iSsimaisyti su tirpikliu polimerinis junginys, minera-
linio arba augalinio aliejaus junginiai, kaip
pavyzdZiui, silikoninis aliejus, sezamo, sojy, kuku-
rizy, medvilnés, kokoso, sémeny aliejai, mineraliniai
aliejai, n-heksanas, n-heptanas ir pan. Juos galima

naudoti miSiniuose i3 dviejy arba keletos komponen&iy.

Gautas mikrokapsules surenka filtruojant ir praplauna,
pavyzdZiui, pakartotinai heptanu, kad pa3alinty nesoty
polimero tirpikli. Véliau laisvo vaisto paSalinimas ir
tirpiklio atskyrimas atliekamas taip pat, kaip dZiovi-
nant vandenyje bidu. Kad bty iSvengta mikrokapsuliy
sulipimo vienos su kita, plovimo metu gali bati idedama

agento.

Mikrokapsuleés pagal 8i i3radimg, skirtos ilgam i%sis-
kyrimo laikotarpiui, gautos auk3&iau minétu dZiovinimo
vandenyje bidu, pasiZymi geresnémis ir stabilesnémis
ilgai trunkanéio iSsiskyrimo savybémis didesniame laiko

periode.

Mikrokapsulés pagal $i iSradimg skiriamos kaip injek-
cijos, implantacijos ir agenty, sugeriamy tiesiosios

Zarnos arba gimdos gleivinés, pavidale.

Esant reikalui, atlikus nedideli smulkinimg, mikro-
kapsulés sijojamos ir i3 jy paSalinamos per didelés
granulés. Vidutinis mikrokapsuliy granuliy dydis nuo
0.5 iki 1000 pm., pageidautina ir pirmenybé teikiama
dydZiui nuo 2 iki 500 pm. Jeigu mikrokapsulés
naudojamos injekcijoms suspensijos pavidale, granuliy
dydié turi bati pakankamas ir patenkinti ivedimo
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injekcijy bGdu dispersiSkumo reikalavimus, pavyzdZiui,

ribose 2-100 um.

Siame i3radime pateiktu gamybos biidu gautos mikrokap-
sulés turi daug privalumy, pavyzdZiui, Jos beveik
nesulimpa gaminant. Galima pagaminti mikrokapsules,
kurios gali biati sferiS8kos formos ivairiy dydZiy.
Tirpiklio paSalinimg is aliejaus fazes lengva
patikrinti, vadinasi taip pat galima kontroliuoti
mikrokapsulés pavirSiaus struktira, o tai yra lemiamas

veiksnys vaisto iSsiskyrimo greicdiui.

ISradime apra$ytu blGdu pagamintas mikrokapsules galima
netrukdomai skirti injekcijy pavidale ir implantuoti j
raumenis, po oda, i veng arba ant organo, sanario ertme
arba ant paZeidimy, tokiy kaip augliai. Juos galima
skirti ivairiomis dozémis ir tokiu bidu naudoti kaip

medZiagg tokioms dozavimo formoms paruosSti.

PavyzdZiui, gaminant mikrokapsules pagal §i iSradimg
injekcijoms, jos disperguojamos vandens terpéje kartu
su disperguojamu agentu (pavyzdZiui, Tween 80, HCO-60,
karboksimetilceliulioze, natrio alginatu ir ©pan.),
konservantu (pavyzdZiui, metilparabenu, propilparabenu
ir pan.), izotonuojandiu agentu (pavyzdZiui, natrio
chloridu, manitu, sorbitu, gliukoze ir pan.), arba
suspenduojama vandens terpéje kartu su augaliniu
aliejumi, tokiu kaip sezamo aliejus arba kukurizy
aliejus. Tokia dispersija arba suspensija formuojamas
praktidkai naudojamas prolanguoto veikimo injekcijy
tirpalas.

Toliau, mikrokapsuliuota prolanguoto veikimo injekecijy
tirpalg galima perdirbti i stabilesni injekcijy tirpalsg
papildomai ijdedant wuZpildo (pavyzdZiui, manito, sor-
bito, laktozés, gliukozés ir pan.), pakartotinu gauto

miSinio dispergavimu ir sukietinimu dZiovinant ne
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Yemesnéje, kaip 0°C temperatiroje arba dZiovinant is-
purSkiant, pridéjus injekcijoms skirto distiliuoto
vandens arba kokio nors atitinkamo disperguojandio

agento.

