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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
BEREICH DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
beschichtete Teilchen und auf Verfahren fir ihre Her-
stellung und Nutzung. Diese beschichteten Teilchen
finden Anwendung in der Freisetzung von einem oder
mehrerer Materialien in ausgewahlte Umgebungen,
in der Absorption von einem oder mehrerer Materia-
lien aus ausgewahlten Umgebungen und die Adsorp-
tion von einen oder mehreren Materialien aus ausge-
wahlten Umgebungen.

VERWANDTE TECHNIK

[0002] Zwei Teilchen-Technologien — mit einem Po-
lymer beschichtete Teilchen und Liposome — sind von
allgemeinem Interesse.

[0003] Mit einem Polymer beschichtete Teilchen
bzw. polymer-beschichtete Teilchen zeigen verschie-
dene Beschrankungen auf, auf die die abgeflachte
und uneindeutige Antwort ihrer polymeren Beschich-
tungen auf chemische und physikalische Reize hin-
weist. Die hat zwei Ursachen. Erstens verringert das
hohe Molekulargewicht der Polymere ihre Diffusions-
koeffizienten und ihre Kinetik der Ldslichkeit. Zwei-
tens erweitert der Nachbargruppeneffekt die Kurven,
die die chemischen Antworten auf Reize reprasentie-
ren, wie zum Beispiel, unter anderem, pH, Salzhaltig-
keit, Oxidation und Reduktion, lonisation, etc. (Der
Nachbargruppeneffekt weist darauf hin, dass chemi-
sche Veranderungen in einer monomeren Einheit ei-
nes Polymers die Parameter, die die chemischen
Ubergéange in jeder der benachbarten monomeren
Einheit regeln, signifikant verandern.) Des Weiteren
sind die meisten Polymere Ansammlungen von che-
mischen Spezies mit einer weiten Verteilung des Mo-
lekulargewichts. Zusatzlich ist flr eine vorgegebene
Anwendung der polymer-beschichteten Teilchen nur
eine begrenzte Anzahl an geeigneten Polymeren re-
gelmaRig verfugbar. Dies hat mehrere Ursachen: Re-
gulationsprobleme: die Beschichtungsverfahren ver-
langen oft nach extremen chemischen und/oder phy-
sikalischen Bedingungen, wie zum Beispiel Lésungs-
mittel, freie Radikale, erhéhte Temperaturen, Dirre
oder Austrocknen, und/oder makroskopische Scher-
krafte, die zum Formen der Teilchen bendétigt werden:
die mechanischen und thermischen Stabilitdten der
polymeren Beschichtungen in industriellen Anwen-
dungen sind begrenzt und im weiteren gibt es den un-
erwlinschten Einfluss auf die Umgebung bei grof3rau-
miger Anwendung von polymer-beschichteten Teil-
chen, wie zum Beispiel in der Agrarnutzung.

[0004] Liposome zeigen auch eine Anzahl von Be-
grenzungen auf. Dazu gehoren ihre physikalischen
und chemischen Instabilitaten. Die Freisetzung eines
Materials, das innerhalb des Liposoms angeordnet

ist, hdngt normalerweise von der Destabilisierung der
Struktur des Liposoms ab. Insbesondere verhindert
das Fehlen von Porositat die von Poren geregelte
Freisetzung von solchen Materialien. Problematisch
sind die dualen Bedingungen von 1) der physikali-
schen Stabilitat des Liposoms, bis die Freisetzung er-
wulnscht ist, einerseits und 2) die Freisetzung von
Materialien durch die Destabilisierung einer Doppel-
schicht, wenn die Freisetzung erwiinscht ist, anderer-
seits. (Der Begriff Liposome wird haufig mit dem Be-
griff Vesikel ausgetauscht und ist normalerweise den
Vesikeln aus Glyzerophosholipiden oder anderen na-
tdrlichen Lipiden vorbehalten. Vesikel sind freitragen-
de, geschlossene, aus einer Doppelschicht beste-
hende Anordnungen aus mehreren tausend Lipidmo-
lekilen (Amphiphile), die einen wassrigen, inneren
Inhalt umschlieBen. Die Lipiddoppelschicht ist eine
zweidimensionale Flissigkeit, die aus Lipiden be-
steht, die ihre hydrophilen Kopfgruppen zu der wass-
rigen Lésung hin gerichtet haben und ihre hydropho-
ben Enden angehauft haben, um Wasser auszu-
schlieRen. Die Doppelschichtstruktur ist hdchst ge-
ordnet, jedoch dynamisch, aufgrund der schnellen
seitlichen Bewegung der Lipide innerhalb der Ebene
einer jeden Halfte der Doppelschicht.) Siehe O'Brien,
D. F. und Ramaswami, V. (1989) in Mark-Bika-
les-Overberger-Menges Encyclopedia of Polymer
Science and Engineering. Band 17, 2. Edition, John
Wiley & Sons, Inc., Seite 108.

[0005] WO-A-93/06921 offenbart Teilchen, insbe-
sondere kolloidale Teilchen, die eine innere Phase ei-
ner nicht-lamellaren, umgekehrt kubischen, interme-
didren oder hexagonalen flussig-kristallinen Phase,
oder eine homogene L3 Phase aufweisen, und eine
Oberflachenphase einer lamellar-kristallinen oder
flissigkristallinen Phase, oder einer L3 Phase auf-
weisen. Offenbart wird auch ein Verfahren fir die
Herstellung solcher Teilchen durch die Erzeugung ei-
ner lokal dispergierbaren bzw. zerstreubaren Phase
innerhalb der homogenen Phase, bevorzugter Weise
anhand eines Zersticklungswirkstoffs, und durch die
Zerstiickelung der homogenen Phase, um die ge-
nannte Oberflachenphase zu bilden. Offenbart wer-
den auch mehrere medizinische als auch nicht medi-
zinische Verwendungszwecke der Teilchen, auf die
Bezug genommen wird, zum Beispiel als ein Antige-
ne reprasentierendes System, als ein Liefersystem
fur anti-krebs, antifungale und antimikrobiale Medika-
mente, und als Trager von Nukleinsduren und Nukle-
otiden.

KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0006] Es ist ein Ziel der Erfindung beschichtete
Teilchen vorzusehen, die geeignet sind fir das Lésen
und Speichern einer grof3en Vielzahl von Materialien,
inklusive Materialien die empfanglich sind fur physi-
kalischen, chemischen oder biologischen Verfall.

[0007] Es ist ein Ziel der Erfindung beschichtete
Teilchen vorzusehen, die ein oder mehrere, in einer
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Matrix in ihren inneren Kernen gelagerte Materialien
freisetzen, ohne dass diese Matrix daflir destabilisiert
werden muss.
[0008] Es ist ein Ziel der Erfindung beschichtete
Teilchen vorzusehen, die die Freisetzung oder Ab-
sorption von einem oder mehreren Materialien in
oder aus einer ausgewahlten Umgebung, anspre-
chend auf eine oder mehrere physikalische oder che-
mische Reize, scharf einleiten.
[0009] Es ist ein Ziel der Erfindung beschichtete
Teilchen vorzusehen, die eine grofRe Vielzahl von be-
schichteten Teilchensystemen vorsehen, die in Hin-
sicht auf die besonderen physikalischen, chemischen
und biologischen Bedingungen ihrer vorgesehenen
Verwendung mafRgeschneidert werden kénnen, wie
zum Beispiel mechanische und thermische Stabilitat
in industriellen Anwendungen der beschichteten Teil-
chen, oder Unabhangigkeit von unerwiinschtem, um-
gebungsbedingten Einfluss in einer grofiraumigen
Anwendung der beschichteten Teilchen in der Agrar-
nutzung.
[0010] Es ist ein Ziel der Erfindung beschichtete
Teilchen vorzusehen, die, falls es erwiinscht ist, eine
porose Beschichtung vorsehen, die eine durch Poren
regulierte Freisetzung von Materialien, die innerhalb
der Teilchen gelagert sind, oder eine durch Poren re-
gulierte Absorption von Materialien, die auf3erhalb
der Teilchen gelagert sind, erlaubt.
[0011] Es ist noch ein weiteres Ziel der Erfindung
beschichtete Teilchen vorzusehen, die in einem ein-
fachen Verfahren hergestellt werden koénnen, wel-
ches zudem bevorzugter Weise keine extremen phy-
sikalischen und/oder chemischen Bedingungen ver-
langt.
[0012] Die soeben genannten und andere Ziele wer-
den durch ein beschichtetes Teilchen vorgesehen,
das einen inneren Kern aufweist, welcher eine Matrix
und eine aulere Beschichtung aufweist. Die Matrix
besteht im Wesentlichen aus mindestens einer na-
no-strukturierten, flissigen Phase, oder mindestens
einer nano-strukturierten, flissig-kristallinen Phase
oder einer Kombination aus den beiden, und die du-
Rere Beschichtung weist ein nicht-lamellares, kristal-
lines Material auf.
[0013] In einem bevorzugten Ausfiuhrungsbeispiel
kdnnte das beschichtete Teilchen hergestellt werden
durch
1. Vorsehen eines Volumens der Matrix, das min-
destens eine chemische Spezies umfasst, die mit
einer Halfte fahig ist ein nicht-lamellares kristalli-
nes Material zu erzeugen, nach Reaktion mit einer
zweiten Halfte, und
2. Kontaktieren des Volumens mit einer Flissig-
keit, die mindestens eine chemische Spezies ent-
halt, die unter Bedingungen fir das Erzeugen von
nicht-lamellaren kristallinen Material die zweite
Halfte enthalt, um so die erste Halfte mit der zwei-
ten Halfte reagieren zu lassen, und zeitgleiches
Unterteilen des Volumens in Teilchen, durch die
Anwendung von Energie auf das Volumen.

[0014] Alternativ dazu kann das beschichtete Teil-
chen hergestellt werden durch
1. Vorsehen eines Volumens der Matrix, das einin
Lésung befindliches Material in sich umfasst, wel-
ches fahig ist ein nicht-lamellares, kristallines Ma-
terial zu erzeugen, das in der Matrix unléslich ist,
und
2. Bewirken, dass das eben genannte Material in
der Matrix unléslich wird, und zeitgleiches Unter-
teilen des Volumens in Teilchen, durch die Anwen-
dung von Energie auf das Volumen.

[0015] Oder, alternativ dazu, kann eine Kombination
dieser zwei Verfahren angewandt werden.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0016] Fig. 1 ist eine graphische Darstellung im ver-
tikalen Querschnitt, die ein beschichtetes Teilchen
der vorliegenden Erfindung darstellt, das einen inne-
ren Kern aufweist, der eine Zellmatrix mit den Einhei-
ten 2 mal 2 mal 2 und eines &uRere Beschichtung
aufweist;

[0017] Fig.2 ist eine graphische Darstellung im
Querschnitt, der ein beschichtetes Teilchen der vor-
liegenden Erfindung darstellt;

[0018] Fig. 3 ist ein Rasterelektronenmikroskopbild
von einem beschichteten Teilchen der vorliegenden
Erfindung;

[0019] Fig. 4 ist ein Rasterelektronenmikroskopbild
von einem anderen beschichteten Teilchen der vor-
liegenden Erfindung;

[0020] Fig. 5 ist ein Graph der gemessenen, volu-
mengewichtigen, kumulativen Verteilung der Teil-
chengrélRe fur beschichtete Teilchen der vorliegen-
den Erfindung, bei dem der volumengewichtige Teil-
chendurchmesser gegen die kumulative Teilchengro-
Re aufgetragen ist;

[0021] Fig. 6 ist ein Graph bei dem die gemessene
Kleinwinkelréntgenstreuungsintensitat gegen den
Wellenvektor q der beschichteten Teilchen der vorlie-
genden Erfindung aufgetragen ist;

[0022] Fig. 7 ist ein Graph bei dem Detektorzahlun-
gen gegen die Elutionszeit in Minuten fiir eine Steue-
rung unter Verwendung von Hochdruckflissigkeits-
chromatographie aufgetragen sind; und

[0023] Fig. 8 ist ein Graph bei dem Detektorzahlun-
gen gegen die Elutionszeit in Minuten fir beschichte-
te Teilchen der vorliegenden Erfindung unter Verwen-
dung von Hochdruckflissigkeitschromatographie
aufgetragen sind.

BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUH-
RUNGSBEISPIELE

[0024] Wie in Fig. 1 und 2 dargestellt, weist ein be-
schichtetes Teilchen 1 der vorliegenden Erfindung ei-
nen inneren Kern 10 auf und eine davon aufRerhalb
befindliche Beschichtung 20 (von nun an ,aullere Be-
schichtung 20" genannt). Der innere Kern 10 weist
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eine Matrix auf, die im Wesentlichen besteht aus ei-
nem nano-strukturierten Material, das aus einer
Gruppe gewahlt ist, die besteht aus
a. mindestens einer nano-strukturierten, flissigen
Phase,
b. mindestens einer nano-strukturierten, flis-
sig-kristallinen Phase, und
c. einer Kombination aus
i. mindestens einer nano-strukturierten, fliissigen
Phase, und
ii. mindestens einer nano-strukturierten,
sig-kristallinen Phase.

flis-

[0025] Das Material der fliissigen Phase und das
Material der fllssig-kristallinen Phase kénnen entwe-
der Losungsmittel (lyotropisch) enthalten oder keine
Lésungsmittel enthalten (thermotropisch). Die dul3e-
re Beschichtung 20 weist ein nicht-lamellares kristal-
lines Material auf. Der Begriff ,aufere Beschichtung",
wie er hier benutzt wird, soll darauf hinweisen, dass
die Beschichtung 20 auRerhalb des inneren Kerns 10
ist, und soll nicht begrenzt sein auf die Bedeutung,
dass die auldere Beschichtung 20 die aulerste Be-
schichtung des beschichteten Teilchens 1 ist.

[0026] Die nano-strukturierte, flissige Phase und
die nano-strukturierte flissigkristalline Phase besit-
zen einzigartige Eigenschaften, die nicht nur bedeu-
tend sind weil sie die einfache Herstellung von Teil-
chen gemaly der vorliegenden Erfindung ermdgli-
chen, sondern auch weil sie zu hdchst erwiinschten
Loslichkeits-, Stabilitdts- und Darstellungseigen-
schaften und anderen Fahigkeiten in den beschichte-
ten Endteilchen der vorliegenden Erfindung fihren.
[0027] In Bezug auf die aufere Beschichtung 20
werden nicht-lamellare kristalline Strukturen, die eine
alle drei Dimensionen Uberragende Bindungs-
und/oder Packfestigkeit zeigen, in der vorliegenden
Erfindung stark bevorzugt gegentiber lamellaren (aus
Schichten bestehenden) Materialien, und das auf-
grund der wohl bekannten physikalischen und chemi-
schen Instabilitat von lamellar-kristallinen Strukturen,
wie es beispielhaft dargestellt wird durch zum Bei-
spiel (a) die Instabilitat (auch wenn nachgebend) von
Emulsionen, die mit lamellaren flissig-kristallinen
Schichten beschichtete Tropfen haben, (b) die che-
mische Instabilitdt nach Entfernen von Gastmoleku-
len in lamellaren Werner-Komplexen, und (c) die
drastisch geringere Harte und Schubmodul fir Gra-
phit verglichen mit dem Diamant.

[0028] Beschichtete Teilchen 1 der vorliegenden Er-
findung kénnen einen durchschnittlichen Messdurch-
messer von 0,1 Mikron bis 30 Mikron haben, und be-
vorzugter Weise ungefahr 0,2 Mikron bis zu ungefahr
5 Mikron durchschnittlichen Messdurchmesser. Das
beschichtete Teilchen 1 kann auch mit einer Stabili-
sierungsschicht auf seiner Auflenhiille vorgesehen
werden, das heifdt, aulRerhalb der duf3eren Beschich-
tung 20, wie gewlinscht, so wie zum Beispiel eine po-
lyelektrolytische oder oberflachenaktive Einzel-
schicht, um die Ansammlung von beschichteten Teil-

chen 1 zu verhindern.
[0029] Die beschichteten Teilchen 1 der vorliegen-
den Erfindung finden Anwendung in einer Vielzahl
von Verwendungsmdglichkeiten. Das beschichtete
Teilchen 1 kann nach Freisetzung der duf3eren Be-
schichtung 20 eine oder mehrere Materialien von ei-
ner gewahlten Umgebung absorbieren, eine oder
mehrere Materialien von einer gewahlten Umgebung
adsorbieren, oder eine oder mehrere Materialien in
eine gewahlte Umgebung freisetzen, wie zum Bei-
spiel aktive Wirkstoffe, die in der Matrix gelagert sind.
Alternativ dazu bendtigen gewisse aufdere, Porositat
besitzende Beschichtungen, wie zum Beispiel Ein-
schlussverbindungen und Zeolithe, keine Freiset-
zung, um die Absorption oder die Freisetzung eines
Materials von Interesse hinein oder aus der Matrix
heraus zu beeinflussen, und in manchen solchen Fal-
len kann eine sehr hohe Selektivitat erzeugt werden
indem richtig abgestimmte Poreneigenschaften ge-
nutzt werden. In Fallen bei denen die Teilchen ge-
nutzt werden, um eine Verbindung oder Verbindun-
gen von Interesse zu adsorbieren, sind weder Poro-
sitat noch die Freisetzung von der duf3eren Beschich-
tung 20 nétig, aber Porositat kann einen sehr groRen
Anstieg der Adsorptionskapazitat vorsehen, indem
dem adsorbierten Material ermdglicht wird in die Ma-
trix hinein zu diffundieren, wobei die Adsorptionsstel-
len in der dulieren Beschichtung 20 verfligbar wer-
den, um neues Material zu adsorbieren. In einem be-
vorzugten Ausflhrungsbeispiel kann ein zusatzliches
Material, wie zum Beispiel ein aktiver Wirkstoff, inner-
halb der Matrix gelagert werden, fir die Freisetzung
in einer gewahlten Umgebung.
[0030] Die Matrix ist

a. thermodynamisch stabil

b. nano-strukturiert und

c. eine flissige Phase oder eine flussig-kristalline

Phase oder eine Kombination davon.

[0031] Nano-strukturiert: Die Begriffe ,Nano-struk-
tur" oder ,nano-strukturiert", wie sie hier im Zusam-
menhang der Struktur eines Materials benutzt wer-
den, beziehen sich auf Materialien deren Baubldcke
eine GroRe haben, die sich im Nanometerbereich
(10 Meter) oder -zig Nanometerbereich (10 x 107°
Meter) bewegt. Allgemein gesagt kann jedes Materi-
al, das Domanen oder Teilchen von 1 bis 100 nm (Na-
nometer), oder Schichten oder Filamente von dieser
Dicke enthalt, als ein nano-strukturiertes Material an-
gesehen werden. (Siehe auch Dagani, R., ,Nanos-
truktured Materials Promise to Advance Range of
Technologies", 23. November 1992, C & E News 18
(1992)). Der Begriff soll so genannte "keramische
Glaser" ausschliel3en, die kristalline Materialien sind,
bei denen die Kristallgrof’e so klein ist, dass man
Gipfelpunkte in einer Weitwinkelrdntgenbeugung
nicht erkennen koénnte, und welche von manchen
Physikern als nano-strukturierte Materialien bezeich-
net werden kdnnten; die nano-strukturierten flissigen
und die flussig-kristallinen Phasen, die hier definiert

4/63



DE 698 16 778 T2 2004.04.15

werden, sind gekennzeichnet durch Doméanen im
Nanobereich, die durch gro3e Unterschiede in der lo-
kal chemischen Zusammensetzung eindeutig von
benachbarten Domanen unterschieden werden, und
die keine Materialien umfassen, bei denen benach-
barte Doméanen die im Grunde genommen gleiche lo-
kal chemische Zusammensetzung haben und sich
nur in der Gitterorientatierung unterscheiden. Daher
meint man mit dem hier genutzten Begriff ,Doméane"
einen raumlichen Bereich, der gekennzeichnet ist
durch eine besondere chemische Zusammenset-
zung, die eindeutig von der der benachbarten Doma-
nen unterschieden werden kann; oft sind solche Do-
manen hydrophil (hydrophob), welche der Hydropho-
bitat (Hydrophilitat) von benachbarten Doméanen ent-
gegengesetzt ist; in dem Zusammenhang dieser Er-
findung befindet sich die charakteristische Grolie die-
ser Doménen in dem Nanometerbereich. (Der Begriff
,Mikrodomane" wird oft benutzt, um auf Doméanen
hinzuweisen, deren GréRenbereich im Mikron- oder
Nanometerbereich liegt.)

[0032] Nano-strukturierte, flissige Phasen und flis-
sig-kristalline Phasen, die die Matrix des inneren
Kerns 10 des beschichteten Teilchens 1 in der vorlie-
genden Erfindung vorsehen, besitzen einzigartige
Ansammlungen von Eigenschaften, die nicht nur ab-
solut notwendig sind, um die Herstellung von Teil-
chen der vorliegenden Erfindung zu ermdglichen,
sondern auch um eine hdchst erwunschte Loslich-
keit, Stabilitdt und Darstellungseigenschaften und
-fahigkeiten in den beschichteten Endteilchen zu er-
reichen. Wie es weiter unten in der Diskussion Uber
das Verfahren fur die Teilchenherstellung ausfuhrli-
cher besprochen wird, ist es erwlinscht, dass das
Material sehr gut in Wasser 16slich ist (ansonsten wird
es dazu neigen, sich wahrend des Dispergierverfah-
rens bzw. Zerstreuungsverfahrens zu lésen, wobei
die Dispergierbarkeit begrenzt wird), damit ein Mate-
rial mit einem der hier beschriebenen Verfahren die
Dispergierfahigkeit bereit stellt, jedoch sollte es zu-
gleich Wasser enthalten — beides fir den Zweck der
Lésung von wasserldslichen Reaktionspartnern, die
beim Dispergieren benutzt werden, und um die L6-
sung von einer groRen Menge von aktiven Verbin-
dungen zu ermoglichen.

[0033] Insbesondere fur die Lésung von hydrophi-
len (besonders geladen) und amphiphilen Verbindun-
gen, und fiur die Aufrechterhaltung von nicht nur der
Loslichkeit sonder auch der richtigen Konformation
und Aktivitat der empfindlichen Verbindungen von bi-
ologischem Ursprung, wie zum Beispiel Proteine,
sollte die innere Matrix ausreichend grofte Wasser-
konzentrationen und/oder andere polare Losungsmit-
tel enthalten. In Bezug auf die Errichtung einer An-
passungsmoglichkeit der Beschichtungsauswahl,
verlangt ein groRer Anteil (vielleicht eine Mehrheit)
der als nutzliche Beschichtungen in der vorliegenden
Erfindung aufgefiihrten Verbindungen Reaktionspart-
ner, die nur in polaren Lésungsmitteln 16slich sind.
Des Weiteren ist die Verwendung von organischen

Lésungsmitteln fir die Léslichkeit in den meisten Fal-
len nicht vereinbar mit biologischen Verbindungen,
wie zum Beispiel Proteinen, und ist sowieso héchst
unerwiinscht aus gesetzlich bedingten, umweltbe-
dingten und gesundheitsbedingten Erwagungen.
Diese beiden Voraussetzungen von Wasserunlos-
lichkeit und Léslichkeit von wasserldslichen Verbin-
dungen sind naturlich gegensatzlich gerichtet und
sind schwerlich in einem einzigen, preiswerten und
sicheren Material zu vereinbaren.
[0034] Sehr effektive Systeme fir die Zufriedenstel-
lung solcher Lésungsvoraussetzungen werden durch
Lipid-Wasser-Systeme vorgesehen, bei denen Mikro-
domanen vorliegen, die einen sehr hohen Wasserge-
halt haben, und gleichzeitig befinden sich hydropho-
be Domanen in sehr engem Kontakt mit den wassri-
gen Domaénen. Das Vorhandensein von wassrigen
Domanen verhindert die Neigung zur Ausfallung, die
in Systemen entdeckt wurde, bei denen die Wasser-
struktur durch das Vorhandensein von hohen Bela-
dungen and Co-Lésungsmitteln oder Co-Geldsten
unterbrochen wird, wie zum Beispiel in konzentrier-
ten wassrigen Polymerlésungen. Zugleich sorgt die
Nahe der hydrophoben Domanen fir eine effektive
L&slichkeit von amphiphilen (und auch hydrophoben)
Verbindungen.
[0035] Nano-strukturierte, flissige und flissig-kris-
talline Phasen sind synthetische oder halbsyntheti-
sche Materialien, welche diese Loslichkeitseigen-
schaften annehmen, und reine, gut gekennzeichnete,
einfach produzierbare, preiswerte Matrizen vorse-
hen, die auch die folgenden erwiinschten Eigen-
schaften haben:
a) Vielseitigkeit in chemischen Systemen, die na-
no-strukturierte, flissige Phasen und nano-struk-
turierte flussig-kristalline Phasen erzeugen, die
von biologischen Lipiden, die bestens geeignet
sind fir Biomolekdule, Gber widerstandsfahigen flu-
oreszierenden, oberflachenaktiven Stoffe, Uber
Glykolipide, die Bakterien binden, bis hin zu ober-
flachenaktiven Stoffen mit ionischen oder reakti-
ven Gruppen, etc. reichen; dies sorgt fiir eine An-
wendungsmaoglichkeit in einem weiten Bereich
von Voraussetzungen und Verwendungen;
b) die nicht Ubertroffene Fahigkeit von nano-struk-
turierten, flissigen Phasen und nano-strukturier-
ten flussig-kristallinen Phasen: i) einen weiten Be-
reich an aktiven Verbindungen, inklusive vieler
traditionell schwieriger Verbindungen, wie zum
Beispiel Paclitaxel und Biopharmaka, zu Idsen,
Umgehen der Notwendigkeit fir toxische und zu-
nehmend regulierte organische Losungsmittel; ii)
hohe Konzentrationen von aktiven Stoffen mit un-
eingeschrankter Stabilitat vorzusehen; und iii) die
biochemische Umgebung vorzusehen, die ihre
Struktur und Funktion bewahrt;
c¢) wahre thermodynamische Stabilitat, die gegen
Instabilitaten versichern, die bei anderen Trager-
substanzen haufig sind, wie zum Beispiel Ausfal-
lung von aktiven Wirkstoffen, Durchbrechen von
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Emulsionen, Vesikelfusion, etc.; und

d) das Vorhandensein eines Porenraumes mit
vorher wahlbarer Porengréfe in dem Nanometer-
bereich, Erleichtern von weiterer Steuerung der
Freisetzungskinetik, sogar nach der reizgesteuer-
ten Freisetzung der Beschichtung, insbesondere
bei der Freisetzung von Proteinen und anderen
Biomakromolekiilen.

[0036] Die erwiinschten Eigenschaften des na-
no-strukturierten Materials des inneren Kerns 10
stammen von verschiedenen verwandten Konzepten
bezuglich Materialien, die in Bezug auf oberflachen-
aktive Stoffe beschrieben werden kdnnen durch die
Verwendung der Begriffe ,polar", ,apolar", ,amphip-
hil", ,oberflachenaktiv" und dem ,polaren-apolaren
Interface", und analog in Bezug auf Blockcopolymer-
systeme, wie unten beschrieben.

[0037] Polar: polare Verbindungen (wie zum Bei-
spiel Wasser) und polare Halften (wie zum Beispiel
geladene Kopfgruppen auf ionischen, oberflachenak-
tiven Stoffen oder auf Lipiden) sind wasser-liebend,
oder hydrophil; ,polar" und ,hydrophil" sind im Zu-
sammenhang der vorliegenden Erfindung im We-
sentlichen synonym. In Bezug auf Lésungsmittel ist
Wasser nicht das einzige polare Lésungsmittel. An-
dere, die im Zusammenhang der vorliegenden Erfin-
dung wichtig sind, sind: Glycerol, Ethylenglykol,
Formamide, N-methyl Formamid, Dimethylformamid,
Ethylammoniumnitrat, und Polyethylenglykol. Man
beachte, dass einer dieser (Polyethylenglykol) ei-
gentlich ein Polymer ist, wodurch die Reichweite an
Méglichkeiten deutlich wird. Bei ausreichend niedri-
gen Molekulargewichten ist Polyethylenglykol (PEG)
eine Flussigkeit, und obwohl PEG nicht ausflihrlich
als ein polares Loésungsmittel in Kombination mit
oberflachenaktiven Stoffen untersucht worden ist, hat
man festgestellt, dass PEG nano-strukturierte, flissi-
ge Phasen bildet und fllissig-kristalline Phasen bildet
in Kombination mit zum Beispiel oberflachenaktiven
Stoffen, wie zum Beispiel oberflachenaktive Stoffe
vom Typ BRIJ, welche nicht ionische oberflachenak-
tive Stoffe sind mit PEG Kopfgruppen, die Uber einen
Ether mit Alkanketten verbunden sind. Allgemeiner
sind in Bezug auf polare Gruppen in hydrophilen und
amphiphilen Molekilen (inklusive, aber nicht be-
grenzt auf polare Lésungsmittel und oberflachenakti-
ve Stoffe) eine Anzahl von polaren Gruppen in einer
Tabelle unten aufgefiihrt, in der Diskussion dariber,
welche polare Gruppen als oberflachenaktive Kopf-
gruppen wirken und welche nicht.

[0038] Apolar: Apolare (oder hydrophobe, oder al-
ternativ ,lipophile") Verbindungen umfassen nicht nur
die Paraffinen-, Kohlenwasserstoff-, Alkanketten von
oberflachenaktiven Stoffen, sondern auch Modifikati-
onen dieser, wie zum Beispiel perfluorinierte Alkane,
sowie auch andere hydrophobe Gruppen, wie zum
Beispiel die Schmelzringstruktur von Gallensaure,
wie man es in den gallensauresalzhaltigen oberfla-
chenaktiven Stoffen findet, oder Phenylgruppen, die

einen Teil der apolaren Gruppe in oberflachenaktiven
Stoffen vom TRITON-Typ bilden, und Oligomer- und
Polymerketten, die jeglicher Art sein kbnnen, von Po-
lyethylen (welches ein langkettiges Alkan reprasen-
tiert) bis hin zu hydrophoben Polymeren, wie zum
Beispiel hydrophoben Polypeptidketten in neuartigen
auf Peptiden basierenden, oberflachenaktiven Stof-
fen, die untersucht worden sind. Eine Auflistung eini-
ger apolaren Gruppen und Verbindungen wird unten
aufgeflhrt, in der Diskussion Uber nutzliche Verbin-
dungen des nano-strukturierten Phaseninneren.
[0039] Amphiphil: Ein Amphiphil kann definiert wer-
den als eine Verbindung, die beide, eine hydrophile
als auch eine lipophile Gruppe enthalt. Siehe D.H.
Everett, Pure and Applied Chemistry, Band 31, Nr. 6,
Seite 611, 1972. Es ist wichtig zu vermerken, dass
nicht jedes Amphiphil ein oberflachenaktiver Stoff ist.
Zum Beispiel ist Butanol ein Amphiphil, da die Butyl-
gruppe lipophil ist und die Hydroxylgruppe hydrophil
ist, aber es ist kein oberflachenaktiver Stoff, da es
nicht die unten angegebene Definition erfiillt. Es gibt
eine grolRe Menge amphiphiler Molekdle, die funktio-
nelle Gruppen besitzen, die zu einem messbaren
Grad héchst polar und hydriert sind, jedoch die kein
oberflachenaktives Verhalten zeigen. Siehe R.
Laughlin, Advances in liquid crystals, Band 3, Seite
41, 1978.

[0040] Oberflachenaktive Stoffe: Ein oberflachenak-
tiver Stoff ist ein Amphiphil, der zwei zusatzliche Ei-
genschaften besitzt. Erstens modifiziert er signifikant
die Grenzflachenphysik der wassrigen Phase (nicht
nur an Luft-Wasser, sonder auch Ol-Wasser und
Feststoff-Wasser Grenzflachen) bei ungewdhnlich
niedrigen Konzentrationen verglichen mit nicht-ober-
flachenaktiven Stoffen. Zweitens assoziieren sich
oberflachenaktive Molekile umkehrbar miteinander
(und mit vielerlei anderen Molekilen) zu einem
héchst Ubertriebenen Grad, um thermodynamisch
stabile, makroskopisch einphasige Ldsungen von
Aggregaten oder Mizellen zu bilden. Mizellen beste-
hen typischerweise aus vielen oberflachenaktiven
Molekulen (10er zu 1000er) und besitzen kolloidale
Dimensionen. Siehe R. Laughlin, Advances in liquid
crystals, Band 3, Seite 41, 1978. Lipide und insbe-
sondere polare Lipide werden hier zum Zwecke der
Diskussion oft als oberflachenaktive Stoffe betrach-
tet, obwohl der Begriff ,Lipid" normalerweise benutzt
wird um darauf hinzuweisen, dass sie zu einer Unter-
klasse von oberflachenaktiven Stoffen gehéren, die
leicht unterschiedliche Eigenschaften haben als Ver-
bindungen, die normalerweise in einer alltaglichen
Diskussion oberflachenaktive Stoffe genannt wer-
den. Zwei Eigenschaften die die Lipide haufig, aber
nicht immer besitzen sind, erstens, dass sie oft biolo-
gischen Ursprungs sind, und zweitens, dass sie dazu
neigen in Olen und Fetten besser léslich zu sein als
in Wasser. Tatsachlich haben viele Verbindungen, die
als Lipide bezeichnet werden, eine extrem geringe
Loslichkeit in Wasser, und daher kdnnte das Vorhan-
densein eines hydrophoben Ldsungsmittels nétig
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sein, um die Grenzflachenspannung reduzierenden
Eigenschaften und die umkehrbare Selbstassoziati-
on bei Lipiden, die in Wirklichkeit oberflachenaktive
Stoffe sind, am deutlichsten zu beweisen. Daher wird
zum Beispiel solch eine Verbindung die Grenzfla-
chenspannung zwischen Ol und Wasser bei niedri-
gen Konzentrationen stark reduzieren, obwohl eine
extrem niedrige Ldslichkeit in Wasser die Wahrneh-
mung der Oberflachenspannungsreduzierung in dem
wassrigen System schwierig machen kdénnte; glei-
chermalien kénnte die Zugabe eines hydrophoben
Lésungsmittels zu einem Lipid-Wasser-System die
Feststellung der Selbstassoziation in nano-struktu-
rierte, flissige Phasen und nanostrukturierte, flis-
sig-kristalline Phasen vereinfachen, wobei Schwie-
rigkeiten, die mit hohen Temperaturen in Verbindung
gebracht werden, kénnten dies in dem Lipid-Was-
ser-System schwierig machen.

[0041] Tatsachlich war es wahrend der Untersu-
chung von nano-strukturierten, flussig-kristallinen
Strukturen, als die Gemeinsamkeit zwischen dem
was zuvor naturlicherweise als unterschiedlich ange-
sehen wurde — ,Lipide" und ,oberflachenaktive Stof-
fe" — zum Vorschein kam, und die zwei Forschungs-
richtungen (Lipide, von der biologischen Seite be-
trachtet, und oberflachenaktive Stoffe, von der mehr
industriellen Seite betrachtet) kamen zusammen, als
die gleichen Nano-Strukturen in Lipiden wie auch in
allen oberflachenaktiven Stoffen wahrgenommen
wurden. Zusatzlich kam auch zum Vorschein, dass
bestimmte synthetische, oberflachenaktive Stoffe,
wie zum Beispiel Dehexadecyldimethylammonium-
bromid, welche vollstandig synthetischen und nicht
biologischen Ursprungs sind, ,lipidartiges" Verhalten
zeigten, in dem hydrophobe Lésungsmittel fur die be-
queme Demonstration ihrer oberflachenaktiven Ei-
genschaften benétigt wurden. Auf der anderen Seite
weisen bestimmte Lipide, wie zum Beispiel Lysolipi-
de, die eindeutig biologischen Ursprungs sind, ein
Phasenverhalten, auf das mehr oder weniger typisch
ist fur wasserlosliche oberflachenaktive Stoffe.
SchlieBlich wurde deutlich, dass es fiir die Zwecke
der Diskussion und des Vergleichs von Selbstassozi-
ation und grenzflachenspannungsreduzierende Ei-
genschaften eine weit bedeutsamere Unterschei-
dung gab zwischen Verbindungen mit einem
Schwanzende bzw. einer Kette und Verbindungen
mit zwei Schwanzenden, wobei mit einem Schwanz
im allgemeinen wasserldslich bedeutet und mit zwei
Schwanzen im allgemeinen 6ll6slich bedeutet.
[0042] Daher ist im vorliegenden Zusammenhang
jedes Amphiphil, das bei sehr niedrigen Konzentrati-
onen die Grenzflachenspannungen zwischen Was-
ser und Hydrophoben senkt, egal ob das Hydrophob
Luft oder Ol ist, und das umkehrbare Selbstassozia-
tion in nano-strukturierte, mizellenartige, verkehrt mi-
zellenartige oder bikontinuierliche bzw. zweifach kon-
tinuierliche Gestalten in Wasser oder Ol oder beidem
zeigt, ist ein oberflachenaktiver Stoff. Die Klasse von
Lipiden umfasst einfach eine Unterklasse, die aus

oberflachenaktiven Stoffen, die von biologischem Ur-
sprung sind, besteht.

[0043] Polare-apolare Grenzflache: In einem ober-
flachenaktiven Molekil kann man einen Trennpunkt
(oder in manchen Fallen 2 Punkte, wenn es an jedem
Ende polare Gruppen gibt, oder sogar mehr als zwei,
wie in Lipid A, das sieben Acylketten hat und daher
sieben Trennpunkte pro Molekil hat) in dem Molekdl
finden, die den polaren Teil des Molekils von dem
apolaren Teil trennt. In jeder nano-strukturierten, flis-
sigen Phase oder nano-strukturierten, flissigkristalli-
nen Phase bildet der oberflaichenaktive Stoff ein-
schichtige oder zweischichtige Schichten bzw. Filme;
in solch einem Film beschreibt der Ort der Trenn-
punkte der Molekule eine Oberflache, die polare Do-
manen von apolaren Domanen trennt; dies wird die
.polare-apolare Grenzflache" oder ,polare-apolare
Trennobertlache" genannt. Zum Beispiel wiirde diese
Oberflache in dem Fall einer kugelformigen Mizelle
angenahert werden durch eine Kugel, die innerhalb
der AuBenoberflache der Mizelle anliegt, in der die
polaren Gruppen des oberflachenaktiven Molekiils
aulerhalb der Oberflache und die apolaren Ketten in-
nerhalb davon liegen. Man sollte sorgsam sein, um
nicht diese mikroskopische Grenzflache mit der ma-
kroskopischen Grenzflache zu verwechseln, die zwei
mit bloBem Auge sichtbare Massenphasen trennt.
[0044] Bikontinuierlich: In einer bikontinuierlichen
Struktur wird die Geometrie beschrieben durch zwei
ausgepragte, vielfach verbundene, verwundene Teil-
raume, von denen jeder in allen drei Dimensionen
kontinuierlich ist; daher ist es moglich die gesamte
Reichweite dieses Raumes in jeder Richtung zu
durchqueren, auch wenn der Weg zu einem oder den
anderen der zwei TeilrAume eingeschrankt ist. In ei-
ner bikontinuierlichen Struktur ist jede der Teilrdume
reich an einer Art von Material oder einer Halfte, und
die zwei Teilrdume werden von zwei solchen Materi-
alien oder Halften in Anspruch genommen, von de-
nen sich jede in alle drei Dimensionen durch den
Raum erstreckt. Schwamm, Sandstein, Apfel und
viele Sinterstoffe sind Beispiele fir relativ durchgan-
gige, aber chaotische, bikontinuierliche Strukturen in
dem Materialienreich. In diesen besonderen Beispie-
len wird eine der Teilrdume durch einen Feststoff in
Anspruch genommen, der mehr oder weniger defor-
mierbar ist und der andere Teilraum, obwohl er auch
als leer bezeichnet werden kdnnte, wird von einer
Flussigkeit in Anspruch genommen. Bestimmte lyo-
trophe, flissig-kristalline Zustdnde sind auch Bei-
spiele, wobei ein Teilraum von amphiphilen Molek-
len in Anspruch genommen wird, die zu scheibenar-
tigen, geometrisch angeordneten Feldern ausgerich-
tet und angehauft sind, und wobei der andere Teil-
raum durch Lésungsmittelmolekile in Anspruch ge-
nommen wird. Verwandte flissig-kristalline Zustan-
de, die zwei inkompatible Arten von Lésungsmittel-
molekilen, zum Beispiel Kohlenwasserstoff und
Wasser, enthalten, zeigen eine weitere Mdglichkeit
auf, in der ein Teilraum reich ist an dem ersten Lo-
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sungsmittel, der andere an dem zweiten, und die
Oberflache dazwischen liegt innerhalb einer vielfach
verbundenen Schicht, die reich ist an ausgerichteten,
oberflachenaktiven Molekilen. Bestimmte gleichge-
wichtige Mikroemulsionsphasen, die vergleichbare
Mengen an Kohlenwasserstoff und Wasser sowie
auch amphiphile, oberflachenaktive Stoffe enthalten,
kdnnten chaotische, bikontinuierliche Strukturen
sein, die durch thermische Bewegungen in einem
permanenten Zustand von Fliessunordnung gehalten
werden, weil sie keinen Beweis fiir geometrische
Ordnung liefern, aber es gibt einen starken Beweis
fur vielfache Kontinuitat. Bikontinuierliche Gestalten
treten auch in bestimmten phasengetrennten Block-
copolymeren auf. Siehe Anderson, D. M., Davis H. T.,
Nitsche, J. C. C., und Scriven, L. E. (1990: Advances
in Chemical Physics, 77; 337.
[0045] Chemische Kriterien: Im Falle von oberfla-
chenaktiven Stoffen wurden eine Anzahl von Kriteri-
en in einer Tabelle zusammengetragen und von Ro-
bert Laughlin im Detail diskutiert, um festzustellen, ob
eine gegebene polare Gruppe als eine oberflachen-
aktive Kopfgruppe funktionieren kann, wobei die De-
finition eines oberflachenaktiven Stoffes die Bildung
von nanostrukturierten Phasen in Wasser sogar bei
recht niedrigen Konzentrationen umfasst. R.
Laughlin, Advances in Liquid Crystals, 3 : 41, 1978.
[0046] Die folgenden, von Laughlin vorgegebenen
Auflistungen fiihren einige polare Gruppen auf, die
nicht als oberflachenaktive Kopfgruppen wirken -
und daher wirde zum Beispiel von einer Alkankette,
die mit einer dieser polaren Gruppen verbunden ist,
nicht erwartet werden, dass sie nano-strukturierte,
flissige oder fllssig-kristalline Phasen bildet — sind:
Aldehyde, Ketone, Carboxylester, Carbonsaure, Iso-
cyanat, Amide, Acylcyanoguanidin, Acylguanylharn-
stoff, Acyl-Biuret, N,N-dimethylamid, Nitrosoalkane,
Stickstoffalkane, Nitratester, Nitritester, Nitrone, Ni-
trosamine, pyridinhaltiges N-oxid, Nitrile, Isonitrile,
Aminborane, Aminhalogenborane, Sulfone, Phos-
phosulfide, Arsensulfide, Sulfonamide, Sulfona-
mid-Methylimine, Alkohol (monofunktional), Ester
(monofunktional), sekundare Amine, tertiare Amine,
Mercaptan, Thioether, primare Phosphine, sekunda-
re Phosphine, und tertidre Phosphine.
[0047] Einige polare Gruppen, die als oberflachen-
aktive Kopfgruppen wirksam sind, und daher wiirde
zum Beispiel von einer Alkankette, die mit einer die-
ser polaren Gruppen verbunden ist, erwartet werden,
dass sie nano-strukturierte, flissige oder flissig-kris-
talline Phasen bildet, sind:

a. Anionische Stoffe: Carboxylat (Seife), Sulfat,

Sulfamat, Sulfonat, Thiosulfat, Sulfinat, Phosphat,

Phosphonat, Phosphinat, Nitroamide, Tris(alkyl-

sulfonyl)methid, Xanthat;

b. Kationische Stoffe: Ammoniak, Pyridinium,

Phosphonium, Sulfonium, Sulfoxonium;

c. Zwitterionische Stoffe: Ammoniumacetat, Phos-

phoniopropansulfonat, Pyridinioethylsulfat;

d. Semipolare Stoffe: Aminoxid, Phosphoryloxid,

Phosphinoxid, Arsenoxid, Sulfoxid, Sulfoximin,
Sulfodiimin, Ammoniumamidat

[0048] Laughlin zeigt auch, dass als allgemeine Re-
gel, wenn die Bildungsenthalpie eines 1 : 1 Assozia-
tionskomplexes einer gegebenen polaren Gruppe mit
Phenol (einem Wasserstoff bindenden Donator) ge-
ringer ist als 5 kcal, dann wird die polare Gruppe nicht
als eine oberflachenaktive Kopfgruppe wirksam wer-
den.

