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A taldlmdny térgya eljdrds vizes aminoldat miikrokap-
szuldzdsdra 4 vizes oldat szerves folyadékban valé emul-
gedldsa és a cseppecskék koriil polimer membrin fézis-
hatdr polimerizicid segitségével torténé kialakitdsa \itjan,
a polimerizéldst tobb-bdzisd savkloriddal vagy -anhidrid-
del valé reagiltatissal végezve, ahol a polimerizdcids

reakciét viznek a reakcidkodzegbe valé bevezetésével —
amikoris az reakciéba 1ép a maradék savklorid vagy
-anhidrid csoportokkal és elbontja azokat — dllitjdk le.

Az eljérds elGnye, hogy nem kell kiilonleges 6vintéz-
kedéseket tenni a mikrokapszulik aggregéloddsdnak a
megakaddlyozdsdra, igy ugyanis nem alakulhatnak ki
kémiai kotések az egyes kapszuldk kozott.
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A taldlmdny tdrgya eljirds mikrokapszuldk el&dllitd-
sdra, kiilondsen valamilyen, folyamatos hidroféb fazis-
ban levd hidrofil folyadék finom cseppecskéinek a kap-
szuldzdsdra,

Vizes amin-oldatokat tartalmazé mikrokapszuldk elé-
dllitésdra az irodalomban azt javasoljdk, hogy a vizes
oldatot megfeleld feliletaktiv anyag segitségével valami-
lyen szerves folyadékban kell emulgedlni és fizishatdr
polimerizdciéval polimer membrint kell kialakitani a
cseppecskék koriil. Poliamid membrén kialakitdsa célja-
bol példdul azt ajénljdk, hogy szebacinsav-, borostydn-
k&sav-, adipinsav-, ftilsav-, tereftilsav- vagy citromsav-
kloridot vagy borostydnkd&savanhidridet kell a folyama-
tos fdzishoz adni. Ha a mikrokapszuldk mir kialakultak,
gyakran kivinatos, bogy a folyamatos fizist hidrofob
folyadékrdl hidrofil folyadékra, killondsen vizre cserél-
jék. Ezt dltaliban gy végzik, hogy a hidroféb folyadék
legnagyobb részét dekantdljdk vagy centrifugdljik és a
mikrokapszulikat nagymennyiségfi feliiletaktiv anyagot
tartalmazd hidrofil folyadékban tobbszor mossik és wijra
diszpergdljdk.

A szakirodalomban ismertetett eljirdsokban bizonyos
ovintézkedéscket kell tenni a mikrokapszuldk aggregicis-
jinak a meggdtldsdra, kiilonosen a fdzis-csere megvalési-
tdsakor, amikor a kapszuldk egymdshoz kozel keriilnek
€s példdul az egyik kapszula polimer membrénjinak
szabad savklorid-csoportjai egy mésik kapszula polimer
membrdnjdnak a maradék szabad aminocsoportjaival
kondenzilédhatnak, és igy a két kapszula k6z6tt kémiai
kotések alakulhatnak ki, vagy példdul a reakciékdzegben
levé maradék savklorid vagy -anhidrid kondenzdlédhat
két- vagy tobb szomszédos kapszula maradék szabad
aminocsoportjaival.

A kapszuldk sok alkalmazisi teriiletén nagyon nem-
kivdnatos a kapszuldk aggregdcidja vagy Osszecsomdso-
ddsa, ezért erfeszitéseket tettek annak biztositdsdra,
hogy a polimerizdcids reakcié teljessé vdljon, és igy elke-
riljék a kapszuldk aggregdloddsdnak a lehet8ségét.

A 2 040 863 szdmu Nagy-Britanniai szabadalmi leirds
eljdrdst ismertet tobb szabad aminocsoporttal rendelkez8
hidrofil protcin vizes oldatét tartalmazé mikrokapszuldk
elGdllitdsdra. Ennek értelmében egy lényegében apoldros
oldészerben mint folyamatos fdzisban emulgedljik a
vizes proteinoldatot, mint diszperz fizist és az emulzi-
hoz polimerképzés, kiléndsen poliamidképzés céljabél
egy olyan vegyilet oldatdt adjék hozz4, amely tobb,
aminocsoportokkal reagdlni képes csoportot tartalmaz.