Preparato, turindio ilgai trunkanti iSsiskyrimg, dozeé
pagal $i iSradimg gali keistis priklausomai nuo raSies
ir kiekio fiziologi8kai aktyvaus peptido, kuris yra
aktyvus ingredientas, dozavimo formos, trukmeés arba
vaisto iSsiskyrimo, gyvino-recipiento (pavyzdZiui,
Siltakraujai gyvinai, tokie kaip pele, Ziurke, triusis,
avis, kiaule, karvé, arklys, Zmogus) 1ir paskyrimo
tikslo, bet turi b@ti to aktyvaus ingrediento efek-
tyvios dozés diapazono ribose, pavyzdZiui, vienkartine
mikrokapsulés doze konkre&iam gyvinui galima adekva&iai
parinkti ribose nuo 0.1 mg iki 100 mg ki@no svorio
kilogramui, teikiant pirmenybe dozei 0.2 mg - 50 mg

kiino svorio kilogramui.

Tokiu btdu, gauta farmaceutiné kompozicija, pagaminta
mikrokapsuliy pavidale, kurios turi efektyvy, bet
didesni fiziologiSkai aktyvaus peptido kieki palyginus
su jprastine vienkartine doze ir biosuderinama polimersg

bei galinti iSskirti vaista nepertraukiamai ilga laikg.

Ilgai trunkandio i3siskyrimo preparatas pagal §j
iSradima, palyginus su kitais analogidkais, turi %ias
chrakteristikas:

1 Nepertaukiamas ilgai trunkantis fiziologifkai
aktyvaus peptido iZsiskyrimas pasiekiamas skir-
tingomis dozavimo formomis. Atskirai imant ten,
kur reikalingas ilgalaikis gydymas injekcijomis,
norimus terapeutinius efektus galima gauti
stabiliu preparato injekcijos veikimu, panau-
dojus ji karta per tris ménesius vietoje to, kad

bity skiriamas kiekvieng dienag. Tokiu bﬁdu,
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sitilomas preparatasv pasiekia ilgai trunkantij
vaisto iSsiskyrimg ilgesniame laiko periode
palyginus su tokio pat veikimo paprastu

preparatu.

2 Jeigu preparatas, kuriame naudojamas biologidkai
suyrantis polimeras, skiriamas injekcijos pavi-
dale, tokia chirurginé operacija kaip implan-
tacija Jau nereikalinga 1ir preparatg galima
skirti po oda, i raumenis arba ant organo arba
paZeistos vietos paprastai taip, kaip iprastines
suspensines injekcijas. Taip pat nebereikia i3

kGno pasSalinti matricag, kada vaistas iSsiskiria.

ISsamiau i3radimg iliustruoja toliau aprasdytas

Standartinis pavyzdys ir PavyzdZiai.
1 Standartinis pavyzdys

Kolba su keturiais kakleliais, turinti termometra,
Saldytuvg ir azoto padavimo vamzdeli buvo uZpildyta 160
g 85% vandeninio DL- pieno rigSties tirpalo. Tirpalas
buvo Sildomas sumaZintame slégyje 6 val. azoto sraute
esant vidinei temperatiirai ir slégiui ribose nuo 105°C
ir 350 mm gyvs. st. iki 150°C ir 30 mm gyvs. st., kad
tokiu bidu bty pasSalintas distiliuojant vanduo.
Reakcija buvo tesiama 90 valandy esant 175°C
temparatiirai ir sumaZintam slégiui nuo 3 iki 5 mm gyvs.
st., véliau buvo atvésinta iki kambario temperatiiros,
kad gauty 98 g praktiskai bespalvio tankaus polimero.
Sis ; polimeras buvo i3tirpintas tetrahidrofurane ir
vidutine molekuliné masé ir dispersijos laipsnis buvo
nustatomas gelio  skvarbios éhromatografijos bidu,
panaudojant komercijoje turimg polistirolg, kurio
standartiné molekuliné masé ir dispersijos laipsnis
17 200 ir 1 89 atitinkamai.
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1 Pavyzdys