[0049] Zusétzlich zu der polaren Kopfgruppe ver-
langt ein oberflachenaktiver Stoff eine apolare Grup-
pe, und wiederum gibt es Richtlinien fiir eine effektive
apolare Gruppe. Fur Alkanketten, die nattrlich am
haufigsten sind, gilt, dass wenn n die Anzahl an Koh-
lenstoff ist, dann mussen mindestens 6 sein, damit
ein oberflachenaktives Assoziationsverhalten eintre-
ten kann, obwohl mindestens 8 oder 10 der normale
Fall ist. Interessanterweise zeigt Oktylamin mitn = 8
und mit der Aminkopfgruppe, die gerade polar genug
ist, um als eine Kopfgruppe effektiv zu sein, eine la-
mellare Phase mit Wasser bei Umgebungstempera-
tur, sowie auch eine nano-strukturierte L2 Phase.
Warnheim, T., Bergenstahl, B., Henriksson, U.,
Malmvik, A. -C. und Nilsson, P. (1987) J. of Colloid
and Interface Sci. 118: 233. Verzweigte Kohlenwas-
serstoffe fihren im Grunde genommen zu der glei-
chen Voraussetzung an dem Ende mit kleinen n; zum
Beispiel zeigt Natrium-2-ethylhexylsulfat einen gan-
zen Bereich von flissig-kristallinen Phasen. Windsor,
P. A. (1968) Chem.Rev. 68: 1. Jedoch unterscheiden
sich die beiden Falle von linearen und verzweigten
Kohlenwasserstoffen sehr auf der Seite mit grof3en n.
Bei linearen, gesattigten Alkanketten ist die Tendenz
zur Kristallisation derart, dass bei n grofier als unge-
fahr 18, gilt, dass die Krafft-Temperatur hoch wird und
dass der Temperaturbereich von nano-strukturierten,
flissigen und flussig-kristallinen Phasen ansteigt auf
hohe Temperaturen in der Nahe und tber 100°C; in
dem Zusammenhang der vorliegenden Erfindung
macht diese Tatsache bei den meisten Anwendun-
gen diese oberflachenaktive Stoffe wesentlich weni-
ger nutzlich sind als jene mit n zwischen 8 und 18. Mit
der Einflhrung von Ungesattigtheit oder Verzwei-
gung in den Ketten kann der Bereich von n drama-
tisch ansteigen. Der Fall von Ungeséattigtheit kann mit
dem Fall von Lipiden aus Fischoélen gezeigt werden,
wo Ketten mit 22 Kohlenstoffen extrem niedrige
Schmelzpunkte haben kdnnen, aufgrund des Vor-
handenseins von ganzen 6 Doppelbindungen, wie in
Docosahexadienolsaure und ihrer Derivate, die Mo-
noglyceride, Seife, etc. umfassen. Des Weiteren ist
Polybutadien mit sehr hohem Molekulargewicht ein
elastomeres Polymer bei Umgebungstemperatur,
und Blockcopolymere mit Polybutadienblécken sind
gut bekannt dafiir, dass sie nano-strukturierte, flissi-
ge Kristalle erzeugen. Gleichermaf3en kann man mit
der Einfihrung von Verzweigungen Kohlenwasser-
stoffpolymere herstellen, wie zum Beispiel Polypro-
pylenoxid (PPO), das als ein hydrophober Block dient
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in einer Anzahl von amphiphilen, blockcopolymeren,
oberflachenaktiven Stoffen von grofRer Bedeutung,
wie zum Beispiel die PLURONIC Reihe von oberfla-
chenaktiven Stoffen. Die Substitution von Fluor fir
Wasserstoff, insbesondere die Verwendung von per-
fluorierten Ketten, senkt im allgemeinen bei oberfla-
chenaktiven Stoffen die Voraussetzung fir den Mini-
malwert von n, wie es beispielhaft dargestellt ist
durch Lithiumperfluoroktanoat (n = 8), das einen voll-
standigen Bereich von flussig-kristallinen Phasen
zeigt, inklusive einer Zwischenphase, die recht selten
ist in oberflachenaktiven Systemen. Wie es anders-
wo diskutiert wird, dienen andere hydrophobe Grup-
pen, wie zum Beispiel die Schmelzringstruktur in der
Gallenseife (Gallensalz), auch als effektive apolare
Gruppen, obwohl solche Falle im allgemeinen auf ei-
ner Fall zu Fall Basis behandelt werden missen, in
Bezug auf die Ermittlung, ob eine besondere hydro-
phobe Gruppe ein oberflachenaktives Verhalten ha-
ben wird.
[0050] Fur Blockcopolymere aus Einzelkomponen-
ten sind relativ einfache statistische Theorien aus
Durchschnittswerten ausreichend um vorherzusa-
gen, wann nano-strukturierte, flissige Phasen- und
flissig-kristalline Phasenmaterialien auftreten wer-
den, und diese sind recht allgemein Gber einen wei-
ten Bereich von Blockcopolymeren verteilt. Wenn O
der Flory-Huggins Wechselwirkungsparameter zwi-
schen Polymerblécken A und B ist, und N der Ge-
samtindex der Polymerisation (definiert als die An-
zahl von statistischen Einheiten, oder monomeren
Einheiten in der Polymerkette, ubereinstimmend mit
der Definition des Wechselwirkungsparameters) des
Blockcopolymers, dann werden nanostrukturierte,
flissige und flissig-kristalline Phasen erwartet, wenn
das Produkt O N gréRer ist als 10,5. Leibler, L. (1980)
Macromolecules 13: 1602. Fur Werte, die vergleich-
bar, aber gréRer sind als dieser kritische Wert von
10,5 koénnen geordnete nano-strukturierte, (flis-
sig-kristalline) Phasen auftreten, sogar inklusive bi-
kontinuierlichen, kubischen Phasen. Hajduk, D. A.,
Harper, P. E., Gruner, S. M., Honeker, C. C., Kim, G.,
Thomas, E. L., und Fetters, L. J. (1994) Macromole-
cules 27: 4063.
[0051] Das nano-strukturierte, flissige Phasenma-
terial, welches geeignet ist fiir das nano-strukturierte
Material der Matrix kénnte sein:

a. ein nano-strukturiertes L1 Phasenmaterial

b. ein nano-strukturiertes L2 Phasenmaterial

c. eine nano-strukturierte Mikroemulsion oder

d. ein nano-strukturiertes L3 Phasenmaterial.

[0052] Die nano-strukturierten, flissigen Phasen
sind gekennzeichnet durch Domanstrukturen, beste-
hend aus Domanen mit mindestens einem ersten Typ
und einem zweiten Typ (und in manchen Fallen drei
oder sogar mehr Typen) mit den folgenden Eigen-
schaften:

a) die chemischen Halften in dem ersten Typ Do-

mane sind inkompatibel mit denen in dem zweiten

Typ Doméane (und im allgemeinen sind jedes Paar
von unterschiedlichen Doméntypen gegenseitig
inkompatibel), so dass sie unter den gegebenen
Bedingungen sich nicht mischen, sonder lieber als
separate Domanen bleiben; (zum Beispiel kdnnte
der erste Typ Domane im Wesentlichen bestehen
aus polaren Halften, wie zum Beispiel Wasser und
Lipidkopfgruppen, wahrend der zweite Typ Doma-
nen im Wesentlichen bestehen kénnte aus apola-
ren Halften, wie zum Beispiel Kohlenwasserstoff-
ketten; oder Domanen des ersten Typs konnte
Polystyrol-reich sein, wahrend Domanen des
zweiten Typs polyisopren-reich sind, und Doma-
nen des dritten Typs polyvinylpyrrolidon-reich
sind);

b) die atomare Ordnung innerhalb jeder Doméane
ist mehr flissigkeits-artig als feststoff-artig, das
heifdt, es fehlt die Gitterordnung der Atome; (dies
wuirde durch das Fehlen von scharfen Bragg Gip-
felpunktsreflektionen in einer Weitwinkelrdntgen-
beugung bewiesen werden);

c) die kleinste Dimension (zum Beispiel die Dicke
in dem Fall von Schichten, Durchmesser in dem
Fall von zylinderférmigen oder kugelférmigen Do-
manen) von im Wesentlichen allen Doméanen be-
findet sich im Nanometerbereich (genauer gesagt
von ungefahr 1 bis ungefahr 100 nm); und

d) die Organisation der Doméanen zeigt keine Ord-
nung im langen Bereich und geht auch nicht ein-
her mit irgendeinem periodischen Gitter. Das wird
bewiesen durch die Abwesenheit von scharten
Bragg Reflektionen in der Kleinwinkelrontgen-
streuungsuntersuchung der Phase. (Wie des Wei-
teren unten zu sehen, wenn sowohl hohe Viskosi-
tat als auch Doppelbrechung, fehlen, dann ist dies
ein starker Beweis fur eine Flussigkeit, im Gegen-
satz zu einer flussig-kristallinen Phase.)

[0053] In Bezug auf jede der flissigen Phasen, wer-
den anfanglich Systeme, die auf oberflachenaktiven
Stoffen basieren, diskutiert, wo die zwei Typen von
Domanen in der nano-strukturierten, flissigen Phase
spolar" und ,apolar" sind. Im Allgemeinen werden im
Nachfolgenden Systeme diskutiert, die auf Blockco-
polymeren basieren. In diesen Systemen kdnnten die
Begriffe ,polar" und ,apolar" nicht angewandt wer-
den, aber es gibt Domantypen ,A", ,B", etc., wobei
die oben (in der Definition von einer nano-strukturier-
ten FlUssigkeit) definierten Doméantypen ,A" und ,B"
in Bezug aufeinander nicht mischbar sind.

[0054] L1 Phase: Ineiner L1 Phase, die in einem auf
oberflachenaktive Stoffe basierenden System auftritt,
geht die Krimmung der polar-apolaren Grenzflache
in Richtung der apolaren (nicht-polaren) Regionen,
was im allgemeinen zu Teilchen fihrt — normale Mi-
zellen — die in einem durchgéngig bzw. kontinuierlich
wasserhaltigen Medium vorkommen. (Hier bezieht
sich ,Wasser" auf jedes polare Losungsmittel.) Wenn
diese Mizellen sich unter Anderung der Bedingungen
oder der Zusammensetzung von kugelférmig zu zy-
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lindrisch umformen, kénnen sie beginnen sich mitein-
ander zu verschmelzen und Bikontinuitat kann ent-
stehen. Zusatzlich zu der Wasserkontinuitat kdnnen
die hydrophoben Doménen sich zusammenschlie-
Ren, um ein Proben umfassendes Netzwerk zu bil-
den; dies kann immer noch eine L1 Phase sein. Zu-
satzlich gibt es Beispiele von L1 Phasen, die Beweise
zeigen dafur, dass keine Mikrostruktur in irgendeiner
Art vorhanden ist. Das bedeutet, dass es keine Mizel-
len gibt, keine wohl definierten Domanen, nur oberfla-
chenaktive Molekiile vermengt in einer strukturlosen,
einphasigen, flissigen Lésung, die daher kein na-
no-strukturiertes Material ist. Diese ,strukturlosen L6-
sungen" kénnen manchmal zu nano-strukturierten
Phasen verandert werden, durch einfache Verande-
rung der Komposition ohne irgendeine Phasenande-
rung dazwischen. Mit anderen Worten verlangt die
Thermodynamik keine Phasengrenze zwischen einer
strukturlosen Ldsung und einer nanostrukturierten
Phase. Dies steht naturlich in Widerspruch mit dem
Fall der Umwandlung von einer Phase mit einer Ord-
nung im weiten Bereich (ein Flussigkristall oder ein
Kristall) und einer Phase, der eine Ordnung im weiten
Bereich fehlt (eine Flissigkeit), wobei eine Phasen-
grenze durch die Thermodynamik bedingt wird.
[0055] AufL1 Phasen, die in auf Blockcopolymeren
basierenden Systemen auftreten, sind die Begriffe
spolar" und ,apolar" nicht anwendbar, aber in jedem
Fall gibt es zwei (oder in manchen Fallen mehr) Do-
mantypen; wir treffen die Vereinbarung, dass die
Krimmung von der A/B Grenzflache in Richtung der
A Domane zeigt, so dass eine typische Nanostruktur
aus Teilchen bestehen wirde, oft kugelférmig, des
Domantyps A, angeordnet in einem Kontinuum von B
Domaéanen. Wie als ein Beispiel in polystyrol-polyiso-
pren Diblockcopolymeren, wenn der Volumenanteil
des Polystyrolblock sehr gering ist, sagen wir 10%,
dann wird die gewdhnliche Mikrostruktur aus polysty-
rolreichen Kugeln in einer kontinuierlichen polyiso-
prenen Matrix bestehen. Im Gegensatz dazu wiirden
polyisoprenreiche Kugeln in einer polystyrolen, konti-
nuierlichen Matrix die wahrscheinliche Struktur eines
10%-en polyisoprenen PS-PI Diblocks sein.

[0056] Identifikation der nano-strukturierten L1 Pha-
se. Da die L1 Phase eine flissige Phase ist, sind Ver-
fahren entwickelt worden, um die nano-strukturierte
L1 Phase von unstrukturierten, flissigen Losungs-
phasen zu unterscheiden. Zusétzlich zu den experi-
mentellen Proben, die unten diskutiert werden, gibt
es ein gut bekanntes Grundwissen, dass Kriterien
vorsieht mit denen man im Vornherein feststellen
kann, ob von einem gegebenen System erwartet wer-
den sollte, dass es nano-strukturierte Phasen bildet,
anstelle von einfachen, unstrukturierten Lésungen.
[0057] Da die Bildung von nano-strukturierten, flis-
sigen Phasen und nanostrukturierten, flissig-kristalli-
nen Phasen eine Voraussetzung in der Definition ei-
nes oberflachenaktiven Stoffes ist, ist es in der Unter-
scheidung einer nanostrukturierten Fllssigkeit von
einer unstrukturierten Lésung extrem wertvoll Kriteri-

en zu haben fir das Feststellen, ob eine gegebene
Verbindung tatsachlich ein oberflachenaktiver Stoff
ist, Kriterien, die fur eine Anzahl von Tests auf Ober-
flachenaktivitat sorgen, zuséatzlich zu den Verfahren
fur das direkte Analysieren der gefragten Losung,
welche unten diskutiert werden. Eine Anzahl von Kri-
terien wurden von Robert Laughlin in Advances in li-
quid crystals, 3: 41, 1978 diskutiert. Am Anfang fuhrt
Laughlin chemische Kriterien an, um in Vorhinein zu
bestimmen, ob eine gegebenen Verbindung ein ober-
flachenaktiver Stoff sein wird, und das wurde oben im
Detail diskutiert. Wenn basierend auf diesen Kriterien
von einer Verbindung erwartet wird, dass sie ein wah-
rer oberflachenaktiver Stoff ist, dann bildet die Ver-
bindung erwartungsgemaf nano-strukturierte Pha-
sen im Wasser aus. Mit solch einer Verbindung in An-
wesenheit von Wasser und Hydrophob bilden sich
zusatzlich nano-strukturierte Phasen aus, wobei nor-
malerweise mindestens ein Teil des vorliegenden Hy-
drophobs mit eingebaut wird.

[0058] In dem Fall, dass ein nicht oberflachenakti-
ves Amphiphil zu solch einem System zugegeben
wird, und insbesondere ein amphiphiles, organisches
Lésungsmittel, wie zum Beispiel kurzkettige Alkoho-
le, Dioxane, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid,
Acetonitril, Dimethylsulfoxid, etc., dann kénnten sich
strukturlose Flussigkeiten ausbilden, da die Tatigkeit
des organischen Lésungsmittels im allgemeinen sein
wird, die kolloidalen Aggregate zu zerschlagen und
alle die Verbindungen mit zu I6sen.

[0059] Laughlin fahrt auch damit fort, eine Anzahl
van Kriterien zu diskutieren, die auf physikalischen
Beobachtungen beruhen. Ein wohl bekanntes Kriteri-
um ist die kritische Mizellenkonzentration (CMC), die
bei Messungen der Oberflachenspannung erfasst
wird. Wenn die Oberflachenspannung einer wassri-
gen Lésung der gefragten Verbindung als eine Funk-
tion der Konzentration aufgetragen wird, dann wird zu
sehen sein, dass die Oberflachenspannung bei sehr
niedrigen Konzentrationen stark abfallt, wenn die zu-
gesetzte Verbindung tatsachlich ein oberflachenakti-
ver Stoff ist. Dann wird bei einer besonderen Konzen-
tration, bekannt als CMC, ein scharfer Bruch in dem
Graphen auftreten, wahrend die Steigung der Linie
rechts des CMC drastisch abnimmt, so dass die
Oberflachenspannung mit dem zugesetzten, oberfla-
chenaktiven Stoff viel weniger abnimmt. Der Grund
daflr ist, dass oberhalb des CMC zugesetzte, ober-
flachenaktive Stoffe fast vollstandig fur die Herstel-
lung von Mizellen verwendet werden, anstelle der
Luft-Wasser Grenzflache.

[0060] Ein zweites Kriterium, das von Laughlin auf-
gelistet wird, ist das Flussigkristall Kriterium: wenn
die Verbindung FlUssigkristalle in hohen Konzentrati-
onen ausbildet, dann muss es ein oberflachenaktiver
Stoff sein und wird flissigkristalline Phasen bilden in
Konzentrationen, die niedriger sind als jene, bei de-
nen sie auftreten. Insbesondere tritt die L1 Phase
normalerweise in Konzentrationen des oberflachen-
aktiven Stoffs auf, die gerade niedriger sind als jene,
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die normale, hexagonale, oder in manchen Fallen
normale, nicht bikontinuierliche, kubische, phasen-
flissige Kristalle bilden.

[0061] Ein anderes von Laughlin diskutiertes Kriteri-
um basiert auf dem Temperaturunterschied zwischen
der oberen Grenze des Krafft-Grenzplateaus und
dem Schmelzpunkt der anhydriden Verbindung. Die
Krafft-Grenze ist eine Kurve in dem Phasendia-
gramm des binaren Systems von Verbindung und
Wasser; unterhalb der Krafft-Linie sind Kristalle, und
oberhalb der Krafft-Linie schmelzen die Kristalle, so
dass es einen dramatischen Anstieg der Loslichkeit
Uber einen sehr schmalen Temperaturbereich an der
Krafft-Linie entlang gibt. In dem Fall eines wahren
oberflachenaktiven Stoffs ist dieser Temperaturunter-
schied wesentlich: zum Beispiel ist in Natriumpalmitat
der Schmelzpunkt der anhydriden Verbindung
288°C, wahrend die Krafft-Linie ihr Plateau bei 69°C
hat, so dass die Differenz 219°C betragt. Laughlin
fahrt fort den Fall von Dodecylamin zu diskutieren,
das eine Temperaturdifferenz von 14°C hat und einen
schmalen Bereich in dem Phasendiagramm hat, der
Flissigkristallen entspricht, daher auf einen mittleren
Grad an kolloidalen Assoziationsverhalten hinweist.
Im Gegensatz dazu zeigen weder Dodecylmethyla-
min noch Dodecanol Assoziationsverhalten vom
oberflachenaktiven Typ, und beide haben eine Tem-
peraturdifferenz von 0.

[0062] Wie in dem Fall von FlUssigkristallen, wie sie
hier diskutiert werden, gibt es, wenn man ein Material
gegeben hat, eine Anzahl von experimentellen Pro-
ben, die man nutzen kann um festzustellen, ob oder
ob nicht das Material, in diesem Fall eine Flussigkeit,
nano-strukturiert ist, und diese werden in dem Zu-
sammenhang mit der L1 Phase diskutiert werden, ob-
wohl sie auf alle nanostrukturierten Flissigkeiten an-
wendbar sind — mit den geeigneten Modifikationen.
Bei solchen Feststellungen ist es am besten, so viele
dieser Eigenschaften zu kombinieren, wie nur mach-
bar.

[0063] Wie alle flissigen Phasen ist die L1 Phase in
der Abwesenheit von Strdmung optisch isotrop. Es
fuhrt zu keiner Aufspaltung der ?H NMR Bandenform
bei mit Deuterium versehenen, oberflachenaktiven
Stoffen.

[0064] Auch bei der Untersuchung mit gekreuzten
Polarisierungsfiltern flhrt die L1 Phase von oberfla-
chenaktiven Systemen im allgemeinen nicht zur Dop-
pelbrechung, selbst unter mittleren Stromungsbedin-
gungen. Die Situation in Bezug auf die Doppelbre-
chung, im Falle von auf Blockcopolymeren basieren-
den Systemen, wird erschwert durch die Mdglichkeit
von Spannungsdoppelbrechung, so dass es flr jenen
Fall kein zuverlassiges Verfahren ist.

[0065] Wieder zurlick bei der auf oberflachenakti-
ven Stoffen basierenden L1 Phase, ist die Viskositat
recht niedrig, betrachtlich niedriger als irgendwelche
Flissigkristalle in dem gleichen System.

[0066] Bei der Verwendung von getakteten Gradi-
enten-NMR, um die effektive Selbstdiffusionskoeffizi-

enten der verschiedenen Bestandteile zu messen,
findet man heraus, dass die Selbstdiffusion von ober-
flachenaktiven Stoffen und jedem zugesetzten Hy-
drophob sehr gering ist, typischerweise in dem Be-
reich von 10~ m?/Sekunde oder weniger (aufter wenn
die Phase bikontinuierlich ist; siehe unten). Grund da-
fur ist, dass das primaren Mittel fur die Diffusion eines
oberflachenaktiven Stoffs und Hydrophob die Diffusi-
on von ganzen Mizellen ist, was sehr langsam ist.
Also sollte aus dem gleichen Grund die Diffusionsrate
von oberflachenaktiven Stoff und von Hydrophob un-
gefahr gleich sein.

[0067] Kleinwinkelrdntgenstreuung (SAXS) fihrt
naturlich nicht zu spitzen Bragg Gipfelpunkten in dem
Nanometerbereich (noch in irgendeinem anderen
Bereich). Jedoch kann die Analyse von der gesamten
Kurve durch mehrere Verfahren aus der Literatur den
Langenbereich der Nanostruktur liefern. Bei der Ana-
lyse des Intensitatsabfalls bei niedriger Wellenanzahl
(aber nicht zu niedrig, verglichen mit der reziproken
Zahl der Lange des oberflachenaktiven Molekdls),
kann man den offensichtlichen Gyrationsradius bzw.
Schwingungsradius bestimmen; man tragt die Inten-
sitdt gegen das Quadrat der Wellenanzahl auf, und
nimmt die Steigung, um Rg abzuleiten (der so ge-
nannte Guinier-Graph). Der Gyrationsradius wird
dann mit einer wohl bekannten Standardformel in Be-
zug zu den Dimensionen der Mizelleneinheiten ge-
setzt. Dies wird in den Nanometerbereich fallen. Zu-
satzlich wird man durch das Auftragen des Produktes
von Intensitat mal dem Quadrat der Wellenanzahl ge-
gen die Wellenanzahl — der so genannte ,Hose-
mann-Graph" — einen Gipfelpunkt erhalten, der auch
in Beziehung zu den Dimensionen der Mizellen ge-
setzt werden kann; dies hat den Vorteil, dass er we-
niger empfindlich auf Wechselwirkungen zwischen
Mizellen ist als der Gyrationsradius.

[0068] Fur auf oberflachenaktiven Stoffen basieren-
de L1 Phasen, die bikontinuierlich sind, wird sich das
obere wie folgt verandern. Erstens kann die Viskosi-
tat erheblich ansteigen, wenn Bikontinuitat auftritt,
aufgrund der Starrheit des oberflachenaktiven Films,
welcher kontinuierlich ist. Auch die Selbstdiffusions-
rate des oberflachenaktiven Stoffs und sogar des zu-
gesetzten Hydrophobs (der gezielt zu einem binaren
System als Marker zugefligt werden kann) kann dra-
matisch ansteigen, und sich den Werten in einer la-
mellaren Phase in dem selben System annadhern
oder sogar ubersteigen. Und wahrend SAXS Analy-
sen, sowohl der Gyrationsradius als auch der Hose-
mann-Graph, resultierende Dimensionen im Nano-
meterbereich liefern werden, missen diese interpre-
tiert werden als charakteristische Langenbereiche
der bikontinuierlichen Domanstruktur, anstelle von
Dimensionen von separaten Teilchen. (In manchen
Modellen, wie zum Beispiel dem Modell der miteinan-
der verbundenen Zylinder aus der Dokterarbeit des
Autors, oder das Talmon-Prager Modell, werden eine
bikontinuierliche Domanenstruktur dargestellt, als
bestehe sie aus Einheiten, die, obwohl sie anschei-
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nend ,Teilchen" sind, sie in Wirklichkeit nur Baublo6-
cke fir die Konstruktion einer modellhaften, bikonti-
nuierlichen Geometrie sind.)

[0069] Fur L1 Phasen in auf Blockcopolymeren ba-
sierenden Systemen gilt die gleiche SAXS Analyse.
Im Gegensatz dazu Ubertragen sich NMR Bandform
und Selbstdiffusionsmessungen im allgemeinen
nicht, auch nicht Oberflachenspannungsmessungen.
Jedoch wurden Dampftransportmessungen in der
Vergangenheit anstelle von NMR Selbstdiffusion ver-
wendet. Insbesondere wenn man ein Gas findet, das
bevorzugt in einem der Domantypen I6slich ist, aber
nicht in der/den anderen, dann kann man durch das
Messen des Transports des Gases durch die Probe
hindurch die Kontinuitdt jener Domanen testen.
Wenn dies mdglich ist, dann sollte der Transport
durch die kontinuierlichen Doméanen (Typ B) in der
Mizellenphase nur leicht langsamer sein als der in
dem reinen B Polymer, wobei der Gastransport flur
ein Gas, das auf A Domanen begrenzt ist, sehr nied-
rig sein sollte.

[0070] Das Schubmodul von einer auf Blockcopoly-
mere basierenden Mizellenphase wird zum grof3en
Teil bestimmt durch das des Polymerblocks, der die
kontinuierlichen Domanen bildet, in unserer Verein-
barung Polymer B. Daher wiirde zum Beispiel in ei-
nem PS-PI Diblock, der 10% PS hat, so dass sich PS
Mizellen in einer kontinuierlichen Pl Matrix ausbilden,
das Schubmodul nahe dem vom reinen Polyisopren
liegen, mit nur einem leichten Anstieg aufgrund des
Vorhandenseins der PS Mizelle. Interessanterweise
kann im umgekehrten Falle, mit 90% PS und daher PI
Mizellen in einer kontinuierlichen PS Matrix, die elas-
tomeren Pl Mizellen eine stossdampfende Kompo-
nente vorsehen, die die Brucheigenschaften Uber die
von reinen, glasartigen Polystyrol verbessern kann.
[0071] L2 Phase: Diese Phase ist dieselbe wie die
L1 Phase, aulRer dass die Rollen der polaren Region
und der apolaren Region umgekehrt sind: die Krim-
mung der polaren-apolaren Grenzflache ist in Rich-
tung der polaren Doméanen, das Innere der Mizellen
(wenn sie existieren) ist Wasser und/oder andere po-
lare Halften, und die apolaren Domanen (typischer-
weise Alkanketten eines Lipids) bilden eine kontinu-
ierliche Matrix — obwohl es fir die polaren Domanen
auch moglich ist sich zusammenzuschlieen, um
eine bikontinuierliche L2 Phase zu bilden. Wie oben
kann diese Phase entweder nano-strukturiert oder
strukturlos sein.

[0072] Identifikation der nano-strukturierten L2 Pha-
se. Die Richtlinien fir das Durchfiihren einer Identifi-
kation der nano-strukturierten L2 Phase sind die glei-
chen wie die oben flur die L1 Phase angegebenen,
mit den folgenden Modifikationen. Wir missen nur
die auf oberflachenaktiven Stoffen basierende L2
Phase diskutieren, da in den auf Blockcopolymeren
basierenden Systemen die zwei Typen von Mizellen-
phasen (A in B und B in A) aquivalent sind, und oben
diskutierten wir die Identifikation von Mizellenphasen
in Blockcopolymersystemen.

[0073] Erstens kommen L2 Phasen im allgemeinen
haufiger vor, wenn der HLB niedrig ist, zum Beispiel
bei ethoxylierten, alkoholischen, oberflachenaktiven
Stoffen, die eine kleine Anzahl von Ethylenoxidgrup-
pen haben (gewbdhnlicherweise 5 oder weniger mit ty-
pischen Alkylkettenlangen), oder bei doppelkettigen
oberflachenaktiven Stoffen. In Bezug aufs Phasen-
verhalten treten sie im allgemeinen bei hdheren Kon-
zentrationen von oberflachenaktiven Stoffen auf als
sogar die umgekehrt flissig-kristallinen Phasen; ein
Ort der sehr haufig ist fur L2 Phasen ist, dass sie bei
héheren Konzentrationen der oberflachenaktiven
Stoffe an die umgekehrt hexagonale Phase grenzen.
Bei L2 Phasen, die nicht bikontinuierlich sind, ist es
die Wasserselbstdiffusion, die sehr gering ist, und ein
Messen des Diffusionskoeffizienten (durch getaktete
Gradienten-NMR, zum Beispiel) sollte eine Zahl in
dem Bereich von 10" m?/Sekunden oder weniger lie-
fern. Auch ein Hosemann-Graph wird die GréRe der
umgekehrten Mizellen liefern, die im Wesentlichen in
der GroRe der Wasserdomane sein werden.

[0074] Mikroemulsion: Eine Mikroemulsion kénnte
definiert werden als eine thermodynamisch stabile,
gering viskose, optisch isotrope, mikrostrukturierte,
flissige Phase, die Ol (apolare Fliissigkeit), Wasser
(polare Flussigkeit) und einen oberflachenaktiven
Stoff enthalt. Siehe auch Danielsson, |. und Lindman,
B. (1981), Colloids and Surfaces, 3 : 391. Thermody-
namisch stabile Flissigmischungen von einem ober-
flachenaktiven Stoff, Wasser und Ol werden norma-
lerweise als Mikroemulsionen angesehen. Wahrend
sie makroskopisch homogen sind, sind sie in einem
mikroskopischen Langenbereich (10-1.000 Angst-
rom) durch einen oberflachenaktiv-reichen Film in
wassrige und 6lige Mikrodoméanen aufgeteilt. Siehe
Skurtveit, R. und Olsson, U. (1991) J. Phys. Chem.
95.5353. Eine Schlisseleigenschaft einer Mikroe-
mulsion ist, dass sie ein ,OI" (apolares Lésungsmittel
oder Flissigkeit) zusatzlich zu Wasser und einem
oberflachenaktiven Stoff enthalt; sie ist laut Definition
immer mikrostrukturiert. Im allgemeinen, aufgrund
der starken Tendenz von Ol und Wasser sich in Pha-
sen zu unterteilen, muss in Abwesenheit von einem
organischen Lésungsmittel, das die Fahigkeit hat Ol
und Wasser mit zu l16sen (wie zum Beispiel Ethanol,
THF, Dioxan, DMF, Acetonitril, Dimethylsulfoxid, und
einige andere) eine klare, einphasige Flussigkeit, die
Ol, Wasser und einen oberflachenaktiven Stoff ent-
halt, eine Mikroemulsion sein, und man kann gesi-
chert auf dieser Basis feststellen, dass die Phase na-
no-strukturiert ist. Man bemerke, dass eine Mikroe-
mulsion auch eine L1 oder L2 Phase sein kann, be-
sonders wenn sie gut definierte Mizellen enthalt; je-
doch wenn es eine L1 Phase ist, dann sind die Mizel-
len notwendigerweise mit Ol angeschwollen. Die Mi-
kroemulsion ist eine nano-strukturierte, flissige Pha-
se. Wenn eine Flissigkeit mit ,O1", Wasser und einem
oberflachenaktiven Stoff eine charakteristische Do-
mangrofRe hat, die groRer ist als der Nanometerbe-
reich, das heillt in dem Mikronbereich, dann ist es
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keine Mikroemulsion mehr, sondern vielmehr eine
,Miniemulsion" oder einfache Emulsion; beide der
letztgenannten befinden sich nicht im Gleichgewicht.
Der Begriff Mikroemulsion wurde eingefiihrt, abgese-
hen von der Tatsache, dass L1 und L2 Phasen Ol ent-
halten kdnnen, und sogar bikontinuierlich sein kon-
nen, weil es sehr haufig bei 3 Komponentensystemen
mit Ol, Wasser und oberflachenaktivem Stoff/Lipid
vorkommt, dass sie sich kontinuierlich entwickeln von
wasser-kontinuierlich zu bikontinuierlich zu 6l-konti-
nuierlich mit keiner Phasengrenze dazwischen. In
diesem Fall macht es keinen Sinn zu versuchen, ei-
nen Trennpunkt zwischen den ,L1" und ,L2" Regio-
nen des Phasendiagramms zu setzen; anstelle da-
von nennt man die gesamte Region eine ,Mikroemul-
sion" — und erkennt dabei an, dass an dem Ende der
Region mit dem hohen Wassergehalt die Struktur so
ist wie die einer mit Ol angeschwollenen L1 Phase,
und dass an dem Ende der Region mit dem hohen
Olgehalt die Struktur so ist wie die einer L2 Phase. (In
Bezug auf Venn-Diagramme gibt es Uberlappungen
zwischen Mikroemulsionen und L1 und L2 Phasen,
jedoch nicht zwischen L1 und L2 Phasen.) Wie unten
diskutiert, kann die Mikrostruktur von Mikroemulsio-
nen recht allgemein beschrieben werden als ein ein-
schichtiger Film eines oberflachenaktiven Stoffs, der
Olreiche Domanen von wasserreichen Domanen
trennt. Dieser oberflachenaktive-/ lipidreiche Trenn-
film kann sich verkapseln, um Mizellen zu bilden,
oder sich zu einer Netzwerkstruktur zusammen-
schlieBen, um eine bikontinuierliche Mikroemulsion
zu bilden.

[0075] Es muss verdeutlicht werden, dass eine
Emulsion keine nano-strukturierte Flissigkeit ist, in
dem Sinne wie der Begriff hier benutzt wird. Zu An-
fang ist der charakteristische Langenbereich in einer
Emulsion, die im Wesentlichen die Durchschnittsgro-
Re eines Emulsionstropfens hat, im allgemeinen viel
groRer ist als der charakteristische Langenbereich in
einer nano-strukturierten Fliussigkeit, und fallt in den
Bereich von Mikrons anstelle von Nanometern. Wah-
rend neue Bemuhungen, Emulsionen mit der Trop-
fengrélRe unterhalb des Mikronbereichs herzustellen,
zu Emulsionen mit kleineren Tropfen und zur Entste-
hung des Begriffs ,Miniemulsion" gefihrt haben, blei-
ben wesentliche Unterschiede bestehen, die Emulsi-
onen und Miniemulsionen aus dem Reich der na-
no-strukturierten, flissigen Phasen, wie sie hier be-
nutzt werden, ausschlieRen. Die hier beschriebenen,
nano-strukturierten, flissigen Phasen inklusive Mi-
kroemulsionen, existieren bei einem thermodynami-
schen Gleichgewicht, im Gegensatz zu Emulsionen,
die nicht Gleichgewichtsphasen sind, sondern nur
metastabile Materiale. Des Weiteren ist eine nanos-
trukturierte FlUssigkeit, die wassrig und im vollkom-
menen Gleichgewicht ist, optisch transparent, wohin-
gegen eine Emulsion im Allgemeinen trub ist — ge-
wohnliche Milch ist zum Beispiel eine Emulsion. Zu-
satzlich, wenn man das Modell von Friberg fir die
Struktur einer gewdhnlichen Emulsion flr wahr halt,

und das wird im Allgemeinen in dem Gebiet aner-
kannt, dann kann die Unterscheidung im molekularen
Bereich zu Ubertrieben sein. Gemal diesem Modell
kénnen Emulsionstropfen im allgemeinen als durch
einen grenzflachigen Film stabilisiert angesehen wer-
den, der sich nach mikroskopischer Untersuchung ty-
pischerweise als Film herausstellt, der aus einem na-
no-strukturierten, flissig-kristallinen Phasenmaterial
besteht; daher haben diese Emulsionen eine hierar-
chische Struktur, in der eine nano-strukturierte Phase
die Rolle einer stabilisierenden Schicht zwischen den
Hauptbaublécken, welche die Emulsionstropfen und
das kontinuierliche Medium sind, spielt. Unsere Ver-
wendung des Begriffs ,nano-strukturiert" anstelle von
»mikrostrukturiert" basiert auf einer genaueren und
beschrankten Eigenschaft des Begriffs ,nano-struk-
turiert”, und seinen Ausschluss aus anderen flissi-
gen Phasen, die in einen vollig anderen Bereich fal-
len, wie zum Beispiel Emulsionen. Einfache, geome-
trische Erwagungen bestimmen klar, dass eine Emul-
sion, die Tropfen in dem GroRenbereich von 10 Mi-
krons hat, und ein stabilisierender Film, der eine flUs-
sig-kristalline Schicht sein kdnnte, nicht als Inneres
eines Mikroteilchens der vorliegenden Erfindung, das
im allgemeinen im GréRenbereich von 1 Mikron liegt,
geeignet sind.

[0076] Bestimmung von nano-strukturierten Mikroe-
mulsionen. Die oben diskutierten Verfahren und
Richtlinien fir die Bestimmung von nano-strukturier-
ten L1 Phasen Ubertragen sich auf die nano-struktu-
rierten Mikroemulsionsphasen, mit den folgenden Va-
riationen.

[0077] Fur Mikroemulsionen, die nicht eindeutig un-
ter entweder die L1 Phase- oder die L2 Phasenbe-
schreibung fallen —was der hier zu behandelnde, ver-
bleibende Fall ist — vermerken wir, dass viele, wenn
nicht die meisten von ihnen bikontinuierlich sind, und
in dem Zusammenhang einer diskreten, flissigen
Phase, die Ol, Wasser und einen oberflaichenaktiven
Stoff enthalt, sieht Bikontinuitat einen starken Beweis
daflr vor, dass die Phase nanostrukturiert ist, da
Emulsionen und andere haufige Flissigkeiten nie-
mals bikontinuierlich sind. Dieses Thema wurde in
,On the demonstration of bicontinuous structures in
microemulsions”, Lindman, B., Shinoda, K., Olsson,
U., Anderson, D. M., Karlstrom, G. und Wennerstrom,
H. (1989) Colloids and Surfaces 38: 205 angespro-
chen. Der erfahrungsgemafle Weg fur die Demonst-
ration von Bikontinuitat ist die Verwendung eines ge-
takteten Gradienten-NMR, und das Messen des ef-
fektiven Selbstdiffusionskoeffizienten von Ol und
Wasser separat; im allgemeinen ist es am besten,
auch die Selbstdiffusion des oberflachenaktiven
Stoffs zu messen. Die elektrische Leitfahigkeit kann
auch verwendet werden, um die Wasserkontinuitat
herauszufinden, obwohl dies anfallig ist fir Proble-
me, die mit ,Hopping" Prozessen bzw. Wurfprozes-
sen in Verbindung gebracht werden. FluoreszenzI6-
schung bzw. -abschreckung wurde auch fiir die Kon-
tinuitatsbestimmung verwendet. Sanchez-Rubio, M.,
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Santos-Vidals, L. M., Rushforth, D. S. und Puig, J. E.
(1985) J. Phys. Chem. 89 : 411. Kleinwinkelneutron-
und -rontgenstreuungsanalysen wurden verwendet
um Bikontinuitat zu untersuchen. Auvray, L., Cotton,
R., Ober, R. und Taupin, J. (1984) J. Phys. Chem. 88:
4586. Porod-Analysen von SAXS Kurven wurden
verwendet, um das Vorhandensein von Grenzflachen
abzuleiten, womit um zu beweisen, dass eine Nanos-
truktur vorhanden ist. Martino, A. und Kaler, E. W.
(1990) J. Phys. Chem. 94: 1627. Gefrierriss-Elektro-
nenmikroskopie mit extrem schnellen Gefrierraten
wurde verwendet um Mikroemulsionen zu untersu-
chen, und ist das Resultat von Jahrzehnten Entwick-
lung an Fixierungsverfahren fir nanostrukturierte
Flissigkeiten; eine kritische Ubersicht wurde unter-
nommen, in der die Verfahren und die Verlasslichkeit
auf die Ergebnisse diskutiert wurden. Talmon, Y., in
K. L. Mittal und P. Bothorel (Verfasser), Band 6, Ple-
num Press, New York, 1986, Seite 1581.