A 2 040 863 szdmu Nagy-Britanniai szabadalmi leirds-
ban szerepld instrukcidk betartdsdval valéban el&dllitha-
tok olyan mikrokapszula tételek, amelyekben csak kis-
mértékii, vagy nincs aggregilédds, azonban ezt az eljardst
is nagy koriiltekintéssel kell megvalésitani, ezért megki-
séreltiik, hogy megfeleld és biztos médot taldljunk a kap-
szuldk aggregiléddsinak a megelSzésére és lekilzdésére.

A taldlmdny tdrgya eljirds vizes aminoldat mikrokap-
szuldzdsdra a vizes oldat szerves folyadékban valé emul-
gedldsa és a cseppecskék koriil polimer membrén f4zisha-
tdr polimerizdcié segitségével torténd kialakitdsa Gtjin a
polimerizildst valamilyen tébb-bizist savkloriddal vagy
-anhidriddel valé reagdltatdssal végezve, ahol a reakciét —
ha az a kivint mértékben mér végbement — viznek a
reakcidkdzegbe vals bevezetésével — amikoris a viz reak-
ciéba lép a maradék savkloriddal vagy -anhidriddel és el-
bontja azt — ledllitjuk.

A vizet minden olyan médon bevezethetjitk a reakcié-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

2

kozegbe, amely biztositja azt, hogy a viz alaposan érint-
kezzen az emulzidé hidroféb fézisdban feloldott savklo-
riddal vagy -anhidriddel vagy a kapszuldk polimer memb-
rdnjdban maradé savklorid vagy -anhidrid csoportokkal.

A vizet eldnyosen gy vezetjiik be a reakcidkozegbe,
hogy a reakcidkozeghez a viz valamilyen szerves folya-
dékkal készitett olyan oldatdt adjuk, amely gyakorlati-
lag elegyedik az emulzié hicroféb fizisdval.

A szerves folyadék hordozéanyagként szolgél a viznek
az emulzié hidroféb fizisdba valé bevezetéséhez, ahol az
gyakorlatilag azonnal reakciéba 1ép a savkloriddal vagy
savanhidriddel és ezdltal a savklorid vagy -anhidrid nem
tud tovdbbi reakciéban résztvenni. Ennek megfelelSen
ha a kapszuldk szoros k6zelségbe keriilnek egymdshoz,
példdul a hidroféb folyadék dekantdldsakor, mincs mdr
olyan maradék savklorid vagy -anhidrid csoport, amely
tovdbbi reakciéba léphetne az aminocsoportokkal.

A szerves folyadék elSnyGsen legfeliebb 5-szénato-
mos, rovidszénlincid alifds alkohol, azonban minden
olyan folyadék lehet, amely megfeleld mértékben oldja
a vizet ahhoz, hogy az semlegesitse az 6sszes savklorid
vagy -anhidrid csoportot, hogy olyan oldatot képezzen,
amely elegyedik az emulzi¢ hidroféb fizisdval. Az oldé-
szernek el8nydsen legaldbb 1 %, célszerfien legaldbb
3 % vizet kell oldania. '

Ha hordozd oldészerként alkoholt hasznilunk, né-
hdny esetben azt tapasztaljuk, hogy .a kapszulik fala.
valamivel erdsebb, mint az olyan kapszuldké, amelyek-
nek el8dllitdsakor a reakciét nem dllitottuk le a taldl-
miny szerinti médon, ezt valészinileg az okozza, hogy
bizonyos mennyiség(i észter képz8dik az alkohol és a
szabad savklorid vagy -anhidrid csoportok kozotti
reakcigval. .

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkoholként elénydsen
metanolt, etanolt, n-propanolt, izopropanolt, n-butanolt,
izobutanolt vagy n-amilalkoholt hasznilunk.