TAP-144 (400 g) iStirpinta 0.5 ml distiliuoto vandens,
kad gauty vandens faze. Vandens tirpalas pilamas i 4 g
poli—DL—pieno riugSties tirpalg |[Lot Nr. 870818,
vidutiné molekuliné masé 18 000 (mikrokapsulé Lot
Nr.244 245/ir Lot Nr.880622 vidutiné molekuliné masé 18
200, dispersiSkumas 1,76 (mikrokapsulé Lot Nr.248)]
7,5-se ml dichlormetano. Mi%inys maiSomas nedidelés
talpos homogenizatoriuje (Polytron, Kinematica produk-
tas, Sveicarija) apie 60 sekundZiy, kad bity gauta v/a
emulsija. 3i emulsija buvo ataudinta iki 15°C. Po to ji
ispilta i 1 000 ml 0.25% vandeninio polivinilinio
spirito (PVS), kuris anks&iau buvo atveésintas iki 15°C
ir mai3oma nedideliame homogenizatoriuje, kad gauty
emulsijg v/a/v. Po to dichlormetanas i$garinamas
maiSant v/a/v emulsijg, kad tokiu bldu sukietinty
vidine v/a emulsijg, o véliau centrifuguojant surinkty

sukietéjusig medZiagsy.

MedZiaga vél disperguojama distiliuotame‘vandenyje, po
to centrifuguojama iSplaunant vaista, o disperguojantis

agentas véliau atskirtas.

Tokiu bidu surinktos mikrokapsulés dZiovinamos Zemes-
néje negu 0’c temperatiroje tam, kad paSalinty tirpik-

1i ir atlikty pilnesne dehidratacijg ir bity gautas
milteliy pavidalo produktas. Vaisto, patalpinto i
kapsules (Lot 244 245 248), turinys buvo nurodomas kaip
9% ir i kapsules patekimo koeficientas sudaré 100% arba

daugiau.

Sios mikrokapsulés buvo skirtos Ziurkéms (n=5) ivesti
po oda, po to TAP-144, 1likes mikrokapsulése, buvo
nustatomas kiekybiSkai injekcijos jvedimo vietoije, kad
bity i3matuotas in vivo vaisto iSsiskyrimo greitis.

Rezultatai pateikti l-ojoje Lenteléje.
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1 Lentele

In vivo iSsiskyrimo greitis

Vaisto kiekis, likusio jvedant po oda (%)

Lot 1 diena. 2 savaités 4 savaités 8 savaites 14 savaidiy

244 102,2 89,0 70,2 44,0 9,5
245 105,09 82,4 69,4 52,1 9,8
248 104,1 75,4 72,8 43,7 11,6

Sios kapsulés neparodé staigaus iSsiskyrimo i3 karto, o
ilga laika trunkantis i$siskyrimas TAP-144 buvo
stebétas 14 savai€iy, t. y. daugiau negu 3 mén. su geru
atgaminimu.

2 Pavyzdys

Tokiu pat bldu TAP-144 (400 mg), kad gauty vandenine
fazg, buvo iStirpinta 0.5 ml distiliuoto vandens, 4 g
poli-DL- pieno rigS$ties su vidutine molekuline mase
8 400 (Lot 870304, mikrokapsulé Lot 312), kad gauty
aliejine faze, buvo i3tirpinta 5-se ml dichlormetano.
Vandeniné fazé ir aliejiné fazé buvo sumaidytos, kaip

buvo aprasSyta auksc¢iau, kad gauty v/a emulsiig.

Emulsija, atvésinta iki 23°C, buvo ispilta 4 1 000 ml
polivinilinio spirito (PVS) 0.25% vandenini, tirpals.
MiSinys buvo apdorojamas tokiu pat badu, kaip aprasyta
aukS¢iau, kad gauty emulsijg v/a/v, kuri buvo ruoSiama

mikrokapsuléms.