[0078] In dem Fall, dass eine Ol, Wasser und einen
oberflachenaktiven Stoff enthaltende, fliissige Phase
nicht eindeutig eine L1 oder L2 Phase ist, und keinen
starken Beweis fir Bikontinuitat aufweist, dann kann
die Analyse, um zu zeigen, dass es nano-strukturiert
ist, recht kompliziert sein, und kein einziges Verfah-
ren wird genliigend sein. Im Allgemeinen wiirde man
die in diesem Teil diskutierten Messungen anwen-
den, wie zum Beispiel SANS oder SAXS,
NMR-Selbstdiffusion, kryo EM, etc., um zu versu-
chen, die Daten in dem Zusammenhang einer model-
lartigen Nanostruktur zu rationalisieren.

[0079] L3 Phase: L2-Phasenregionen in Phasendia-
grammen zeigen manchmal ,Zungen" auf, die da her-
aus ragen; lange, diinne Ausstulpungen, die nicht die
normale Erscheinung einer einfachen L2 Phasenre-
gion haben. Dies erscheint manchmal auch bei man-
chen L1 Regionen, wie unten beschrieben. Wenn
man diese naher betrachtet, insbesondere mit Ront-
gen- und Neuronstreuung, dann unterscheiden sie
sich in einer grundlegenden Art von L2 Phasen. In ei-
ner L2 Phase ist der oberflachenaktive Film im Allge-
meinen in dem Zustand einer Einzelschicht, mit Ol
(apolares Ldsungsmittel) auf der einen Seite und
Wasser (polares Losungsmittel) auf der anderen. Im
Gegensatz dazu ist in dieser ,L3 Phase", wie diesen
Phasen genannt werden, der oberflachenaktive Stoff
in dem Zustand einer Doppelschicht, mit Wasser (po-
lares Lésungsmittel) auf beiden Seiten. Die L3 Phase
wird im Allgemeinen als bikontinuierlich angesehen,
und tatsachlich teilt es eine andere Eigenschaft mit
kubischen Phase: es gibt zwei separate, wassrige
Netzwerke, die vermengt sind, aber getrennt sind
durch die Doppelschicht. Daher ahnelt die L3 Phase
wirklich sehr der kubischen Phase, aber ihr fehlt die
Ordnung im Langenbereich der kubischen Phase. L3
Phasen, die von L2 Phasen abstammen, und jene die
von L1 Phasen abstammen, werden unterschiedlich
benannt. ,L3 Phase" wird fir die verwendet, die mit
L2 Phasen in Verbindung gebracht werden, und ,L3*
Phasen" fir jene, die mit L1 Phasen in Verbindung

gebracht werden.

[0080] Bestimmung der nano-strukturierten L3 Pha-
se. Die Bestimmung der L3 Phase in Unterscheidung
zu den anderen flissigen Phasen, die hier diskutiert
werden, kann ein nicht leicht zu bewaltigendes Pro-
blem darstellen, welches die Kombination von meh-
reren Analysen verlangt. Die bedeutendsten dieser
Verfahren werden nun diskutiert.

[0081] Trotz der optisch isotropen Eigenschaft,
wenn sie nachgebend vorliegt, und der Tatsache,
dass sie eine Flissigkeit ist, kann die L3 Phase die
interessante Eigenschaft haben, dass sie Stro-
mungsdoppelbrechung zeigen kann. Oft wird dies mit
recht hoher Viskositat in Verbindung gebracht, Visko-
sitat, die erheblich héher sein kann als die in den L1
und L2 Phasen beobachtete Viskositat, und ver-
gleichbar zu oder hdher als die in der lamellaren Pha-
se. Diese Eigenschaften sind naturlich ein Ergebnis
des kontinuierlichen, doppelschichtigen Films, der
der Topologie und der Geometrie der Nanostruktur
grolRe Einschrankungen auferlegt. Daher kann ein
Schub zu der kooperative Deformation (und resultie-
renden Ausrichtung) von groften Teilen des doppel-
schichtigen Films fiihren, im Gegensatz zu einer Mi-
zellen L1 Phase, zum Beispiel, wo unabhangige Mi-
zelleneinheiten einfach mit Schub verlagert werden,
und in jedem Fall ist eine Einzelschicht im allgemei-
nen viel starker verformbar unter Schub als eine Dop-
pelschicht. Unterstitzung fir diese Erklarung kommt
von der Tatsache, dass die Viskositat von L3 Phasen
typischerweise eine lineare Funktion des Volumen-
anteils eines oberflachenaktiven Stoffs ist. Snabre, P.
und Porte, G. (1990) Europhys. Lett. 13: 641.

[0082] Ausgereifte Licht-, Neutronen- und Réntgen-
streuungsmethoden wurden fur die Bestimmung von
nano-strukturierten L3 Phasen entwickelt. Safinya, C.
R., Roux, D., Smith, G. S., Sinha, S. K., Dimon, P,
Clark, N. A. und Bellocq, A. M. (1986) Phys. Rev. Lett.
57:2718; Roux, D. Und Safinya, C. R. (1988) J. Phys.
France 49: 307; Nallet, F., Roux, D. Und Prost, J.
(1989) J. Phys. France 50: 3147. Die Analyse von
Roux, et al, in Roux, D., Cates, M. E., Olsson, U.,
Ball, R. C., Nallet, F. und Bellocq, A. M., Europhys.
Lett. kann angeblich feststellen, dass die Nanostruk-
tur zwei wassrige Netzwerke hat, die von der oberfla-
chenaktiven Doppelschicht getrennt werden, welche
eine gewisse Symmetrie aufgrund der Gleichheit der
beiden Netzwerke verursacht.

[0083] Glicklicherweise kann die Bestimmung der
nano-strukturierten Beschaffenheit der L3 Phase, ba-
sierend auf dem Phasenverhalten, sicherer sein als
in dem Fall von typischen L1, L2 oder sogar Mikroe-
mulsionsphasen. Das ist erstens so, weil die L3 Pha-
se so oft erhalten wird durch die Zugabe einer kleinen
Menge (wenigen Prozent) von Ol oder anderen Ver-
bindungen zu einer lamellaren oder bikontinuierli-
chen, kubischen Phase, oder einem leichten Tempe-
raturanstieg bei diesen gleichen Phasen. Da diese
flissig-kristallinen Phasen einfach als nano-struktu-
riert darzustellen sind (insbesondere Bragg Gipfel-
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punkte in Réntgenstrahlen), kann man zuversichtlich
sein, dass die flissige Phase auch nano-strukturiert
ist, wenn sie so der Zusammensetzung einer flis-
sig-kristallinen Phase ahnelt.
[0084] SchlieBlich wirde es sehr unwahrscheinlich
sein, dass die Zugabe von wenigen Prozenten an Ol
zu einer nano-strukturierten, flissig-kristallinen Pha-
se die Flussigkristalle zu einer strukturlosen Flissig-
keit umwandeln wiirde. Tatsachlich zeigen getaktete
Gradienten-NMR-Selbstdiffusionsmessungen in dem
Aerosol OT-Salzsolesystem, dass das Selbstdiffusi-
onsverhalten in der L3 Phase sehr deutlich extrapo-
liert auf jene in der in der Nahe befindlichen, umge-
kehrt bikontinuierlichen, kubischen Phase. Diese
gleiche L3 Phase war Ziel einer kombinierten SANS-,
Selbstdiffusions-, und Gefrierriss-Elektronenmikros-
kopieuntersuchung. Strey, R., Jahn, W., Skouri, M.,
Porte, G., Marignan, J. und Olsson, U., in ,Structure
and Dynamics of Supramolecular Aggregates". S. H.
Chen, J. S. Huang und P. Tartaglia, Verfasser, Kluwer
Academic Publishers, die Niederlanden. Tatsachlich
wird oft in SANS und SAXS Streuungsanalysen von
L3 Phasen ein breiter Interferenzgipfelpunkt bei Wel-
lenvektoren festgestellt, der den D-Abstanden ent-
spricht, die in der gleichen GréRenordnung liegen wie
jene in den bikontinuierlichen, kubischen Phasen, die
in dem Phasendiagramm nebenan sind, und der Au-
tor hat ein Modell fiir die L3 Phasennanostruktur ent-
wickelt, das eine Extrapolierung der bekannten
Strukturen fir bikontinuierliche, kubische Phasen ist.
Anderson, D. M., Wennerstrom, H. und Olsson, U.
(1989) J. Phys. Chem. 93: 4532.
[0085] Als ein Bestandteil des beschichteten Teil-
chens des nano-strukturierten, flussig-kristallinen
Phasenmaterials kénnen benutzt werden

a. ein nano-strukturiertes, normales oder umge-

kehrt kubisches Phasenmaterial

b. ein nano-strukturiertes, normales oder umge-

kehrt hexagonales Phasenmaterial

c. ein nano-strukturiertes, normales oder umge-

kehrt intermediares Phasenmaterial oder

d. ein nano-strukturiertes, lamellares Phasenma-

terial

[0086] Die nano-strukturierten, fliissig-kristallinen
Phasen sind gekennzeichnet durch Domanstruktu-
ren, die aus mindestens einer Domane eines ersten
Typs und eines zweiten Typs bestehen (und in man-
chen Fallen drei oder sogar mehr Doméantypen) mit
den folgenden Eigenschaften:
a) die chemischen Halften in dem ersten Doméan-
typ sind inkompatibel mit jenen in dem zweiten
Domantyp (und im allgemeinen ist jedes Paar der
verschiedenen Domantypen miteinander inkom-
patibel), so dass sie sich nicht unter den gegebe-
nen Bedingungen mischen, sondern lieber als ge-
trennte Domanen verbleiben; (zum Beispiel konn-
te der erste Domantyp im Wesentlichen aus pola-
ren Halften, wie zum Beispiel Wasser und Lipid-
kopfgruppen, bestehen, wahrend der zweite Do-

mantyp im Wesentlichen aus apolaren Halften,
wie zum Beispiel Kohlenstoffketten bestehen
koénnte; oder der erste Domantyp ist polystyrol-
reich, wahrend der zweite Doméantyp polyisopren-
reich ist, und der dritte Domantyp polyvinylpyrroli-
donreich ist);

b) die atomare Anordnung innerhalb jeder Doma-
ne ist mehr flissigkeitsartig als feststoffartig, und
ihnen fehlt eine Gitteranordnung der Atome; (dies
wilrde durch die Abwesenheit von scharfen
Bragg-Gipfelpunktsreflektionen bei der Weitwin-
kelrontgenbeugung bewiesen werden);

c) die kleinste Dimension (zum Beispiel Dicke in
dem Fall von Schichten, Durchmesser in dem Fall
von Zylindern oder Kugeln) von im Wesentlichen
allen Domaénen liegt in dem Nanometerbereich
(genauer gesagt von ungefahr 1 zu ungefahr 100
nm); und

d) die Organisation der Doméanen vereint sich zu
einem Gitter, das ein-, zwei, oder dreidimensional
sein konnte, und das ein Gitterparameter (oder
EinheitszellgroRe) in dem Nanometerbereich hat
(genauer gesagt von ungefahr 5 bis ungefahr 200
nm); die Organisation der Doméanen vereint sich
daher zu einer der 230 Raumgruppen, die in den
Internationalen Tabellen der Kristallographie (In-
ternational Tables of Crystallography) aufgelistet
sind, und wurde in einer gut konstruierten Klein-
winkelréntgenstreuungsmessung (SAXS) durch
die Anwesenheit von scharfen Bragg Reflektionen
bewiesen werden, wobei die D-Abstande der Re-
flektion niedrigster Ordnung in dem Bereich von
3-200 nm liegen.

[0087] Lamellare Phase: Die lamellare Phase ist ge-

kennzeichnet durch:
1. Eine Kleinwinkelréntgenmessung zeigt Gipfel-
punkte mit den Indizes1:2:3:4:5...in der Wel-
lenzahl.
2. Dem bloRen Auge scheint, dass die Phase ent-
weder transparent ist oder eine geringe oder mitt-
lere Trubung zeigt.
3. In dem polarisierenden, Lichtmikroskop ist die
Phase doppelbrechend, und die wohl bekannten
Texturen wurden von Rosevear, und von Winsor
gut beschrieben (zum Beispiel Chem. Rev. 1968,
Seite 1). Die drei meistgenannten Texturen sind
die ,Malteser-Kreuze", das ,Mosaik"-Muster und
die ,Olstreifen"-Muster. Das Malteser-Kreuz ist
eine Uberlagerung von zwei dunklen Banden (In-
terferenzstreifen), die ungefahr rechtwinklig zu-
einander sind, Uber einen ungefahr kreisformigen
Lichtfleck (Doppelbrechung), das ein ausgeprag-
tes Muster bildet, das an das deutsche Militdrsym-
bol aus dem Ersten Weltkrieg erinnert. Die Varia-
tionen in dieser Textur, sowie ihrer Quelle, werden
ausfuhrlich in J. Bellare, Ph. D. Thesis, Univ. von
Minnesota, 1987, beschrieben. Die ,Mosaik"-Tex-
tur kann als ein Ergebnis von dem festen Zusam-
menpacken eines dichten Feldes von deformier-
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ten Malteser Kreuzen gesehen werden, woraus  temen aus einem Bestandteil gilt:

dunkle und helle Flecke entstehen, die willkurlich
aneinander geheftet sind. Das ,Olstreifen"-Muster
sieht man typischerweise, wenn die (gering visko-
se) lamellare Phase zwischen Glas und Deckglas
stromt; in diesem Muster sieht man nach genauer
Betrachtung unter einer VergrofRerung (zum Bei-
spiel 400fach) lange, kurvige Linien, die aus win-

1. das Schubmodul ist im Allgemeinen niedriger
als das von anderen, flissig-kristallinen Phasen in
dem gleichen System.

2. in Bezug auf das Phasenverhalten ftritt die la-
mellare Phase im Allgemeinen bei Volumenantei-
len der zwei Blocke von ungefahr 50 : 50 auf.

zigen Schlieren bestehen sollen, die ungefahr  [0091] Normal hexagonale Phase: Die normal hexa-
rechtwinklig zu der Linie der Kurve verlaufen, gonale Phase ist gekennzeichnet durch:

wahrend Verknipfungen eine Eisenbahnschiene
erstellen (um im Kontrast mit der hexagonalen
Textur zu stehen, die unten diskutiert wird). In
manchen Fallen, insbesondere wenn die Phase
behutsam zwischen Glas und Deckglas fur eine
Zeit lang verrieben wird, wird die lamellare Phase
sich seiner optischen Achse, die parallel zu der
Sichtlinie in dem Mikroskops verlauft, angleichen,
was zu dem Verschwinden der Doppelbrechung
fuhrt.

[0088] Fur lamellare Phasen in oberflachenaktive

Stoffe-Wasser-Systemen gilt:
1. die Viskositat ist gering, genug damit das Mate-
rial stromt (zum Beispiel wenn ein Rohr, das die
Phase enthalt, umgedreht wird).
2, die Selbstdiffusionsraten aller Bestandteile sind
hoch, vergleichbar zu ihren Werten in der Masse
—zum Beispiel ist der effektive Selbstdiffusionsko-
effizient von Wasser in der lamellaren Phase ver-
gleichbar mit dem von purem Wasser. Da die
oberflachenaktiven Stoffe, welche flussige Kristal-
le bilden, gewodhnlicher Weise nicht bei Umge-
bungstemperatur flissig sind, ist der Referenz-
punkt fur den Selbstdiffusionskoeffizienten des
oberflachenaktiven Stoffs nicht eindeutig abge-
grenzt, und tatsachlich wird der effektive (gemes-
sene) Selbstdiffusionskoeffizient des oberflachen-
aktiven Stoffs oft als Referenzpunkt fir die Inter-
pretation in anderen Phasen hergenommen.
3. wenn der oberflachenaktive Stoff in der Kopf-

1. Eine Kleinwinkelréntgenmessung zeigt Gipfel-
punkte mit den Indizes 1:v3:2:7:3:...;imall-
gemeinen (h?+ hk + k?), wobei h und k ganze
Zahlen sind — die Miller Indizes der zweidimensio-
nalen Symmetriegruppe.

2. Dem blof3en Auge scheint, dass die Phase im
allgemeinen transparent, wenn sie im vodlligen
Gleichgewicht ist, und daher oft erheblich klarer
ist als irgendeine in der Nahe befindliche, lamella-
re Phase.

3. In dem polarisierenden, Lichtmikroskop ist die
Phase doppelbrechend, und die wohl bekannten
Texturen wurden von Rosevear, und von Winsor
gut beschrieben (zum Beispiel Chem. Rev. 1968,
Seite 1). Das auffalligste an ihnen ist die ,facher-
artige" Textur. Diese Textur scheint aus Doppel-
brechungsflecken gemacht zu sein, wo innerhalb
eines gegebenen Flecks feine Schlieren sich fa-
cherartig ausbreiten, und eine Erscheinung offen-
baren, die an einen orientalischen Facher erin-
nert. Die Facherrichtungen in benachbarten Fle-
cken sind in Bezug aufeinander willkurlich ausge-
richtet. Ein Schlisselunterschied, der lamellare
und hexagonale Muster voneinander unterschei-
det ist der, dass die Schlieren in der hexagonalen
Phase unter genauer Untersuchung bei hoher
VergrofRerung nicht aus feineren Schliere beste-
hen, die senkrecht zu der Richtung der gréReren
Schlieren verlaufen, geman der lamellaren Pha-
se.

gruppe mit Deuterium versetzt ist und die 2H NMR ~ [0092] Fr normal hexagonale Phasen in Systemen
Bandenform gemessen ist, dann erhalt man zwei  aus oberflachenaktivem Stoff und Wasser gilt:

Spitzen mit dem Abstand zwischen ihnen, die
doppelt so gro3 wie deren in der hexagonalen
Phase ist.

4. in Bezug auf das Phasenverhalten tritt die la-
mellare Phase im allgemeinen bei hohen Konzen-
trationen des oberflachenaktiven Stoffs in Syste-
men aus einendigen, oberflachenaktiven Stoffen
und Wasser auf, typischerweise uber 70% an
oberflachenaktiven Stoff, in Doppelendigen tritt
sie haufig bei niedrigeren Konzentrationen auf, oft
weit unterhalb von 50%.

[0089] Sie erstreckt sich im Allgemeinen auf erheb-
lich hdhere Temperaturen als irgendwelche anderen,
flissig-kristallinen Phasen, die zufallig in dem Pha-
sendiagramm auftreten.

[0090] Fiur lamellare Phasen in Blockcopolymersys-

16/63

1. die Viskositat ist mittel, viskoser als die lamella-
re Phase, aber viel weniger viskos als typisch ku-
bische Phasen (die Viskositaten besitzen, die in
dem Bereich von Millionen von Centipoise liegen).
2. der Selbstdiffusionskoeffizient des oberflachen-
aktiven Stoffs ist niedrig, vergleichen zu denen
der lamellaren Phase: der von Wasser ist ver-
gleichbar mit dem in einer Wassermasse.

3. die 2N NMR Bandenform bei Verwendung eines
mit Deuterium versetzten oberflachenaktiven
Stoffs zeigt eine Aufspaltung, die die Halfte der
Spaltung betragt, die man bei der lamellaren Pha-
se erkennt.

4. in Bezug auf das Phasenverhalten tritt die nor-
mal hexagonale Phase im allgemeinen bei mittle-
ren Konzentrationen des oberflachenaktiven
Stoffs in Systemen aus einendigen, oberflachen-
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aktiven Stoffen und Wasser auf, typischerweise
im Bereich von 50% des oberflaichenaktiven
Stoffs. Normalerweise ist die normal hexagonale
Phase in Nachbarschaft zu dem Mizellen (L1)
Phasenbereich, obwohl nicht bikontinuierliche,
kubische Phasen manchmal zwischen ihnen auf-
treten kdnnen. Bei zweiendigen, oberflachenakti-
ven Stoffen in binaren, oberflachenaktiven
Stoff-Wasser-Systemen tritt sie im allgemeinen
Uberhaupt nicht auf.

[0093] Fur hexagonale Phasen in Blockcopolymer-
systemen aus einem Bestandteil treffen die Begriffe
shormal" und ,umgekehrt" im allgemeinen nicht zu
(obwohl in dem Fall bei dem ein Block polar und der
andere apolar ist, konnten diese Kennzeichen im
Prinzip angewandt werden kénnten). Das Schubmo-
dulist in solch einer hexagonalen Phase im Allgemei-
nen gréRer als in der lamellaren Phase und niedriger
als das einer bikontinuierlichen, kubischen Phase in
dem gleichen System. In Bezug auf das Phasenver-
halten tritt die hexagonale Phase im Allgemeinen bei
Volumenanteilen der zwei Blécke von ungefahr 35:
65 auf. Typischerweise werden zwei hexagonale
Phasen, die die lamellare Phase von beiden Seiten
Uberspannen, wobei in jedem Fall der kleinere Be-
standteil innerhalb der Zylinder sein wird (diese Be-
schreibung ersetzt die ,normal/umgekehrt" Nomen-
klatur von oberflachenaktiven Systemen).
[0094] Umgekehrt hexagonale Phase: In oberfla-
chenaktiven Stoff-Wasser-Systemen unterscheidet
sich die Identifikation der umgekehrt hexagonalen
Phase von der obigen Identifikation der normal hexa-
gonalen Phase in nur zwei Aspekten:
1. Die Viskositdt der umgekehrt hexagonalen
Phase ist im Allgemeinen recht hoch, héher als
bei einer typischen, normal hexagonalen Phase,
und erreicht die einer umgekehrt kubischen Pha-
se. Und,
2. In Bezug auf das Phasenverhalten tritt die um-
gekehrt hexagonale Phase im allgemeinen bei ho-
hen Konzentrationen des oberflachenaktiven
Stoffs in Systemen aus zweiendigen, oberflachen-
aktiven Stoffen und Wasser auf, und erstrecken
sich oder nahert sich 100% des oberflachenakti-
ven Stoffs an. Normalerweise ist die umgekehrt
hexagonale Phase in Nachbarschaft zu der lamel-
laren Phasenregion, die bei niedrigeren Konzent-
rationen des oberflachenaktiven Stoffs auftritt, ob-
wohl bikontinuierliche, umgekehrt kubische Pha-
sen manchmal zwischen ihnen auftreten. Die um-
gekehrt hexagonale Phase erscheint recht tber-
raschenderweise in einer Anzahl von binaren Sys-
temen mit einendigen, oberflachenaktiven Stof-
fen, wie zum Beispiel jene von vielen Monoglyze-
riden (inklusive Glycerolmonooleat) und einer An-
zahl von nicht-ionischen, auf PEG basierenden,
oberflachenaktiven Stoffen mit niedrigem HLB.

[0095] Wie oben in der Diskussion tber normal he-

xagonale Phasen genannt, macht der Unterschied
zwischen ,normalen" und ,umgekehrten" hexagona-
len Phasen nur in oberflachenaktiven Systemen
Sinn, und im allgemeinen nicht in Blockcopoly-
mer-hexagonalen Phasen aus einem Bestandteil.
[0096] Normal bikontinuierliche, kubische Phase:
Die normal bikontinuierliche, kubische Phase ist ge-
kennzeichnet durch:
1. Eine Kleinwinkelréntgenmessung zeigt Gipfel-
punkte, die eine dreidimensionale Raumgruppe
mit einem kubischen Aspekt indizieren. Die am
haufigsten angetroffenen Raumgruppen, gemein-
sam mit ihren Indizes sind: [a3d (#230), mit den In-
dizes v6 : v8 : ¥14 : 4: ...; Pn3m (#224) mit den In-
dizes v2 : ¥3:2 : V6 : ¥8:... und Im3m (#229) mit
den Indizes V2 : V¥4 : V6 : ¥8 : ¥10: ...
2. Dem blof3en Auge scheint, dass die Phase im
allgemeinen transparent ist, wenn sie im vélligen
Gleichgewicht ist, und daher oft erheblich klarer
ist als irgendeine in der Nahe befindliche, lamella-
re Phase.
3. In dem polarisierenden Lichtmikroskop ist die
Phase nicht doppelbrechend, und daher gibt es
keine optische Texturen.

[0097] Fuir normal bikontinuierliche, kubische Pha-

sen in Systemen aus oberflachenaktivem Stoff und

Wasser gilt:
1. Die Viskositat ist hoch, viel viskoser als die la-
mellare Phase, und sogar viel viskoser als typi-
sche, normal hexagonalen Phasen. Die meisten
kubischen Phasen besitzen Viskositaten, die in
dem Bereich von Millionen von Centipoise liegen.
2. Keine Spaltung ist bei der 2N NMR Bandenform
zu erkennen, nur ein einziger Gipfelpunkt, der ei-
ner isotropen Bewegung entspricht.
3. In Bezug auf das Phasenverhalten tritt die nor-
mal bikontinuierliche, kubische Phase im allge-
meinen bei recht hohen Konzentrationen des
oberflachenaktiven Stoffs in Systemen aus einen-
digen, oberflachenaktiven Stoffen und Wasser
auf, typischerweise im Bereich von 70% des ober-
flachenaktiven Stoffs mit ionischen, oberflachen-
aktiven Stoffen. Normalerweise liegt die normal
bikontinuierliche, kubische Phasenregion zwi-
schen lamellaren und normal hexagonalen Pha-
senregionen, die zusammen mit ihrer hohen Vis-
kositat und Nicht-Doppelbrechung ihre Bestim-
mung recht einfach machen. Bei zweiendigen,
oberflachenaktiven Stoffen in binaren, oberfla-
chenaktiven Stoff-Wasser-Systemen tritt sie im
allgemeinen tberhaupt nicht auf.

[0098] Fur bikontinuierliche, kubische Phasen in
Blockcopolymersystemen aus einem Bestandteil tref-
fen die Begriffe ,normal" und ,umgekehrt" im allge-
meinen nicht zu (obwohl in dem Fall bei dem ein
Block polar und der andere apolar ist, kdnnten diese
Kennzeichen im Prinzip angewandt werden konn-
ten). Das Schubmodul ist in solch einer bikontinuier-
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lichen, kubischen Phase im Allgemeinen viel groRer
als in einer lamellaren Phase und signifikant gréfier
als das einer hexagonalen Phase in dem gleichen
System. In Bezug auf das Phasenverhalten tritt die
bikontinuierliche, kubische Phase im Allgemeinen bei
Volumenanteilen der zwei Blécke von ungefahr 26:
74 auf. In manchen Fallen werden zwei bikontinuier-
liche, kubische Phasen die lamellare Phase Uber-
spannen, wobei in jedem Fall der kleinere Bestandteil
innerhalb der Zylinder sein wird (diese Beschreibung
ersetzt die ,normal/lumgekehrt" Nomenklatur von
oberflachenaktiven Systemen), und hexagonale Pha-
sen Uberspannen die kubisch-lamellar-kubische Rei-
he.

[0099] Umgekehrt bikontinuierliche, kubische Pha-
se: Die umgekehrt bikontinuierliche, kubische Phase
ist gekennzeichnet durch: In oberflachenaktiven
Stoff-Wasser-Systemen unterscheidet sich die Iden-
tifikation der umgekehrt bikontinuierlichen, kubischen
Phase von der obigen Identifikation der normal bikon-
tinuierlichen, kubischen Phase nur in einem Aspekt.
In Bezug auf das Phasenverhalten findet man die
umgekehrt bikontinuierliche, kubische Phase zwi-
schen der lamellaren Phase und der umgekehrt he-
xagonalen Phasen, wobei man die normale zwischen
der lamellaren und normal hexagonalen Phasen fin-
det; man muss daher fiir die Unterscheidung von nor-
mal hexagonal und umgekehrt hexagonal einen Be-
zug auf die obige Diskussion ziehen. Eine gute Regel
ist, dass wenn die kubische Phase in Richtung der
héheren Wasserkonzentration liegt als die lamellare
Phase, dann ist sie normal, wohingegen wenn sie in
Richtung der hdheren Konzentration des oberfla-
chenaktiven Stoffs liegt als die lamellare, dann ist sie
umgekehrt. Die umgekehrt kubische Phase tritt im all-
gemeinen bei hohen Konzentrationen des oberfla-
chenaktiven Stoffs in zweiendigen Systemen aus
oberflachenaktivem Stoff/Wasser auf, obwohl dies oft
erschwert wird durch die Tatsache, dass die umge-
kehrt kubische Phase nur in der Anwesenheit eines
zugegebenen Hydrophobs (,0I") oder Amphiphil ge-
funden werden kann. Die umgekehrt bikontinuierli-
che, kubische Phase tritt in einer Anzahl von binaren
Systemen mit einendigen, oberflachenaktiven Stof-
fen auf, wie zum Beispiel jene von vielen Monoglyze-
riden (inklusive Glycerolmonooleat) und einer Anzahl
von nicht-ionischen, auf PEG basierenden, oberfla-
chenaktiven Stoffen mit niedrigem HLB.

[0100] Es sollte auch vermerkt werden, dass in um-
gekehrt bikontinuierlichen, kubischen Phasen, und
nicht in der normalen, die Raumgruppe #212 festge-
stellt wurde. Diese Phase stammt von der Raumgrup-
pe #230 ab. Wie oben in der Diskussion tber normal
bikontinuierliche, kubische Phasen genannt, macht
der Unterschied zwischen ,normalen" und ,umge-
kehrten" bikontinuierlichen, kubischen Phasen nur in
oberflachenaktiven Systemen Sinn, und im allgemei-
nen nicht in Blockcopolymer-bikontinuierlichen, kubi-
schen Phasen aus einem Bestandteil.

[0101] Normal diskrete (nicht bikontinuierliche), ku-

bische Phasen: Die normale, nicht bikontinuierliche,

kubische Phase ist gekennzeichnet durch:
1. Eine Kleinwinkelréntgenmessung zeigt Gipfel-
punkte, die eine dreidimensionale Raumgruppe
mit einem kubischen Aspekt indizieren. Die am
haufigsten angetroffenen Raumgruppe in oberfla-
chenaktiven Systemen ist Pm3n (#223) mit den
Indizes v2 : ¥4 : V5 : ... In Blockcopolymeren aus
einem Bestandteil ist die am haufigsten angetrof-
fene Raumgruppe Im3m, die den korperzentrier-
ten, kugelfdrmigen Packungen entspricht, mit den
Indizes V2 : V4 : V6 : V8 : ...
2. Dem blof3en Auge scheint, dass die Phase im
allgemeinen transparent, wenn sie im vodlligen
Gleichgewicht ist, und daher oft erheblich klarer
ist als irgendeine assoziierte, lamellare Phase.
3. In dem polarisierenden, Lichtmikroskop ist die
Phase nicht doppelbrechend, und daher gibt es
keine optischen Texturen.

[0102] Fur normal diskrete, kubische Phasen in

Systemen aus oberflachenaktivem Stoff und Wasser

gilt:
1. Die Viskositat ist hoch, viel viskoser als die la-
mellare Phase, und sogar viel viskoser als typi-
sche, normal hexagonale Phasen Die meisten ku-
bischen Phasen besitzen Viskositaten, die in dem
Bereich von Millionen von Centipoise liegen, ob
diskret oder bikontinuierlich.
2. Bei den bikontinuierlichen, kubischen Phasen
ist auch haufig, dass es keine Spaltung bei der
NMR Bandenform gibt, nur einen einzigen isotro-
pen Gipfelpunkt.
3. In Bezug auf das Phasenverhalten tritt die nor-
mal diskrete, kubische Phase im allgemeinen bei
recht niedrigen Konzentrationen des oberflachen-
aktiven Stoffs in Systemen aus einendigen, ober-
flachenaktiven Stoffen und Wasser auf, typischer-
weise im Bereich von 40% des oberflachenakti-
ven Stoffs mit ionischen, oberflachenaktiven Stof-
fen. Normalerweise liegt die normal diskrete, kubi-
sche Phasenregion zwischen normal mizellenfér-
migen und normal hexagonalen Phasenregionen,
die zusammen mit ihrer hohen Viskositat und
Nicht-Doppelbrechung ihre Bestimmung recht
einfach machen. Bei zweiendigen, oberflachenak-
tiven Stoffen in binaren, oberflachenaktiven
Stoff-Wasser-Systemen tritt sie im allgemeinen
Uberhaupt nicht auf.

[0103] Fur diskrete, kubische Phasen in Blockcopo-
lymersystemen aus einem Bestandteil treffen die Be-
griffe ,normal" und ,umgekehrt" im allgemeinen nicht
zu (obwohl in dem Fall bei dem ein Block polar und
der andere apolar ist, diese Kennzeichen im Prinzip
angewandt werden koénnten). Der Schubmodul ist in
solch einer diskreten, kubischen Phase im Allgemei-
nen fast vollkommen abhangig von dem Schubmodul
des Polymers, das die Blocke in der kontinuierlichen
Phase bildet. In Bezug auf das Phasenverhalten tritt
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die diskrete, kubische Phase im allgemeinen bei sehr
geringen Volumenanteilen von einem oder dem an-
deren der zwei Blécke auf, im Bereich von 20% oder
weniger.
[0104] Umgekehrt diskrete, kubische Phase: Die
umgekehrt diskrete, kubische Phase ist gekenn-
zeichnet durch: In oberflaichenaktiven Stoff-Was-
ser-Systemen unterscheidet sich die Identifikation
der umgekehrt diskreten, kubischen Phase von der
obigen Identifikation der normal diskreten, kubischen
Phase in drei Aspekten:
1. In Bezug auf das Phasenverhalten findet man
die umgekehrt diskrete, kubische Phase zwischen
der lamellaren Phase und der umgekehrt hexago-
nalen Phasen, wohingegen die normale zwischen
der lamellaren und normal hexagonalen Phasen
findet; man muss daher fiir die Unterscheidung
von normal hexagonal und umgekehrt hexagonal
einen Bezug auf die obige Diskussion ziehen.
Eine gute Regel ist, dass wenn die kubische Pha-
se in Richtung der héheren Wasserkonzentration
liegt als die lamellare Phase, dann ist sie normal,
wohingegen wenn sie in Richtung der hdéheren
Konzentration des oberflachenaktiven Stoffs liegt
als die lamellare, dann ist sie umgekehrt. Die um-
gekehrt kubische Phase tritt im allgemeinen bei
hohen Konzentrationen des oberflachenaktiven
Stoffs in zweiendigen Systemen aus oberflachen-
aktivem Stoff und Wasser auf, obwohl dies oft er-
schwert wird durch die Tatsache, dass die umge-
kehrt kubische Phase nur in der Anwesenheit ei-
nes zugegebenen Hydrophobs (,01") oder Am-
phiphil gefunden werden kann. Die umgekehrt
diskrete, kubische Phase tritt in einer Anzahl von
binaren Systemen mit einendigen, oberflachenak-
tiven Stoffen auf, wie zum Beispiel jene von vielen
Monoglyzeriden (inklusive Glycerolmonooleat)
und einer Anzahl von nicht-ionischen, auf PEG
basierenden, oberflachenaktiven Stoffen mit nied-
rigem HLB.
2. Die beobachtete Raumgruppe ist gewohnlicher
Weise Fd3m #227.
3. Die Selbstdiffusion des Wassers ist sehr gering,
wahrend die von irgendeinem anwesenden Hy-
drophob hoch ist; die des oberflachenaktiven
Stoffs ist im allgemeinen recht hoch, vergleichbar
mit der der lamellaren Phase.

[0105] Wie oben in der Diskussion tber normal dis-
krete, kubische Phasen genannt, macht der Unter-
schied zwischen ,normalen" und ,umgekehrten" dis-
kreten, kubischen Phasen nur in oberflachenaktiven
Systemen Sinn, und im allgemeinen nicht in Blockco-
polymer-diskreten, kubischen Phasen aus einem Be-
standteil.

[0106] Intermediare Phasen: Die intermediare Pha-
se ist gekennzeichnet durch: Diese Phasen treten
recht selten auf, und wenn man sie vorfindet, nehmen
sie im Allgemeinen sehr schmale Regionen in dem
Phasendiagramm ein. Zur Zeit sind die Strukturen

von vielen von diesen unbekannt oder in Diskussion.
Die intermediaren Phasen kdnnen wie folgt klassifi-
ziert werden: Normale int(1) Phasen treten bei niedri-
geren Konzentrationen des oberflachenaktiven Stoffs
auf als die normal bikontinuierlichen, kubischen Pha-
se, die der hexagonalen Phase benachbart sind. Die
Viskositat ist im allgemeinen gering oder mittel ge-
ring, nicht héher als die der normal hexagonalen Pha-
se. Die Phase ist doppelbrechend, mit Texturen, die
typischerweise ahnlich derer der hexagonalen Phase
sind. Die Selbstdiffusion der Bestandteile ist sehr
ahnlich jener in der hexagonalen Phase. Eine Klein-
winkelrdntgenmessung zeigt eine geringere Raum-
symmetriegruppe als die kubische Phase, typischer-
weise monoklin. Recht ausgereifte NMR Bandenfor-
men und SAXS Analysen kdnnen verwendet werden,
um diese Phase von der normal hexagonalen Phase
zu unterscheiden. Siehe Hendriksson, U., Blackmo-
re, E. S., Tiddy, G. J. T. und Soderman, O. (1992) J.
Phys. Chem. 96: 3894. Typischerweise werden Ab-
stdnde bzw. Spaltungen der Bandenform zwischen
jenen von hexagonaler und der Null-Spaltung der iso-
tropen Phase liegen, was einen guten Beweis flr
eine intermediare Phase liefert.

[0107] Normale int(2) findet man bei héheren Kon-
zentrationen als die normal bikontinuierliche, kubi-
sche Phase, die der lamellaren Phase benachbart ist.
Diese haben groRe Ahnlichkeit, sowohl in Bezug auf
Merkmal als auch wahrscheinlich in Bezug auf Struk-
tur, zu der normal bikontinuierlichen, kubischen Pha-
se, aulier dass sie doppelbrechend sind und Unter-
schiede in NMR Bandenform und SAXS Analysen
zeigen. Optische Texturen sind recht ungewdhnlich,
und ahneln in manchen Fallen lamellaren Texturen
und in manchen hexagonalen Texturen, aber diese
kann erheblich grobkdrniger sein als jede der haufi-
geren Phasen. Wie in den int(1) Phasen ist die
Raumgruppe von niedrigerer Symmetrie, typischer-
weise rhomboedrisch oder tetragonal, und verlangt
zwei Einheitszellparameter fir die Charakterisierung,
und erschwert die SAXS Analyse. Im allgemeinen
wird dann eine intermediare Phasenstruktur vermu-
tet, wenn die Quadrate der D-Abstandsverhaltnisse
nicht in ein einfaches Integralschema passen kon-
nen.

[0108] Umgekehrtes int(2) findet man bei niedrige-
ren Konzentrationen als die umgekehrt bikontinuierli-
che, kubische Phase, die der lamellaren Phase be-
nachbart ist. Diese sind doppelbrechend und erschei-
nen ungewohnlich in NMR Bandenform und SAXS
Analysen. Wie in den int(1) und int(2) Phasen ist die
Raumgruppe von niedrigerer Symmetrie, typischer-
weise rhomboedrisch oder tetragonal, und verlangt
zwei Einheitszellparameter fir die Charakterisierung,
und erschwert die SAXS Analyse, obwohl das Vor-
handensein von Bragg Gipfelpunkten in dem SAXS
Spektrum, das kein kubisches oder hexagonales Git-
ter indiziert (die nur einen Gitterparameter haben),
zusammen mit optischer Doppelbrechung, ein Indiz
fur eine intermediare Phase ist. Raumgruppen, die
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wahrscheinlich sind fur bikontinuierliche, intermedia-
re Phasen wurden in einer Veroffentlichung des vor-
liegenden Autors diskutiert. D. M. Anderson, Supple-
ment to J. Physique, Proceedings of Workshop on
Geometry and Interfaces, Aussois, France, Sept.
1990, C7-1-C7-18.

[0109] Zu der Zeit wenn das beschichtete Teilchen
10 gebildet wird und die dulRere Beschichtung 20
noch nicht gebildet ist, ist es hdchst erwiinscht, dass
das nano-strukturierte, flissige Phasenmaterial oder
das nano-strukturierte, flissig-kristalline Phasenma-
terial oder die Kombination in einem Gleichgewicht
mit Wasser (polares Losungsmittel) ist, oder genauer,
mit einer verdinnten wassrigen Losung. Wenn das
beschichtete Teilchen 10 seine auere Beschichtung
20 hat, muss das vorhergehende nano-strukturierte
Material nicht eines sein, das im Gleichgewicht mit
Wasser ist. Die flissigen Phasen, die sich im Gleich-
gewicht mit Wasser befinden kdnnen, sind: L2 Phase
(auch bekannt als umgekehrte Mizellen), Mikroemul-
sion, und L3 Phase (aber nicht die L3* Phase) Diese
erganzen die flissig-kristalline Phase, die in einem
Gleichgewicht mit Wasser sein kann:

Umgekehrt kubische Phase

Umgekehrt hexagonale Phase

Umgekehrt intermediare Phase, und

Lamellare Phase.