A taldlmdny szerinti eljérdsban alkalmazhaté egyéb
folyadékok példaul a kiilérbézs olyan oldészerelegyek,
amelyeket 4ltaldnosan alka’maznak fluorometrids elem-
zésekben viznek szerves olddszerekbe valé bevezetésére.
Az ilyen oiddszerslegyek koéziil megemlithetjiik a Pico-
fluor 30 és Instagel- kereskedelmi nevii anyagokat.-
A Pico-fluor 30 alapanyaga pszeudo-kumol, az Instagelé
pedig dioxdn és naftalin elegye.

A viznek szerves folyadék kiséretében vald bevezeté-
sén kiviil egy tovdbbi vizbevezetési lehetdség a viz vala-
milyen gdzzal egyiitt valé bevezetése, feltéve, hogy a gdz
megfelelden finoman eloszlatott alakban vezethetd be a
folyadékba. Nedves levegéit példdul dgynevezett ,air
stone”-on keresztiil vagy a leveg§ bevezetésére szolgdlé
szervvel elldtott keverdn keresztiil vezethetiink be.

Azt tapasztaltuk, hogy a reakcié ledllitdsit kovetden
nincs sziikség komplikalt miiveletekre a kapszuldknak
a hidroféb fazistél valé elvilasztdsdhoz. Egyediil arra
van szikség, hogy az oldészer fazist dekantéljuk és pél-
ddul a kapszuldkat sziir6n dtsziirjiik. Ezt kévetden a kap-
szuldkat kivint esetben megszdrithatjuk, ezt egyszer(ien
gy valésithatjuk meg, hogy a sz(irén levé kapszulakon
leveg6t dramoltatunk 4t, azonban mds médszereket,
példdul fagyasztva szdritdst is alkalmazhatunk. A széri-
tds ‘sordn a kapszuldkbdl eltdvolithatjuk az esetleges
dltaluk elnyelt hidroféb folyadékot is. A széritdst tgy is
végezhetjiik, hogy eltdvolitsuk a kapszuldk belsejében
levé vizet és igy csokkentsiik a kapszuldk sfrfiségét.

65 Ha az igy szdritott kapszulikat vizbe helyezziik, azok
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azonnal djra hidratilddnak és igy alkalmazdsra késszé
- vdlnak.

A kapszuldk megszdritdsa utdn azt tapasztalhatjuk,
hogy azok bizonyos mértékig Gsszedllnak, ezt a kap-
szuldk kozotti fizikai kotédés okozza, amit a kapszu-
ldk rdzdsdval sziintethetiink meg, a kapszuldk kémiai
kotések dltal okozott aggregdcidja azonban nem 1ép fel,
hacsak egy bizonyos mértékii aggregilédds a kapszulik
bizonyos célra térténd fethaszndldsakor nem kivdnatos.

Beldthatd, hogy mivel a reakciét gyakorlatilag azon-
nal ledllitjuk, a talilmdny szerinti eljirdst a reagils
massza térfogatinak a csokkentésével gy médosithat-
juk, hogy a kapszuldk olyan mértékben keriiinek kozel
egymishoz, hogy a kivint mértékd aggregilédds végbe-
megy ¢és a reakciét ckkor dllitjuk le. ?gy példaul, ha az
kivinatos, hogy adott dtmérGjii aggicgélt kapszulacso-
mok keletkezzenck a polimerizdciés reakciét tgy llit-
juk le, hogy ezt a kivdnt célt érjiik el.
~ Bdr a takilmdny szerinti eljdrdst rninden olyan mikro-
kapszuldzé eljdirdsban alkalmazhatjuk, amelynek sorin
fazishatdr polimerizicié jitszédik le valamilyen amin és
egy savklorid vagy -anhidyid kozott, az eljdrdst kiléns-
sen jél alkalmazhatjuk a 2 040 863 szdmu Nagy-Britan-
niai szabadalmi lefrdsban szerepld eljdrds megvaldsitdsa-
kor, ahol a mikrokapszuldkat elsésorban haleleségnek
vagy gyégyiszati készitmények hordozbanyaginak vagy
hasonlénak szdnjik, mert igy lehetdvé vdlik kiilondlld,
kivint méretli kapszuldk egyszer(i tton valé el8dllitdsa

“anélkiil, hogy széleskorii Gvintézkedéseket kellene tenni
az aggregicié megakaddlyozdsdra.