Veliau 550 mg TAP-144 istirpinta l-me ml distiliuoto
vandens. IS kitos pusés 4 mg kiekvieno i3 trijy pavyz-

dZiy: poli-DL-pieno rig$tis (Lot Nr.890717 molekuliné
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masé 14 100, dispersisSkumas 2,00, mikrokapsulé Nr. 402;
Lot Nr. 890720, molekuliné masé 17 200, dispersiskumas
1,89, mikrokapsulé Lot Nr.405; Lot Nr.890721, moleku--
liné masé 17 500, dispersiSkumas 1,87, mikrokapsulé Lot
Nr.406) kiekviena iStirpinta 7,5-se ml dichlormetano.
Minéto wvandens tirpalo idéta i kiekvieng 18 trijy
pavydZiy, iStirpinty dichlormetane toliau apdorojant
tokiu pat biGdu kaip ir anks&iau, kad gauty tris
emulsijos v/a pavyzdZius. Gautos emulsijos buvo
iSpiltos i 1 000 ml kiekvieno i3 trijy pavyzdZiy PVS
atvésintus vandeninius tirpalus: pirmgji - esant 150C,
antraji ir tredigji - esant 18°c, kurie, kad gauty
mikrokapsules, apdorojami atitinkamai tuo pad&iu badu.
Vaisto patekimo koeficientai buvo 101%, 113% ir 103%

atitinkamai.

2-ojoje Lenteléje parodytas vaisto iSsiskyrimo greitis
atitinkamose  mikrokapsulése, kur matavimas buvo

atliekamas anks&iau apradytu badu.

2 Lentele

Vaisto, likusio ileidZiant po oda, kiekis (%)

Lot n l-0ji 1-o0ji 2-0ji 8-0ji 12-0ji 14-0ji

diena  savaité savaité savaité savaité savaité
312 5 86,3 82,2 41,2 9,8 - -
402 3 %8, 0 78,2 64,9 38,4 20,0 -
405 5 88,8 79,4 52,2 33,8 - 21,3
406 5 85,5 86,2 56,7 38,8 - 23,1

Vaisto iSsiskyrimas po nedidelio pradinés dozés kiekio
rodo nenutrikstamg, daugiau negu 2 ménesius besite-
sianti jo iSsiskyrimg. I8siskyrimo laikas priklauso nuo
naudojamo didelés molekulinés masés polimero hidrolizés

greidio.
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3 Pavyzdys

Mikrokapsulés buvo gaminamos taip pat, kaip 1 Pavyzdyje
i8 vandeninés fazés, gautos tirpinant 400 mg TAP-144
0.5 ml distiliuoto vandens ir aliejaus fazé ruofiama
iStirpinant 4 g polipieno-glikolio rigZ&iy (90/10) [ Lot
Nr.870320 (vidutiné molekuliné masé 19 000), mikrokap-
sule Lot Nr.315, Lot Nr.891020 (vidutiné molekuliné
masé 13 800), mikrokapsulé Lot Nr.410]. Mikrokapsulei
Lot Nr.410 vandeninis tirpalas paruoitas iZtirpinant
550 mg TAP-144 1-me ml distiliuoto vandens ir
naudojamas kaip vidiné vandeniné fazé, o emulsijos v/a
ir iSorinés fazés temperatiira buvo pakelta iki 15°C ir
18°C, atitinkamai. Vaisto 4isotinimo koeficientai tose
mikrokapsulése buvo atitinkamai 106% ir 100%. 3ios
mikrokapsulés buvo jvestos Ziurkéms po oda taip pat,
kaip buvo apradyta auk$&iau ir in vivo buvo ivertinamas
vaisto iSsiskyrimas. 3-ojoje Lenteléje  parodytas
mikrokapsuliy veikimas su ilgu, nenutriikstamu, daugiau

kaip 2 ménesius besitesiandiu iSsiskyrimu.
3 Lentele

In vivo i$siskyrimo greitis (n=5)

Vaisty, liekandéiy jvedus po oda, kiekis (%)

Lot 1l-0ji 1-oji 2-0ji 4-0ji 6-o0ji 8-oji 10-0ji
diena savaité savaité savaité savaité savaité savaite

315 77,4 76,0 59,2 51,6 41,1 25,8 -

410 93,5 88,3 64,1 52,5 33,1 32,7 15,4
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4 Pavyzdys