[0110] Die Phasen, die in einem Gleichgewicht mit
Wasser sein kdnnen, werden aus dem Blickpunkt der
Herstellung von beschichteten Teilchen der vorlie-
genden Erfindung bevorzugt. Bevorzugterweise ist
es in der Verwendung des hier beschriebenen Ver-
fahrens, um eine gegebenen Phase als die Matrix zu
dispergieren, erwlinscht, dass die Phase in Wasser,
oder in welchem Ldsungsmittel auch immer die Teil-
chen dispergiert sind, unléslich ist. Wenn des Weite-
ren die innere Phase das zuséatzliche Merkmal hat,
dass sie im Gleichgewicht mit Uberschissiger, wass-
riger Lésung ist wahrend der Bildung der Teilchen,
dann werden die Besorgnisse der Phasentransfor-
mation minimiert. Wenn gleichermal3en die innere
Phase im Gleichgewicht ist mit Uberschissiger,
wassriger Losung, unter den Bedingungen die ange-
troffen werden, wenn und nachdem die Teilchenbe-
schichtung freigesetzt wird, dann werden die Besorg-
nisse der Phasenveranderungen ebenso minimiert,
und in manchen Anwendungen kdnnte dies vorteil-
haft sein.

[0111] Wohingegen fir die Matrix bei dem Moment
der Teilchenbildung und haufig auch zu dem Anwen-
dungszeitpunkt, Unldslichkeit in Wasser (im allgemei-
nen ein auleres Losungsmittel) erwiinscht ist, gibt es
Anwendungen bei denen Ldslichkeit in Wasser zum
Anwendungszeitpunkt vorteilhaft ist, und dies kann
mit der vorliegenden Erfindung erreicht werden. Zum
Beispiel erwdge man eine Matrix, die in Wasser aus
20% C12E5 (Pentaethylenglykoldodecylether) be-
steht. Bei 75°C erzeugt diese Zusammensetzung
eine L3 Phase, die sich im Gleichgewicht mit Gber-
schissigem Wasser (Verdiinnungslésung) befindet,

und daher wirde diese Zusammensetzung bei 75°C
leicht dispergierbar bzw. zerstreubar sein. Falls die
Anwendungstemperatur jedoch zwischen 0°C und
25°C ware, dann wirde diese innere Zusammenset-
zung in Wasser l6slich sein, und tatsachlich agiert
das C12E5 als ein gewdhnlicher, wasserl6slicher,
oberflachenaktiver Stoff bei Raumtemperatur. Dies
konnte vorteilhaft sein, wenn ein nicht fettiges, nicht
comedogenes — und sogar reinigendes — Endprodukt
nach der Freisetzung der Teilchenbeschichtung er-
winscht ist.
[0112] Das nano-strukturierte, flissige Phasenma-
terial kdnnte gebildet werden aus:

a. einem polaren Lésungsmittel und einem ober-

flachenaktiven Stoff oder

b. einem polaren Ldsungsmittel, einem oberfla-

chenaktiven Stoff und einem Amphiphil oder Hy-

drophob oder

c. einem Blockcopolymer oder

d. einem Blockcopolymer und einem Lésungsmit-

tel.

[0113] Das nano-strukturierte, fllissig-kristalline
Phasenmaterial kbnnte gebildet werden aus:
a. einem polaren Lésungsmittel und einem ober-
flachenaktiven Stoff
b. einem polaren Ldsungsmittel, einem oberfla-
chenaktiven Stoff und einem Amphiphil oder Hy-
drophob
c. einem Blockcopolymer oder
d. einem Blockcopolymer und einem Lésungsmit-
tel.

[0114] Unter dem Titel Chemische Kriterien wurden
Kriterien diskutiert, die verwendet werden kdénnten,
um wirksame, polare und apolare Gruppen auszu-
wahlen, um einen wirksamen, oberflachenaktiven
Stoff zu erhalten. Daher umfassen geeignete oberfla-
chenaktiven Stoffe jene Bestandteile, die zwei chemi-
sche Halften umfassen, wobei eine aus einer wirksa-
men, polaren Gruppe besteht, die aus jenen in der
Diskussion beschriebenen, polaren Gruppen gewahit
wird, und die andere aus einer wirksamen, apolaren
Gruppe besteht, die aus jenen in der Diskussion be-
schriebenen, apolaren Gruppen gewahlt wird.
[0115] Geeignete oberflaichenaktive Stoffe oder
Blockcopolymerbestandteile (oder deren Mischun-
gen) kdnnten folgendes umfassen:

a. kationische, oberflachenaktive Stoffe

b. anionische, oberflachenaktive Stoffe

c. semipolare, oberflachenaktive Stoffe

c. zwitterionische, oberflachenaktive Stoffe

i. insbesondere ein Phospholipid,

ii. eine Lipidmischung, die Phospholipide enthalt,

die den Zweck haben, zu den physikalisch-chemi-

schen Eigenschaften einer Biomembran zu pas-

sen,

d. Monoglyzeride

e. PEGilierte, oberflachenaktive Stoffe

f. eines der obigen, aber mit einem aromatischen
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Ring

g. Blockcopolymer

i. beide Blocke hydrophob, aber gegenseitig un-
vermischbar;

ii. beide Blocke hydrophil, aber gegenseitig unver-
mischbar;

iii. mit einem hydrophilen Block und dem anderen
hydrophob, das heif3t amphiphil

h. eine Mischung von zwei oder mehreren der obi-
gen

[0116] Zu den geeigneten Lipiden gehdren Phos-
pholipide (wie zum Beispiel Phosphatidylcholin,
Phosphatidylserin, Phosphatidylethanolamin, oder
Sphingomyelin) oder Glykolipide (wie zum Beispiel
MGDG, Diacylglukopyranosilglyzerole und Lipid A).
Andere geeignete Lipide sind Phospholipide (inklusi-
ve Phosphatidylcholine, Phosphatidylinositole, Phos-
phatidylglyzerole, Phosphatische Sauren, Phosphati-
dylserine, Phosphatidylethanolamine, etc.), Sphingo-
lipide (inklusive Sphingomyeline), Glykolipide (wie
zum Beispiel Galaktolipide wie MGDG und DGDG,
Diacylglukopyranosilglyzerole, und Lipid A), Salze
der Gallensauren und verwandten Sauren wie zum
Beispiel Deoxygallensaure, Glykogallensaure, Tauro-
gallensaure, etc., Gentiobiosile, Isoprenoide, Kerami-
de, Plasmologene, Zerebroside (inklusive Sulphati-
de), Ganglioside, Zyklopentatriollipide, Dimethylami-
nopropanlipide, und Lysolecithine und andere Lysoli-
pide, die durch Entfernung einer Acylkette von den
obigen abstammen.

[0117] Andere geeignete Typen von oberflachenak-
tiven Stoffen umfassen anionische, kationische, zwit-
terionische, semipolare, PEGilierte und aminierte
Oxide. Bevorzugte, oberflachenaktive Stoffe sind:
[0118] Anionisch — Natriumoleat, Natriumdodecyl-
sulfat, Natriumdiethylhexylsulfosuccinat, Natriumdi-
methylhexylsulfosuccinat, Natriumdi-2-ethylacetat,
Natrium-2-ethylhexylsulfat, Natriumundecan-3-sul-
fat, Natriumethylphenylundecanoat, Carboxylatsei-
fen der Form IC,, wo die Kettenlédnge n zwischen 8
und 20 liegt und 1 ein monovalentes Gegenion wie
zum Beispiel Lithium, Natrium, Kalium, Rubidium,
etc. ist;

[0119] Kationisch — Dimethylammoniak und Trime-
thylammoniak haltige, oberflachenaktive Stoffe mit
einer Kettenlange von 8 bis 20 und mit einem Chlor-,
Brom- oder Sulfatgegenion, Myristil-gamma-picolini-
umchlorid und Verwandten mit Alkylkettenlangen von
8 bis 18, Benzalkoniumbenzoat, zweiendige quartare
Ammoniak haltige, oberflachenaktive Stoffe mit Ket-
tenlangen zwischen 8 und 18 Kohlenstoff und Brom-,
Chlor- oder Sulfatgegenionen;

[0120] Nicht ionische PEGilierte, oberflachenaktive
Stoffe mit der Form C_E,,, wo die Alkankettenldnge n
6 bis 20 Kohlenstoff betragt und die durchschnittliche
Anzahl der Ethylenoxidgruppen m 2 bis 80 betragt:
ethoxyliertes Cholesterin;

[0121] Zwitterionische und semipolare — N,N,N-tri-
methylaminodecanoimid, Aminoxid haltige, oberfla-

chenaktive Stoffe mit Alkylkettenlangen von 8 bis 18
Kohlenstoff; Dodecyldimethylammoniopropan-1-sul-
fat, Dodecyldimethylammoniobutyrat, Dodecyltrime-
thylendi(ammoniumchlorid); Decylmethylsulfodiimin;
Dimethyleicosylammoniohexanoat und Verwandte
dieser zwitterionischen und semipolaren Stoffe mit
Alkylkettenlangen von 8 bis 20.

[0122] Bevorzugte, oberflachenaktive Stoffe, die
von der FDA als einspritzbare Stoffe genehmigt sind
umfassen Benzalkoniumchlorid, Natriumdeoxycho-
lat, Myristylgamma-picoliniumchlorid, Poloxamer
188, Polyoxyl-35-Rizinusél, Sorbitmonopalmitat, und
Natrium-2-ethylhexanoische Saure.

[0123] Geeignete Blockcopolymere sind jene, die
aus zwei oder mehreren gegenseitig unmischbaren
Blécken bestehen, die aus den folgenden Polymer-
klassen stammen: Polydiene, Polyallene, Polyacry-
lics und Polymethacrylics (inklusive polyacrylische
Sauren, polymethycrylische Sauren, Polyacrylate,
Polymethacrylate, polydisubstituierte Ester, Polyac-
rylamide, Polymethacrylamide, etc.) Polyvinylether,
Polyvinylalkohole, Polyacetate, Polyvinylketone, Po-
lyvinylhalide, Polyvinylnitrile, Polyvinylester, Polysty-
role, Polyphenyle, Polyoxide, Polycarbonate, Polyes-
ter, Polyanhydride, Polyurethane, Polysulfonate, Po-
lysiloxane, Polysulfide, Polysulfone, Polyamide, Po-
lyhydrazide, Polyharnstoffe, Polycarbodiimide, Poly-
phosphazine, Polysilane, Polysilazine, Polybenzoa-
xazole, Polyoxadiazole, Polyoxadiazolidine, Polythis-
zole, Polybenzothiazole, Polypyromellitimide, Poly-
chinoxaline, Polybenzimidazole, Polypiperazine, Zel-
lulosederivate, Alginatsdure und ihre Salze, Chitin,
Chitosan, Glykogen, Heparin, Pektin, Polyphosphor-
nitrilchlorid, Polytri-nbutylzinnfluorid, Polyphosphoryl-
dimethylamid, Poly-2,5-Selenienylen, Poly-4-n-butyl-
pyridinbromid, Poly-2-N-methylpyrikuniodid, Polyal-
lylammoniumchlorid, und Polynatrium-sulfonat-trime-
thylen-oxyethylen. Bevorzugte Polymerblécke sind
Polyethylenexid, Polypropylenoxid, Polybutadien,
Polyisopren, Polychlorobutadien, Polyacetylen, poly-
acrylische Saure und ihre Salze, polymethacrylische
Saure und ihre Salze, Polymethylacrylat, Polyethyl-
acrylat, Polybutylacrylat, Polymethylacrylat, Polypro-
pylmethacrylat, Poly-Nvinylcarbazol, Polyacrylamid,
Polyisopropylacrylamid, Polymethacrylamid, Polyac-
rylonitril, Polyvinylacetat, Polyvinylcaprylat, Polysty-
rol, Poly-alphamethylstyrol, Polystyrolsulfonische
Saure und ihre Salze, Polybromstyrol, Polybutyleno-
xid, Polyacrolein, Polydimethylsiloxan, Polyvinylpyri-
din, Polyvinylpyrrolidon, Polyoxytetramethylen, Poly-
dimethylfulven, Polymethylphenylsiloxan, Polycyclo-
pentadienylenvinylen, Polyalkylthiophen, Polyal-
kyl-pphenylen, Polyethylen-alt-propylen, Polynorbor-
nen, Poly-5-((trimethylsiloxy)methyl)norbornen, Poly-
thiophenylen, Heparin, Pektin, Chitin, Chitosan, und
Alginatsaure und ihre Salze. Besonders bevorzugte
Blockcopolymere sind Polystyrol-b-butadien, Poly-
styrol-b-isopren, polystyrol-b-styrolsulfonische Sau-
re, Polyethylenoxid-b-propylenoxid, Polystyrol-b-di-
methylsiloxan, Polyethylenoxid-b-styrol, Polynorbor-
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nen-b-((trimethylsiloxy)methyl)norbornen, Polyacety-
len-b-5-((trimethylsiloxy)methyl)norbornen, Polyace-
tylen-bnorbornen, Polyethylenoxid-b-norbornen, Po-
lybutylenoxid-b-ethylenoxid, Polyethylenoxid-b-silo-
xan, und das Triblockcopolymer Polyisopren-b-sty-
rol-b-2-vinylpyridin.

3. Der dritte Bestandteil: Hydrophob oder nicht

oberflachenaktives Amphiphil

a. Alken oder Alken, andere langkettige, aliphati-

sche Verbindung

b. aromatische Verbindung, wie zum Beispiel To-

luol

c. langkettige Alkohole

d. ein Glyzerid (Diglyzerid oder Triglyzerid)

e. ein acyliertes Sorbit, wie zum Beispiel ein Sor-

bit-triester (zum Beispiel Sorbittrioleat) oder Ses-

quioleat, oder eine Mischung von Sorbiten mit ver-

schiedener Anzahl von Acylketten zwischen 2 und

6

f. andere Hydrophobe oder nicht oberflachenakti-

ve Amphiphile oder eine Mischung mit einem oder

mehreren der obigen

g. keine

[0124] Geeignete dritte Bestandteile (Hydrophobe
oder nicht oberflachenaktive Amphiphile) umfassen:
n-Alkane, bei denen n zwischen 6 und 20 ist, inklusi-
ve verzweigten, ungesattigten und substituierten Va-
riationen (Alkenen, Chloralkane, etc.), Cholesterin
und verwandte Verbindungen, Terpentine, Diterpenti-
ne, Triterpentine, Fettalkohole, Fettsduren, Aromate,
Cyclohexane, Bicyclische Stoffe wie zum Beispiel
Naphthalene und Naphthole, Chinoline, und Benzo-
chinoline, etc., Tricyclische Stoffe wie zum Beispiel
Carbazole, Phenothiazine, etc,. Pigmente, Chloro-
phyll, Sterole, Triglyzeride, natiirliche Olextrakte (wie
zum Beispiel Nelkendl, Anisél, Zimtdl, Korianderdl,
Eukalyptusél, Pfefferminzdl) Wachs, Bilirubin, Brom,
lod, hydrophobe und amphiphile Proteine und Poly-
peptide (inklusive Gramicidin, Casein, Rezeptorpro-
teine, Lipid-verankerte Proteine, etc.), lokale Anas-
thetika (wie zum Beispiel Butacain, Exgonin, Procain,
etc.) und hydrophobe Polymere mit niedrigem Mole-
kulargewicht (siehe die Auflistung der obigen Poly-
mere). Besonders bevorzugte dritte Bestandteile
sind: Anisol, Nelkendl, Korianderdl, Zimtol, Eukalyp-
tusél, Pfefferminzdél, Bienenwachs, Benzoin, Benzy-
alkohol, Benzylbenzoat, Naphthol, Capsaicin, Cetea-
rylalkohol, Cetylalkohol, Zimtaldehyd, Kokosbutter,
Kokosnussol, Baumwollsaatdl (hydrogenisiert), Cyc-
lohexan, Cyclomethicon, Dibutylphthalat, Dibutylse-
bacat, Dioctylphthalat, DIPAC, Ethylphthalat, Ethyl-
vanillin, Eugenol, Fumarsaure, Glyzerildistearat,
Menthol, Methylacrylat, Methylsalicylat, Myristylalko-
hol, Olséure, Benzylchlorid, Paraffin, Erdnussél, Pi-
peronal, Rapssaatol, Harz, Sesamodl, Sorbit haltige
Fettsaureester, Squalan, Squalen, Stearinsaure, Tra-
cetin, Trimyristin, Vanillin, und Vitamin E.

[0125] Das polare Lésungsmittel (oder in dem Falle
eine Blockcopolymers das bevorzugte Lésungsmit-

tel) kénnte sein:
a. Wasser
b. Glyzerol
¢. Formamid, N-methylformamid, oder Dimethyl-
formamid
d. Ethylenglykol oder ein anderer Polyhydridalko-
hol
e. Ethylammoniumnitrat
f. Andere, nicht wassrige, polare Losungsmittel
wie zum Beispiel Nmethyl-sydnon, N-methlyacet-
amid, Pyridinchlorid, etc.;
g. Eine Mischung aus zwei oder mehreren der obi-
gen

[0126] Erwiinschte, polare Lésungsmittel sind Was-
ser, Glyzerol, Ethylenglykol, Formamid, N-methyl-
formamid, Dimethylformamid, Ethylammoniumnitrat,
und Polyethylenglykol.

[0127] Wie zuvor genannt, kann die auflere Be-
schichtung 20 konnte aus einem nicht lamellaren,
kristallinen Material erzeugt werden. Der Begriff
,hicht lamellar", wie er auf die Kristallstruktur hier ver-
wendet wird, sollte in dem folgenden Zusammen-
hang genutzt werden. Lamellare, kristalline Phasen,
die sich von lamellaren, flissig-kristallinen Phasen
unterscheidet, treten in organischen Verbindungen
auf (typischerweise polare Lipide), anorganische Ver-
bindungen, und metallorganische Verbindungen. Ob-
wohl diese Phasen wahre kristalline Materialien sein
kénnen und daher im langen Bereich eine dreidimen-
sionale Gitterordnung der Bestandteilatome (oder
Molekdle, in dem Fall von einem organisch-kristalli-
nen Material) im Raum aufweisen kénnen, sind die
Krafte und Wechselwirkungen zwischen Atomen -
welche kovalente Bindungen, ionische Bindungen,
Wasserstoffbindungen, sterische Wechselwirkungen,
hydrophobe Wechselwirkungen, Dispersionskrafte,
etc. haben kénnen — viel starker bei den Bestandtei-
latomen oder -molekdilen, die innerhalb der Ebene ei-
ner Lamelle liegen, als die die Uber getrennten La-
mellen liegen. Zum Beispiel sind im Fall von der ge-
schichteten Struktur von Graphit die Atome innerhalb
einer Schicht kovalent miteinander zu einem zweidi-
mensionalen Netzwerk verbunden, wohingegen es
zwischen getrennte Schichten keine Bindungen gibt,
nur die schwacheren Dispersionskrafte und sterische
Wechselwirkungen. Das Fehlen von starken, lokalen,
interlamellaren Wechselwirkungen fuhrt zu einer An-
zahl von physikalisch-chemischen Merkmalen, die
sie als Beschichtungsmaterial in der vorliegenden Er-
findung unerwiinscht machen.

[0128] Erst einmal ist die physikalische Integritat
von lamellaren Kristallen von Natur aus durch die
schwachen, lokalen Wechselwirkungen zwischen
den Schichten beeintrachtigt. Das wird drastisch be-
wiesen durch den Vergleich von Graphit (ein aus
Schichten bestehender, kristalliner Zustand von Koh-
lenstoff) und Diamant (ein kristalliner Zustand von
Kohlenstoff, der dreidimensionale Bindungen hat).
Tatsachlich verdeutlicht die Tatsache, dass Graphit
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ein wichtiger Bestandteil von bestimmten Gleitmitteln
ist, aufgrund der Leichtigkeit mit der Schichten Gber-
einander gleiten, wohingegen Diamant ein Schleif-
mittel ist, die ,flissigkeitsartige" (oder ,flissig-kris-
tallartige") Eigenschaft von aus Schichten bestehen-
den, kristallinen Strukturen in Bezug auf Schubver-
halten. Der gleiche interlamellare Gleiteffekt ist tat-
sachlich der gleiche Effekt, der zu der viel geringeren
Viskositat der lamellaren, flissig-kristallinen Phase
fuhrt, verglichen mit der von anderen flussig-kristalli-
nen Phasen, insbesondere verglichen mit der sehr
hohen Viskoelastizitat der bikontinuierlichen, kubi-
schen Phase. Als ein weiteres Zeichen fiir die flissig-
keitsartige Beschaffenheit, ist die Moh's Harte von
Graphit 1,0, wohingegen die von Diamant 10 ist. Den
Verlust von Integritat bei Schub im Falle von Graphit
kann man im alltaglichen Leben bei Bleistiften sehen,
die aus Graphit bestehen.

[0129] Die nachteiligen Effekte, die mit aus Schich-
ten bestehenden, kristallinen Strukturen in Verbin-
dung gebracht werden, kann man im alltaglichen Le-
ben sehen, sogar in Situationen, in denen makrosko-
pischer Schub nicht beteiligt ist. Gemal einem weit
akzeptierten Modell der Struktur von Emulsionen, die
von Stig Friberg erweitert wurde, wie sie von Larsson,
K., und S. Friberg., Herausgeber, 1990, Food Emul-
sions, 2. Ausgabe, Marcel Dekker, Inc. NY, nachge-
pruft wurden, stabilisieren lamellare, flissig-kristalli-
ne oder haufig lamellare, kristalline Beschichtungen
die Oltropfen in einer Ol-in-Wasser Emulsion, und die
Wassertropfen in einer Wasser-in-Ol Emulsion. In
haufig angetroffenen Emulsionen, wie zum Beispiel
Milch, Eiskrem, Mayonnaise, etc., sind die Instabilita-
ten, die dem Laien gut bekannt sind — und in dem Ge-
biet als ,Brechen" der Emulsionen bezeichnet wer-
den —zu einem grofRRen Teil begriindet durch den flis-
sigen Zustand dieser aus Schichten bestehenden
Beschichtungsmaterialien. Sogar in einer ruhigen
Emulsion durchlaufen diese aus Schichten bestehen-
den Beschichtungen kontinuierlich einen Bruch, eine
Strémung und eine Vereinigungen, und mit der Zeit
muss jede Emulsion dem Destabilisierungseffekt die-
ser Brlche schlief3lich unterliegen.

[0130] Und bei auf einer anderen Ebene weisen aus
Schichten bestehende, kristalline Materialien chemi-
sche Instabilitdten von der Art auf, die ihre Verwen-
dung als Beschichtungen in Ausfihrungsbeispielen
der vorliegenden Erfindung verhindern wirden. Man
erwage den Fall von Werner-Komplexen, die iso-
morph zu Nickeldithiocyanat-tetra(4-methylpyridin)
sind, die Kafigeinschlussverbindungen mit Wirtsgit-
tern, die Gastmolekiile in sich eingeschlossen haben,
bilden, und in den meisten Fallen zu dauerhaften Po-
ren nach Entfernung des Gastes flhren. Eine dieser
Werner-Komplexe wurde in der Beschichtung in ei-
nem Teilchen in Beispiel 22 benutzt, und zeigt daher
die Verwendung der vorliegenden Erfindung fiir die
Erzeugung von Teilchen mit Beschichtungen, die
festgesetzte, gréRenkontrollierte und hochselektive
Poren haben. Gemal J. Lipkowski, Inclusion Com-

pounds 1, Academic Press, London (1984), Seite 59:
"Aus Schichten bestehende Strukturen von
Ni(NCS),(4-McPy), sind nur in der Anwesenheit von
Gastmolekulen stabil, wahrend die Beta-Phasen ihre
Porositat sogar in der Abwesenheit von Gastmoleki-
len beibehalten." Die dreidimensionale, nicht aus
Schichten bestehende Struktur von Beta-Phasen
wird in der gleichen Veréffentlichung im Detail disku-
tiert, wie zum Beispiel: ,...Beta-Phasen... haben ein
dreidimensionales Hohlraumsystem, das durch Ka-
nale von Molekulargréfie miteinander verbunden ist."
[0131] Die aulere Beschichtung 20 kann den inne-
ren Kern 10 schitzen und jede(n) aktive(n) Wirkstof-
fe) oder Bestandteil(e), die darin gelagert sind, zum
Beispiel gegen Oxidation, Hydrolyse, verfrihter Frei-
setzung, Niederschlag, Schub, Vakuum, enzymati-
schen Angriff, Degradierung von anderen Bestand-
teilen der Zubereitung, und/oder Bedingungen, die
aullerhalb des beschichteten Teilchens vorliegen,
zum Beispiel bei ihrer Zubereitung, wie zum Beispiel
pH, lonenstarke, oder das Vorhandensein von bioak-
tiven Verunreinigungen, wie zum Beispiel Proteasen
oder Nukleasen.

[0132] Beispiele fir jede von diesen sind:

[0133] Oxidation: zum Beispiel flr Antioxidations-
mittel wie zum Beispiel Vitamin C, die von ihrer Natur
aus empfindlich reagieren auf Oxidation, oder unge-
sattigte Lipide;

[0134] Hydrolyse: zum Beispiel fiir ein Medikament
mit einer labilen Esterbindung Verfrihte Freisetzung:
zum Beispiel wahrend der Lagerung;

[0135] Niederschlag: zum Beispiel fur ein Medika-
ment in dem protonierten (hydrochlorierten) Zustand,
das beim pH des Koérpers deprotonieren wirde und
dadurch unléslich werden wirde;

[0136] Schub: zum Beispiel in Fallen bei denen die
Weiterverarbeitung nach der Einkapselung die
schubempfindlichen Verbindungen, wie zum Beispiel
Proteine, gefahrdet;

[0137] Vakuum: zum Beispiel in Fallen bei denen
die Weiterverarbeitung Vakuumtrocknen umfasst;
[0138] Enzymatischer Angriff. ein Peptidhormon,
wie zum Beispiel Somatostatin, das normalerweise
schnell durch Enzyme im Koérper verdaut wird, kann
in einem Kreislauf aktiv gehalten werden, bis es den
Ort der Freisetzung und Wirkung erreicht;

[0139] Degradierung von anderen Bestandteilen:
zum Beispiel dort wo selbst eine geringe Reaktivitat
zwischen dem in dem inneren Kern gelagerten Be-
standteil und einem auferen Bestandteil, Uber eine
Lagerzeit von Monaten oder Jahren, ein Problem be-
deuten kdnnte;

[0140] AuRerer pH: zum Beispiel ein Medikament in
protoniertem Zustand kdnnte bei einem niedrigen in-
neren pH eingekapselt werden, um L&slichkeit sicher
zu stellen, aber ohne dass ein niedriger pH der aule-
ren Flissigkeit verlangt ist, der sonst den Magen ver-
stimmen wirde;

[0141] AuRere lonenstéarke: zum Beispiel wo ein
Protein eingekapselt ist, um ein Aussalzen und Dena-
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turierung zu verhindern; Aulere Verunreinigungen
wie zum Beispiel Proteasen, Nukleasen, etc.: zum
Beispiel wenn das AuBere ein Produkt, das aus ei-
nem Bioreaktor stammt, enthalt, von dem die Entfer-
nung von Proteasen unwirtschaftlich teuer sein kénn-
te.
[0142] Fur die auliere Beschichtung 20 kdonnte das
nicht lamellare, kristalline Material eine organische
Verbindung, eine anorganische Verbindung ein Mine-
ral, ein Metall, wie zum Beispiel Gold, oder ein ande-
rer kristalliner, elementarer Zustand sein, wie zum
Beispiel lod oder ein metallorganischer Komplex.
[0143] Die Struktur von nicht lamellaren, kristallinen
Beschichtungsmaterialien kénnten sein:

a. kristallin, nicht pords

b. kristallin, mit einem eindimensionalen Netzwerk

von Poren

c. kristallin, mit einem zweidimensionalen Netz-

werk von Poren

d. kristallin, mit einem dreidimensionalen Netz-

werk von Poren

[0144] Die Beschichtung konnte die folgenden

Oberflachenladungsmerkmale haben:
1. Netto kationische Ladung
a. bei allen Bedingungen, die man bei normaler
Verwendung antrifft oder
b. unter gewissen Bedingungen, wie sie bei einer
oder mehreren Verwendungsstufen anzutreffen
sind
2. Netto anionische Ladung
a. bei allen Bedingungen, die man bei normaler
Verwendung antrifft oder
b. unter gewissen Bedingungen, wie sie bei einer
oder mehreren Verwendungsstufen anzutreffen
sind oder
3. Ungeladen:
a. nur bei einem isoelektrischen Punkt oder
b. Uber einen pH Bereich, der den Bereich der nor-
malen Verwendung umspannt oder
c. in einem pH Bereich, der durch eine Verwen-
dungsstufe erreicht wird (wie zum Beispiel wah-
rend der Sammlung der Teilchen durch Flockung)

[0145] Beispiele von geeigneten, nicht lamellaren,
kristallinen Beschichtungsmaterialien, genauer ge-
sagt Verbindungen, die in nicht lamellarem, kristalli-
nem Zustand Uber nutzbare Temperaturbereiche auf-
treten, und die in den meisten Fallen eine geringe To-
xizitat und einen geringen Einfluss auf die Umwelt ha-
ben, sind:

[0146] Ascorbinsaure; Ascorbinpalmitat; Asparagin-
saure; Benzoin; Beta-Naphthol; Bismuthsubcarbo-
nat; butyliertes Hydroxytoluol; Butylparaben; Kalzi-
umacetat; Kalziumascorbat; Kalziumcarbonat; Kalzi-
umchlorid; Kalziumzitrat; Kalziumhydroxid; Kalzium-
phosphat, dibasisch; Kalziumphosphat, tribasisch;
Kalziumpyrophosphat; Kalziumsalicylat; Kalziumsili-
kat; Kalziumsulfat; Karmesin; Cetearylalkohol; Cetyl-
alkohol; Zinnaldehyd; Zitronensaure; Cysteinhydro-

chlorid; Dibutylsebacat; Eskulin; Eisenoxid; Eisenzi-
trat; Eisen(ll, ll)-oxid; gentische Saure; Glutaminsau-
re; Glyzin; Gold; Histidin; Hydrochlorothiazid; lod, Ei-
senoxid; Laurylsulfat; Leuzin; Magnesium; Magnesi-
umaluminiumsilikat; Magnesiumcarbonat; Magnesi-
umhydroxid; Magnesiumoxid; Magnesiumsilikat; Ma-
gnesiumsulfat; Magnesiumtrisilikat; Maleinsaure; Ap-
felsaure, D,L-; Methylsalicylat; Methylparaben; Mo-
nonatriumglutamat; Propylgallat; Propylparaben; Kie-
selsaure; Silizium; Siliziumoxid; Natriumaluminosili-
kat; Natriumaminobenzoat; Natriumbenzoat; Natri-
umbicarbonat; Natriumbisulfat; Natriumbisulfit; Natri-
umcarbonat; Natriumchlorid; Natriumzitrat; Natrium-
metabisulfit; Natriumnitrat; Natriumphosphat, diba-
sisch; Natriumpropionat; Natriumalicylat; Natriums-
tannat; Natriumsuccinat; Natriumsulfat; Natriumsul-
fat; Natriumthiosulfat; Natriumthiosulfat; Bernstein-
saure; Talk; Talktriturat; Weinsaure, D,L-; Tartrazin;
Tellur; Titaniumdioxid; Triacetin; Triethylzitrat; Trihlor-
monofluorethan; Trimethanim und 2-hydroxy-n-cyc-
lopropylmethyl-morphinanhydrochlorid; Zinkoxid.
[0147] Kalziumphosphatbeschichtungen sind in bio-
medizinischen und pharmazeutischen Anwendungen
von Interesse, da Kalziumphosphate ein Hauptbe-
standteil von Knochen, Zahnen, und anderen struktu-
rellen Bestandteilen sind. Zum Beispiel in der Be-
handlung von Osteoporose kdnnte die Freisetzung
der geeigneten, pharmazeutischen Verbindungen
ausgeldst werden durch physiologische Zustande,
die die Aufldsung von Knochen (und daher der Teil-
chenbeschichtung) einleiten.
[0148] Kaliumnitratbeschichtungen sind in Anwen-
dungen in der Landwirtschaft von Interesse, da die
Beschichtung auch als Pflanzendiingemittel dient.
[0149] lod, Asparaginsaure, Benzoesaure, butylier-
tes Hydroxytoluol, Kalziumedetatdinatrium, genti-
sche Saure, Histidin, Propylgallat und Zinkoxid kon-
nen besonders als kristalline Beschichtungen in po-
tentiellen pharmazeutischen Anwendungen nutzlich
sein, da sie eine relativ geringe Wasserldslichkeit ha-
ben (im allgemeinen geringer als 5%) und auf der
FDA Liste der genehmigten, inaktiven Inhaltsstoffe
fur einspritzbare Rezepturen stehen.
[0150] Von besonderem Interesse als Beschich-
tungsmaterialien sind Clathrate. Beispiele solcher
Materialien sind wie folgt:
1. Clathrate und Einschlussverbindungen (man-
che von denen erhalten dauerhafte Porositat nach
Entfernung der Gastmolekile aufrecht): Wer-
ner-Komplexe der Form MX,A,, wobei M ein zwei-
wertiges Kation ist (Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Mn,
Hg, Cr), X ein anionischer Ligand ist (NCS~, NCO,
CN7, NO,7, CI, Br, I') und A ein elektrisches, neu-
trales, Ligandensubstituiertes Pyridin, Alpha-aryl-
alkylamin oder Isochinolin ist; Beispiele von A um-
fassen  4-Methylpyridin,  3,5-Dimethylpyridin,
4-Phenylpyridin, und 4-Vinylpyridin. Ein weiter Be-
reich von Gastmolekilen kann in diesen Komple-
xen umfasst sein, Beispiele wie Benzen, Toluol,
Xylol, Dichlorbenzen, Nitrotoluol, Methanol,
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Chlormethan, Argon, Krypton, Xenon, Sauerstoff,
Stickstoff, Kohlendioxid, Kohlendisulfid, etc. Um-
kehrbare, Sauerstoff tragende Chelate, wie zum
Beispiel Bissalicylaldehyd-ethylendiimincobalt
und andere Bissalicylaldehydimincobaltderivate,
Cobalt(ll) -dihistidin und verwandte Cobalt(ll) -
aminosaurekomplexe, Eisen(ll) -dimethylglyoxim
und Nickel(ll) — dimethylglyoxim. Komplexe der
Form K,Zn,[Fe(CN),], * xH,O, bei denen bestimm-
te Werte der Variable x in Beziehung stehen zu
Komplexen, die zu dauerhaften Poren nach Ent-
fernung des Wasser fiihren.

2. Zeolithe:

NaX Zeolith vom Faujasite-Typ

NaZ Zeolith vom Faujasite-Typ

VPI-5 Zeolith

[0151] Die beschichteten Teilchen 1 der vorliegen-
den Erfindung finden in einer Vielzahl von Gebieten
Anwendung. Die beschichteten Teilchen 1 sind so an-
gepasst, um eine oder mehrere Materialien aus einer
gewahlten Umgebung zu absorbieren, eine oder
mehrere Materialien aus einer gewahlten Umgebung
zu adsorbieren oder um eine oder mehrere Materia-
lien freizusetzen, wie zum Beispiel aktive Wirkstoffe,
die in der Matrix eingelagert sind.

[0152] In Bezug auf Absorption kénnten die be-
schichteten Teilchen verwendet werden, um Produk-
te oder Spilabfall in biologischen oder chemischen
Reaktionsverfahren zu erhalten bzw. ernten, um Ka-
talysatoren in jenen Verfahren zu beférdern, um Gift-
stoffe, Antioxidationsmittel oder Abfallprodukte in me-
dizinischen Anwendungen zu entfernen, um einige
wenige Beispiele zu identifizieren.

[0153] In Bezug auf Adsorption kdnnten die be-
schichteten Teilchen als chromatographisches Medi-
um oder Gasadsorptionsmittel verwendet werden.
[0154] In Bezug auf die Freigabe, kdnnten die be-
schichteten Teilchen fir die gesteuerte Freisetzung
von pharmazeutischen Wirkstoffen, wie zum Beispiel
Wirkstoffe gegen Krebs oder photodynamische The-
rapiewirkstoffe, oder kosmetische oder kosme-
tisch-pharmazeutische Materialien, verwendet wer-
den. Ein aktiver Wirkstoff kdnnte in der Matrix gela-
gert sein, fur die Freisetzung nach der Auslésung der
Freisetzung. Zum Beispiel kdnnte ein pharmazeu-
tisch oder biologisch aktives Material in der Matrix ge-
lagert sein.

[0155] In Anwendungen dieser Mikroteilchen in der
Medikamentenlieferung oder mit eingelagerten Pro-
teinen oder Polypeptiden (insbesondere Rezeptor-
proteinen) kann es hdchst vorteilhaft sein, eine innere
Matrix zu haben, die, obwohl sie synthetisch oder
halbsynthetisch ist, konstruiert ist, um die physika-
lischchemischen Merkmale einer natirlichen Bio-
membran einer lebenden Zelle genau zu simulieren.
Dies kénnte zum Beispiel fur das richtige Funktionie-
ren der Rezeptorproteine oder anderen Membranbe-
standteilen wichtig sein, oder fur das Aktivieren der
Assimilation der inneren Matrix in die natirliche Bio-

membran hinein bei der Medikamentenlieferung.
Physiologisch-chemische Merkmale, die in solch ei-
nem Zusammenhang wichtig sein kdnnen, umfassen
die Starrheit der Doppelschicht (ein Maf3 fir die Re-
sistenz gegen das Biegen), die FlieRfahigkeit der
Doppelschicht (ein MafR fiir die Mikroviskositat des In-
neren der Doppelschicht), die Acylkettenlange und
die Dicke der Doppelschicht, die Ordnungsparameter
als eine Funktion der Position auf den Lipidacylket-
ten, die Dichte der Oberflachenladung, die Anwesen-
heit oder Abwesenheit von abgetrennten Lipiddoma-
nen von unterschiedlicher Zusammensetzung inner-
halb der Doppelschicht, die Krimmung der Doppel-
schicht und die Krimmung der Einzelschicht (fur eine
Diskussion uber die Beziehung zwischen diesen zwei
Krimmungen siehe N. Wennerstrém und D. M. An-
derson, in Statistical Thermodynamics and Differenti-
al Geometry of Microstructured Materials, Herausge-
ber H. T. Davis und J. C. C. Nitsche, Springer-Verlag,
1992, Seite 137), Cholesteringehalt, Kohlenhydrat-
gehalt, und das Verhaltnis von Lipid zu Protein. Durch
die richtige Wahl der Zusammensetzung kann man
diese Parameter zu einem grofen Teil in einem
kiinstlichen System anpassen, genauer gesagt eine
nano-strukturierte, flissige Phase oder flissig-kris-
talline Phase. Zum Beispiel kann die Starrheit der
Doppelschicht verringert werden durch die Zugabe
von Amphiphilen, besonders aliphatische Alkohole;
und die Ladung der Doppelschicht kann angepasst
werden, indem das Verhaltnis zwischen ungeladenen
Lipiden (wie zum Beispiel Phosphatidylcholin) und
geladenen Lipiden (wie zum Beispiel phosphatische
Saure) angepasst wird. Auch die Zugabe von Choles-
terin ist wichtig fir die Funktion einer Anzahl von
Membranproteinen. Die lamellare Phase, die umge-
kehrt bikontinuierliche, kubische Phase, die L3 Pha-
se, und zu einem geringeren Teil die umgekehrt he-
xagonale Phase sind insbesondere fir diese Verfah-
rensweise gut geeignet. Daher kann ein Teilchen der
vorliegenden Erfindung, bei dem die innere Matrix
solch eine Phase ist, die abgestimmte, physiolo-
gisch-chemische Eigenschaften fir das Funktionie-
ren der eingebauten Proteine und andere Biomoleku-
le hat, sehr wertvoll in Produkten flr die Arzneimittel-
kunde, klinische Analysen, biochemische For-
schungsprodukte, etc. sein.

[0156] Membranproteine sind im allgemeinen ex-
trem abhangig von einem Doppelschichtmilieu, um
richtig zu funktionieren und sogar um die richtige An-
ordnung beizubehalten, und flir solche Proteine
kénnte die vorliegende Erfindung — besonders mit
den Doppelschichtmerkmalen, die wie oben be-
schrieben abgestimmt sind — eine ausgezeichnete
und sehr nltzliche Matrix sein. Beispiel von Memb-
ranproteinen umfassen, zusatzlich zu Rezeptorprote-
inen, solche Proteine wie Proteinase A, Amylogluko-
sidase, Enzephalinase, Dipeptiylpeptidase IV, Gam-
ma-Glutamyltransferase, Galactosidase, Neuramini-
dase, Alpha-Mannosidase, Cholinesterase, Arylami-
dase, Surfactin, Ferrochelatase, Spriralin, Penizillin
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bindende Proteine, mikrosomale Glykotransferasen,
Kinasen, bakterielle AuRenmembranproteine, und
histokompatible Antigene.

[0157] In Anbetracht der verlangten Voraussetzun-
gen fir die Lieferung von Arzneimitteln bei der Be-
handlung von Krebs machen die Vorteile und die Fle-
xibilitat der vorliegenden Erfindung sie besonders at-
traktiv bei der Lieferung und Freisetzung der antineo-
plastischen Wirkstoffe, wie zum Beispiel die folgen-
den:

ANTINEOPLASTEN
Alkylierende Wirkstoffe

[0158] Alkylsulfonate — Busulfan, Improsulfan, Pipo-
sulfan.