Ha a mikrokapszulikat a 2 040 863 szdmu Nagy -Bri-
tanniai szabadalmi leirdsban ismertetett mdédon dllitjuk
el8 és a reakciot a jelen talilmdny szerinti eljdrdssal ledl-
litjuk, a termék az emlitett szabadalmi leirdssal elalli-
tott termék Osszes elonyével rendelkezik, ezenkiviil sz4-
mos tovibbi eldny jelentkezik. Nincs t8bbé sziikség spe-
“cifikus fdzist cseréld mfiveletre, ismétléds mosdsokra,
bdr némi mosds ebben az esetben is kivdnatos, hogy elt4-
volitsuk a feliiletaktiv anyag nyomait; minthogy nincs
fdziscsere, kicsi annak a veszélye, hogy a kapszulik az
ozmoézisos nyomds vdltozdsainak a kovetkeztében felre-
pedjenek és nincs sziikség a faziscseréhez felhasznilt
feliiletaktiv anyag eltdvolitdsdra; és minthogy csdkkent
az aggregdlodds valdszinfisége, csdkkeninetjik az eljdrds-
ban alkalmazott hidroféb folyadék mennyiségét, a hid-
roféb folyadék és a vizes fdzis ardnya 2:1-re vagy még
anndl is alacsonyabbra csokkenthetd. '

A taldlmdny szerinti eljdrdst az aldbbi példdkkal szem-
Igltetjiik. o

Az |-6. példiban homogenizélt tGkehalikrdbdl, viz-
oldhaté halhisbol, porlasztva szdritott tojdsfehérjébsl
és glicerinb8] 10:1:1:1 ardnyban készitett tdpanyag
keveréket haszniltunk,

1. példa

13,5 g tojis lecitint nagysebességii keverdvel valo
" keverés kozben feloldunk 2200 ml ciklohexdnban. A ke-
verés folytatdsa kozben hozzdadunk 700 g tipanyagkeve-
réket és a keveréket 6 percen dt tarté tovabbi keveréssel
homogeniziljuk, hogy emulziét kapjunk. Az emulziéhoz
10 ml borostydnkdsav-dikloridot adunk 800 ml ciklo-
hexdnban, és a reagdltatist 10 percen &t folytatjuk.
Ezutdn a reakcidelegyhez hozzdadjuk 1 g koleszterin és

m
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4 g tojés lecitin 210 mi cikiohexdnnal készitett oldatit,
és a keverést 3 percen keresztil folytatjuk. Ezutdn be-
adagolunk 200 ml, 3 % vizet tarialmazé etanolt és az ele-
gyet tovibbi két percen 4t keverjiik. Ezt kovetben az
oldoszert dekantdljuk és a kapsruldkat fagyasztva szdrit-
juk. J6 mindségli, nem aggregilédott, megszdritott kap-
szuldkat kapunk, a hozam 270 g. A megsziritott kapszu-
ldk tengervizben vagy friss vizben felrepedés nélkiil djra
hidratdlédnak.

2. példa

Az 1. példa szerinti médon jérunk el, azzal a kiilonb-
séggel, hogy 190 ml ciklohexdnban 1 g koleszterint és
2,66 g tojds leticint tartalmazé koleszterin-ecitin oldatot

(190 ml) alkalmazunk.
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Ugyanolyan j6 min&ségli kapszuldkat kapunk.

3. példa

Az 1. példa szerinti médon jérunk el, azzal a kiilonb-
séggel, hogy az emulziéképzést 2 perc milva Jedllitjuk
és egy kisebb rotorral 1étrehozott gyorsabb sebességgel
ujrakezdjiik..

Ugyanolyan jé min&ségli kapszuldkat kapunk, a kap-
szuldk azonban kisebbek és kevésbé sfirfiek, mint az
1. példdban kapottak. Ezt valészinfileg az okozza, hogy
az emulzidképzés megviltoztatott korilményei kdzott
az anyag iltal elnyelt ciklohexdnt a fagyasztva szdritds
folyamdn eltdvolitjuk.