Mikrokapsulés buvo gaminamos taip pat, kaip 1 Pavyzdyje
i8 vandenineés fazés, gautos iStirpinus 280 mg TRH
(tireorilizing hormonas, t. y. hormonas, iSskiriantis
tireotroping) (laisvoje formoje) 0.25 ml distiliuoto
vandens, ir aliejinés fazés, gautos iStirpinant 6-se ml
dichlormetano poli-DL- pieno rigsSties (vidutiné
molekuliné masé 17 200, dispersiskumas 1,89),
naudojamos 2 Pavyzdyje, ir pakeliant emulsijos v/a ir
i8orinés vandeninés fazés temperatlirg iki 15°C. Vaisto
isotinimo koeficientas gautose mikrokapsulése (Lot Nr.
P 103) sudaré 85.8%.

4-0j1i Lentelé rodo, kad vaisto iSsiskyrimas tokiose
mikrokapsulése sudareé ilga, mazdaug 3 menésius

trunkanti, periodsa.

4 Lentele

Vaisty, likusiy ivedant po oda, kiekis

Lot l-o0ji 2-03j1i 4-07i 8-03ji 12-03i
diena savaité savaite savaité savaite

P 103 98,3 80,0 61,8 30,6 6,7
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ISRADIMO APIBREZTIS

1.Mikrokapsulé, skirta fiziologi8kai aktyvaus polipep-
tido iSskyrimui nulinéje eiléje bent per dviejy ménesiy
laikotarpi, pagaminant vandens emulsijg aliejuje, b e -
s is kiriamnt i tuo, kad vidiné vandens fazé
sudaryta i3 20-70 svorio % minéto polipeptido ir
aliejaus fazé sudaryta i8 kopolimero arba homopolimero
vidutinés molekulinés masés nuo 7000 iki 30000, o jais
esant polipieno arba poliglikolio rig$&iai, sudedamyijy
daliy santykis sudaro nuo 80/10 iki 100/0 atitinkamai,

o minéta vandens emulsija aliejuje mikrokapsuliuota.

2.Mikrokapsulé pagal 1 punktg, be s i s kirian-
t i tuo, kad polipeptidu yra (pir) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-
D-Leu-Leu-Arg-ProNHC,H;.

3.Mikrokapsulé pagal 1 punktg, be s i s kirian-
t i tuo, kad polipeptidu yra hormonas, i$laisvinantis

tireotroping.

4 .Mikrokapsulés, skirtos fiziologi%kai aktyvaus poli-
peptido iSskyrimui nulinéje eiléje bent per dviejy
meénesiy laikotarpi, gavimo biadas pagaminant vandens
emulsijg aliejuje, be s i s kiriantis tuo, kad
vidiné vandens fazé turi 20-70 svorio % minéto
polipeptido ir aliejaus fazé turi kopolimero arba
homopolimero vidutinés molekulinés masés nuo 7000 iki
30000, o Jjais esant ©polipieno arba poliglikolio
rigsc¢iai, sudedamyjy daliy santyki sudaro nuo 80/20 iki
100/0, o po to minétai vandens emulsijai aliejuje taiko

dZiovinimg vandenyje arba faziy atskyrimo metods.

5.Budas pagal 4 punkta, b e s i s k i riantis
tuo, kad  vandens emulsijag aliejuje disperguoja
vandeninéje fazéje, o po to, gauta trigubag emulsija

vanduo-aliejus-vanduo dZiovina vandenyje.
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6.BlGdas pagal 4 punktg, b e s i s ki riantis
tuo, kad polipeptidu yra (pir) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-
Leu-Leu-Arg-ProNHC,Hs.

7.Bidas pagal 4 punkta, b e s i s ki riantis
tuo, kad polipeptidu yra hormonas, i3laisvinantis

tireotroping.

8.Budas pagal 4 punkta, b e s i s ki r i antis
tuo, kad polipieno rigs$ties/poliglikolio ruagities san-
tyki sudaro nuo 90/10 iki 100/0.

9.Budas pagal 4 punkta, b e s i s ki riantis
tuo, kad wvidiné fazé turi 25-65 svorio % minéto

polipeptido.

10.Bidas pagal 4 punktg, b e s i s ki riantis
tuo, kad vidine vandenine faze ruo8ia nepridedant

vaistg sulaikandios medZiagos.
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