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HAEMOGLOBIN, TRANSFERRIN AND ALBUMIN/POLYASPARTIC ACID 
MICROSPHERES AS CARRIERS FOR THE ANTICANCER DRUG, ADRIAMYCIN 

Yan Chen, N .  W i l l m o t t  a n d  A . T .  F l o r e n c e ,  D e p a r t m e n t  o f  P h a r m a c y ,  
U n i v e r s i t y  o f  S t r a t h c l y d e ,  G l a s q o w  G I  I X W .  

T h e  m a t r i x  o f  m i c r o s p h e r e s  ( M S )  may p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  
c o n t r o l l i n q  d r u q  d e l i v e r y  t o  t a r q e t  o r q a n s ,  d r u a  r e l e a s e  a n d  
s u b s e q u e n t  u p t a k e .  T h e r e f o r e ,  d e v e l o p m e n t  o f  m a t r i c e s  f o r  d r u q  
c a r r i e r s  a p p e a r s  a p r o m i s i n q  a p p r o a c h  t o  a l t e r  M S  c h a r a c t e r i s t i c s  
a n d  f a t e i n  t h e  b o d y .  T h i s  r e s e a r c h  w a s  u n d e r t a k e n  t o  e x p l o i t  
f i r s t l y ,  p r o t e i n s  o t h e r  t h a n  a l b u m i n  ( a l b )  a n d  s e c o n d l y ,  t o  
e x p l o r e  c o m p l e x a t i o n  o f  d r u q  w i t h  b i o p o l y m e r s ,  i n  t h e  f o r m a t i o n  
a n d  r e s u l t i n a  p r o p e r t i e s  o f  A d r i a m y c i n  ( A d x ) - l o a d e d  M S .  
D r u g - l o a d e d  M S  o f  h a e m o q l o b i n  ( H b ) ,  t r a n s f e r r i n  ( T r f )  a n d  a l h  + 
p o l y a s p a r t i c  a c i d  ( P A A )  w e r e  p r e p a r e d  b y  s t a b i l i s a t i o n  t h r o u a h  
c r o s s - l i n k i n q  w i t h  q l u t a r a l d e h y d e  o f  w /o  e m u l s i o n  d r o p l e t s  
c o n t a i n i n q  t h e  p r o t e i n  a n d  d r u q  ( W i l l m o t t  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  D r u q  
i n c o r p o r a t i o n ,  r e l e a s e  r a t e s  a n d  r e t e n t i o n  w e r e  c o m p a r e d  t o  
r e s u l t s  o b t a i n e d  u s i n o  a l b  a l o n e  ( s e e  T a b l e ) .  
I n  v i t r o  d r u q  r e l e a s e  w a s  e x a m i n e d  u s i n q  a c o n t i n u o u s  f l o w  
s y s t e m  i n  w h i c h  M S  i m m o b i l i s e d  o n  a q l a s s  w o o l  c o l u m n  k e p t  a t  
3 7 ° C  w e r e  s u b j e c t e d  t o  a c o n s t a n t  f l o w  o f  b u f f e r  a n d  f r a c t i o n s  
c o l l e c t e d  a t  h o u r l y  i n t e r v a l s .  We h a v e  s h o w n  ( W i l l m o t t  e t  a l . ,  
1 9 8 5 )  t h a t  i n  v i v o  b i o d e q r a d a t i o n  o f  t h e  m a t r i x  b e c o m e s  
s i q n i f i c a n t  a b o u t  2 4 h r s  a f t e r  i n j e c t i o n ;  t h e r e f o r e ,  i n  v i t r o  
r e l e a s e  o f  Adx  f r o m  i n t a c t  M S  was m o n i t o r e d  up t o  2 0 h r s  a n d  t h e  
a m o u n t  r e t a i n e d  r e c o r d e d .  T o t a l  a m o u n t s  o f  d r u q  i n c o r p o r a t e d  
i n t o  MS f o l l o w i n q  s o l u b i l i s a t i o n  o f  m a t r i x  i n  t r y p s i n ,  a n d  amoun t  
s u b s e q u e n t l y  e l u t e d  i n  v i t r o  w e r e  e s t i m a t e d  b o t h  b y  
f l u o r i m e t r y  ( F L )  a n d  b y  a HPLC t e c h n i q u e  t h a t  s e p a r a t e s  n a t i v e  
Adx f r o m  o t h e r  f l u o r e s c e n t  A d x - d e r i v e d  p r o d u c t s  ( C u m m i n o s  e t  a l . ,  
1 9 8 4 ) .  
T h e  t a b l e  s h o w s  t h a t  t h e  d i f f e r e n t  m a t e r i a l s  e m p l o y e d  i n f l u e n c e  
M S  c h a r a c t e r i s t i c s .  C o m p a r e d  t o  M S  p r e p a r e d  f r o m  A l b ,  t h o s e  
p r e p a r e d  u s i n q  Hb a n d  T r f  d i d  n o t  o f f e r  a n y  a d v a n t a q e  i n  t e r m s  o f  
i n c r e a s i n q  d r u q  i n c o r p o r a t i o n  o r  s l o w i n q  r e l e a s e  r a t e .  H o w e v e r ,  
t h e  u s e  o f  PAA i n c r e a s e d  Adx i n c o r p o r a t i o n  f o u r f o l d ,  a n d  m o r e o v e r  
r e d u c e d  t h e  r a t e  o f  d r u q  r e l e a s e .  T r f  M S  r e l e a s e d  o n l y  5 0 %  o f  
i n c o r p o r a t e d  d r u q  w i t h i n  2 0 h r s  a n d  p r e s u m a b l y  h a d  t h e  h i q h e s t  
p r o p o r t i o n  a v a i l a b l e  f o r  r e l e a s e  v i a  b i o d e q r a d a t i o n  i n  v i v o .  
P a r t i c l e  s i z e  ( 5 0 %  w e i q h t  a l r e r a q e )  d i d  n o t  a f f e c t  r e l e a s e  r a t e .  
Thus a l b  MS o f  2 0 - 6 0 ~ 1 m  h a d  v i r t u a l l y  s u p e r i m p o s a b l e  d r u q  r e l e a s e  
p r o f i l e s ,  a s  

Sample 

Adx i n  s o h .  
Albumin MS 
ALB+PAA MS 
TRF MS 
HB MS 

d i d  a l b - P A A  M S  o f  

Adx I n c o r p n  (pg/mg) 
FL HPLC - - 
- - 

12.1 +I ( 9  ) 9.121 ( 9 )  
32.4 36.9 

8.9 12.3 
15 8 

10-36pm. 

Release Rate Adx Re ta ined  (X) 
- FL HPLC --5 R (HR) - 

0 2 2,5+ 0 .1(6)  
32.6+6(3) 21+3(3) 4+0.2(3) 
15.4 22.2 6.4 
49.7 NT 4 
41 30 2.6 

+ Errors a r e  Mean- ISE; ( 
50% of  t o t a l  Adx re leased ;  Adx i n c o r p n .  - p g  drug/mg MS; Adx r e t a i n e d  - % o f  
t o t a l  i n c o r p o r a t e d  rema in ing  a f t e r  20 hr. 
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) - no. o f  obse rva t i ons ;  R j 0  - t i m e  taken  t o  r e l e a s e  

MS prepared w i th  1% g lu ta ra ldehyde .  