4 példa

Az 1. példa szerinti mddon jérunk el, azzal a kiilénb-
séggel, hogy az emulzidképzés idGtartamdt gyorsabb
sebesség és kisebb rotor haszndlatdval 5 percre csdk-
kentjiik.

Ugyanolyan jé mindségi, azonban kissé kisebb
méretd kapszuldkat kapunk, mint az 1. példdban.

5. példa

Az 1. példa szerinti médon jétuﬁk el, azzal a kiilSnb-

_ségpel, hogy az emulzié el8illitdsdhoz felhaszndlt ciklo-

hexin mennyiséget 1500 mlre és a savval bejuttatott
ciklohexdn mennyiséget 500 ml-re csokkentjiik és a reak-
ci6id6t 9 percre ndveljiik.

Ugyanolyan j6 min&ségii kapszuldkat kapunk.

6. példa

S literes, nagysebességil keverSvel elltott lombikban
2010 mt ciklohexdnban feloldunk 1 g koleszterint és 4 g
tojis lecitint. Hozzdadunk 700 g tipanyag keveréket és a
keverést 5 percen 4t tartd tovibbi keveréssel homogeni-
zdljuk, igy emulziét kapunk. Ezutdn hozzdadunk 10 ml
borostydnké&savkloridot 800 ml ciklohexdnban és a rea-
giltatdst 8 percen it folytatjuk. A reakciét 200 ml,
3 % vizet tartalmazé etanol beadagoldsival ledllitjuk,
és az elegyet 2 percen keresztil keverjiik. Ezutin hagy-
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juk a kapszuldkat ledilepedni, majd a ciklohexdnt dekan-
taljuk. Az igy kapott kapszuldk j6 eredménnyel fagyaszt-
va szdrithaték és ugyanolyan jé mindségliek, mint az
1. példa szerinti mddon elgdllitottak.

7. példa

Az 1. példa szerinti médon jirunk el,azonban 1000 g
capelin olajhdl, porlasztva szdritott tojislehérjébdl és
porlasziva szdritott hemoglobinbdl vizzel 4:1:1:14
ardnyban készitett tdpanyag keveréket haszndlunk.
Ezt tgy dllitjuk elS, hogy az olajbdl, tojdsfehérjébsl
és hentoglobinbdl pasztdt készitiink és ezt vizben disz-
pergdljuk. »

300 g sulyu, j6 min8ségii kapszulakat kapunk.

8. példa

A 7. példa szerinti mddon jdrunk el, azonban a tdp-
anyagkeverékben a porlasztva szdritott hemoglobint por-
lasztva szdritott teljes véri<l helyettesitjiik.

Ugyanolyan jé min&ségii kapszuldkat kapunk.

9. példa

Az 1. példa szerinti médon jdrunk el, 700 g 20 %-os
vizes szarvasmarha hemoglobin-oldatot liaszndlunk.
16 mindsépd kapszuldkat kapunk.

10. példa

200 ml ciklohexdnhoz keverés kozben hozzdadunk
20 ml. 6,25 stily% tojds lecitint tartalmazé ciklohexdnt
és a keverés folytatdsa kdzben 70 g, 20 siily% tojds albu-
mint tartalmazé vizet. A keverést 5 percen 4t folytatjuk,
hogy emulziét kapjunk.

Az elegyhez hozzdadunk 1 ml, 80 ml ciklohexdnban
feloldott borostydnkdsavdikloridot, és a keverést tovdbbi
5 percen 4t folytatjuk.

Ezutdn beadagolunk 20 ml, 0,4 ml vizet tartalmazé
n-butanolt, tovdbbi 2 perces keverés utdn az oldészert
dekantdljuk és a kapszuldkat fagyasztva szdritjuk.

J6 mindségli, szdritott kapszuldkat kapunk, amelyek
tengervizben vagy friss vizben felrepedés nélkiil jra
hidratalhatok. '

11. példa
A 10. példa szerinti médon jirunk el, azonban az
n-butanolt 20 ml, 0,2 ml vizet tartalmazé izopropanollal
helyettesitjik. Hasonld eredményeket kapunk.
12. példa
A 10. példa szerinti médon jdrunk el, azonban az

n-butanolt 20 ml, 0,6 m! vizet tartalmazé n-propanollal
helyettesitjitk. Hasonlé j6 eredményeket kapunk.
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13. példa

A 10. példa szerinti médon jérunk el, azonban az
n-butanolt 20 ml, 0,2 m! vizet tartalmazé n-amilalko-
ho_llal helyettesftjiik. Hasonld j6 eredményeket kapunk.