[0159] Aziridine — Benzodepa, Karboquon, Meture-
depa, Uredepa,

[0160] Ethylenimine und Methylmelamine — Altreta-
min, Triethylenemelamin, Triethylenphosphoramid,
Triethylenthiophosphoramid, Trmethylolmelamin,
[0161] Stickstoff-Senfe — Chlorambucil, Chlorna-
phazin, Cyclophosphamid, Estramustin, Ifosfamid,
Mechlorethamin, Mechlorethaminoxidhydrochlorid,
Melphalan, Novembichin, Phenesterin, Pred-
nimustin, Trofosfamid, Urazilsenf,

[0162] Stickstoffharnstoff-Stoffe — Carmustin, Chlo-
rozotocin, Fotemustin, Lomustin, Nimustin, Rani-
mustin, Andere - Dacarbazin, Mannomustin,
Mitobronitol, Mitolacto, Pipobroman,

[0163] Antibiotika — Actacinomycine — Actinomycin
Fl, Anthramycin, Azaserin, Bleomycine, Cactinomy-
cin, Carubizin, Carzinophilin, Chromomycine, Dacti-
nomycin, Daunorubizin, 5-Diazo-5-OXO-L-norieucin,
Doxorubizin, Epirubizin, Mitomycin, Mycophenoli-
sche Saure, Nogalamycin, Olivomycine, Peplomycin,
Plicamycin, Porfiromycin, Puromycin, Strptonigrin,
Streptozozin, Tuberzidin, Ubenimex, Zinostatin,
Zorubizin,

Antimetaboliten

[0164] Folsaureanaloga — Deopterin, Methotrexat,
Pteropterin, Trimetrexat,

[0165] Purinanaloga — Fludarabin, 6-Mercaptopurin,
Thiamiprin, Thioguanin,

[0166] Pyrimidinanaloga — Ancitabin, Azacitindin,
6-Azauridin, Carmofur, Cytarabin, Doxifluoridin, Eno-
citabin, Floxuridin, Fluorourazil, Tegafur,

Enzyme — L-Asparaginase

[0167] Andere — Aceglaton, Asacrin, Bestrabuzil, Bi-
santren, Carboplatin, Cisplatin, Defosfamid, Deme-
colcin, Diaziquon, Efluornithin, Elliptiniumacetat, Eto-
gluzid, Etoposid, Galliumnitrat, Hydroxyharnstoff, In-
terferon-ot, Interferon-P, Interferon-y, Interleukin-2,
Lentinan, Lonidamin, Mitoguazon, Mitoxantron, Mo-
pidamol, Nitracrin, Pentostatin, Phenamet, Pirarubi-

zin, Podophyllinische Saure, 2-Ethylhydrazid, Pro-
carbazin, PSK09, Razoxan, Sizofiran, Spiroermani-
um, Taxol, Teniposid, Tenuazonische Saure, Triazi-
quon, 2,2', 211-Trichlortriethylamin, Urethan, Vinblas-
tin, Vincristin, Vindesin,

ANTINEOPLASTISCH (HORMONAL)

[0168] Androgene - Calusteron, Dromostano-
lon-Propionat, Epitiostanol, Mepitiostan, Testolacton,
[0169] Antiadranline — Aminoglutethimid, Mitotan,
Trilostan,

[0170] Andandrogene — Flutamid, Nilutamid,

[0171] Antidstrogene — Tamoxifen, Toremifen,
[0172] Ostrogene — Fosfestrol, Hexestrol, Polydst-
radiolphosphat,

[0173] LH-RH Analoga — Buserelin, Goserelin, Leu-
prolid, Triptorelin,

[0174] Progesterone — Chlormadinonacetat, Medro-
xyprogesteron, Megestrolacetat, Melengestrol,

ANTINEOPLASTISCH (STRAHLUNGSQUELLE)

[0175] Americium, Kobalt,"'l-ethionisiertes Ol, Gold
(radioaktiv, kolloidal), Radium, Radon, Natriumiodid
(radioaktiv), Natriumphosphat (radioaktiv),

ANTINEOPLASTISCHE ZUSATZE

[0176] Folsaure-egenerator — Folnische Saure,
Harnstoffschutz — Mesna, Andere Verwendungsbei-
spiele von beschichteten Teilchen der vorliegenden
Erfindung umfassen:
1. Farben und Tinte, inklusive Mikroeinkapselun-
gen von Pigmenten; kationisches Laden von Pig-
menten (wo pH-Abhangigkeit bedeutend sein
kann); Fullmaterial und eine Textur erzeugende
Wirkstoffe flr nicht wassrige Farben;
2. Papier, inklusive mikrokapselartige Tribungs-
mittel (auch in Farben); auf Druck empfindliche
Tintenmikrokapseln fur kohlenstofffreies Kopier-
papier;
3. Nicht gewebte Stoffe, inklusive Zusatze, die
wahrend der Verarbeitung an Fasern haften;
4. Landwirtschaftlich, inklusive, gesteuerter Frei-
setzung von Pheromonen (von denen manche an-
sonsten flichtig oder in der Umgebung unstabil
sind, wenn sie nicht eingekapselt sind) fur Insek-
tenkontrolle; gesteuerte Freisetzung von Insek-
tenchemosterilanten und Wachstumsregulatoren
(von denen viele ansonsten in der Umgebung un-
stabil sind); gesteuerte Freisetzung von anderen
Pestiziden (bei denen Temperaturunabhangigkeit
wichtig ist); gesteuerte Freisetzung von Herbizi-
den; Einkapselung von Pflanzenwachstumsregu-
latoren Ethylen und Acetylen (die ansonsten
flichtig sind); Geschmacksveranderer, um Sau-
getierschadlinge abzuschrecken (zum Beispiel
Capsaicin); Nahrstoff- und Dingemittelfreiset-
zung;
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5. Umwelt und Wald, inklusive gesteuerter Frei-
setzung von wassrigen Herbiziden fir Unkraut-
kontrolle; gesteuerte Freisetzung von anderen
Herbiziden; gesteuerte Freisetzung von Nahrstof-
fen in Meereskulturen; Bodenbehandlung und
Nahrstofffreisetzung; Einkapselung und Freiset-
zung von Chelat-Wirkstoffen (zum Beispiel flr
Schwermetallverunreinigungen); Steuerung der
Ablagerung und des Umweltschicksals von akti-
ven Stoffen (genauer gesagt durch gezielte Frei-
setzung von Kristallbeschichtungen und/ oder
Klebeeigenschaft der kubischen Phase); Einkap-
selung der hygroskopischen bzw. wasseranzie-
henden oder anderen (zum Beispiel Harnstoff und
Natriumchlorid) ,Saatwirkstoffen" fir meteorologi-
sche Kontrolle; 6. Impfungen, inklusive HIV Kne-
bel, Knebel-Pol Transfektion von Zellen als ein
Beispiel; Hilfsstoffe flr die richtige Darstellung von
Antigenen oder Antikdrpern;

7. Nuklearmedizin, inklusive Trennung von zwei
(ansonsten gegenseitig zerstérenden) Radionuk-
liden in zwei getrennte Teilchen fir die Behand-
lung von Krebs;

B. Kosmetika, inklusive Antioxidationsmittel, Alte-
rungsschutzkrem; Teilung von zwei Bestandteilen
einer anti-akne Medizin; Sonnenkrems mit einge-
kapselten Prostaglandinen und Vitaminen; Ein-
kapselung von fettldslichen Vitaminen, gegentber
Oxidation empfindliche Vitamine, Vitamingemi-
sche; Einkapselung von flichtigen Parfimen und
anderen Duftstoffen; Einkapselung von flichtigen
Parfumen fur Rubbel-und-Riech-Werbungen; Ein-
kapselung von flichtigen Make-up Entfernern
oder anderen Kosmetika fur die Blattbildung; ein-
gekapselte Losungsmittel flir Nagellackentferner
(oder dem Nagellack selbst); Aerosolteilchen, die
eingekapselte Haarfarbe einhalten; sanitare Ti-
cher, die eingekapselte Duftstoffe enthalten;

9. Veterinar, inklusive gesteuerter Freisetzung von
flichtigen Anti-Fliegen Bestandteilen; eingekap-
selte Futterzusatze fur Wiederkauer; Einkapse-
lung von anti-mikrobiellen Stoffen und Insektizi-
den in der Tierzuchtung;

10. In Bezug auf Zahne, inklusive gesteuerter
Freisetzung von Bestandteilen der Zahnpasta, be-
sonders hydrolytisch instabile, unkalkulierbare
Verbindungen; Lieferung von oralen anti-Krebs
Verbindungen (Photophyrin); 11. Polymerisations-
katalysatoren in Harzsystemen, die in einem Topf
(in einer Einzelpackung) sind;

12. Haushaltprodukte, inklusive gesteuerter Frei-
setzung von Luftverbesserern, Parfimen; gesteu-
erte Freisetzung von Insektenabschreckungsmit-
tel; Waschmittel (zum Beispiel eingekapselte Pro-
teasen); andere Waschanwendungen; Weichspu-
ler; Fluoreszenzaufheller;

13. Industriell, inklusive Einkapselung von Phos-
phin, Ethylendibromid, etc., flichtige Stoffe fur die
Begasung von gelagerten Produkten; katalytische
Teilchen; Aktivkohlemikroteilchen fur das Sorbie-

ren und die Reinigung;

14. Polymerzusatze, inklusive Polymerzusatze fir
den Schutz von Kabeln, Papierkartons, etc. von
Nagetieren; Schlagmodifizierer; Farbemittel und
Tribungsmittel; Flammenschutzmittel und Rauch-
unterdriicker; Stabilisatoren; optische Aufheller;

[0177] Begrenzungen in aktueller, auf Polymeren
basierender Einkapselung von Zusatzen umfassen
einen niedrigen Schmelzpunkt (wahrend der Verar-
beitung), Polymer-Polymer-Inkompatibilitat; Begren-
zungen der Teilchengrof3e, optische Klarheit, etc. Ei-
nige Polymerzusatze, die fir die Schmierung der Po-
lymere verwendet werden, basieren auf Wachsen,
die unter einem sehr niedrigen Schmelzpunkt leiden,
auller bestimmte, synthetische Wachse, die teuer
sind.
15. Lebensmittel- und Getrankeverarbeitung, in-
klusive Einkapselung von (flichtigen) Ge-
schmacksstoffen, Aromen, und Olen (zum Bei-
spiel Kokosnuss, Pfefferminze); Einkapselung
von pflanzlichen Fetten im Viehfutter; eingekap-
selte Enzyme fir Garung und Reinigung (zum
Beispiel Diacetylreduktase bei Bierbrauen); Ein-
kapselung als eine Alternative zum Blanchieren,
fur eine verbesserte Lebenszeit von Tiefklhinah-
rung; mikroeingekapselte Tabakzusatze (Ge-
schmacksstoffe); vom pH ausgeldste Pufferwirk-
stoffe; Entfernung von Unreinheiten und Entfer-
bung unter Verwendung von Aktivkohle, die in ei-
nem pordsen Material eingekapselt ist;
16. Fotographie, inklusive feinkérnigem Film mit
Dispersionen von photoreaktiven Teilchen im
Submikronbereich; schnellerer Film aufgrund der
optischen Klarheit (und daher héheren Ubertra-
gung) und kirzeren Diffusionszeiten der Dispersi-
on im Submikronbereich; Mikroeinkapselung von
photoverarbeitenden Wirkstoffen;
17. Explosive Stoffe und Treibmittel, inklusive flis-
sige als auch feste Treibmittel und explosive Stof-
fe werden in eingekapselter Form verwendet;
auch Wasser wird in eingekapselter Form als ein
Temperaturmoderator in festen Treibmitteln ver-
wendet;
18. Forschung, inklusive Saulen in Extrahierun-
gen und Trennungen, die mit Mikrokapseln ge-
packt sind; biochemische Analysen, besonders in
pharmazeutischer Forschung und Beobachtung;
19. Diagnostik, inklusive eingekapselte Markierer
fur Angiographie und Radiographie und klinischen
Analysen, die milieuempfindliche Proteine und
Glykolipide umfassen.

[0178] Erwinschte Ausléser fur den Beginn der
Freisetzung der aktiven Wirkstoffe, oder alternativer
Weise fur den Beginn der Absorption, sind:

1. Freisetzung geschieht durch Auflésung oder

Zerstoérung der Beschichtung

A. Intensive Variable

1. pH

27/63



DE 698 16 778 T2 2004.04.15

2. lonenstarke

3. Druck

4. Temperatur

B. Extensive Variable oder andere
1. Verdiinnung

2. Wirkungsweise des oberflachenaktiven Stoffs
3. Enzymatische Aktivitat
4. Chemische Reaktion (nicht enzymatisch)
5. Komplexbildung mit Zielverbindung

6. Elektrischer Strom

7. Bestrahlung

B. Zeit (das heillt langsame Aufldsung)

9. Schub (kritische Schubrate tritt ein)

[0179] Il. Freisetzung oder Absorption geschieht
durch Poren in der Beschichtung, und damit wird der
Bedarf fur die Aufldsung oder Zerstérung der Be-
schichtung umgangen
1. selektiv nach Porengrofie gegen Verbindungs-
gréle
2. selektiv nach Porenwandpolaritat gegen Ver-
bindungspolaritat
3. selektiv nach Porenwandionisierung gegen
Verbindungsionisierung
4. selektiv nach Porengestalt gegen Verbindungs-
gestalt
5. selektiv nach Ergebnis der Tatsache, dass
manche Verbindungen oder lonen porése Ein-
schlussverbindungen mit der Beschichtung bil-
den, wohingegen andere dies nicht tun (obwohl
dies im allgemeinen eine Kombination der oberen
4 Effekte ist).

[0180] In einem bevorzugten Ausfiuhrungsbeispiel

kdnnte das beschichtete Teilchen hergestellt sein

durch
1. Vorsehen eines Valumens der Matrix, das min-
destens eine chemische Spezies enthalt, die eine
Halfte hat, die ein nicht lamellares, kristallines Ma-
terial nach Reaktion mit einer zweiten Halfte bil-
den kann und
2. Kontaktieren des Volumens mit einer Flissig-
keit, die mindestens eine chemische Spezies mit
einer zweiten Halfte enthalt, um so die erste Halfte
mit der zweiten Halfte reagieren zu lassen und
gleichzeitiges Unterteilen des Volumens in Teil-
chen durch die Anwendung von Energie auf das
Volumen.

Alternativ dazu kann das beschichtete Teilchen her-
gestellt sein durch

1. Vorsehen eines Volumens der Matrix, dass das
nicht lamellare, kristalline Material in Losung in
sich enthalt, und

2. Verursachen, dass das nicht lamellare, kristalli-
ne Material in der Matrix Unléslich wird und gleich-
zeitiges Unterteilen des Volumens in Teilchen
durch die Anwendung von Energie auf das Volu-
men.

[0181] In dem allgemeinen Verfahren ist ein Volu-
men der Matrix geladen mit einer Verbindung A, die
ein nicht lamellares, kristallines Material nach Reakti-
on mit Verbindung B bilden kann, und einer Flissig-
keit (typischerweise eine wassrige Lésung, oft als die
.obere Losung" bezeichnet), die eine Verbindung B
enthalt, die darliber gelagert ist, und der Kontakt zwi-
schen Verbindung A und Verbindung B induziert bzw.
fuhrt herbei Kristallisation auf der inneren/ aufReren
Grenzflache, die, mit der Anwendung von Energie,
wie zum Beispiel Ultraschall, gekoppelt, bewirkt,
dass Teilchen, die mit dem nicht lamellaren, kristalli-
nen Material beschichtet sind, in der Flissigkeit zer-
brechen. Dieses Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung ist einzigartig gut geeignet fir die Herstellung
von wassrigen Dispersionen von beschichteten Teil-
chen, die Beschichtungen von Materialien mit niedri-
gen Wasserl6slichkeiten haben, das heif3t bevorzug-
ter weise weniger als ungefahr zwanzig (20) Gramm
pro Liter Wasser und sogar noch bevorzugter weni-
ger als ungefahr zehn (10) Gramm pro Liter Wasser.
Es ist hochst vorteilhaft in diesen Verfahren, wenn
Verbindung A in der Matrix geldst ist (das heif’t nicht
nur dispergiert oder suspendiert), bevor der Kontakt
mit B und dem Ultraschall beginnt, um eine homoge-
ne Dispersion von Mikroteilchen am Ende zu erhal-
ten. Wie oben diskutiert wurde ist dies ein Grund (zu-
satzlich zu den Bedingungen fir die Optimierung der
Loslichkeit von aktiven Stoffen, besonders Bioarznei-
mittel, in der Matrix) fur die Bedeutung einer na-
no-strukturierten Matrix mit wassrigen Mikrodoma-
nen, um die Ldslichkeit der Verbindung A, die in vie-
len Fallen nur in polaren Lésungsmitteln I8slich ist, zu
erlauben. Insbesondere Reaktionen, die zu nicht la-
mellaren, anorganischen, kristallinen Niederschlagen
fuhren, werden im allgemeinen am bequemsten und
am effektivsten in wassrigen Medien durchgefiihrt,
und Reaktionen, die zu nicht lamellaren, organi-
schen, kristallinen Niederschlagen aus geldsten Vor-
l&ufern fiihren, werden oft am bequemsten und am
effektivsten daflir auserwahlt, pH-induzierte Proto-
nierungs- oder Deprotonierungensreaktionen von
I8slichen Salzzustédnden des gewinschten, nicht la-
mellaren, kristallinen, duf3eren Beschichtungsmateri-
als zu sein, wobei Wasser (oder eine wassrige Mikro-
domane) ein offensichtliches Medium ist.

[0182] Alternativ dazu kénnte eine kiihle Tempera-
tur, oder ein Kristallisationsbeschleuniger, oder elek-
trischer Strom verwendet werden, um Kristallisation
herbeizufiihren.

[0183] Zusatzlich zu Ultraschall kénnten andere
Standardverfahren zur Emulgierung als Energieein-
gabe verwendet werden. Diese umfassen Mikrover-
flissigung, Ventilhomogenisierung [Thornberg, E.
und Lundh, G. (1978) J. Food Sci. 43: 1553] und
Schaufelmischen, etc. Gewunschter Weise wird ein
wasserloslicher, oberflachenaktiver Stoff, vorzugs-
weise ein amphiphiles Blockcopolymer mit mehreren
tausenden Dalton Molekulargewicht, wie zum Bei-
spiel PLURONIC F68, der wassrigen LOsung zuge-
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setzt, um die beschichteten Teilchen gegen Akkumu-
lation zu stabilisieren, wahrend sie gebildet werden.
Wenn Ultraschall verwendet wird, um die Teilchenbil-
dung zu férdern, dient dieser oberflachenaktive Stoff
auch dazu, den Ultraschalleffekt zu verbessern.
[0184] Viele der mit nicht lamellaren, kristallinen
Material beschichteten Teilchen, die in den hier auf-
gefuhrten Beispielen beschrieben sind, sind durch
ein Verfahren hergestellt worden, bei dem zwei oder
mehrere Reaktionsmittel reagieren, um an der Ober-
flache zwischen der duferen Lésung und der nanos-
trukturierten, flissigen oder fllissig-kristallinen Phase
einen Niederschlag zu bilden, und der Niederschlag
bildet die duere Beschichtung. Ein anderes Verfah-
ren, das wichtige Ahnlichkeiten, sowie wichtige Un-
terschiede, zu diesem Verfahren aufweist, ist ein all-
gemeines Verfahren, bei dem das Material, das die
Beschichtung bilden soll, man nenne es Material A, in
dem flissigen Phasenmaterial oder dem fllissig-kris-
tallinen Phasenmaterial gelést wird, wobei diese Auf-
I6sung beférdert wird durch die Veranderung von ei-
ner oder mehreren Bedingungen in dem Material, wie
zum Beispiel ein Anstieg der Temperatur (aber es
kdnnte eine andere Veranderung, wie zum Beispiel
Druckabfall, Zugabe eines fliichtigen Losungsmittels,
etc. sein). Diese Veranderung muss reversibel sein,
so dass nach der Umkehr der Bedingung — Abfall der
Temperatur, Anstieg des Drucks, Verdunstung des
Lésungsmittels, etc. —das System sich zu einer Zwei-
phasenmischung eines nano-strukturierten, flissigen
oder flussig-kristallinen Phasenmaterials und eines
nicht lamellaren, kristallinen Materials A umgewan-
delt. Die Energieeingabe wird angewendet bevor das
nicht lamellare, kristalline Material A Zeit hat sich in
grolRen Kristallen anzusammeln, wobei dies aufgrund
der Anwendung von Ultraschall oder anderer Emul-
gierungsmethoden erfolgen kann. Dies fuhrt zum Ab-
rechen von Teilchen, die mit nicht lamellaren, kristal-
linen Material A beschichtet sind.

[0185] Im dem Fall, bei dem Temperatur verwendet
wird, muss die Ldslichkeit der Verbindung A in dem
nano-strukturierten, flissigen Phasenmaterial oder
nano-strukturierten, flissig-kristallinen Phasenmate-
rial sich mit der Temperatur verandern, und je hoher
die Grofie der Steigung des Graphs von Léslichkeit
gegen Temperatur ist, desto kleiner ist der Tempera-
turzuwachs, der bendtigt wird, um dieses Verfahren
durchzufihren. Zum Beispiel ist die Loslichkeit von
Kaliumnitrat in Wasser eine sehr starke Funktion der
Temperatur.

[0186] Ein grundlegender Unterschied zwischen
dem Verfahren mit der Niederschlagsreaktion und
dieser Art von Verfahren ist, dass in dieser Art von
Verfahren nur eine Verbindung (A) zusatzlich zu der
nano-strukturierten, inneren Matrix bendtigt wird. In
dem Verfahren mit der Niederschlagsreaktion wer-
den mindestens zwei Verbindungen benétigt, Be-
standteil A, der in der nano-strukturierten Phase vor-
liegt, und Bestandteil B, der in der duferen Phase
(,obere Losung") beginnt, die die nano-strukturierte

Phase oben Uberlagert. Bestandteil B ist die diesem
Fall oft einfach ein geeigneter Weise gewahlter sau-
rer oder basischer Bestandteil. Dies dient dazu, eine
Ahnlichkeit zwischen den zwei Verfahren zu verdeut-
lichen, in dem die Anwesenheit von Bestandteil B in
der aulReren Phase alternativer Weise als eine ,Be-
dingung" angesehen werden kann (insbesondere pH
in dem sauren/basischen Fall), welche die Kristalli-
sierung von A verursacht; das heift, A kdnnte durch
die Verwendung von basischem pH gel6st werden,
und dies kann durch die Verwendung von sauren pH
Bedingungen, die durch das Vorhandensein der au-
Reren Phase angewendet werden, umgekehrt wer-
den. Der wahrscheinlich wichtigste Unterschied zwi-
schen den zwei Verfahren ist, ob die Anderung der
Bedingungen, die die Kristallisierung von A verursa-
chen, nur auftritt, wann und wo die dulRere Phase
(,obere Lésung") die nano-strukturierte Phase be-
rihrt, wie in der A/B Niederschlagsreaktion, oder ob
es gleichzeitig innerhalb der Masse der nano-struktu-
rierten Phase auftritt, wie in der durch Temperatur in-
duzierten Kristallisierung.

[0187] Es ist auch moglich, ein Verfahren zu benut-
zen, da eine Kombination aus dem oben beschriebe-
nen A/B Reaktionsverfahren und dem Temperatur-
verfahren ist. Typischerweise wirde in solch einem
Schema die Verbindung, die als Teilchenbeschich-
tung erwiinscht ist, zu der Matrix in zwei chemischen
Zustanden zugegeben werden. Der erste wirde der
chemische Zustand der Endbeschichtung sein, typi-
scherweise der saurefreie (basenfreie) Zustand der
Verbindung, die nur bei erhéhten Temperaturen 16s-
lich ist und bei der Temperatur der Teilchenbildung in
der Matrix unléslich ist. Der zweite wirde ein Vor-
lauferzustand sein, typischerweise der Salzzustand,
der durch das Reagieren von freier Saure mit einer
Base wie zum Beispiel Natriumhydroxid (oder dem
Reagieren des freien Basenzustands mit einer Saure
wie zum Beispiel Salzsaure) hergestellt wird, wobei
dieser Vorlauferzustand in der Matrix sogar bei der
Temperatur der Teilchenbildung I6slich sein wiirde.
Zum Beispiel in dem Fall von einer Teilchenbeschich-
tung mit Benzoesaure, wirde sowohl Benzoesaure
als auch Natriumbenzoat, zu der Matrix zugegeben
werden, wobei die Matrix so ist, dass sie Benzoesau-
re bei Umgebungstemperatur sich nicht auflést, aber
bei einer hdheren Temperatur. Die obere Lésung wur-
de den oder die notwendigen Bestandteile) enthal-
ten, um den Vorlauferzustand in den Endbeschich-
tungszustand umzuwandeln, wie zum Beispiel Salz-
saure in dem Fall von Natriumbenzoat. Nach Erhit-
zung (so dass beide Zustande im Wesentlichen ge-
l6st sind), und Kihlung danach, Uberlagerung der
oberen Lésung, und Ultraschallbestrahlung oder an-
derweitige Zugabe von Energie an das System, wir-
de die Bildung von beschichteten Teilchen die zwei
Verfahren des durch Kihlung induzierten Nieder-
schlags und reaktionsbedingter Bildung und Nieder-
schlag des Beschichtungskristalls umfassen. Dies
koénnte Vorteile in Bezug auf das Vorsehen von zwei
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Quellen von kristallinen Beschichtungsmaterial ha-
ben, das zu einem Teilchenlberzug bei einer frihe-
ren Stufe als mit jeweils beiden Verfahren einzeln
fuhren koénnte, und daher einen zuséatzlichen Schutz
gegen Teilchenverschmelzung vorsieht (und mogli-
cherweise zu einer einheitlicheren Verteilung der Teil-
chengréflen fuhrt), und eine effizientere Teilchenbil-
dung mit geringerer Energieeingabebedarf vorsieht,
etc.
[0188] Andere Verfahren, die fiir die Herstellung von
beschichteten Teilchen der vorliegenden Erfindung
verwendet werden kénnen, sind:

A. Elektrokristallisierung,

B. Saatbildung (mit einer Ubersattigten Losung in

der Matrix, und der Saat in der duf3eren Phase),

C. Aktivierung (mit einer Ubersattigten Losung in

einer Phase, Kristallisierungsaktivatoren in der

anderen Phase),

D. Entfernung der Inhibition (mit einer tGbersattig-

ten Losung in einer Phase und Saat in der ande-

ren Phase), oder

E. Zeitverfahren (Kristalle wachsen langsam aus

der Ubersattigten Losung in die innere Phase).

[0189] Um viele der erwlinschten &ufleren Be-
schichtungen zu bilden, inklusive fast allen anorgani-
schen Beschichtungen, wird eines der Reaktionsmit-
tel (und gewohnlich beide) unvermeidlich nur in Was-
ser losbar sein, oder in einem anderen polaren L6-
sungsmittel. Insbesondere werden die meisten der
Salze, die in diesen Niederschlagsreaktionen ver-
wendet werden, werden sich nur in héchst polaren
Lésungsmitteln I6sen. Zugleich scheint es, damit ein
Matrixmaterial in Ubereinstimmung mit der vorliegen-
den Erfindung in Wasser dispergierbar ist, eine
hdchst wiinschenswerte, wenn nicht gar eine absolu-
te Bedingung zu sein, dass das innere Phasenmate-
rial in Wasser im Wesentlichen nicht 16slich ist, an-
sonsten wird ein Teil oder das ganze Material in der
oberen Ldsung sich eher I16sen als in ihr dispergiert
zu sein. Daher muss die Matrix zwei Bedingungen er-
fullen, um diese Beschichtungen auszubilden:

[0190] Bedingung 1: sie muss wassrige (oder ande-
re polare Lé6sungsmitte) Domanen enthalten; und
[0191] Bedingung 2: sie muss in Wasser eine gerin-
ge Léslichkeit haben, das heif’t, ausreichend gering
(oder mit ausreichend langsamer Lésungskinetik), so
dass eine wesentliche Auflésung der Phase nicht
wahrend des Verfahrens zur Teilchenherstellung aus
der Phase geschieht (typischerweise 5 bis 100 Minu-
ten, um das gesamte Material in Teilchen zu disper-
gieren), da dies die Ertragseffizienz wesentlich ver-
ringern wirde, und daher die Gesamtattraktivitat des
Verfahrens vermindern konnte.

[0192] Diese zwei Bedingungen arbeiten in fast ge-
gensatzliche Richtungen, und man kann sehr wenige
Systeme finden, die beiden Genlge tun werden. Na-
nostrukturierte, flissige Phasenmaterialien und flis-
sig-kristalline Phasenmaterialien, vom umgekehrtem
Typ oder dem lamellaren Typ, sind einige dieser we-

nigen Systeme.

[0193] In manchen Faéllen wird es vorteilhaft sein,
eine oder mehrere Bestandteile, die in der na-
no-strukturierten, flissigen oder flissig-kristallinen
Phase sind, in die obere Losung mit einzubauen, und
manchmal in ausreichend groRen Mengen. Tatsach-
lich gibt es Momente, an denen es vorteilhaft sein
kdnnte, eine nano-strukturierte, reich an oberflachen-
aktiven Stoffen, flissige Phase fur die obere Losung
zu haben. Insbesondere kdnnte dies eintreten, wenn
die Matrixphase nicht im Gleichgewicht mit Wasser
ist (oder eine verdiinnte wassrige LOsung), aber im
Gleichgewicht mit einer anderen flissigen oder flls-
sig-kristallinen Phase ist, wie zum Beispiel eine Mi-
zellenphase oder sogar eine lamellare Phase mit
niedriger Viskositat. Wie die ,Flissigkeit", auf die in
der allgemeinen Beschreibung des oben angeflihrten
Verfahrens Bezug genommen wird, kdnnte man da-
her eine solche Phase nutzen, oder solch eine Pha-
se, zu der zusatzliche Bestandteile, wie zum Beispiel
Reaktionsmittel B und/ oder ein amphiphiler Blockco-
polymerstabilisator zugegeben wurden. In diesem
Fall kdnnte es gut keine Komplikationen geben, die
durch irgendeinen Einbau dieser oberen Phase in die
Mikroteilchen hinein eingeleitet werden, sollte das
eintreten, da die obere Phase so gewahlt werden
kénnte (und im allgemeinen wiirde), dass sie im
Gleichgewicht mit der Matrixphase ist (auRer mogli-
cherweise fur den Austausch des aktiven Inhalts-
stoffs zwischen den zwei Materialien, welches einige
Konsequenzen haben wiirde, aber diese wiirden oft
recht unbedeutend sein). Nach Ausbildung der be-
schichteten Teilchen, die urspringlich in dieser obe-
ren ,LOsung" dispergiert sein wirden, kdnnte die
durchgangige, aultere Phase durch die Verwendung
von Filtration oder Dialyse von diesem zu einem an-
deren Medium, wie zum Beispiel Wasser, Kochsalz-
I6sung, Puffer, etc., verandert werden.

[0194] Die folgenden Beispiele verdeutlichen die
vorliegende Erfindung, sollen aber die Erfindung
nicht beschranken.

BEISPIELE

[0195] In den folgenden Beispielen zeigen Beispiele
14, 15, 16 und 34 Systeme mit Beschichtungen, die
aus physikalisch robusten Mineralmaterialien herge-
stellt sind, wie zum Beispiel Kupfereisencyanid und
Kalziumphosphat, die fir eine Stabilitdt der intakten
Teilchen unter starken Schubbedingungen sorgen,
wie zum Beispiel wahrend des Pumpens einer Dis-
persion der beschichteten Teilchen, zum Beispiel fir
das Recycling oder den Transport. Diese Mineralien
haben auch eine niedrige, wassrige Loéslichkeit, wo-
durch sie von potentiellem Interesse sind in Anwen-
dungen, die die Freisetzung der Teilchenbeschich-
tung unter starkem Schub verlangen, wahrend sie zur
gleichen Zeit gegen die Freisetzung aufgrund einer
einfachen Verdinnung mit Wasser schuitzen. Ein Bei-
spiel einer solchen Anwendung wirde sein, wenn ein
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Nagetierabschreckungsmittel, wie zum Beispiel Cap-
saicin, oder ein Nagetiergift, in einem beschichteten
Teilchen der vorliegenden Erfindung eingekapselt
ware, die Teilchen, die impragniert sind in elektri-
schen Kabeln, in Wellpappkartons, und anderen Pro-
dukten, die Schutz gegen das Abnagen durch Nage-
tiere verlangen, und die Nagetatigkeit eines Nage-
tiers wirde die Freisetzung des aktiven Abschre-
ckungsmittels oder Giftstoffs einleiten. Die geringe
Wasserloslichkeit wirde verhindern, dass das Ab-
schreckungsmittel aufgrund von feuchten Bedingun-
gen freigesetzt wird.

[0196] Ein robustes, organisches Material, das eine
Beschichtung vorsieht, die auch eine niedrige, wass-
rige Loslichkeit hat, ist Ethylhydrokupfer, wie in Bei-
spielen 17 und 33, und diese Verbindung hat die zu-
satzliche Eigenschaft, dass sie einen extrem bitteren
Geschmack hat, der einen zusatzlichen Abschre-
ckungseffekt in einer Nagetierabschreckungsmittel-
anwendung vorsehen kénnte.

[0197] Beispiele 1,2,3,6,7,8,9, 10,17, 18, 19, 20,
23, und 33 sehen Beispiele von Beschichtungen vor,
die bei einem neutralen pH eine niedrige Wasserlos-
lichkeit haben, aber deren Loslichkeit wesentlich an-
steigt, wahrend der pH entweder sauer oder basisch
wird, abhangig von der Verbindung. Dies kann den
beschichteten Teilchen Bedeutung verschaffen, zum
Beispiel in der Medikamentenlieferung, wo eine Be-
schichtung, die bevorzugter Weise bei einem be-
stimmten pH Bereich freisetzt, erwiinscht ist, wie zum
Beispiel fur eine Freisetzung im Darm. Oder solch
eine Beschichtung kénnte an Stellen von bakterieller
Aktivitat, wo der pH typischerweise sauer ist, freiset-
zen, was die Freisetzung einer anti-bakteriellen Ver-
bindung erméglicht. Oder die Freisetzung der Be-
schichtung bei einem bestimmten pH kénnte die Frei-
setzung einer pH stabilisierenden Verbindung oder
einem Puffersystem ermdglichen, zum Beispiel in Mi-
kroteilchen, die konstruiert sind, um den pH von Was-
ser in Swimmingpools zu steuern.

[0198] Beispiel 4 stellt ein Beispiel dar fur Teilchen
mit einer Beschichtung, Silberiodid, die sehr nitzli-
che Merkmale als ein Wolken bildender Wirkstoff vor-
sehen kénnte, da die Silberiodidbeschichtung wohl
bekannt ist fir die Wolkenbildungswirksamkeit, und
die Oberflache und Oberflachengestalt, die durch die
Teilchengestalt und Gréfie erzeugt wird, kdnnte die
Wirksamkeit des Silberiodids verstarken. Dies kdnnte
von kommerzieller Bedeutung sein, aufgrund der ho-
hen Preise von Silberverbindungen, in welchem Fall
das preiswerte, flissig-kristalline Innere als ein Full-
mittel dienen kénnte, das das gleiche oder gréRere
Saatpotential bei einem Bruchteil der Kosten von ein-
fachem Silberiodid vorsehen wirde. Einen ahnlichen
Anstieg der Wirksamkeit aufgrund von Verstarkung
der Oberflache konnte vielleicht von Interesse sein in
der Verwendung der Teilchen als lokale Anasthetika
fur Schleimhaute, und die richtige Balance von Lipi-
den und aktiven, anasthetischen Hydrophoben (wie
zum Beispiel Lidocain) in dem Teilcheninneren kdnn-

ten verwendet werden, um die Wirkung zu erweitern.
[0199] Beispiel 5 verdeutlicht, dass Verbindungen,
wie zum Beispiel Sulfide und Oxide, als Beschichtun-
gen in dem beschichteten Teilchen der vorliegenden
Erfindung verwendet werden kdnnen, sogar wenn sie
gasférmige Reaktionsmittel fir die Bildung verlan-
gen. Solche Verbindungen sind wohl bekannt, nicht
nur flr Materialien mit hoher Steifheit, sondern auch
chemisch extrem stabile Materialien, die solche be-
schichteten Teilchen von Interesse in Anwendungen
herstellen kénnten, wo die Teilchen auf extreme che-
mische und physikalische Bedingungen treffen, wie
es zum Beispiel bei der Verwendung von Teilchen als
Polymerzusatze erwartet werden wiirde, oder in Ver-
fahren, die einen hohen Schub beinhalten, wie zum
Beispiel die Impragnierung von Farbstoff enthalten-
den Teilchen in nicht gewebte Materialien, etc.
[0200] Beispiele 12 und 13 verdeutlichen die Ver-
wendung von Verbindungen mit hoher Wasserléslich-
keit als Beschichtungen, die in Anwendungen, die
eine schnelle und bequeme Freisetzung der Be-
schichtung durch einfache Verdinnung mit Wasser
verlangen, von Bedeutung sein kdnnen. Zum Bei-
spiel kdnnte ein Sprihungssystem, das zwei Strome
vereinen wirde, wobei einer die Dispersion und der
andere das Wasser enthalt, ein Aerosol vorsehen, in
dem die Teilchenbeschichtung, nitzlich fir das Ver-
hindern einer Anh&aufung vor dem Spruhen, nach
dem Sprihen aufgeldst werden wiirde, wenn die Teil-
chen bereits aerosoliert worden sind bzw. zu einem
Aerosol vereint worden sind — sozusagen im Flug. Da
diese Aufldsung zum Beispiel ein nanostrukturiertes,
kubisches Phaseninneres, das sehr klebrig war, zum
Vorschein bringen konnte, kénnten die Teilchen ver-
wendet werden, um an zum Beispiel Getreide, oder
der bronchialen Auskleidung, etc. haften zu bleiben.
Das Capsaicin, das in das Innere in Beispielen 12
und 13 gegeben wird, wiirde diesem Produkt potenti-
elle Wichtigkeit verleihen, bei dem Vorhersehen einer
Nagetierresistenz nach Ablagerung der klebrigen,
aerosolierten Teilchen zum Beispiel auf Getreide, da
Nagetiere im allgemeinen stark abgeschreckt werden
durch den Geschmack von Capsaicin, sogar bei sehr
niedrigen Konzentrationen.

[0201] Alle Prozente in den folgenden Beispielen
sind Gewichtsprozente, auler es wird anderweitig
vermerkt. Die Mengen der verwendeten Bestandteile
in den folgenden Beispielen kann wie gewilinscht va-
riiert werden, vorausgesetzt dass die relativen Men-
ge so beibehalten werden wie im Beispiel; daher kon-
nen diese Mengen proportional auf die gewilinschte
Menge skaliert werden, wobei naturlich beachtet
wird, dass die Skalierung auf gro3e Mengen grof3ere
Ausrlstungen fiir die Durchfihrung bendtigt.

[0202] In den folgenden Beispielen, auf3er es ist an-
derweitig vermerkt, weist die dulRere Beschichtung
von jedem beschichteten Teilchen ein nicht lamella-
res, kristallines Material auf, und jeder innere Kern
weist eine Matrix auf, die im Wesentlichen aus min-
destens einer nano-strukturierten, flissigen Phase,

31/63



DE 698 16 778 T2 2004.04.15

mindestens einer nano-strukturierten, flissig-kristalli-
nen Phase oder einer Kombination von mindestens
einer nano-strukturierten, flissigen Phase und min-
destens einer nano-strukturierten, flissig-kristallinen
Phase besteht.

BEISPIEL 1

[0203] Dieses Beispiel zeigt, dass ein weiter Be-
reich von aktiven Verbindungen, inklusive Verbindun-
gen mit Bedeutung in der Arzneimittelkunde und Bio-
technologie, in Teilchen der vorliegenden Erfindung,
die mit einem nicht lamellaren, kristallinen Material
beschichtet sind, eingebaut sein kdnnen.

[0204] Eine Menge von 0,266 Gram Natriumhydro-
xid wurde in 20 ml Glyzerol unter Verwendung von
Erhitzen und Rihren geldst, um die Aufldsung zu un-
terstutzen. Eine aquimolare Menge, genauer gesagt
1,01 Gramm Methylparaben wurde dann wiederum
durch Erhitzen geldst. Von dieser Lésung wurden
0,616 Gramm entnommen und mit 0,436 Gramm Le-
cithin und 0,173 Gram Oleylalkohol in einem Rea-
genzglas gemischt. Der unten identifizierte, aktive In-
haltsstoff (oder Wirkstoff) wurde an diesem Punkt
eingebaut und die L6sung wurde griindlich gemischt,
um ein nanostrukturiertes, flissig-kristallines Pha-
senmaterial mit einem darin gelagerten aktiven In-
haltsstoff auszubilden. Eine ,obere Lésung", die ge-
wonnen wurde durch das Ldsen von 0,062 Gramm
PLURONIC F-68 (ein polypropyleneoxidpolyethyle-
neoxid-blockcopolymerer, oberflachenaktiver Stoff,
der im Handel erhaltlich ist von BASF) und 0,0132
Gramm Essigsaure und das Zusammensetzen in
dem Reagenzglas, als eine Losungsschicht oberhalb
der vorherigen LOsung, die den aktiven Wirkstoff ent-
hielt. Sofort wurde das Reagenzglas, das die flus-
sig-kristalline Mischung und die obere Lésung ent-
hielt, kraftig gemischt und fir drei Stunden in einem
kleinen, Tischultraschallgerat (Modell FS6, herge-
stellt von Fisher Scientific) mit Ultraschall bestrahlt.
Die resultierende Dispersion zeigte nach der Unter-
suchung mit einem Lichtmikroskop eine hohe Ladung
Teilchen, die mit Methylparaben der Gré3enordnung
von einem Mikron beschichtet waren.

[0205] Beispiel 1A, 2,0 Gewichtsprozent Salicylsau-
re (basierend auf dem Gewicht des inneren Kerns
des flussig-kristallinen Phasenmaterials) wurden als
ein aktiver Wirkstoff eingebaut.

[0206] Beispiel 1B, 2,0 Gewichtsprozent Vinblastin-
sulfat (basierend auf dem Gewicht des inneren Kerns
des flussig-kristallinen Phasenmaterials) wurden als
ein aktiver Wirkstoff eingebaut.