14. példa

A 10. példa szerinti midon jirunk el, azonban az
n-butanolt 20 ml, 0,6 m! vizet tartalmazé etanollal
helyettesitjik. Hasonlé j6 eredményeket kapunk.

15. példa
A 10. példa szerinti médon jdrunk el, azonban a vizes
n-butanol-oldat helyett 20 ml, 0,6 ml vizet tartalmazé
Pico-fluor 30-at hasznilunk.
J6 mindségii kapszuldkat kapunk.

16. példa

A 10. példa szerinti m6don jérunk el, azzal a kiilénb-
séggel, hogy tiszta tojds albumin helyett tojds albumin €és
szarvasmarha hemoglobin 1:1 ardnyi keverékét haszndl-
juk, ezenkiviil a vizes n-butanol-oldat helyett 20 ml,
0,6 ml vizet tartalmazé Instagel-t alkalmazunk.

J4 min8ségii kapszuldkat kapunk.

Szabadalmi izénypontok

1. Eljérds vizes aminoldat mikrokapszuldzdsdra a vizes
oldat szerves folyadékban val5 emulgedldsa és a cseppecs-
kék koril polimer membrdn f4zishatdr polimerizécié
segitségével torténd kialakitdsa utjdn, a polimerizdldst

~valamilyen tobb-bdzissd savkloriddal vagy -anhidriddel
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valé reagdltatdssal végezve, azzal jellemezve, hogy a poli-
merizédci6s reakciét viznek a reakcidkdzegbe valé beveze-
tssével — amikoris az reakciéba 1ép a maradék savklorid
vagy -anhidrid csoportokkal és elbontja azokat — 4llit-
jik le.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy a vizet oly médon vezet-
jiik be a reakcidkozegbe, hogy a reakcidkdzeghez a viz
valamilyen szerves folyadékkal készitett olyan oldatit
adjuk, amely gyakorlatilag teljesen elegyedik az emulzié
hidroféb fézisdval.

3. A 2. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy olyan szerves folyadék-
ként, amelyben a vizet feloldjuk, valamilyen, legfeljebb
5.szénatomos alif4s alkoholt alkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti sljirds foganatositdsi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy alkcholként metanolt, etanolt,
n-propanolt, izopropanolt, n-butanolt, butdn-2-olt vagy
n-amilalkoholt atkalmazunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy a reakci6t koriilbelil 3 %
vizet tartalmazé etanol beadagoldsdval 4llitjuk le.

6. Az 1-5. igénypontok birmelyike szerinti eljdrds
foganatositdsi mdédja, azzal jellemezve, hogy vizes amin-
oldatként tobb szabad aminocsoporttal rendelkezd
hidrofil protein vizes oldatdt alkalmazzuk.

4.
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7. A 6. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi méd- 9. Az 1-8. igénypontok birmelyike szerinti eljdrds
ja, azzal jellemezve, hogy a vizes aminoldatot gyakorlati- foganatositdsi médja, azzal jellemezve, hogy a reakcié
lag apoldris oldészerbGl 4ll6 szerves folyadékban emul- ledllitdsa utdn az oldészer fézist dekantdljuk a kapszu-
gedljuk. lakrdl.

8. Az 1-7. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds g 10. A 9. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
foganatositdsi médja, azzal jellemezve, hogy savklorid- mddja, azzal jellemezve, hogy a kapszuldkat az oldé-
ként vagy -anhidridként szebacinsavkloridot, borostyén- szertCl vald elvdlasztdsuk utdn megszdritjuk.
k&savkloridt, adipinsavkloridot, ftilsavkloridot, tereftdl-
savkloridot vagy citromsavkloridot vagy borostydnkésav-

anhidridet alkalmazunk. 10

Abra nélkiil

5.
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