[0207] Beispiel 1C, 2,4 Gewichtsprozent Thymidin
(basierend auf dem Gewicht des inneren Kerns des
flissig-kristallinen Phasenmaterials) wurden als ein
aktiver Wirkstoff eingebaut.

[0208] Beispiel 1D, 1,6 Gewichtsprozent thyrotrope
Hormone (basierend auf dem Gewicht des inneren
Kerns des flussig-kristallinen Phasenmaterials) wur-
den als ein aktiver Wirkstoff eingebaut.

[0209] Beispiel 1E, 2,9 Gewichtsprozent Anti-3',5'
zyklischer AMP-Antikoérper (basierend auf dem Ge-
wicht des inneren Kerns des fliissig-kristallinen Pha-
senmaterials) wurden als ein aktiver Wirkstoff einge-
baut.

[0210] Beispiel 1F, 2,0 Gewichtsprozent L-Thyroxin
(basierend auf dem Gewicht des inneren Kerns des
flissig-kristallinen Phasenmaterials) wurden als ein
aktiver Wirkstoff eingebaut.

[0211] Teilchen wie diese mit einer Beschichtung,
die in ihrer Loslichkeit beim pH Anstieg wesentlich
ansteigen, konnten dort fir die Medikamentenliefe-
rung nitzlich sein, wo der pH Anstieg, der sich ent-
lang dem Verdauungstrakt von dem Magen zu den
Darmen bewegt, zu einer wirksamen Lieferung zu
dem unteren Verdauungstrakt fuhren wirde, wo-
durch mit der Zeit eine gleichmaligere Lieferungsra-
te entsteht.

BEISPIEL 2

[0212] Dieses Beispiel verdeutlicht die Langzeitsta-
bilitat einer Dispersion von Teilchen der vorliegenden
Erfindung.

[0213] Die Aminosaure D,L- Leucin wurde in der
Menge von 0,132 Gramm in 2,514 Gramm von 1 M
Salzsaure geldst, was zu der Bildung von Leucinhyd-
rochlorid in L8sung fihrte. Die Lésung wurde auf ei-
ner heilten Platte unter Luftzufuhr getrocknet, aber
man liel3 sie nicht zu vollstandiger Trockenheit trock-
nen; das Trocknen wurde beendet, als das Gewicht
0,166 Gramm erreichte, was einem Molar gleicher
Zugabe von HCI auf Leucin entspricht. Eine Menge
von 0,130 Gramm dieser Verbindung wurde zu 0,879
Gramm nano-strukturiertem, umgekehrt bikontinuier-
lichem, kubischem Phasenmaterial gegeben, das zu-
bereitet wurde durch das Mischen von Sonnenblu-
mendlmonoglyzeriden und Wasser, Zentrifugieren
und Entfernen des Uberschiissigen Wassers. Eine
obere Lésung wurde zubereitet durch das Mischen
von 1,0 Gramm 1 M Natriumhydroxid mit 3 Gramm
Wasser. Das ganze benutzte Wasser wurde dreifach
destilliert. Die obere Lésung wurde auf die kubische
Phase Uberlagert, das Reagenzglas wurde ver-
schlossen und Ultraschall ausgesetzt, was zu der Bil-
dung von einer milchig weilten Dispersion von Mikro-
teilchen, die mit Leucin beschichtet sind, fihrte.
[0214] Eine ahnliche Dispersion wurde zubereitet
unter der Verwendung von PLURONIC F-68 als Sta-
bilisator. Eine Menge von 0,152 Gramm Leucinhydro-
chlorid wurde zu 0,852 Gramm eines nano-struktu-
rierten, umgekehrt bikontinuierlichen, kubischen
Phasenmaterials wie oben gegeben, und eine obere
Phase, die aus 0,08 Gramm F-68, 1,0 Gramm 1 M
Natriumhydroxid, und 3,0 Gramm Wasser besteht,
wurde auf das nano-strukturierte, umgekehrt bikonti-
nuierliche, kubische Phasenmaterial iberlagert und
Ultraschall ausgesetzt. Wiederum bildete sich eine
milchig weille Dispersion von mit Leucin beschichte-
ten Mikroteilchen aus, wobei diesmal der F-68 am-
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phiphile, blockcopolymere, oberflachenaktive Stoff
die aulere (auf Leucin basierende) Oberflache der
Teilchen beschichtete.

[0215] Als ein Kontrollexperiment, um die Notwen-
digkeit des Leucins fiur die Bildung von kristallbe-
schichteten Teilchen zu zeigen, wurden 1,107
Gramm DIMODAN LS (von hier an ,Sonnenblumen-
monoglyzeride") mit 1,000 Gramm Wasser gemischt,
um ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikontinuierli-
ches, kubisches Phasenmaterial auszubilden. Eine
obere Loésung wurde durch die Zugabe von 0,08
Gramm PLURONIC F-68 auf 4,0 Gramm Wasser zu-
bereitet. Wie das gleiche Verfahren, das verwendet
wurde, um die obigen Dispersionen unter Verwen-
dung von Leucin herzustellen, wurde die obere L6-
sung auf das nanostrukturierte, umgekehrt bikontinu-
ierliche, kubische Phasenmaterial tGiberlagert und das
Reagenzglas wurde verschlossen und Ultraschall
ausgesetzt. In diesem Fall bildeten sich im Wesentli-
chen keine Mikroteilchen; das nanostrukturierte, um-
gekehrt bikontinuierliche, kubische Phasenmaterial
blieb in Form von grof3en, makroskopischen Stlicken
erhalten, selbst nach mehreren Stunden Ultraschall
unter den gleichen Bedingungen wie das Leucinex-
periment.

[0216] Diese Dispersion der beschichteten Teilchen
der vorliegenden Erfindung wurde regelmafig uber
einen Zeitraum von zwolf Monaten untersucht und
zeigte keine Anzeichen einer irreversiblen Ausflo-
ckung. Selbst bei geringer Bewegung zeigte es keine
Anzeichen einer irreversiblen Ausflockung Uber ei-
nen Zeitraum von Wochen. Bei der Abwesenheit von
Bewegung zeigte es Anzeichen von Ausflockung,
aber nach geringem Schiitteln fiir 5 Sekunden oder
langer kehrte sich jede Ausflockung um. Ein Tropfen
der Dispersion wurde in einem Edge Scientific R400
3-D Mikroskop bei 1.000-facher Vergréerung unter-
sucht (100x Objektiv, Olimmersion, Ubertragenes
Licht) und es zeigte sich, dass er eine sehr hohe La-
dung an Submikronteilchen hat.

[0217] Teilchen wie zum Beispiel diese, mit relativ
schwachen organischen Beschichtungen, koénnen
zum Beispiel in Aknekrems verwendet werden, wo
ein aktives Material, wie zum Beispiel Triclosan, ein-
gebaut werden kdnnte, und der Schub, der mit dem
Auftragen des Materials auf die Haut in Verbindung
gebracht wird, wirde die Beschichtung freisetzen.

BEISPIEL 3

[0218] In diesem Beispiel wurde Paclitaxel bei dem
Niveau von 0,5% des inneren Kerns eingebaut. Die
Teilchenbeschichtung war aus Leucin, das in ande-
ren hier eingebrachten Beispielen zeigte, dass es
eine Langzeitstabilitat vorsieht.

[0219] Ein Paclitaxel enthaltendes, nano-struktu-
riertes, umgekehrt bikontinuierliches, kubisches Pha-
senmaterial wurde hergestellt durch das Mischen von
4 mg Paclitaxel, geldst in 2 ml t-Butanol, in einem na-
no-strukturierten, umgekehrt bikontinuierlichen, kubi-

schen Phasenmaterial, das 0,280 g Lecithin, 0,091 g
Oleylalkohol und 0,390 Glyzerol enthielt; nach der
Verdunstung des Butanols unter Argon bildete sich
ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikontinuierliches,
kubisches Phasenmaterial, das viskos und optisch
isotrop war. Die Probe wurde eine Stunde lang zen-
trifugiert, und wahrend dieser Zeit trat kein Nieder-
schlag auf. Die optische Isotropitat wurde in einem
polarisierenden, Lichtmikroskop bestatigt. Eine Leu-
cinhydrochloridlésung in Glyzerol wurde hergestellt
durch Mischen von 0,241 Gramm Leucin, 2,573
Gramm 1 M HCI, und 0,970 Gramm Glyzerol, danach
wurden das Wasser und Uberschissiges HCI unter
Luftstrdmung auf einer 50°C heilRen Platte verduns-
tet, und drei Stunden lang getrocknet. Als nachstes
wurden 0,882 Gramm dieser Leucin-HCI in Glyzerol
Lésung zu dem nano-strukturierten, umgekehrt bi-
kontinuierlichen, kubischen Phasenmaterial gege-
ben. Die obere Lésung wurde dann zubereitet durch
die Zugabe von 0,102 Gramm PLURONIC F-68 zu
4,42 Gramm eines wassrigen Puffers mit pH 5,0.
Nach der Uberlagerung der oberen Lésung auf das
nano-strukturierte, umgekehrt bikontinuierliche, kubi-
sche Phasenmaterial, wurde das nano-strukturierte,
umgekehrt bikontinuierliche, kubische Phasenmateri-
al durch zwei Stunden langer Ultraschallbestrahlung
in Mikroteilchen dispergiert.

[0220] Teilchen wie zum Beispiel diese kdnnten ver-
wendet werden fir die gesteuerte Freisetzung des
antineoplastischen Wirkstoffs Paclitaxel.

BEISPIEL 4

[0221] In diesem Beispiel bestand die Beschichtung
aus Silberiodid, das das Potential hat, Teilchen her-
zustellen, die in photographischen Vorgangen nutz-
lich sind. Silberiodid ist etwas ungewohnlich in der
Weise, dass es trotz dass es ein einfaches Salz ist
(nur mit monovalenten lonen), eine sehr niedrige
Loslichkeit in Wasser hat.

[0222] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das Mischen von 0,509 Gramm DIMO-
DAN LS (im Handel erhaltlich von Grinstedt AB und
hier ,Sonnenblumen monoglyzerid" genannt), 0,563
Gramm dreifach destilliertem Wasser, und 0,060
Gramm Natriumiodid. Eine obere Lésung wurde zu-
bereitet durch die Zugabe von 0,220 Gramm Silberni-
trat, 0,094 Gramm PLURONIC F-68, und 0,008
Gramm Cetylpyridinchlorid zu 3,01 Gramm Wasser.
Eine Dispersion von Mikroteilchen wurde dann her-
gestellt, indem die obere Lésung auf das nano-struk-
turierte, umgekehrt bikontinuierliche, kubische Pha-
senmaterial Uberlagert wurde, und fir zwei Stunden
mit Ultraschall bestrahlt wurde. Die Teilchenbe-
schichtung war Silberiodid, welches eine niedrige
Léslichkeit in Wasser hat.
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BESPIEL 5§

[0223] In diesem Beispiel wurde Kadmiumsulfid als
Beschichtung verwendet. Es ist eine nicht lamellare,
kristalline Verbindung, die groRe Veranderungen in
den physikalischen Merkmalen zeigt, wenn es mit
kleinen Mengen anderer lonen dotiert wird. Dieses
Beispiel zeigt auch, dass ein Gas, wie zum Beispiel
Schwefelwasserstoffgas, in der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden kann, um Kristallisierung
und Teilchenbildung herbeizufihren.

[0224] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das grindliche Mischen von 0,641
Gramm DIMONDAN LS mit 0,412 Gramm Wasser,
und zu diesem wurden 0,058 Gramm Kadmiumhyd-
ratsulfat zugegeben. Danach wurden 0,039 Gramm
Kalziumsulfid auf das Gemisch Uberlagert, und das
Reagenzglas wurde mit Argongas durchblasen und
verschlossen. Eine obere Lésung wurde zubereitet
durch die Zugabe von 0,088 Gramm PLURONIC
F-68 und 1,53 Gramm Glyzerol zu 1,51 Gramm 1 M
HCI, und dann wurde die L6sung mit Argon entliftet.
Nach der Zugabe konnte der Geruch von Schwefel-
wasserstoffgas in dem Reagenzglas vernommen
werden, sowie die Bildung eines gelblichen Nieder-
schlags; dies wies auf die Tatigkeit von Schwefelwas-
serstoffgas in der Herstellung von Kadmiumsulfid
(CdS) aus dem Kadmiumsulfat hin. Das System wur-
de mit Ultraschall bestrahlt, was zu einer Dispersion
von Mikroteilchen, die eine Kadmiumsulfidbeschich-
tung hatten, fiihrte.

BEISPIEL 6

[0225] Dieses Beispiel verdeutlicht, dass das Innere
im Wesentlichen von der Beriihrung mit Bedingun-
gen, die auBerhalb des Teilchens sind, durch die Kris-
tallbeschichtung, die hier Leucin ist, geschitzt wird.
Jede Beruhrung mit Zinkstaub verandert Methylen-
blau in weniger als einer Sekunde nach farblos; hier
verursacht die Zugabe von Zink keinen Farbverlust
fur ungefahr 24 Stunden. Obwohl es schliellich einen
Farbverlust gab, glaubt man, dass der Verlust einfach
aufgrund der Wirkung des Zinks auf die Leucinbe-
schichtung auftrat.

[0226] Eine Lésung von Leucinhydrochlorid in Was-
ser wurde hergestellt durch das Mischen von 0,122
Gramm Leucin mit 1,179 Gramm 1 M HCI, und solan-
ge verdunstet, bis ungefahr 1 Gramm Ldsung Ubrig
blieb. Dazu wurden 0,922 Gramm Sonnenblumengly-
zeride und 10 Tropfen einer stark gefarbten, wassri-
gen Lésung Methylenblau hinzu gegeben. Eine obe-
re Lésung wurde hergestellt durch die Zugabe von
0,497 Gramm 1 M NaOH und 0,037 Gramm PLURO-
NIC F-68 zu 3,00 Gramm des pH 5 Puffers. Die obere
Lésung wurde Uberlagert, das System wurde mit Ul-
traschall bestrahlt und eine Dispersion von Mikroteil-
chen bildete sich aus. Ein Aliquot der Dispersion wur-
de gefiltert, um irgendwelche nicht dispergierten

Flissigkristalle zu entfernen, und 0,1 Gramm Zink-
staub mit der Maschenzahl 100 wurde hinzu gege-
ben. (Wenn Zinkstaub mit einer L6sung Methylenblau
geschittelt wird, entfernt die reduzierende Wirkung
des Zinks die blaue Farbe, normalerweise innerhalb
einer Sekunde, oder fast sofort.) Jedoch im Fall des
mikroeingekapselten Methylenblaus, das durch die-
ses Verfahren hergestellt wird, dauerte es in der Gro-
Renordnung von 24 Stunden bis die Farbe ver-
schwand und schlieBlich eine weilde Dispersion Ubrig
blieb. Trotz der Wechselwirkungen zwischen dem
Zink und dem Leucin, die die Beschichtung dieser
Teilchen beschadigen kann, sahen daher die Be-
schichtungen einen Wesentlichen Schutz von Methy-
lenblau gegen die Wirkung des Zinks vor, wobei die
fur die Zinkreduktion der Farbe bendtigte Zeit um
eine GroRenordnung von einigen 4-5 anstieg.

[0227] Wenn Teilchen wie diese in einem Produkt
eingesetzt werden, in dem zwei aktive Inhaltsstoffe
von der gegenseitigen Berlihrung abgehalten werden
mussen (wie zum Beispiel die gegen Oxidation emp-
findliche, anti-bakterielle Verbindung Triclosan und
der stark oxidierende Reinigungswirkstoff Benzoyl-
peroxid), zeigt dieses Experiment die Realisierbarkeit
der Verwendung von Leucin beschichteten Teilchen
in der Verhinderung der Berihrung zwischen einer
eingekapselten Verbindung und der Umgebung au-
Rerhalb des Teilchens.

BEISPIEL 7

[0228] In diesem Beispiel schitzt eine Leucinbe-
schichtung den Farbstoff Methylenblau in dem Teil-
cheninneren vor der Beriihrung mit Eisenchlorid, wie
echt leicht zu sehen ist durch die Abwesenheit der zu
erwartenden Farbveranderung, wenn Eisenchlorid zu
der Dispersion hinzugefiigt wird. Dies weist darauf
hin, dass die Beschichtung im Wesentlichen un-
durchlassig war, auch fir lonen.

[0229] Eine Lésung von Leucinhydrochlorid in Gly-
zerol wurde hergestellt durch das Mischen von 0,242
Gramm Leucin, 2,60 Gramm 1 M HCI| und 1,04
Gramm Glyzerol, und dann durch das Trocknen auf
einer 50°C heilRen Platten unter Luftstromung fir 1,5
Stunden. Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das Mischen dieser Leucin-HCL Lésung,
0,291 Gramm Lecithin (EPIKURON 200, von Lu-
cas-Meyer), 0,116 Gramm Oleylalkohol und 0,873
Gramm Glyzerol; dies wurde gefarbt durch die Zuga-
be von eine kleine Menge Methylenblau. Eine obere
Lésung wurde hergestellt durch die Zugabe von
0,042 Gramm PLURONIC F-68 oberflachenaktiven
Stoffs zu 4,36 Gramm des pH 5 Puffers, Uberlagert
auf das nano-strukturierte, umgekehrt bikontinuierli-
che, kubische Phasenmaterial, und das System wur-
de mit Ultraschall bestrahlt, um eine Dispersion von
Mikroteilchen herzustellen. Zu einem Aliquot dieser
Dispersion wurden 0,19 Gramm Eisenchlorid, ein re-
duzierender Wirkstoff, hinzu gegeben. Die Abwesen-
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heit einer Farbveranderung wies darauf hin, dass das
Methylenblau gegen die Berthrung mit der Eisenver-
bindung durch die Einkapselung in den mit Leucin be-
schichteten Teilchen geschiitzt blieb, da die Zugabe
von Eisenchlorid zu Methylenblaulésungen normaler-
weise die Farbe zu blau-grin (tirkis) verandert.
[0230] Ahnlich dem Beispiel 6 zeigt dieses Experi-
ment, dass eingekapselte Verbindungen, wie zum
Beispiel Methylenblau, die empfindlich auf, in diesem
Fall, reduzierende Wirkstoffe reagieren, gegen redu-
zierende Bedingungen aulerhalb des Teilchens bis
zur Freisetzung der Beschichtung geschitzt werden
kénnen. Dies kénnte nitzlich sein in, zum Beispiel,
elektrochemischen Anwendungen, wo die Anwen-
dungswirkung des elektrischen Stroms zurtickgehal-
ten werden wirde durch die chemische Freisetzung
der Beschichtung.

BEISPIEL 8

[0231] Dieses Beispiel, wenn es zusammen mit Bei-
spiel 1A und Beispiel 10 in Betracht gezogen wird,
verdeutlicht, dass Teilchen der vorliegenden Erfin-
dung, die mit Methylparaben beschichtet sind, auf
zwei vollig verschiedenen Wegen hergestellt werden
kénnen; entweder durch ein thermales Verfahren,
wie zum Beispiel ein Erhitzungs-Kuhlungs-Verfahren,
oder durch eine chemische Reaktion, wie zum Bei-
spiel einem Saure-Base-Verfahren.

[0232] Zu einem nano-strukturierten, umgekehrt bi-
kontinuierlichen, kubischen Phasenmaterial, das
durch das Mischen von 0,426 Gramm Sonnenblu-
menglyzeriden (DIMODAN LS) mit 0,206 Gramm
saurem Wasser bei pH 3 hergestellt wurden, wurden
0,051 Gramm Methylparaben und eine Spur Methy-
lenblaufarbstoff hinzu gegeben. Das Gemisch wurde
auf 110°C erhitzt, geschiittelt und auf einen Vibra-
tionsmischer gegeben, und in 23°C Wasser 5 Minu-
ten lang gehalten. Zwei Milliliter einer 2% PLURONIC
F-68 Losung, mit HCI auf pH 3 angesauert, wurden
Uberlagert, das Reagenzglas wurde mit einem
Schraubverschluss geschlossen, und das Glas wur-
de geschittelt und dann 30 Minuten lang mit Ultra-
schall bestrahlt. Dies stellte eine Dispersion von Mi-
kroteilchen her, die mit Methylparaben beschichtet
sind.

[0233] Da dieses Experiment zusammen mit Bei-
spiel 10 verdeutlicht, dass Teilchen, die mit der glei-
chen Verbindung beschichtet sind, in diesem Fall Me-
thylparaben, hergestellt werden kénnen, entweder
durch ein thermales Verfahren oder durch ein chemi-
sches Niederschlagsverfahren, sieht dies einen zu-
satzlichen Grad an Vielseitigkeit vor, die fur die Opti-
mierung der Produktionseffizienz und die Minimie-
rung der Kosten wichtig sein kann, zum Beispiel in
der pharmazeutischen Grol¥fertigung von mikroein-
gekapselten Medikamenten.

BEISPIEL 9

[0234] Das nano-strukturierte, umgekehrt bikontinu-
ierliche, kubische Phasenmaterial in diesem Beispiel
basiert auf nicht ionischen, oberflachenaktiven Stof-
fen, die im allgemeinen zugelassen sind fir die Medi-
kamentenzubereitung, und die zu flissig-kristallinen
Materialien mit Merkmalen, die durch geringe Tempe-
raturanderungen abstimmbar sind, fihren. Zum Bei-
spiel kbnnte dies in einer Aknekrem verwendet wer-
den, um Waschmittel- (Reinigungs-) Eigenschaften
bei der Anwendungstemperatur zu erreichen, aber
Unl6slichkeit bei der Temperatur der Zubereitung.
Weil es des weiteren basiert auf ein abgestimmtes
Gemisch von zwei oberflachenaktiven Stoffen, und
weil die Phase und Merkmale davon empfindlich ab-
hangig sind von dem Verhaltnis der zwei oberflachen-
aktiven Stoffe, sieht dies ein bequemes und starkes
Mittel fur die Steuerung der Eigenschaften des inne-
ren Kerns vor. Zusatzlich flihrte dieses Beispiel zu ei-
ner transparenten Dispersion. Das ist nennenswert,
da sogar ein kleiner Anteil von Teilchen mit einer Gro-
Re von grofder als ungefahr 0,5 Mikrons eine triiben
Dispersion entstehen lasst.

[0235] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das Mischen von 0,276 Gramm ,OE2"
(ein ethoxylierter, alkoholischer, oberflachenaktiver
Stoff, der im Handel als ,,Ameroxol OE-2" erhaltlich
ist, und von Amerchol, ein Geschéftsbereich von
CPC International, Inc. geliefert wird) mit 0,238
Gramm ,OES5" (ein ethoxylierter, alkoholischer, ober-
flachenaktiver Stoff, der im Handel als ,Ameroxol
OE-5" erhaltlich ist, und von Amerchol, ein Ge-
schéftsbereich von CPC International, Inc. geliefert
wird) und die Zugabe von 0,250 Gramm Wasser (be-
inhaltet Uberschiissiges Wasser). Dazu wurden
0,054 Gramm Methylparaben und eine Spur von Me-
thylenblaufarbstoff hinzu gegeben. Das Gemisch
wurde auf 110°C erhitzt, geschiittelt und auf einen Vi-
brationsmischer getan, und in 23°C Wasser 5 Minu-
ten lang gehalten. Zwei Milliliter einer 2%-igen PLU-
RONIC F-68 Lésung, die mit HCI auf pH 3 angesau-
ert wurde, wurden Uberlagert, das Reagenzglas wur-
de mit einem Schraubverschluss verschlossen, und
das Glas wurde geschiittelt und dann 30 Minuten
lang mit Ultraschall bestrahlt. Dies erzeugte eine Dis-
persion von Mikroteilchen, die mit Methylparaben be-
schichtet sind. Interessanter Weise ergaben die Teil-
chen unterhalb der Mikrongréf3e eine transparente
Dispersion.

BEISPIEL 10

[0236] Dieses Beispiel zeigt, dass mit Methylpara-
ben beschichtete Teilchen erzeugt werden kénnen
durch ein Erhitzungs-Kuhlungs-Verfahren, zuséatzlich
zu dem Saure-Base-Verfahren des vorhergehenden
Beispiels. Dieses Beispiel verdeutlicht auch, dass ein
Gemisch von zwei Phasen dispergiert werden kann.
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[0237] Lecithin (EPIKURON 200, 0,418 Gramm)
wurde mit 0,234 Gramm Oleylalkohol und 0,461
Gramm auf pH 3 angesauertem Wasser vermischt,
wodurch ein Gemisch eines nano-strukturierten, um-
gekehrt bikontinuierlichen, kubischen Phasenmateri-
als und eines nano-strukturierten, umgekehrt hexa-
gonalen Phasenmaterials entstand. Daraus wurden
0,50 Gramm entnommen, 0,049 Gramm Methylpara-
ben hinzu gegeben und gut gemischt. Dies wurde auf
120°C erhitzt, wahrend es heild war gerthrt, und dann
wieder auf 120°C erhitzt. Das Reagenzglas wurde
aus dem Ofen entfernt, und das Reagenzglas wurde
5 Minuten lang in kaltes Wasser gehalten. Danach
wurde der Schraubverschluss entfernt, zwei Milliliter
einer 2% PLURONIC F-68 Lésung, die mit HCL auf
pH 3 angesauert wurden, wurden berlagert, und die
Probe wurde gerihrt, geschittelt und schlief3lich mit
Ultraschall bestrahlt. Eine Untersuchung in einem
Lichtmikroskop zeigte Mikroteilchen von einer GroRe
im Bereich von 2-10 Mikrons. Uberschiissiges, kris-
tallines Methylparabenmaterial sah man auch.
[0238] Dieses Beispiel verdeutlicht, dass ein Ge-
misch von zwei koexistenten, nanostrukturierten
Phasen das Innere der Mikroteilchen vorsehen kann.
Dies kdnnte wichtig sein, zum Beispiel, in der Medi-
kamentenlieferung mit gesteuerter Freisetzung, wo
ein Gemisch von zwei Phasen, jede mit einem Medi-
kament beladen, verwendet werden kénnte, um eine
erwlinschtes Pharmakokinetik zu erreichen: zum Bei-
spiel mit einem Gemisch einer umgekehrt hexagona-
len Phase und einer kubischen Phase, die Freiset-
zung von diesen zwei Phasen folgt unterschiedlicher
Kinetik, aufgrund der unterschiedlichen Geometrie
der Porenrdume, und die resultierende Kinetiken
wirden eine Kombination dieser zwei Profile sein.

BEISPIEL 11

[0239] Dieses Beispiel zeigt, dass wasserfreies Teil-
cheninnere hergestellt werden kann, wie zum Bei-
spiel fur den Schutz von wasserempfindlichen Ver-
bindungen.

[0240] Das gleiche Verfahren, das in der Zuberei-
tung von Beispiel 10 verwendet wurde, wurde ver-
wendet in der Zubereitung des nano-strukturierten,
bikontinuierlichen, umgekehrt kubischen, flissig-kris-
tallinen Phasenmaterials, aber das Wasser wurde
durch Glyzerol ersetzt, welches im Uberfluss vorhan-
den war). Die Mengen waren: 0,418 Gramm Lecithin,
0,152 Gramm Oleylalkohol, 0,458 Gramm Glyzerol,
und 0,052 Gramm Methylparaben. Das Ergebnis war
eine milchig-weile Dispersion von Mikroteilchen, die
mit Methylparaben beschichtet waren.

[0241] Der Schutz von wasserempfindlichen, akti-
ven Verbindungen ist wichtig, zum Beispiel in oralen
Gesundheitsprodukten, die aktive, hydrolytisch un-
stabile Wirkstoffe eingebaut haben.

BEISPIEL 12

[0242] In diesem Beispiel wurde Capsaicin in Teil-
chen eingebaut, die mit Kaliumnitrat beschichtet sind,
und wo das nano-strukturierte, umgekehrt bikontinu-
ierliche, kubische Phasenmaterial auf extrem teuren,
oberflachenaktiven Stoffen basiert. Die Beschichtung
kann durch einfache Zugabe von Wasser leicht ent-
fernt werden — wie zum Beispiel in einer das Getreide
bespriihende Pistole, die einen Strom der Dispersion
mit einem Strom von Wasser vereint, wahrend es die
Flussigkeit zu Tropfen aerosoliert. Man beachte,
dass das Kaliumnitrat einem zweifachen Zweck als
ein Dingemittel dienen wirde.

[0243] Die nicht ionischen, oberflachenaktive Stoffe
,OE2" (0,597 Gramm) und ,OE5" (0,402 Gramm)
wurden mit 0,624 Gramm Wasser, das mit Kaliumnit-
rat angesattigt wurde, vermischt. Zu diesem Gemisch
wurde die aktive Verbindung Capsaicin (in reiner,
kristalliner Form, erhalten von Snyder Seed Corpora-
tion) in der Menge von 0,045 Gramm hinzu gegeben.
Als nachstes wurden 0,552 Gramm dieses Gemischs
entfernt, 0,135 Gramm Kaliumnitrat wurden hinzuge-
fugt, und das gesamte Gemisch wurde 5 Minuten
lang auf 80 °C erhitzt. Eine obere Lésung wurde zu-
bereitet durch das Entnehmen einer 2%-igen wassri-
gen Lésung von PLURONIC F-68 und deren Satti-
gung mit Kaliumnitrat. Das geschmolzene Gemisch
wurde geschittelt, um es zu vermischen, und dann
fur 2 Minuten zurtick in den 80°C Ofen getan. Das
Reagenzglas wurde dann in 20°C Wasser 5 Minuten
lang getaucht, bei dem Punkt wurde die obere L6-
sung Uberlagert, und das gesamte Gemisch wurde
mit einem Spatel gemischt, verschlossen, geschittelt
und mit Ultraschall bestrahlt. Das Ergebnis war eine
Dispersion von mit Kaliumnitrat beschichteten Mikro-
teilchen, die den aktiven Inhaltsstoff Capsaicin im In-
neren enthielten.

[0244] Als die Dispersion mit einem gleichen Volu-
men Wasser verdinnt wurde, wurde die Beschich-
tung geldst (in Ubereinstimmung mit der hohen Lés-
lichkeit von Kaliumnitrat in Wasser bei Raumtempe-
ratur), und dies wurde ersichtlich in einer raschen
Ausflockung und Zusammenschluss der Teilchen zu
groRen Brocken. Das Innere jedes Teilchens war ein
klebriges Flussigkristall, so dass in der Abwesenheit
einer Beschichtung eine Ausflockung und ein Zusam-
menschluss auftreten.

[0245] Das Beispiel, das wir hier diskutieren, ist das
eines Sprays, das auf Zierpflanzen und/ oder land-
wirtschaftlichem Getreide verwendet werden wirde,
und Tiere vom Essen der Blatter abschrecken wurde.
Wir waren erfolgreich in der Einkapselung der Verbin-
dung Capsaicin, das eine ungiftige Verbindung ist
(aufzufinden in rotem Pfeffer und Paprika), welches
bei Konzentrationen in dem Bereich von einigen Tei-
len pro Million ein brennendes Gefiihl im Mund verur-
sacht. Capsaicin ist bereits kommerziell verwendet
worden als ein Abschreckungsmittel fir Nagetiere
und andere Tiere.
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[0246] Reines Capsaicin wurde in dem kubischen
Phaseninneren von Teilchen, die eine Beschichtung
aus kristallinem Kaliumnitrat haben — Salpeter — ein-
gekapselt. Die dufRere Losung, aulRerhalb der Teil-
chen, war eine gesattigte, wassrige Lésung von Kali-
umnitrat, das die Auflésung der Beschichtung verhin-
dert, bis sie verdunnt ist; eine Verdinnung der Dis-
persion mit Wasser von ungefahr 1 : 1 ergab eine fast
vollstandige Auflésung der Teilchenbeschichtungen.
(Diese Auflésung wurde auf Videoband aufgezeich-
net und nach Betrachtung des Bandes wurde Klar,
dass es eine Auflésung der Beschichtung und nach-
folgenden Zusammenschluss der Teilcheninneren
gab.) Nach Verdiinnung und darauf folgender Auflo-
sung der Beschichtung wurde das Teilcheninnere frei
gelegt, wobei dies eine kubische Phase mit den fol-
genden bedeutenden Merkmalen war:

A) es war in Wasser unléslich;

B) es war extrem klebrig, haftend; und

C) es hat eine sehr hohe Viskositat.

[0247] Zusammen weisen diese drei Merkmale dar-
auf hin, dass die entschichteten, kubischen Phasen-
teilchen an Pflanzenblattern haften bleiben sollten,
und Merkmal A bedeutet, dass sie sich nicht auflésen
werden, wenn es darauf regnet.

[0248] Die selben drei Merkmale waren auch be-
deutend fiir den Erfolg von Tierversuchen der kubi-
schen Massenphase, die als eine gesteuerte Freiset-
zungs- Paste verwendet wurde, in der Lieferung von
pharmazeutischen Wirkstoffen fir photodynamische
Therapie (PDT) fur die Behandlung von oralem
Krebs.

[0249] Die Konzentration von Capsaicin, die in den
kubischen Phasenteilchen erreicht wurde, war zwei
Ordnungsgrofien héher als in pharmazeutischen Zu-
bereitungen, die in der Behandlung von Arthritis ver-
wendet werden. Héhere Ladungen, vielleicht so hoch
wie 20%, kénnten mdglich sein.

[0250] Vom Standpunkt der gewerblichen Nutzbar-
keit sind die Bestandteile in der Dispersion extrem
preiswert, und alle sind fir die Verwendung in Nah-
rungsmitteln, fir Themenanwendung und &hnlichem
zugelassen. Zusatzlich ist Kaliumnitrat ein wohl be-
kanntes Dungemittel.

BEISPIEL 13

[0251] Dieses Beispiel verwendet Capsaicin/Kali-
umnitrat, wie das vorhergehende Beispiel, aber hier
basiert das nano-strukturierte, umgekehrt bikontinu-
ierliche, kubische Phasenmaterial auf Lecithin, wel-
ches eine wesentliche Verbindung im Pflanzen- und
Tierleben ist, und billig erhalten werden kann. Dieses
nanostrukturierte, umgekehrt bikontinuierliche, kubi-
sche Phasenmaterial ist auch in einem breiten Tem-
peraturbereich stabil, mindestens bis 40°C, auf die
man unter normalen Wetterbedingungen treffen
konnte.

[0252] Sojalecithin (EPIKURON 200), in der Menge

von 1,150 Gramm, wurde mit 0,300 Gramm Oleylal-
kohol, 1,236 Gramm Glyzerol, und 0,407 Gramm Ka-
liumnitrat gemischt. Das aktive Capsaicin wurde zu
diesem in der Menge von 0,150 Gramm hinzu gege-
ben, und das Gemisch wurde griindlich gemischt. Als
nachstes wurden 0,50 Gramm Kaliumnitrat hinzu ge-
geben, und das gesamte Gemisch wurde 5 Minuten
lang auf 120°C erhitzt. Eine obere LOsung wurde zu-
bereitet durch die Entnahme von 2% wassriger L6-
sung PLURONIC F-68 und es wurde mit Kaliumnitrat
angesattigt. Das geschmolzene Gemisch wurde ge-
rihrt, und dann 3 Minuten lang in den 120°C Ofen zu-
rick getan. Das Reagenzglas wurde 5 Minuten lang
in kaltes Wasser gehalten, und an diesem Punkt wur-
de die obere Loésung Uberlagert, und das gesamte
Gemisch wurde mit einem Spatel gemischt, mit ei-
nem Deckel verschlossen, geschittelt, und mit Ultra-
schall bestrahlt, und dann 30 Zyklen lang zwischen
Schiutteln und Ultraschall abgewechselt. Das Ergeb-
nis war eine Dispersion von Mikroteilchen, die mit Ka-
liumnitrat beschichtet sind, und die den aktiven In-
haltsstoff Capsaicin in dem Inneren bei einem Niveau
von ungefahr 5% enthalten. Kristalle mit berschis-
sigem Kaliumnitrat waren auch anwesend.

BEISPIEL 14

[0253] In diesem Beispiel wurde gezeigt, dass mit
Kupfereisencyanid beschichtete Teilchen gegen
Schub resistent sind. Ein nano-strukturiertes, umge-
kehrt bikontinuierliches, kubisches Phasenmaterial
wurde zubereitet durch das Mischen von 0,296
Gramm Sonnenblumenglyzeriden (DIMODAN LS)
mit 0,263 Gramm von 10%er wassriger Losung Kali-
umeisencyanid. Eine obere Lésung wurde zubereitet
durch die Zugabe von 0,021 Gramm Kupfersulfat und
0,063 Gramm PLURONIC F-68 zu 4,44 Gramm Was-
ser. Die obere Lésung wurde auf das nano-struktu-
rierte, umgekehrt bikontinuierliche, kubische Phasen-
material Gberlagert, das Reagenzglas wurde mit ei-
nem Schraubverschluss verschlossen, und das Sys-
tem wurde 45 Minuten lang mit Ultraschall bestrahlt.
Das Ergebnis war eine hohe Konzentration von Mi-
kroteilchen, die mit Kupfereisencyanid beschichtet
sind, und Durchmesser in dem GroéRenbereich von 3
Mikron haben. Dieses Verfahren stellt Mikroteilchen
her, ohne Temperaturschwankungen zu erfordern,
auller jene, die mit Ultraschall in Verbindung ge-
bracht werden, und diese kdnnen vermieden werden,
wenn eine andere Form der Emulgierung verwendet
wird. Des Weiteren waren keinen pH Schwankungen
erforderlich.

[0254] Wenn ein Tropfen zwischen Objekttrager
und Deckglas fur eine mikroskopische Untersuchung
platziert wurde, dann wurde festgestellt, dass die mit
Kupfereisencyanid beschichteten Teilchen recht re-
sistent gegen Schub waren; wenn das Deckglas tber
die Dispersion gerieben wurde, fiihrte leichter Druck
mit den Fingern zu keinem bemerkbarem Verlust an
Form oder Zusammenschluss der Teilchen. Dies
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stand im Gegensatz zu, zum Beispiel Teilchen, die
mit Magnesiumhydrogencarbonat beschichtet sind,
wo leichter Druck einen hohen Grad an Formverlust
und Verlust des Zusammenschlusses der Teilchen
fiihrte. Diese Beobachtungen standen in Uberein-
stimmung mit der hohen Steifheit von Kupfereisency-
anid.

[0255] Teilchen mit Beschichtungen, die gegen
Schub resistent sind, kdnnten in Anwendungen wich-
tig sein, welche das Pumpen von Teilchen erfordern,
wo traditionelle, polymerbeschichtete Teilchen dafir
bekannt sind, aufgrund der Degradierung der Be-
schichtung bei Schub unter lebenslanglichen Ein-
schrankungen zu leiden.

BEISPIEL 15

[0256] In diesem Beispiel wurde Capsaicin mit einer
recht hohen Beladung, genauer gesagt 9 Gewichts-
prozent, in das Innere von kristallbeschichteten Teil-
chen der vorliegenden Erfindung eingebaut. Ein na-
no-strukturiertes, umgekehrt bikontinuierliches, kubi-
sches Phasenmaterial wurde hergestellt durch das
Mischen von 0,329 Gramm Lecithin, 0,109 Gramm
Oleylalkohol, 0,611 Gramm Glyzerol, und 0,105
Gramm Capsaicin (erhalten in kristalliner Form als
Geschenk von Snyder Seed Corp., Buffalo, NY). Zu
dieser kubischen Phase wurden 0,046 Gramm Kup-
fersulfat hinzu gegeben. Eine obere Lésung wurde
zubereitet durch das Mischen von 0,563 Gramm
10%er wassriger Kaliumeisencyanidlésung mit 2,54
Gramm Wasser. Die obere Lésung wurde auf das ku-
bische Phase-Kupfersulfatgemisch lberlagert, und
das Reagenzglas wurde 2 Stunden lang mit Ultra-
schall bestrahlt. Die Reaktion, die Kupfereisencyanid
bildet, war leicht nachweisbar durch die tiefe rot-brau-
ne Farbe der Verbindung. Am Ende der Zeit wurde
die kubische Phase in mit Kupfereisencyanid be-
schichtete Teilchen dispergiert. Die Beschichtung be-
stand auf Kupfereisencyanid, welches ein starkes
Material ist und einige ausgewahlte Durchlassigkei-
ten fur Sulfationen hat. Da dieses Beschichtungsma-
terial ein robuster Kristall ist, wie in Beispiel 14 zu se-
hen ist, und Capsaicin extrem unangenehm fir den
Geschmack von Nagetieren ist, konnten diese Teil-
chen nitzlich sein als Nagetierabschreckungsmittel
in der Verhinderung von Schaden an gewellten Bo-
xen, landwirtschaftlichen Pflanzen, etc., insbesonde-
re dort wo die Teilchen gegen mafligen Schub resis-
tent sein mussen (wie wahrend der Herstellung der
mit Teilchen verschnirten Boxen, oder Ablagerung
der Teilchen auf Pflanzen), vor der Nagetatigkeit der
Nagetiere, was die Mikroteilchen 6ffnen wirde und
das Capsaicin mit den Geschmackszellen der Tiere
in Berlhrung bringen wurde.

BEISPIEL 16
[0257] In diesem Beispiel wurden Mikroteilchen mit
einer Kupfereisencyanidbeschichtung hergestellt

durch die Verwendung des gleichen Verfahrens wie
in Beispiel 14, aber in diesem Fall wurde ein Antiko-
per als der aktive Wirkstoff eingebaut. Insbesondere
ein anti-3',5'zyklische Adenosinmonophosphat(AMP)
Antikdrper wurde als ein aktiver Wirkstoff bei einer
Beladung von 1 Gewichtsprozent des Inneren einge-
baut. Eine kubische Phase wurde zubereitet durch
das Mischen von 0,501 Gramm Sonnenblumenglyze-
riden mit 0,523 Gramm Wasser. Kaliumeisencyanid,
in der Menge von 0,048 Gramm, wurde zu der kubi-
schen Phase hinzu gegeben, zusammen mit unge-
fahr 0,010 Gramm des Antikérpers. Uberschiissige,
wassrige L6ésung wurde nach dem Zentrifugieren ent-
fernt. Eine obere LOsung wurde zubereitet durch die
Zugabe von 0,032 Gramm Kupfernitrat und 0,06
Gramm PLURONIC F-68 zu 3,0 Gramm Wasser.
Nach Uberlagerung der oberen Lésung und Bestrah-
lung mit Ultraschall erhielt man eine milchig-weille
Dispersion von Mikroteilchen, die mit Kupfereisency-
anid beschichtet sind. Solche Teilchen kdnnten in ei-
ner biotechnologischen Einrichtung, wie zum Beispiel
einem Bioreaktor, nitzlich sein, in dem die steife Kup-
fereisencyanidbeschichtung nitzlich sein wirde in
der Begrenzung der Freisetzung wahrend gemaRig-
ten Schubbedingungen (zum Beispiel in einem unter
Druck stehenden Einlass), die vor der erwiinschten
Freisetzung von Beschichtung und Verfiigbarkeit des
bioreaktiven Antikdrpers vorherrschten.

BEISPIEL 17

[0258] In diesem Beispiel bildet Ethylhydrokupfer
eine extrem harte Schale aus. In diesem Beispiel
wurde ein Saure-Base-Verfahren verwendet.

[0259] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das Mischen von 0,648 Gramm Sonnen-
blumenglyzeriden (DIMONDAN LS) mit 0,704
Gramm Wasser. Dazu wurden 0,054 Gramm Ethylhy-
drokupfer und eine Spur von Methylenblaufarbstoff
hinzu gegeben. Eine obere Lésung wurde zubereitet
durch die Zugabe von 1,01 Gramm von 0,1 M Natri-
umhydroxid und 0,052 Gramm PLURONIC F-68 zu
3,0 Gramm Wasser. Nach Uberlagerung der oberen
Lésung auf den Flissigkristall wurde das System mit
Ultraschall bestrahlt, was zu einer Dispersion von mit
Ethylhydrokupfer (freie Base) beschichteten Mikro-
teilchen fuhrte. Die meisten der Teilchen waren klei-
ner als ein Mikron, wenn man sie mit einem Lichtmik-
roskop untersucht.

[0260] Teilchen, die ihre Integritat wahrend der Aus-
trocknung beibehalten kdnnten nitzlich sein, zum
Beispiel fir die langsame Freisetzung von landwirt-
schaftlich aktiven Wirkstoffen (Herbizide, Pheromo-
ne, Pestizide, etc.), wo trockene Wetterbedingungen
die vorzeitige Freisetzung von weniger resistenten
Teilchen verursachen kénnte.
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BEISPIEL 18

[0261] In diesem Beispiel wurden mit Leucin be-
schichtete Teilchen durch ein Erhitzungs-Kuh-
lungs-Protokoll erzeugt.

[0262] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das Mischen von 1,51 Gramm Sonnen-
blumenglyzeriden (DIMONDAN LS) mit 0,723
Gramm Wasser. Zu 0,52 Gramm des nano-struktu-
rierten, umgekehrt bikontinuierlichen, kubischen
Phasenmaterials, das aus diesem Gemisch entnom-
men wurde, wurden 0,048 Gramm DL-Leucin hinzu
gegeben. Das Gemisch wurde gut gertihrt und auf 80
°C erhitzt, dann wurde es durch Eintauchen in Was-
ser auf Raumtemperatur gekihlt. Sofort wurde eine
2%-ige Lésung PLURONIC F-68 in Wasser Uberla-
gert, das Gemisch geschiittelt und dann mit Ultra-
schall bestrahlt. Dies flhrte zu einer milchigen Dis-
persion von Mikroteilchen, die mit Leucin beschichtet
sind.

[0263] Die Fahigkeit die gleiche Beschichtung (in
diesem Fall Leucin) entweder durch ein thermales
Verfahren oder ein Sdure-Base-Verfahren herzustel-
len, sieht eine wichtige Flexibilitat in der Herstellung
vor, da zum Beispiel bestimmte aktive Wirkstoffe
(zum Beispiel Proteine) sehr leicht mit Temperatur
denaturiert werden, aber recht resistent gegentber
pH sein kénnen, wohingegen andere Verbindungen
resistent gegen Temperatur sein kénnen, aber bei
saurem oder basischen pH hydrolisieren kdnnen.

BEISPIEL 19

[0264] Dieses Beispiel zeigt, dass Bestandteile des
Inneren von der Berlihrung mit Sauerstoff geschiitzt
werden kénnen, auch wenn Sauerstoff in das dul3ere
Medium (hier Wasser) perlt.

[0265] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial (mit Uber-
schissigem Wasser) wurde zubereitet durch das Mi-
schen von 2,542 Gramm Sonnenblumenglyzeriden
mit 2,667 Gramm Wasser. Daraus wurden 0,6
Gramm des nano-strukturierten, umgekehrt bikonti-
nuierlichen, kubischen Phasenmaterials entnommen.
Als nachstes wurden 0,037 Gramm DL-Leucin und
0,487 Gramm von 1 M HCI gemischt und getrocknet,
danach wurden 0,102 Gramm Wasser hinzu geflgt,
um eine Lésung von Leucinhydrochlorid zu erhalten,
die zu den 0,6 Gramm des nano-strukturierten, um-
gekehrt bikontinuierlichen, kubischen Phasenmateri-
als hinzu gegeben wurde, gemeinsam mit einer Spur
rotem Methylfarbstoff. Das nanostrukturierte,umge-
kehrt bikontinuierliche, kubische Phasenmaterial hat-
te eine starke gelbe Farbe, aber wenn es als ein Film
ausgebreitet wurde, veranderte es sich aufgrund von
Oxidation in ungefahr 3 Minuten zu karminrot. Eine
obere Lésung wurde zubereitet durch das Mischen
von 0,511 Gramm 1 M Natriumhydroxid, 0,013
Gramm PLURONIC F-68, und 2,435 Wasser. Eine

Dispersion von mit Leucin beschichteten, Methylrot
enthaltenden Mikroteilchen wurde zubereitet durch
Uberlagerung der oberen Ldsung auf den Fliissig-
kristall und Bestrahlung mit Ultraschall. Es wurde
Uberpruft, dass eine Losung von Methylrot in Wasser,
mit oder ohne zugegebenem F-68, sich schnell von
gelb nach karminrot verandert, wenn Luft durchge-
blasen wurde. Als dann Luft durch die Dispersion von
Methylrot enthaltenden Mikroteilchen durchgeblasen
wurde, wurde festgestellt, dass die Farbe sich nicht
von gelb veranderte, und daher zeigte, dass die Ein-
kapselung des Methylrot innerhalb der Mikroteilchen
das Methylrot gegen Oxidation geschutzt hat.

[0266] Teilchen wie diese, die die aktiven Verbin-
dungen von der Berlhrung mit Sauerstoff schiitzen
kénnen, kénnten nitzlich sein fir den Schutz von ge-
gen Sauerstoff empfindlichen Verbindungen, wie
zum Beispiel wahrend langer Lagerung von zum Bei-
spiel Eisennahrungsmittelzusatzen.

BEISPIEL 20

[0267] In diesem Beispiel wurde der Wasserersatz
Glyzerol in beiden, in dem inneren, nano-strukturier-
ten, umgekehrt bikontinuierlichen, kubischen Pha-
senmaterial, und als die duRere (durchgangige) Be-
schichtung, verwendet, und daher wurde im Wesent-
lichen Wasser aus der Dispersion ausgeschlossen.
[0268] Eine Dispersion von Mikroteilchen wurde zu-
bereitet durch die Verwendung von Glyzerol anstelle
von Wasser, durch das Mischen von Sojalecithin und
Oleylalkohol in dem Verhaltnis von 2,4 : 1, dann Zu-
gabe von Uberschissigem Glyzerol und Mischen und
Zentrifugieren. Eine Menge von 0,70 Gramm dieses
nano-strukturierten, umgekehrt bikontinuierlichen,
kubischen Phasenmaterials wurde gemischt mit
0,081 Gramm Methylparaben. Eine obere Ldsung
wurde zubereitet durch die Zugabe von Cetylpyridin-
bromid zu Glyzerol auf dem Niveau von 2%. Die na-
no-strukturierte, umgekehrt bikontinuierliche, kubi-
sche Phasenmaterial — Methylparabenmischung wur-
de verschlossen und auf 120°C erhitzt, gut gemischt
und wieder auf 120°C erhitzt, und dann in kaltes Was-
ser gehalten, an welchem Punkt die obere Phase
Uberlagert wurde und das Reagenzglas (mit einem
Schraubverschluss) verschlossen und mit Ultraschall
bestrahlt wurde. Dieses fuhrte zu Mikroteilchen, die
mit Methylparaben beschichtet sind, in einer durch-
gangigen Glyzerinphase. Solch eine auf Glyzerol ba-
sierende Dispersion ist in der Mikroeinkapselung von
wasserempfindlichen, aktiven Wirkstoffe von Interes-
se.

[0269] Durch das Verwenden von Mikroteilchendis-
persionen wie diesen, kdnnen hydrolytisch unstabile,
aktive Wirkstoffe, die in einem weiten Anwendungs-
bereich anzutreffen sind, gegen die BerUhrung mit
Wasser sogar nach der Freisetzung der Beschich-
tung geschutzt werden.
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BEISPIEL 21

[0270] Ahnlich dem obigen Beispiel 6, wo Zink ver-
wendet wird, um eingekapseltes Methylenblau her-
auszufordern, aber hier ist die Beschichtung aus Ka-
liumnitrat. Zusatzlich wird die gleiche Dispersion
auch einer Herausforderung von Kaliumdichromat
ausgesetzt.

[0271] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das Mischen von 0,667 Gramm Sojaleci-
thin, 0,343 Gramm Oleylalkohol, 0,738 Gramm Gly-
zerol und einer Spur von Methylenblau. Zu 0,52
Gramm der ausgeglichenen Phase wurden 0,225
Gramm Kaliumnitrat hinzugefiigt. Eine obere Lésung
wurde zubereitet durch die Zugabe von 2%-igem
PLURONIC F-68 zu einer gesattigten, wassrigen L6-
sung Kaliumnitrat. Dies wurde Uberlagert auf das
Flissigkristall, und das System wurde mit Ultraschall
bestrahlt, bis das Flissigkristall in Mikroteilchen dis-
pergiert war, die mit Kaliumnitrat beschichtet sind.
Die Farbe der Dispersion war hellblau. Zwei Versu-
che wurden dann verwendet um zu zeigen, dass das
Methylenblau durch Einkapselung in dem Mikroteil-
chen geschitzt war. Zu ungefahr 1 ml dieser Disper-
sion wurden ungefahr 0,1 Gramm von fein zerstaub-
tem Zink gegeben; wenn zerstdubtes Zink Methylen-
blau in Lésung bertihrt, dann verursacht es einen
Farbverlust. Nach dem Schutteln wurde das Ge-
misch sehr kurz zentrifugiert, mit ungefahr 10 Sekun-
den Gesamtzeit fur das Beladen in die Zentrifuge hi-
nein, Zentrifugieren, und das Entfernen aus der Zen-
trifuge; dies geschah, um eine Wechselwirkung des
Zink in der Bestimmung der Farbe der Methylenblau
enthaltenden Teilchen zu vermeiden. Es wurde fest-
gestellt, dass es einen sehr geringen, wenn gar ir-
gendeinen, Abfall in blauer Farbe von der Behand-
lung mit Zink gab, was zeigte, dass die Mikroteilchen-
beschichtung das Methylenblau von der Berlihrung
mit Zink schitzte. Dann wurde Kaliumdichromat zu
einem anderen Aliquot der urspriinglichen, hellblau-
en Dispersion hinzugefugt. Dies veranderte die Far-
be zu einer griinlichen Farbe, mit keinem Hinweis auf
das Violett-Braun, das entsteht, wenn Methylenblau
in Lésung mit Kaliumdichromat in Beruhrung tritt.
[0272] Beschichtete Teilchen dieses Beispiels sind
gekennzeichnet durch ein extrem kosteneffektives
Beschichtungsmaterial, Kaliumnitrat, und schitzen
trotzdem aktive Verbindungen gegen chemischen
Verfall durch aufRere Bedingungen, wodurch sie von
potentieller Bedeutung werden, zum Beispiel in land-
wirtschaftlicher, langsamer Freisetzung.

BEISPIEL 22

[0273] Dies sieht ein Beispiel von Mikroteilchen mit
einer durchlassigkeitsselektiven Beschichtung einer
Einschlussverbindung vor. Diese besondere Ein-
schlussverbindung, ein so genannter Werner-Kom-
plex, hat die Eigenschaft, dass die Porositat erhalten

bleibt, wenn das Gastmolekil entfernt wird. Be-
schichtungen von Clathrat und Einschlussverbindun-
gen sind als Beschichtungen mit selektiver Porositéat
von Interesse, wo die Selektivitat fur Freisetzung
oder Absorption auf MolekulargréRe, Form und/ oder
Polaritat basieren kann.

[0274] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zuerst
zubereitet durch das Mischen von 0,525 Gramm Son-
nenblumenglyzeriden (DIMODAN LS) mit 0,400
Gramm Wasser. Dazu wurden 0,039 Gramm Man-
ganchlorid (MnCl,) und 0,032 Gramm Natriumthiocy-
anat hinzugefligt. Eine obere Lésung wurde zuberei-
tet durch die Zugabe von 0,147 Gramm 4-Pico-
lin(4-Methylpyridin) zu 3,0 ml einer 2%-igen wassri-
gen Lésung von PLURONIC F-68. Die obere Lésung
wurde auf das Flussigkristallgemisch Gberlagert, das
Reagenzglas wurde verschlossen und mit Ultraschall
bestrahlt. Das nano-strukturierte, umgekehrt bikonti-
nuierliche, kubische Phasenmaterial wurde daher in
Mikroteilchen dispergiert, die mit der Manganform
des Werner-Komplexes, genauer gesagt
Mn(NCS),(4-McPy),, beschichtet sind.

[0275] Die Beschichtung in diesem Beispiel kdnnte
Verwendung finden in der Entfernung von Schwer-
metallen aus industriellen Strémen. In diesem Fall
kann die Beschichtung ein poréser Kristall sein — be-
kannt als Clathrat — der es atomaren lonen erlaubt,
durch die Beschichtung hindurch und in das kubische
Phaseninnere hinein zu gelangen, welches ein ab-
sorbierender Stoff mit einer extrem hohen Kapazitat
fur lonen ist, aufgrund der hohen Oberflachenla-
dungsdichte (unter Verwendung eines anionischen,
oberflachenaktiven Stoffs, oder mehr selektierenden
Chelatgruppen, wie zum Beispiel Bipyridingruppen,
etc.). Am wahrscheinlichsten wirden bleibende Po-
ren das Beste sein. Die Selektivitat, die durch die Cla-
thratbeschichtung erlangt wird, umgeht die Redukti-
on der Kraft des Sorptionsmittels, die unausweichlich
ist bei traditionellen Sorptionsmitteln (wie zum Bei-
spiel aktiviertem Kohlenstoff und makro-netzartigen
Polymeren), aufgrund von groferen Verbindungen,
die mit den Zielschwermetallionen um die vorhande-
nen Adsorptionsstellen kampfen. Die Regeneration
des Sorptionsmittels konnte durch lonenaustausch
erfolgen, wahrend die Teilchen und Beschichtungen
intakt bleiben (dieser letztere Schritt wurde zufélliger-
weise ein Beispiel fir Freisetzung sein).

BEISPIEL 23

[0276] In diesem Beispiel wurden Teilchen mit einer
aulleren Beschichtung, die Methylparaben aufweist
und einen speziellen Farbstoff in dem nanostruktu-
rierten, umgekehrt bikontinuierlichen, kubischen
Phasenmaterial gelagert hat, herausgefordert mit ei-
ner Cyanidverbindung, die eine Farbveranderung bei
dem Ereignis einer Berlihrung mit dem Farbstoff ver-
ursachen wirde. Da das Cyanidion extrem klein ist,
zeigt der Erfolg dieses Tests, dass die Beschichtung
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sogar fir sehr kleine lonen undurchlassig ist.

[0277] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das Mischen von 0,424 Gramm Sonnen-
blumenglyzeriden und 0,272 Gramm Wasser. Dazu
wurden 0,061 Gramm Methylparaben und eine Spur
von dem Farbstoff 1,2-Pyridylazo-2-naphthol hinzu-
gefligt. Eine obere Ldsung von 1%-igem Cetylpyri-
dinbromid wurde zubereitet. Der Flussigkristall wurde
in einem 120°C Ofen 5 Minuten lang erhitzt, kraftig
umgeruhrt, wieder erhitzt, dann in kaltes Wasser ge-
taucht, bei welcher Zeit die obere Lésung Gberlagert
wurde, das Reagenzglas verschlossen, und dann in
ein Ultraschallgerat getan. Das Ergebnis war eine
Dispersion von mit Methylparaben beschichteten Mi-
kroteilchen, mit einer Durchschnittsgrée in dem Be-
reich von 1 Mikron. Kupfercyanid wurde dann ver-
wendet um zu verdeutlichen, dass der Farbstoff von
der Beruhrung mit der aueren Phase geschutzt wur-
de. Wenn Kupfercyanid zu einer Lésung von 1,2-Py-
ridylazo-2-naphthol hinzugefiigt wurde (ob in Anwe-
senheit von F-68 oder nicht), verandert sich die Farbe
von orange zu stark violett. Wenn jedoch das Kupfer-
cyanid zu einem Aliquot der Dispersion von Farbstoff
enthaltenden Teilchen hinzu gegeben wurde, gab es
keine Farbveranderung, was zeigte, dass der Farb-
stoff von der Bertihrung mit dem Kupfercyanid durch
die Methylparabenbeschichtung geschuitzt wurde.
Man kann errechnen, dass die Diffusionszeit eines
Eisenions in das Zentrum eines 1 Mikron Teilchens
hinein in dem Bereich von einigen Sekunden oder
weniger liegt, was die Farbveranderung nicht verhin-
dert hatte, hatte die Beschichtung das Teilchen nicht
verschlossen.

[0278] Der Schutz von aktiven Verbindungen von
der BerUhrung mit lonen aus der duf3eren Umgebung
kdnnte nutzlich sein, zum Beispiel in der Medikamen-
tenlieferung, insbesondere bei der Lieferung eines
Polyelektrolyts, das zu einem Komplex werden kénn-
te und inaktiviert werden kénnte durch die Bertihrung
mit multivalenten lonen.

BEISPIEL 24

[0279] In diesem Beispiel wurde der Cyanidionen-
test des vorherigen Beispiels flr mit Kaliumnitrat be-
schichtete Teilchen wiederholt.

[0280] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das Mischen von 0,434 Gramm Sonnen-
blumenglyzeriden und 0,215 Gramm Wasser. Dazu
wurden 0,158 Gramm Kaliumnitrat und eine Spur von
dem Farbstoff 1,2-Pyridylazo-2-naphthol hinzuge-
fugt. Eine obere Ldsung von 1%-igem Cetylpyridin-
bromid in gesattigtem, wassrigem Kaliumnitrat wurde
zubereitet. Der FlUssigkristall wurde in einem 120°C
Ofen 5 Minuten lang erhitzt, kraftig umgerthrt, wieder
erhitzt, dann in kaltes Wasser getaucht, bei welcher
Zeit die obere Losung Uberlagert wurde, das Rea-
genzglas verschlossen, und dann in ein Ultraschall-

gerat getan. Das Ergebnis war eine Dispersion von
mit Kaliumnitrat beschichteten Mikroteilchen. Wenn
Kupfercyanid zu einer Lésung von 1,2-Pyridyla-
zo-2-naphthol hinzugeflgt wurde (ob in Anwesenheit
von F-68 oder nicht), verandert sich die Farbe von
orange zu stark violett. Wenn Kupfercyanid zu einem
Aliquot der Dispersion von Farbstoff enthaltenden
Teilchen hinzu gegeben wurde, gab es nur eine gerin-
ge Farbveranderung, was zeigte, dass der Farbstoff
von der Berlihrung mit dem Kupfercyanid durch die
Kaliumnitratbeschichtung im Wesentlichen geschutzt
wurde.

[0281] Die Verwendung dieser Teilchen ahnelt jener
in Beispiel 23, aber die kosteneffektive Kaliumnitrat-
beschichtung wurde in diesem Beispiel genutzt.

BEISPIEL 25

[0282] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt bikonti-
nuierliches, kubisches Phasenmaterial wurde zube-
reitet durch das Mischen von 0,913 Gramm Sojaleci-
thin (EPIKURON 200), 0,430 Gramm Oleylalkohol
und 0,90 Gramm Glyzerol (Uberschulssiges Glyzerol).
Nach grundlichem Mischen und Zentrifugieren wur-
den 0,50 Gramm des nano-strukturierten, umgekehrt
bikontinuierlichen, kubischen Phasenmaterials ent-
fernt und 0,050 Gramm dibasisches Natriumphos-
phat hinzugefiigt. Eine obere L6sung wurde zuberei-
tet durch die Zugabe von 0,10 Gramm Kalziumchlorid
auf 3 ml einer wassrigen Losung, die 2%-iges PLU-
RONIC F-68 und 1% Cetylpyridinbromid enthalt.
Nach Uberlagerung der oberen Lésung auf das Fliis-
sigkristall — Natriumphosphatgemisch wurde das Re-
agenzglas verschlossen und mit Ultraschall bestrahlt.
Das Ergebnis war eine Dispersion von Mikroteilchen,
die mit einem Kalziumphosphat beschichtet sind.
Kalziumphosphatbeschichtungen waren in biologi-
schen Zusammenhangen von natirlichem Interesse,
da Kalziumphosphate ein Hauptbestandteil von Kno-
chen, Zahnen und anderen strukturellen Bausteinen
ist.

BEISPIEL 26

[0283] Dieses Beispiel zeigt, dass die mit Magnesi-
umcarbonat beschichteten Teilchen in dem Beispiel
ihre Integritdt nach der Austrocknung beibehalten,
das ist, wenn die aullere Wasserphase ausgetrock-
net wurde. Daher kénnen trockene Pulver hergestellt
werden, wahrend das Innere als ein wasserreiches,
flissig-kristallines Phasenmaterial erhalten bleibt.

[0284] ,Holz-Sorbit Verbindung" Zubereitung. Als
erstes wurde eine ,Holz-Sorbit Verbindung" wie folgt
zubereitet: Eine Menge von 110 Gramm Holzdl (er-
halten aus Chinaholzél von Alnor Oil) wurde in einem
Reaktionskolben mit 11,50 Gramm Sorbit vereint. Der
Kolben wurde mit Argon durchstrémt, verschlossen
und auf 170°C erhitzt, und magnetisch gerihrt. Natri-
umcarbonat (3,6 Gramm) wurde hinzu gegeben und
das Gemisch wurde bei 170°C eine Stunde lang ge-
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rihrt. An diesem Punkt wurden 3,4 Gramm 3-Chlo-
ro-1,2-propandiol hinzugefliigt, und das Gemisch
wurde auf Raumtemperatur gekuhlt. Flinfundsiebzig
Milliliter der 6ligen Phase dieser Reaktion wurden mit
300 ml Aceton vermischt, und ein weifer Nieder-
schlag wurde nach dem Zentrifugieren entfernt. Als
nachstes wurden 18 Gramm Wasser und 100 ml Ace-
ton hinzu gegeben, das Gemisch zentrifugiert, und
ein dliger Uberstand auf dem Boden entfernt. Dann
wurden 44 Gramm Wasser hinzugefiigt, und die Bo-
denphase wurde wieder gesammelt und verworfen.
Schlief3lich wurden 20 Gramm Wasser hinzugefugt,
und diesmal wurde der élige Uberstand von dem Bo-
den gesammelt und unter einem Argonstrom ge-
trocknet. Dies fuihrte zu ungeféhr 50 ml eines fettigen
Holzsaureesters von Sorbit, was von nun an als
,Holz-Sorbit Produkt" bezeichnet wird.

[0285] Beispiel 26A. Ein nano-strukturiertes, umge-
kehrt bikontinuierliches, kubisches Phasenmaterial
wurde zubereitet durch das Mischen von 0,110
Gramm des ,Holz-Sorbit Produkts”, 0,315 Gramm
Sojalecithin, und 0,248 Gramm Wasser, griindliches
Mischen und Zentrifugieren. Dazu wurden 0,0,85
Gramm Kaliumcarbonat hinzugefligt. Eine obere L6-
sung wurde dann zubereitet durch die Zugabe von
0,118 Gramm PLURONIC F-68 und 0,147 Gramm
Magnesiumsulfat zu 5,34 Gramm Wasser. Die obere
Lésung wurde auf den Flussigkristall Gberlagert, und
das Reagenzglas verschlossen, geschuttelt, fir 2
Stunden mit Ultraschall bestrahlt, und schlief3lich
wieder gut geschittelt. Das Ergebnis war eine mil-
chig-weilRe Dispersion von mit Magnesiumcarbonat-
hydroxid beschichteten Mikroteilchen. Diese wurde
durch Zugab von zwei Teilen Wasser auf einen Teil
Dispersion verdinnt, um Uberschissiges, anorgani-
sches, kristallines Material zu I6sen. Ein kleiner Trop-
fen der Dispersion wurde sanft auf die Oberflache ei-
nes Objekttragers ausgebreitet, und durfte dort trock-
nen. Nach 10 Minuten Trocknen war das Wasser au-
Rerhalb der Teilchen fast vollstandig verdunstet. Eine
mikroskopische Untersuchung zeigte, dass die Teil-
chen trotzdem ihre Form beibehielten, und nicht
amorphe Flocken wurden, wie es beobachtet wurde,
wenn unbeschichtete Teilchen in einer dahnlichen Art
und Weise getrocknet wurden (wie das getrocknete,
flissig-kristalline Gemisch zu einer Flussigkeit wird).
[0286] Beispiel 26B. Die in Beispiel 26A erzeugte
Dispersion wurde auf 40°C erhitzt. Gemal} den Er-
mittlungen des Phasenverhaltens war bei dieser
Temperatur die innere Phase ein nano-strukturiertes,
flissiges L2 Phasenmaterial. Die Dispersion blieb
milchig-weil3, und unter dem Mikroskop zeigte sich
die Zurickhaltung der Mikroteilchen ebenso. Da die-
se L2 Phase Ol, Wasser und einen oberflachenakti-
ven Stoff (genauer gesagt Lecithin) enthalt, war es
auch eine nano-strukturierte Mikroemulsian.

BEISPIEL 27

[0287] In diesem Beispiel wurden Rezeptorproteine

innerhalb der Matrix eines nanostrukturierten, umge-
kehrt bikontinuierlichen, kubischen Phasenmaterials
in dem inneren Kern von mit Magnesiumcarbonat be-
schichteten Teilchen abgelagert, danach wurden die
beschichteten Teilchen in einem Hydrogel eingebet-
tet. Die Beschichtung auf den Teilchen kann verwen-
det werden, um das Rezeptorprotein wahrend dem
Transport und der Lagerung zu schitzen, und dann
durch Waschen kurz vor der Verwendung leicht ent-
fernt werden. Dieses Beispiel und Beispiel 28 deuten
die Verwendung von beschichteten Teilchen der vor-
liegenden Erfindung an fir, zum Beispiel Affinitats-
chromatographie, wobei Hydrogelkiigelchen verwen-
det werden, die beschichtete Teilchen der vorliegen-
den Erfindung in sich eingebettet haben.

[0288] Eine Menge von 0,470 Gramm Sojalecithin
(EPIKURON 200) wurde gemischt mit 0,183 Gramm
des ,Holz-Sorbit Produkts" und 0,359 Gramm Was-
ser. Dazu wurden 0,112 Gramm Kaliumcarbonat hin-
zu gegeben. Dies wurde fiir mehrere Stunden zentri-
fugiert und die Uberschussige, wassrige Phase ent-
fernt. Eine Zubereitung eines nikotinhaltigen Ver-
drangungskorper- Acetylcholinrezeptors wurde zube-
reitet gemafl dem Protokoll, das von L. Pradier und
M. G. McNamee in Structure and Function of Memb-
ranes (Herausgeber P. Yeagle, 1992, Seiten
1047-1106) beschrieben wird. In dieser Zubereitung
waren 50 Mikrogramm eines Rezeptorproteins in 50
Mikroliter eines Lipids enthalten, von dem das meiste
Dioleoylphosphatidylcholin (DOPC) war. (Das Ubrige
waren andere Membranlipidbestandteile, wie zum
Beispiel Phospholipide, Cholesterin, etc.). Diese
Menge der Zubereitung wurde zu dem nanostruktu-
rierten, umgekehrt bikontinuierlichen, kubischen
Phasenmaterial-Kaliumcarbonatgemisch hinzu ge-
geben, und das gesamte Gemisch wurde sanft ge-
ruhrt, aber lange genug, um ein gutes Mischen sicher
zu stellen, wie es durch die Abwesenheit von Doppel-
brechung gepruft wird. Eine obere L6sung wurde zu-
bereitet durch die Zugabe von 0,328 Gramm Magne-
siumsulfat, 0,324 Gramm PLURONIC F-68, und
0,0722 Gramm Cetylpyridinbromid auf 20,02 Gramm
Wasser. Funf Gramm der oberen Lésung wurden auf
das Reagenzglas Uberlagert, das das mit dem Re-
zeptor beladene, nanostrukturierte,umgekehrt bikon-
tinuierliche, kubische Phasenmaterial enthalt, und
das Reagenzglas wurde verschlossen, geschiittelt
und 2 Stunden lang mit Ultraschall bestrahlt. Dieses
ergab eine Dispersion von mit Magnesiumcarbonat-
hydroxid beschichteten, Rezeptor enthaltenden Mi-
kroteilchen, ein wesentlicher Anteil derer in dem Gro6-
Renbereich von 0,5 bis 1 Mikron war.

[0289] Die Mikroteilchen wurden dann in einem Po-
lyacrylamid-Hydrogel immobilisiert. Acrylamid (0,296
Gramm), Methylen-bis-acrylamid (0,024 Gramm als
ein Vernetzer), Ammoniumpersulfat (0,005 Gramm
als ein Initiator), und Tetramethylethylendiamin
(TMED, 0,019 Gramm als Mitinitiator) wurden zu der
Dispersion hinzugefugt, was zu einer Polymerisation
des Acrylamid in ein vernetztes Hydrogel in weniger
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als 30 Minuten flihrte. Eine diinne Scheibe des Hy-
drogels wurde unter einem Mikroskop untersucht,
und eine hohe Konzentration von Mikroteilchen war
zu sehen, genau wie bei der urspriinglichen Dispersi-
on.

[0290] Das Hydrogel war des Weiteren in Teile mit
einer GroRRe von ungefahr 30 Mikrons aufgeteilt. Dies
wurde erreicht durch das Driicken des Hydrogels
durch ein Drahtmaschensieb mit einer Lochgrofie
von 40 Mikrons.

BEISPIEL 28

[0291] In diesem Beispiel wurden Rezeptorproteine
von beschichteten Teilchen aus der vorliegenden Er-
findung in dem inneren Kern eingebaut, wo die Be-
schichtung Kaliumnitrat war, und im Gegenzug im-
mobilisierten die beschichteten Teilchen in Hydrogel-
kigelchen. Die mit dem Rezeptor beladenen Kiigel-
chen wurden in einer Radioanalyse, die an der UC
(University of California) in Davis durchgefihrt wurde,
erfolgreich auf Bindungsaktivitat getestet.

[0292] Eine Menge von 0,470 Gramm Sojalecithin
(EPIKURON 200) wurde mit 0,185 Gramm des
»Holz-Sorbit Produkts" und 0,368 Gramm Wasser ge-
mischt. Dazu wurden 0,198 Gramm Kaliumnitrat hin-
zu gegeben und die Inhalte wurden grindlich ge-
mischt. Eine Zubereitung eines nikotinhaltigen Ver-
drangungskorper- Acetylcholinrezeptors wurde zube-
reitet, gemafl dem vorherigen

[0293] Beispiel. In dieser Zubereitung waren jeder
der 50 Mikrogramm eines Rezeptorproteins in 50 Mi-
kroliter eines Lipids enthalten, von dem das meiste
Dioleoylphosphatidylcholin (DOPC) war. Funfund-
funfzig Milligramm der Zubereitung wurden zu dem
nano-strukturierten, umgekehrt bikontinuierlichen,
kubischen Phasenmaterial- Kaliumcarbonatgemisch
hinzu gegeben, und das gesamte Gemisch wurde
sanft gerthrt, aber lange genug, um ein gutes Mi-
schen sicher zu stellen. Eine obere Losung wurde zu-
bereitet durch die Zugabe von 0,128 Gramm PLURO-
NIC F-68, und 0,015 Gramm Cetylpyridinbromid auf
6,05 Gramm einer gesattigten, wassrigen Kaliumnit-
ratlésung. Die nano-strukturierte, umgekehrt bikonti-
nuierliche, kubische Phasenmaterial-Kaliumnitratzu-
bereitung wurde auf 40°C erhitzt, um Kaliumnitrat zu
I6sen, dann 10 Minuten lang in Wasser von 10°C ge-
halten. Die obere Lésung wurde auf das Reagenz-
glas Uberlagert, das das mit dem Rezeptor beladene,
nanostrukturierte,umgekehrt bikontinuierliche, kubi-
sche Phasenmaterial enthielt, und das Reagenzglas
wurde verschlossen, geschuttelt und 2 Stunden lang
mit Ultraschall bestrahlt. Dieses ergab eine Dispersi-
on von mit Kaliumnitrat beschichteten, Rezeptor ent-
haltenden Mikroteilchen, ein wesentlicher Anteil de-
rer in dem GréRenbereich von 0,3 bis 1 Mikron war.
[0294] Die Mikroteilchen wurden dann in einem Po-
lyacrylamid-Hydrogel immobilisiert. Acrylamid (0,365
Gramm), Methylen-bis-acrylamid (0,049 Gramm als
ein Vernetzer), Ammoniumpersulfat (0,072 Gramm

einer 2%-igen Loésung, als ein Initiator), und Tetrame-
thylethylendiamin (TMED, 0,011 Gramm als Mitinitia-
tor) wurden zu der Dispersion hinzugefiigt, was zu ei-
ner Polymerisation des Acrylamid in ein vernetztes
Hydrogel innerhalb von Stunden fiihrte. Eine diinne
Scheibe des Hydrogels wurde unter einem Mikros-
kop untersucht, und eine hohe Konzentration von Mi-
kroteilchen war zu sehen (auRer ganz unten am Bo-
den des Hydrogels), genau wie bei der urspriingli-
chen Dispersion.

[0295] Das Hydrogel war des Weiteren in Teile mit
einer GroRRe von ungefahr 30 Mikrons aufgeteilt. Dies
wurde erreicht durch das Dricken des Hydrogels
durch ein Drahtmaschensieb mit einer LochgroRle
von 40 Mikron. Bei einer Bitgrof’e bzw. Wegschritt-
gréle von 40 Mikron kann man abschatzen, dass die
Diffusionszeit fir ein kleines Molekil in das Zentrum
eines Bits in dem Bereich von einer Sekunde oder
weniger liegt, was keinen signifikanten Einfluss auf
die Rezeptortests hat, Uiber die als nachstes berichtet
wird.

[0296] Bei der Verwendung von '*°I-markierten Bun-
garotoxin als Ligand wurde eine Analyse der Rezep-
torbindung durchgefihrt, wobei das nano-strukturier-
te, umgekehrt bikontinuierliche, kubische Phasenma-
terial- immobilisierte Acetylcholinrezeptorsystem ver-
wendet wurde, das gerade eben beschrieben wurde.
(Die Standardanalyse fiir Bindung wurde in den Ver-
offentlichungen von Dr. Mark McNamee's Gruppe be-
schrieben.) Die Ergebnisse zeigten, dass das na-
no-strukturierte, umgekehrt bikontinuierliche, kubi-
sche Phasenmaterialimmobilisierte Acetylcholinre-
zeptorsystem eine Bindung des Bungatoxin bei un-
gefahr 70% des Niveaus zeigte, das mit der Stan-
dardrezeptorzubereitung gemessen wurde, wobei
die Zuruckhaltung der Protein bindenden Merkmale
nicht nur wahrend des Immoblisationsverfahrens,
sondern auch die Zeitdauer (mehr als zwei Monate),
die zwischen dem Datum, an dem die Probe zuberei-
tet wurde, und dem Datum, an dem sie getestet wur-
de, deutlich wurden.

[0297] Die vorhergehenden Beispiele 26-28 zeigen
tatsachlich die Anwendung der Teilchen in biochemi-
schen Analysen, und zeigen eine grolte Verbesse-
rung der Stabilitat gegenliber den Ublicherweise ver-
wendeten Liposomen, die aufgrund ihrer nattrlichen
Instabilitat ungeeignet sind. Solche Analysen sind fir
klinische Diagnosen, sowie auch fir pharmazeuti-
sche Medikamentenbeobachtung wichtig.

BEISPIEL 29

[0298] Wie im obigen Beispiel 22 wurden mit Clath-
rat beschichtete Teilchen in diesem Beispiel erzeugt.
In diesem Beispiel kann das nano-strukturierte, um-
gekehrt bikontinuierliche, kubische Phasenmateria-
linnere polymerisiert werden durch die Wirkung von
Sauerstoff, welcher durch die Beschichtung hindurch
gelangen kann (die Beschichtung verhindert jedoch
den Durchlass von Wasser).
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[0299] Lecithin, das aus Krillshrimps bzw. Krillkreb-
sen extrahiert wird, wurde als Krillshrimp-Phosphati-
dylcholin von Avanti Polar Lipids aus Birmingham,
Alabama erhalten. Eine Menge von 0,220 Gramm
dieses Lecithins wurde mit 0,110 Gramm des
,Holz-Sorbit-Produkts", 0,220 Gramm Wasser, 0,005
Gramm eines Kobalttrockners (von der Lieferfirma fir
Kunstmaterialien, Grumbacher) der Kobaltnaph-
thenat enthielt, und 0,30 Gramm Kaliumthiocyanat
gemischt. Dies bildete ein griin gefarbtes nano-struk-
turiertes, umgekehrt bikontinuierliches, kubisches
Phasenmaterial. Eine obere L6sung wurde zubereitet
durch die Zugabe von 0,309 Gramm Manganchlorid,
0,105 Gramm 4-Picolin (4-Methylpyridin), 0,113
Gramm PLURONIC F-68 und 0,021 Gramm Cetylpy-
ridinbromid auf 5,10 Gramm Wasser. Die obere L6-
sung wurde auf das nano-strukturierte, umgekehrt bi-
kontinuierliche, kubische Phasenmaterial tUberlagert,
das Reagenzglas wurde verschlossen, geschiittelt,
und mit Ultraschall bestrahlt, wobei das Ultraschall-
wasserbad mit Eiswasser geflllt war. Als das griin
gefarbte, nano-strukturierte, umgekehrt bikontinuier-
liche, kubische Phasenmaterial in Mikroteilchen dis-
pergiert war, verursachte die Reaktion eine Farbver-
anderung nach braun. Nach zwei Stunden war im
Wesentlichen all das nano-strukturierte, umgekehrt
bikontinuierliche, kubische Phasenmaterial in Teil-
chen dispergiert worden, die meistens die Gré3e von
Submikron hatten. Die Beschichtung war eine Wer-
nerverbindung, die gemal der Literatur Kanale hat,
die die Absorption (oder den Durchlass) von moleku-
larem Sauerstoff erlauben. Der hohe Grad an Unge-
sattigtheit in dem Kirilllecithin, sowie auch diese in
dem Holz-Sorbit-Produkt, gemeinsam mit der kataly-
tischen Wirkung des Kobalttrockners, machten es
moglich, dieses mikroeingekapselte, nano-struktu-
rierte, umgekehrt bikontinuierliche, kubische Phasen-
material durch Berihrung mit atmosphéarischem Sau-
erstoff zu polymerisieren.

[0300] Die in diesem Beispiel beschriebenen Clath-
rate wurden oben (Beispiel 22) diskutiert.

BEISPIEL 30

[0301] In diesem Beispiel wurde ein nano-struktu-
riertes, umgekehrt hexagonales Phasenmaterial dis-
pergiert.

[0302] Ein nano-strukturiertes, umgekehrt hexago-
nales Phasenmaterial wurde zubereitet durch das Mi-
schen von 0,369 Gramm Sojalecithin (EPIKURON
200), 0,110 Gramm Sorbittrioleat, und 0,370 Gramm
Glyzerol. Zu diesem nano-strukturierten, umgekehrt
hexagonalen Phasenmaterial wurden 0,054 Gramm
Magnesiumsulfat hinzu gegeben. Eine obere Losung
wurde zubereitet durch die Zugabe von 0,10 Gramm
Kaliumcarbonat, 0,10 Gramm PLURONIC F-68, und
0,02 Gramm Cetylpyridinbromid auf 5 Gramm Was-
ser. Die obere Lésung wurde auf das nano-struktu-
rierte, umgekehrt hexagonale Phasenmaterial Uber-
lagert, und das Reagenzglas wurde verschlossen,

geschiittelt und eine Stunde lang mit Ultraschall be-
strahlt, was zu einer Dispersion von dem meisten Teil
des nano-strukturierten, umgekehrt hexagonalen
Phasenmaterials zu Mikroteilchen, die mit Magnesi-
umcarbonathydroxid beschichtet sind, flihrte.

[0303] Diese Dimensionen der Poren (zylindrisch)
in der umgekehrt hexagonalen Phase sehen ein ein-
zigartiges kinetisches Freisetzungsprofil vor, das
nitzlich sein kénnte, zum Beispiel in gesteuerter Me-
dikamentenlieferung.

BEISPIEL 31

[0304] Im Gegensatz zu den meisten obigen Bei-
spielen befand sich das nanostrukturierte, umgekehrt
hexagonale Phasenmaterial, das in diesem Beispiel
dispergiert wurde, nicht im Gleichgewicht mit Uber-
schussigem Wasser, obwohl es unldslich in Wasser
war.

[0305] Sojalecithin (0,412 Gramm), Leinsamendl
(0,159 Gramm), und Glyzerol (0,458 Gramm) wurden
grindlich gemischt, wobei ein nano-strukturiertes,
umgekehrt hexagonales Phasenmaterial bei Raum-
temperatur erzeugt wurde. Zu diesem nano-struktu-
rierten, umgekehrt hexagonalen Phasenmaterial
wurden 0,059 Gramm Magnesiumsulfat hinzugefugt.
Eine obere Lésung wurde zubereitet durch die Zuga-
be von 0,10 Gramm Kaliumcarbonat, 0,10 Gramm
PLURONIC F-68, und 0,02 Gramm Cetylpyridinbro-
mid auf 5 Gramm Wasser. Die obere Lésung wurde
auf das nano-strukturierte, umgekehrt hexagonale
Phasenmaterial Uberlagert, und das Reagenzglas
wurde verschlossen, geschuttelt und 30 Minuten lang
mit Ultraschall bestrahlt, was zu einer Dispersion von
dem meisten Teil des nano-strukturierten, umgekehrt
hexagonalen Phasenmaterials zu Mikroteilchen, die
mit Magnesiumcarbonathydroxid beschichtet sind,
fuhrte.

[0306] Die Fahigkeit nano-strukturierte Phasen, die
nicht im Gleichgewicht mit Uberschissigem Wasser
sind, zu dispergieren, erweitert den Bereich von che-
mischen Anwendungen, die in der vorliegenden Er-
findung verwendet werden kénnen. Diese Vielseitig-
keit ist besonders wichtig fur anspruchsvolle Anwen-
dungen, wie zum Beispiel Medikamentenlieferung,
wo eine grofde Anzahl von Produktkriterien gleichzei-
tig erfullt werden mussen.

BEISPIEL 32

[0307] In diesem Beispiel wurde das nano-struktu-
rierte, lamellare Phasenmaterial dispergiert, indem
ein chemisches Reaktionsverfahren verwendet wur-
de.

[0308] Ein nano-strukturiertes, lamellares Phasen-
material wurde zubereitet durch das Mischen von
0,832 Gramm Sojalecithin (EPIKURON 200) und
0,666 Gramm Wasser. Zu ungefahr 0,80 Gramm die-
ses nano-strukturierten, lamellaren Phasenmaterials
wurden 0,057 Gramm Magnesiumsulfat hinzugefugt.
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Eine obere Lésung wurde zubereitet durch die Zuga-
be von 0,10 Gramm Kaliumcarbonat, 0,10 Gramm
PLURONIC F-68, und 0,02 Gramm Cetylpyridinbro-
mid auf 5 Gramm Wasser. Die obere Lésung wurde
auf das nano-strukturierte, lamellare Phasenmaterial
Uberlagert, und das Reagenzglas wurde verschlos-
sen, geschuttelt und 5 Minuten lang mit Ultraschall
bestrahlt, was zu einer Dispersion von dem meisten
Teil des nano-strukturierten, lamellaren Phasenmate-
rials zu Mikroteilchen, die mit Magnesiumcarbonathy-
droxid beschichtet sind, flihrte.

[0309] Diese Teilchen in diesem Beispiel haben eine
strukturelle Beziehung zu polymer-eingekapselten Li-
posomen, aber sie leiden nicht unter den harten che-
mischen Bedingungen, die verwendet werden, um
polymer-eingekapselte Liposome herzustellen; die
Fahigkeit in einem einzigen Schritt lamellare, phase-
ninnere Teilchen, die mit einem weiten Bereich von
kristallinen Beschichtungen beschichtet sind, und un-
ter maRigen Bedingungen herzustellen, kénnte die
vorliegende Erfindung bei der Medikamentenliefe-
rung mit gesteuerter Freisetzung wichtig machen.

BEISPIEL 33

[0310] Zubereitung von freien Basen. Sowohl Ethyl-
hydrokupfer als auch Toluylenrot wurden in protonier-
ter Hydrochloridform gekauft. In jedem Fall wurde
dieses Salz in Wasser gel6st, und dazu wurde ein
wassriges Natriumhydroxid im molaren Verhaltnis
von 1 : 1 hinzu gegeben. Das Gemisch der beiden
wassrigen LOsungen erzeugte einen Niederschlag,
der mit Wasser gewaschen wurde (um NaCl und ir-
gendwelches nicht reagiertes NaOH zu entfernen),
zentrifugiert wurde und dann Uber dem Schmelz-
punkt der freien Base getrocknet wurde.

[0311] Zubereitung von nano-strukturierten, umge-
kehrt bikontinuierlichen, kubischen Phasendispersio-
nen.

[0312] Die Zubereitung der Dispersionen begann
mit folgendem Gemisch: 0,417 g Glyzerinmonooleat
(GMO) 0,191 g Glyzerol 0,044 Ethylhydrokupfer
(oder gegebenenfalls Toluylenrot, beides in freier Ba-
senform).

[0313] Anstelle des Ublichen Monoglyzerid-Wasser
enthaltenden, nano-strukturierten, umgekehrt bikon-
tinuierlichen, kubischen Phasenmaterials, wurde das
Monoglyzerid-Glyzerol enthaltendes- nano-struktu-
riertes, umgekehrt bikontinuierliches, kubisches Pha-
senmaterial in diesen Beispielen verwendet.

[0314] Eine obere Ldsung wurde hergestellt durch
das Losen von PLURONIC F-68 in Wasser bei einem
Niveau von 2%.

[0315] Nach dem Wiegen der Bestandteile in ein
Reagenzglas hinein und dem Mischen mit einem
Spatel, wurde das verschlossene (Schraubver-
schluss) Reagenzglas in einen 140°C Ofen mindes-
tens 20 Minuten lang getan, und das Ethylhydrokup-
fer (oder die Toluylenrot freie Base) wurde daraufhin
gepruft, dass es geschmolzen war. Das Reagenzglas

wurde dann in Wasser gehalten, das in manchen Fal-
len weniger als Raumtemperatur hatte (ungefahr
10°C), und in Wasser mit Raumtemperatur in ande-
ren Fallen; kein Unterschied wurde in den Dispersio-
nen der beiden Falle festgestellt.

[0316] Nachdem die Probe ungefahr 5 Minuten lang
in dem Kuhlwasser gewesen ist, wurde die Viskositat
daraufhin Uberprift, dass sie sehr hoch ist, was auf
eine nano-strukturierte, umgekehrt bikontinuierliche,
kubische Phase hinweist; in manchen Fallen wurde
die Probe durch gekreuzte Polarfilter auf optische
Isotropie untersucht (die kristalline Beschichtungsdo-
manen sind viel kleiner als die Wellenlange von Licht,
zu klein um die optischen Eigenschaften zu beein-
flussen). Die obere PLURONIC Lésung wurde in das
Reagenzglas gefiillt, bis es ungefahr halb voll war.
Das Reagenzglas wurde dann mit der Hand und mit
der Hilfe eines mechanischen Mixers geschittelt. Die
Lésung wurde zunehmend trib, wahrend die Masse
des nano-strukturierten, umgekehrt bikontinuierli-
chen, kubischen Phasenmaterials verschwand und in
Dispersion ging.

[0317] REM Charakterisierung. Die Rasterelektro-
nenmikroskop (REM)-Zubereitung beinhaltete tber-
haupt kein Fixierungsverfahren. Ein Tropfen der Dis-
persion wurde einfach auf einen Objekttrager plat-
ziert, das Wasser wurde verdunstet, und eine dinne
(2 nm) Beschichtung von Kohlenstoff aufgesputtert,
um Ladungseffekte zu verhindern. In der Aufsputter-
vorrichtung wurde die Probe absichtlich ungeféhr 5
Minuten lang bei einem Vakuum von 5 x 10~ Torr ge-
halten, bevor das Aufsputtern begann. Dies wurde
durchgefiihrt, um die Robustheit der Teilchenbe-
schichtung zu prifen. Das verwendete REM war ein
Hitachi S-800 Felderemission REM, und wurde bei
25 kV betrieben.

[0318] Fig. 3 zeigt eine REM-Aufnahme einer Ethyl-
hydrokupfer-dispersion, und Teilchen in dem Bereich
von ungefahr 0,5-2 Mikron Durchmesser sind zu se-
hen (die untere Halfte ist eine 10-fache VergréRerung
der Flache, die in der oberen Halfte umrandet ist, so
dass die VergréRerung oben 500 und unten 5000 be-
tragt). Bemerkenswerter Weise zeigen viele der Teil-
chen deutlich eine vielflachige Form.

[0319] Die gemessene Teilchengrofieverteilung fir
diese Probe (siehe der nachste Abschnitt) zeigen,
dass Teilchen in dem Bereich von 0,5-2 Mikron
Durchmesser in dieser Dispersion vorherrschen, und
dies stimmt gut Uberein mit den Teilchen, die in der
Aufnahme zu sehen sind. Man kann abschatzen,
dass die Dicke der Ethylhydrokupfer-beschichtung in
einem 0,5 Mikron Teilchen ungefahr 10 nm betrug,
und dies war eindeutig dick genug, damit es fahig ist,
die flissigen Bestandteilen in dem Inneren der Teil-
chen vor der Verdunstung in dem 0,5 mTorr Vakuum
zu schutzen.

[0320] In dieser Dispersion wurde das nano-struktu-
rierte, umgekehrt bikontinuierliche, kubische Phasen-
material vor der Dispersion mit Lithiumsulfat als ein
Markierer beladen, und tatsachlich zeigte das
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EDX-Spektrum von Teilchen in dieser Dispersion ei-
nen Schwefelgipfelpunkt. Lithium kann nicht durch
das verwendete EDX erkannt werden, und andere
Gipfelpunkte in dem Spektrum wurden dem Glass-
substrat zugeordnet.

[0321] Fig. 4 zeigt eine REM-Aufnahme einer To-
luylenrot-dispersion. Im Wesentlichen haben alle Teil-
chen Grof3en in dem Bereich von 0,3-1 Mikron.
[0322] TeilchengréRenverteilung. Eine Malvern
3600E Laserbeugungs-Teilchengrofienbestim-
mungsvorrichtung wurde verwendet um die Vertei-
lung zu messen. Bei jeder Uberpriften Dispersion
wurden wenige Tropfen zu der Tragerflissigkeit
(Wasser) hinzu gegeben, was zu einer groRen Ver-
dinnung der Konzentration flihrte, um so eine vielfa-
che Streuung zu verhindern. Die Teilchengréf3e wur-
de als der Durchmesser einer Kugel mit dem gleichen
Volumen berechnet, welches ein gutes Mal ist, wenn
man die vielflachige Form der Teilchen in Erwagung
zieht. (Siehe unten.) Das Instrument kann Teilchen
bis hinab auf mindestens 0,5 Mikron messen, und die
Daten der Verteilung beinhalten Beitrage bis mindes-
tens hinab auf 0,5 Mikron.

[0323] Die TeilchengréRenverteilung einer Dispersi-
on, die in einem 13 : 1 Verhaltnis von GMO: Ethylhy-
drokupfer zubereitet ist, wird in Fig. 5 gezeigt. Im All-
gemeinen gilt, dass wahrend das Verhaltnis von na-
no-strukturiertem, umgekehrt bikontinuierlichem, ku-
bischem Phasenmaterial zu kristallinem Beschich-
tungswirkstoff ansteigt, so steigt auch die Teilchen-
gréRe an. Die Daten fur diese Dispersion zeigen,
dass bei einer durchschnittlichen Volumenbasis, 10%
der Teilchen eine Teilchengréfe von weniger als 0,6
Mikron haben, was durch die Gleichung D(v,0,1) =
0,6 Mikron dargestellt wird.

[0324] Die Begrenztheit der Verteilung wird auf zwei
Arten angezeigt. Als erstes sind D(v,0,9) und D(v,0,1)
beide je um einen Faktor von 2 von dem (volumenge-
wichtigen) Durchschnitt von D(v,0,5) = 1,2 Mikron
entfernt. Und als zweites ist die ,Spannweite" bzw.
~Spanne", die die Breite der Verteilungen angibt als:
Spannweite = [D(v,0,9) — D(v,0,1)]/ D(v,0,5), laut Be-
rechnung 1,4. Diese Ergebnisse zeigen einen recht
niedrigen Grad an Anhaufung an.

[0325] Eine schmalere Verteilung wurde fiir eine
Dispersion mit GMO: Toluylenrot = 10 : 1 angezeigt.
Die Spannweite ist mit 1,1 gegeben, und bei der (un-
terschiedlichen) TeilchengréRenverteilung war leicht
zu sehen, dass sie recht scharf war, und oberhalb
von 2 Mikron schnell abfiel.

[0326] Eine kleine TeilchengréRe wurde flr eine
Dispersion gemessen, die mit einem niedrigeren
GMO: Ethylhydrokupfer Verhaltnis zubereitet wurde,
und die eine durchschnittliche Verteilung von 0,8 Mi-
kron und eine Spannweite von 1,2 hatte. Daher kann
die Teilchengréfe durch das Verhaltnis von nanos-
trukturiertem, umgekehrt bikontinuierlichem, kubi-
schem Phasematerial zu kristallinem Beschichtungs-
wirkstoff gesteuert werden, wobei mit sinkendem Ver-
haltnis die Teilchengrdfie sinkt.

[0327] Kleinwinkelrdntgenstreuung (SAXS). Dies
wurde verwendet um zu bestatigen, dass das Innere
der Teilchen in einer Ethylhydrokupfer-dispersion ein
nano-strukturiertes, umgekehrt bikontinuierliches,
kubisches Phasenmaterial war. Die Dispersion selbst
— kein Konzentrat der Teilchen — wurde in ein 1,5 mm
Roéntgenkapillar geladen, das zu dem Labor von Dr.
Stephen Hui im Roswell Park Cancer Center Biophy-
sics Department gebracht wurde. Die SAXS-Kamera
war mit einer rotierenden Anode ausgestattet, und
bei 100 kV, 40 mV Leistung (4 kW) wurden Messun-
gen durchgefiihrt. Die Daten wurde mit Hilfe eines auf
lineare Position empfindlichen Detektors gesammelt,
der durch eine elektronische Einrichtung mit einem
Nukleus-Multikanalanalysator verbunden war. Der
MKA hat die Kapazitat fur 8.192 Kanale, aber nur
eine Aufldsung von 2.048 wurde verwendet, um die
Zahlung pro Kanal zu erhéhen. Zahlzeiten im Bereich
von einer Stunde wurden verwendet, weil der Volu-
menanteil von nano-strukturiertem, umgekehrt bikon-
tinuierlichem, kubischem Phasenmaterial in der Dis-
persion in dem Bereich von 10% lag (was ungefahr
85% des Teilchenvolumens betrug). Das Softwarepa-
ket ,PCA" wurde fir die Analyse der Daten verwen-
det.

[0328] Fig. 6 zeigt den Graph der gemessenen
SAXS-Intensitat gegen den Wellenvektor g. Der Wel-
lenvektor g steht in Beziehung zu dem Beugungswin-
kel 8 und der Wellenldnge A der Rdntgenstrahlen
durch die Gleichung:

q = 417 (sin B)/A.

[0329] Ein d-Abstand wird berechnet aus dem
g-Wert einer Bragg-Reflektion durch:

d = 21/q.

[0330] In Fig. 6 geben die vertikalen Linien die ex-
akten, berechneten Bragg-Gipfelpunktspositionen flr
ein Gitter mit der Raumgruppe Pn3m und Gruppen-
parameter 7,47 nm an. Diese Raumgruppe ist gut er-
mittelt flr nanostrukturierte, umgekehrt kubische
Phasen in dem Monoolein-Wasser-System, beson-
ders fir jene, die im Gleichgewicht mit Uberschissi-
gem Wasser sind. (Tatsachlich tritt in nano-struktu-
rierten, umgekehrt kubischen Phasen, die im Gleich-
gewicht mit Uberschiissigem Wasser sind, die Raum-
gruppe Pn3m fast ausschlief3lich auf.) Gitterparame-
ter fur die Monoolein-Wasser- nanostrukturierte,um-
gekehrt kubische Phase mit der Raumgruppe Pn3m
liegen auch in der Nahe von 8 nm; ein genauerer Ver-
gleich war nicht mdéglich, da in dem vorliegenden Fall
Wasser durch Glyzerol ersetzt ist. In jedem Fall stim-
men der Gittertyp und -groRe, die aus dieser
SAXS-Abtastung abgeleitet sind, genau mit den Lite-
raturdaten Uber monoglyzeride, nano-strukturierte,
umgekehrt kubische Phasen Uberein.

[0331] In der Raumgruppe Pn3m sind die Millerindi-
zes (hkl) fur die erlaubten Gipfelpunktpositionen und
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den Wert von h?+ k?+ 1% (110), 2; (111), 3; (200), 4;
(211), 6; (220), 8; (221), 9; (222), 12; und hoher. Bei
der Betrachtung der Daten und der erwarteten Gipfel-
punktpositionen wird klar, dass die Gipfelpunkte bei
den (110) und (222) Positionen stark durch die Daten
gestutzt werden. Der (111) Gipfelpunkt tritt als eine
Schulter zu dem (110) Gipfelpunkt auf der rechten
Seite der Abtastung auf, und als ein kleiner, aber
wahrnehmbarer Gipfelpunkt auf der linken Seite. Der
(200) Gipfelpunkt wird mindestens auf der rechten
Seite der Abtastung gestiitzt; dieser Gipfelpunk wird
immer viel weniger intensiv gemessen als die (110)
und (111) Gipfelpunkte in monoglyzeriden Pn3m
Phasen, und in Pn3m Phasen allgemein, und dies
wurde in Ubereinstimmung mit den theoretischen
Amplitudenberechnungen herausgefunden [Strom,
P. und Anderson, D. M. (1992) Langmuir, 8: 691]. Der
(211) Gipfelpunkt wird durch die Daten auf der linken
Seite der Abtastung gestutzt, und der (211) Gipfel-
punkt durch die Daten auf der rechten Seite. Das
Fehlen oder niedrige Intensitdt von Gipfelpunkten
zwischen (211) und (222) ist eine Folge der niedrigen
Konzentration (10%) von nano-strukturiertem, umge-
kehrt bikontinuierlichem, kubischem Phasenmaterial
in der Dispersion, da die Intensitat von gebeugten
Roéntgenstrahlen als das Quadrat der Volumenkon-
zentration variiert. Trotz dessen weisen die eindeuti-
gen Gipfelpunkte der (110) und (222) Positionen, und
die perfekte Ubereinstimmung des abgeleiteten Git-
ters und Gitterparameter mit verwandten Systemen
in der Literatur eine starke Unterstitzung fir die
Schlussfolgerung auf, dass die SAXS-Daten eine na-
no-strukturierte, umgekehrt bikontinuierliche, kubi-
sche Phasenordnung in den Teilcheninneren aufwei-
sen.

[0332] Diese Teilchen kénnen niitzlich sein fir, zum
Beispiel, die gesteuerte Freisetzung von antisepti-
schen Stoffen bei oralen Spulungen, wo die Léslich-
keit der zwei Beschichtungen bei leicht erniedrigtem
pH (im Bereich von 5) in dem richtigen Bereich war,
um die Lieferung an Orten von bakterieller Aktivitat zu
bevorzugen.

BEISPIEL 34

[0333] Hochdruckflissigkeitschromatographie

(HPLC) wurde verwendet um die Integritat unter
Schub und Druck zweier Dispersionen zu charakteri-
sieren, wobei fir die eine raue Beschichtung ausge-
wahlt wurde — Kupfereisencyanid — und fiir die andere
eine weiche, leicht zerstérbare Beschichtung, wobei
die letztere im Wesentlichen als eine Kontrolle agie-
ren soll, um jegliche Freisetzung unter Druck der rau-
eren Beschichtung quantitativ zu bestimmen. Mit an-
deren Worten, wenn die Konzentration der Markierer
in den beiden Dispersionen ungefahr gleich ist, und
die Freisetzung des Markierers in dem rauen System
ein kleiner Anteil der Freisetzung eines Markierers in
dem weichen System ist, man nehme an x% (wobei
x im Grunde genommen weniger als 100 ist), dann

kénnte man daraus schlieRen, dass nur x% der Teil-
chen in dem rauen System unter Druck aufgebrochen
sind, und die ubrigen (100 — x)% sind wahrend der
HPLC intakt geblieben. (Tatsachlich ist diese Prozen-
tangabe 100 — x eine untere Grenze: die wirkliche
Prozentangabe von intakten, rauen Teilchen wirde
als hoéher berechnet werden, wenn heraus gefunden
werden wirde, dass irgendein Anteil der weichen
Teilchen in der Kontrolle wirklich intakt geblieben ist,
obwohl diese Mdglichkeit unwahrscheinlich ist. Je-
denfalls wurde angenommen, dass die Berechnun-
gen ein groBter anzunehmender Unfall sind, in der
Annahme, dass alle Kontrollteilchen zerbrochen
sind.)

Zubereitung der Dispersionen.

[0334] Beispiel 34A. Ein nano-strukturiertes, umge-
kehrt bikontinuierliches, kubisches Phasenmaterial
wurde zubereitet durch das Mischen von 0,499
Gramm Sojalecithin, 0,163 Gramm Oleylalkohol,
0,900 Gramm Glyzerol und 0,124 Gramm Capsaicin.
Zu 0,842 Gramm des nano-strukturierten, umgekehrt
bikontinuierlichen, kubischen Phasenmaterials aus
diesem System wurden 0,043 Gramm Natriumcholat
hinzu gegeben. Eine obere Lésung wurde zubereitet
durch die Zugabe von einem Tropfen von 1 M HCI zu
3,00 Gramm Phosphatpuffer mit pH 5. Die obere LO-
sung wurde auf das flissig-kristalline Material tiberla-
gert, und das Reagenzglas wurde verschlossen und
mit Ultraschall bestrahlt, was zu einer milchig-weil3en
Dispersion von Mikroteilchen fiihrte.

[0335] Beispiel 34B. Ein nano-strukturiertes, umge-
kehrt bikontinuierliches, kubisches Phasenmaterial
wurde zubereitet durch das Mischen von 0,329
Gramm Sojalecithin, 0,108 Gramm Oleylalkohol,
0,611 Gramm Glyzerol und 0,105 Gramm Capsaicin.
Dazu wurden 0,046 Gramm Kupfersulfat hinzu gege-
ben. Eine obere Lésung wurde zubereitet durch die
Zugabe von 0,563 Gramm 10%-er Kaliumeisencya-
nidlésung zu 2,54 Gramm Wasser. Die obere Lésung
wurde auf den Flissigkristall Gberlagert, und das Re-
agenzglas wurde verschlossen und mit Ultraschall
bestrahlt, was zu einer milchig-weilen Dispersion
von Mikroteilchen fihrte, die mit Kupfereisencyanid
beschichtet sind.

[0336] Die Konzentration des Markierers, genauer
gesagt Capsaicin, war in den beiden Proben ver-
gleichbar. Die Endkonzentration in der Kupfereisen-
cyanid-Dispersion war 2,44%, verglichen mit 3,19%
bei Beispiel 34B - ein 30%-er Unterschied, auf den in
den Berechnungen unten Bezug genommen wird.
[0337] Gereinigtes Capsaicin lie3 man dann durch
ein HPLC laufen und man fand heraus, dass es eine
Elutionszeit von 22 Minuten hat (die Daten werden
nicht gezeigt). Unter diesen identischen Bedingun-
gen lie man die zwei oben zubereiteten Dispersio-
nen laufen. Die Daten fir die Teilchen von Beispiel
34B werden in Fig. 7 gezeigt, und fur die Kupferei-
sencyanidteilchen in Fig. B. Tabellen 1 und 2 zeigen
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die integrierten Gipfelpunkte, die jeweils den Figuren
7 und 8 entsprechen, als Ausgabe aus dem
HPLC-Computer; die Abtastrate betrug 5 Hz.

[0338] Es gibt eindeutig einen starken Gipfelpunktin
Fig. 7 bei 22 Minuten Elutionszeit (von dem Compu-
ter als Gipfelpunkt 13 nummeriert), und Tabelle 1 gibt
die integrierte Intensitdt dieses Gipfelpunkts mit
3.939.401 an. Ein viel kleinerer Gipfelpunkt ist bei 22
Minuten in Fig. 8 zu sehen (von dem Computer mit
10 nummeriert), und Tabelle 2 gibt die Intensitat mit
304.929 an.

[0339] Wenn diese integrierten Gipfelpunkte gemaf
der Konzentration von Capsaicin in den beiden Pro-
ben genormt werden, genauer gesagt
3.939.401/0,0319 fur den Fall von Beispiel 34B und
304.929/0,0244 fur den Kupfereisencyanidfall, be-
tragt das Verhaltnis der genormten Gipfelpunktsin-
tensitat fir den Kupfereisencyanidfall zu dem Fall von
Beispiel 34B 0,101 — das heilt, dass hdchstens
10,1% der Kupfereisencyanidteilchen den Capsaicin-
markierer unter den HPLC Bedingungen freigesetzt
haben.

[0340] Diese Teilchen haben eine Beschichtung, die
ein Mineral mit einer niedrigen wassrigen Loslichkeit
ist, wodurch sie potentiell nitzlich werden fir Anwen-
dungen, die die Freisetzung der Teilchenbeschich-
tung durch starken Schub verlangen, wahrend sie zur
gleichen Zeit gegen die Freisetzung aufgrund von
einfacher Verdiinnung mit Wasser schutzen. Ein Bei-
spiel einer solchen Anwendung wurde sein, dort wo
ein Nagetierabschreckungsmittel, wie zum Beispiel
Capsaicin, oder Nagetiergift, eingekapselt sein wir-
de, die Teilchen, die in elektrische Kabel hinein im-
pragniert sind, in gewellten Boxen, und anderen Pro-
dukten, die Schutz gegen das Abnagen durch Nage-
tiere verlangen, und die Nagetatigkeit eines Nage-
tiers wirde die Freisetzung des aktiven Abschre-
ckungsmittels oder Giftstoffs einleiten. Die geringe
Wasserloslichkeit wirde verhindern, dass das Ab-
schreckungsmittel aufgrund von feuchten Bedingun-
gen freigesetzt wird.

[0341] TABELLE 1: Integrierte Gipfelpunktsintensi-
taten, die in Bezug zu Fig. 7 stehen, fir die HPLC
Analyse von den Capsaicin enthaltenden Teilchen
von Beispiel 34B. Gipfelpunkt # 13 ist der Hauptgip-
felpunkt des Capsaicin.

Gipfelpunkt Flache

1 2014

2 8096

3 2848

4 29466
5 11304
6 2254

7 12871
8 4955

9 124833
10 113828
1 19334
12 7302
13 3939401
14 39153
15 255278
16 755868
17 52623
18 19395
19 4899
20 10519
21 5102
22 1481
23 344230
24 9971
25 194442
26 89831
27 80603
28 105163
29 186224
30 194020
31 36805
32 2115
33 23296
34 4327
35 5166
36 90236
37 62606
38 44523
39 110347
40 4391
41 1275597
42 1353000
43 238187

[0342] TABELLE 2: Integrierte Gipfelpunktsintensi-
taten, die in Bezug zu Fig. 8 stehen, fir die HPLC
Analyse von den mit Kupfereisencyanid beschichte-
ten Teilchen, die Capsaicin enthalten. Gipfelpunkt #
10 ist der Hauptgipfelpunkt des Capsaicin.

Gipfelpunkt Flache

1681172
3011240
106006
2760
59059

A wN -
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6 38727
7 163539
8 44134
9 6757
10 304929
11 10466
12 141800
13 332742
14 14442
15 6996
16 15008
17 11940
19 91446
20 250214
21 251902
22 203000
23 44658
24 110901
25 24296
26 19633
27 25527
28 15593
29 75442
30 40245
31 421437
BEISPIEL 35

[0343] Ein nano-strukturierter, kubischer Phasen-
flissigkristall wurde zubereitet durch das Mischen
von 0,77 Gramm Sojalecithin (EPIKURON 200, von
Lucas-Meyer), 0,285 Gramm Oleylalkohol, und 0,84
Gramm Glyzerol, und dazu wurden 0,11 Gramm
Goldchlorid hinzu gegeben. Bei der Aquilibrierung
des Gemischs wurde kein Erhitzen verwendet, nur
mechanisches Umrihren mit einem Spatel. Eine
Menge von 0,595 Gramm dieses Gemischs wurde
entfernt und auf der unteren Halfte der inneren Ober-
flache eines Reagenzglases verschmiert. Eine obere
Lésung wurde zubereitet durch das Lésen von 0,14
Gramm Eisenchlorid und 0,04 Gramm PLURONIC
F-68 in 1,74 Gramm destilliertem Wasser. Nach
Uberlagerung der oberen Lésung wurde das Rea-
genzglas, das die kubische Phase enthielt, mit Ultra-
schall bestrahlt, was zu einer milchig-weifen Disper-
sion von Mikroteilchen fihrte, die mit einer Goldbe-
schichtung beschichtet waren. Eine Kontrollprobe,
bei der die obere Lésung das F-68 aber kein Eisen-
chlorid enthielt, wurde neben der ersten Probe mit Ul-
traschall bestrahlt und flihrte nicht zu einer Dispersi-
on von Mikroteilchen. Die Reaktion zwischen Eisen-
chlorid und Goldchlorid fihren zu dem Niederschlag
von elementarem, nicht lamellaren, kristallinen Gold,
das in dem Fall der ersten Probe zu der Bildung von
Mikroteilchen flhrte, die mit Gold beschichtet sind
und ein kubisches Phaseninneres haben.

[0344] Ein Glyzerin-Wasser-Gemisch mit einer
Dichte von ungefahr 1,2 Gramm/cc wurde dann zu-
bereitet durch das Mischen von 0,62 Gramm Glyzerol
mit 0,205 Gramm Wasser, und dazu wurden unge-

fahr 0,1 Gramm der Dispersion hinzu gegeben, und
die neue Dispersion wurde zentrifugiert. Ein wesent-
licher Anteil der Mikroteilchen konnte auf dem Boden
dieses Reagenzglases abzentrifugiert werden, nach-
dem 3 Stunden lang zentrifugiert wurde, was verdeut-
licht, dass die Dichte dieser Teilchen erheblich gréRer
war als 1,2; dies war so aufgrund der Anwesenheit
der Goldbeschichtung, da die Dichte der kubischen
Phase kleiner als 1,2 war — tatsachlich konnte ein Teil
der kubischen Phase, die wahrend der Zeit der Be-
strahlung mit Ultraschall nicht dispergiert war, aus der
ursprunglichen Dispersion als ein diinne Schicht mit
niedrigerer Dichte heraus zentrifugiert werden, was
zeigte, dass diese Flissigkeit sogar weniger dicht
war als die urspriingliche Dispersion.

[0345] Da bekannt ist, dass Gold chemische Inakti-
vitat aufweist, sowie auch gute mechanische Eigen-
schaften, wenn es in der Form eines sehr dinnen
Films ist, und da es auch von der FDA fiir viele Ver-
waltungswege genehmigt ist, kdnnten mit Gold be-
schichtete Teilchen nutzlich sein in sicheren, umwelt-
freundlichen Produkten, die chemisch und physika-
lisch stabile Beschichtungen verlangen. Des Weite-
ren kénnten solche Teilchen wirksam sein bei der Be-
handlung von Arthritis dadurch, dass sie eine sehr
vergroRerte Goldoberflache Uber andere kolloidale
Formen vorsehen.

BEISPIEL 36

[0346] Eine nano-strukturierte, flissige Phase, die
das antineoplastische Medikament Paclitaxel enthalt,
wurde zubereitet durch das Verflissigen von 0,045
Gramm Paclitaxel, 0,57 Gramm Eugenol, 0,615
Gramm Sojalecithin (EPIKURON 200), 0,33 Gramm
Glyzerol und 0,06 Gramm Kupfernitrat mit 0,61
Gramm Methanol, und danach wurde das Methanol
in einer Verdunstungsschale verdunstet und wahrend
der Verdunstung gerihrt. Eine glyzerinreiche, obere
Lésung wurde zubereitet durch das Lésen von 0,09
Gramm Kaliumiodid, 0,05 Gramm PLURONIC F-68,
0,44 Gramm Wasser und 1,96 Gramm Glyzerol.
Nach Uberlagerung der oberen Phase wurde das
System mit Ultraschall bestrahlt, was zu der Disper-
gierung von Paclitaxel enthaltender, nanostrukturier-
ter, flissiger Phase zu Mikroteilchen, die mit kristalli-
nem Jod beschichtet sind, fuhrte. Da diese Inhalts-
stoffe wegen ihrer allgemeinen Annahme als sichere,
inaktive (auler das Paclitaxel selber) Arzneimitteltra-
ger in pharmazeutischen Zubereitungen ausgewahlt
wurden, kénnte diese Zubereitung oder eine Abwei-
chung davon von Wichtigkeit sein bei der Lieferung
von Paclitaxel bei der Behandlung von Krebs. Die La-
dung von Paclitaxel in dem Teilcheninneren war recht
hoch, genauer gesagt im Bereich von 3 Volumenpro-
zent, was in diesem Fall so hoch war, dass ein Nie-
derschlag von einem Teil des Paclitaxel innerhalb des
Inneren jedes Teilchens auftreten kdnnte, da die Ver-
flissigung von Paclitaxel in dieser kubischen Phase
bei dieser hohen Ladung metastabil war. Jedoch wei-
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sen Untersuchungen darauf hin, dass der Nieder-
schlag sehr gering ist, und bei solchen Ladungen
Stunden oder sogar Tage braucht, so dass wahrend
der Dauer der Teilchenherstellung im Wesentlichen
das ganze Paclitaxel in Losung bleibt; danach verhin-
dert der Einschluss von Paclitaxel innerhalb der be-
schichteten Teilchen die Bildung von grofRen Kristal-
len (groRer als ein Mikron). Wenn die Konzentration
von Paclitaxel in diesem System auf 0,7% oder weni-
ger des Inneren gesenkt werden wirde, dann wird
die Verflissigung von Paclitaxel eine wahrlich stabile
Verflissigung (thermodynamisches Gleichgewicht),
so dass ganzlich Niederschlag verhindert wird, und
Mikroteilchen der vorliegenden Erfindung, die mit
nicht lamellarem, kristallinem Jod beschichtet sind,
kénnen, wie in diesem Beispiel beschrieben, herge-
stellt werden. Daher sieht dieses System mehrere
Szenarien fur die Verwendung von Paclitaxelliefe-
rung bei Krebsbehandlung vor.

BEISPIEL 37

[0347] Ein Paclitaxel enthaltendes, kubisches Pha-
senflissigkristall wurde zubereitet durch das Mi-
schen von 0,345 Gramm Sojalecithin (EPIKURON
200), 0,357 Gramm Anisol, 0,26 Gramm Wasser und
0,02 Gramm Paclitaxel (von LKT Laboratories); die
Aquilibrierung wurde beschleunigt nach starkem
Ruhren durch das Eintauchen eines Reagenzglases
des Gemisches in kochendes Wasser fiir eine Minute
und danach Kihlen auf Raumtemperatur. Um ein Be-
schichtungsmaterial vorzusehen, wurden 0,07
Gramm Propylgallat eingeriihrt und das Reagenzglas
wurde wieder in kochendem Wasser erhitzt. Zuvor
wurde Uberprift, dass das Propylgallat in dieser kubi-
schen Phase bei Raumtemperatur sich nicht nen-
nenswert |8st, aber dass die L&slichkeit bei 100°C
wesentlich ansteigt. Eine obere Lésung bestand aus
2,25 Gramm einer 2%-igen PLURONIC F-68 Ldsung.
Die kubische Phasen-Propylgallatmischung wurde
auf 100°C erhitzt, auf ungefahr 80°C gekuhlt, mit ei-
nem Spatel bei der erhéhten Temperatur umgerihrt,
und wieder auf 100°C erhitzt. Nach dem Kuhlen des
Gemischs fur ungefahr 30 Sekunden wurde die obere
Lésung auf dieses Gemisch Uberlagert, und das Re-
agenzglas wurde eine Stunde lang in ein Ultraschall-
bad gestellt. Man erhielt eine Dispersion von Mikro-
teilchen, die Paclitaxel im Inneren enthalten und mit
Propylgallat beschichtet sind. Die Dispersion hatte
eine hohe Konzentration von extrem feinen Mikroteil-
chen (geschatzter Teilchendurchmesser weniger als
0,4 Mikron), die in dem Lichtmikroskop bei 1.000x
durch die Wirkung ihrer Braunschen Bewegung er-
kennbar waren. Die gesamte TeilchengroRenvertei-
lung war recht breit, wobei manche Teilchen so grofl3
wie 1-2 Mikron waren. Nur eine sehr kleine Menge
von niedergeschlagenem Paclitaxel, in der Form von
Nadeln, wurde festgestellt, so dass beinahe alles da-
von in dem Inneren der Mikroteilchen sein muss. Die
Konzentration von Paclitaxel in diesem Beispiel war

hoch genug, so dass das Lésen metastabil war, wel-
ches die Folgerung hat, so wie in dem vorherigen
Beispiel besprochen. Da die Konzentration des anti-
neoplastischen Medikaments Paclitaxel in dem Inne-
ren dieser Teilchen ungefahr 2% betrug, und die Be-
standteile der Zubereitung auf der FDA Liste der ge-
nehmigten, inaktiven Arzneitrager fur orale Lieferung
stehen (und beinahe alle von ihnen auch flr Injekti-
on), kénnte diese Zubereitung sehr wichtig sein als
eine Medikamentlieferungszubereitung fir die Be-
handlung von Krebs.

BEISPIEL 38

[0348] Das amphiphile Polyethylenoxid-Polypropy-
lenoxid-Blockcopolymer PLURONIC F-68 (auch
POLOXAMER 188 genannt) in der Menge von 1,655
Gramm wurde gemischt mit 0,705 Gramm Eugenol
und 2,06 Gramm Wasser. Nach dem Zentrifugieren
entstanden zwei Phasen, wobei die untere Phase
eine nano-strukturierte, flissige Phase, und die obe-
re eine nano-strukturierte, kubische Phase ist. Eine
Menge von 0,68 Gramm der flissig-kristallinen Pha-
se wurde entfernt und dazu wurden 0,05 Gramm Na-
triumiodid gegeben. Ein Tropfen von Eugenol wurde
zu 2,48 Gramm der unteren Phase hinzu gegeben,
um eine niedrige Viskositat sicher zu stellen, und die-
se nanostrukturierte, flissige Phase, zu der 0,14
Gramm Silbernitrat hinzugefiigt wurden, diente als
die ,obere Lésung" bei dem Dispergieren der flissig-
kristallinen Phase. Daher wurde die flissige Phase
auf die flissig-kristalline Phase, die das Jod enthalt,
Uberlagert, und das Gemisch wurde 1,5 Stunden lang
mit Ultraschall bestrahlt. Das Ergebnis war eine Dis-
persion von mit Silberiodid beschichteten Teilchen, in
einem auferen Medium der nanostrukturierten, flis-
sigen Phase.

[0349] Dieses Beispiel verdeutlicht die Verwendung
von nano-strukturierten, flissigkristallinen Phasen,
die auf Blockcopolymeren als innere Matrizen basie-
ren, fur Teilchen der vorliegenden Erfindung. In die-
sem Fall wurde Wasser als ein bevorzugtes Lésungs-
mittel verwendet fir die Polyethylenoxidblécke des
Blockcopolymers, und Eugenol als ein bevorzugtes
Lésungsmittel fir die Polyethylenoxidblocke des
Blockcopolymers (die in Wasser unléslich sind).
[0350] Dieses Beispiel verdeutlicht auch die Ver-
wendung eines allgemeinen, oben diskutierten An-
satzes, genauer gesagt die Verwendung einer na-
no-strukturierten Phase als das Gemisch, das als die
,obere Losung" dient, wobei die Halfte B vorgesehen
wird, die mit Halfte A in der inneren Phase reagiert,
um den Niederschlag eines kristallinen Beschich-
tungsmaterials zu bewirken-a. In diesem Fall ist B
das Silbernitrat, das den Niederschlag von Silberio-
did einleitet, bei der Berlihrung mit der inneren Matrix
A (der kubischen Phase), die Natriumiodid enthalt.
Wie oben diskutiert, ist es allgemein wiinschenswert,
diese obere Lésung zu wahlen, so dass es in einem
Gleichgewicht mit der inneren Matrix ist, oder, wie in
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diesem Fall, sehr nahe dem (die einzige Abweichung
vom wahren Gleichgewicht wird verursacht durch die
Zugabe von einem einzigen Tropfen, ungefahr 0,01
Gramm oder weniger als 0,5% Eugenol zu der obe-
ren Lésung). Wie in diesem Ansatz, ist es allgemein
nutzlich, die innere Matrix so zu wahlen, dass es ein
viskoses Material ist, viel mehr so als die obere L6-
sung, die eine relativ geringe Viskositat haben sollte.

Patentanspriiche

1. 1 . Ein beschichtetes Teilchen, das folgendes

aufweist:
a. einen inneren Kern, der eine Matrix aufweist, die
im Wesentlichen besteht aus:

i. mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase,

ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder

iii. einer Kombination aus

(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und

(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase und b. eine auflere Umhillung, die
eine nicht-lamellare kristalline Substanz aufweist.

2. Beschichtetes Teilchen gemaf Anspruch 1, bei
dem die Substanz der genannten nano-strukturierten
flissigen Phase folgendes aufweist:

a. eine nano-strukturierte L1-Phasen-Substanz,
b. eine nano-strukturierte L2-Phasen-Substanz,
c. eine Mikroemulsion, die nano-strukturiert ist, oder
d. eine nano-strukturierte L3-Phasen-Substanz.

3. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 1, bei
dem die Substanz der genannten nano-strukturierten
flissig-kristallinen Phase folgendes aufweist:

a. eine nano-strukturierte normal oder umgekehrt ku-
bische Phasen-Substanz, b. eine nano-strukturierte
normal oder umgekehrt hexagonale Phasen-Sub-
stanz,

c. eine nano-strukturierte normale oder umgekehrte
Zwischenphasen-Substanz, oder

d. eine nano-strukturierte lamellare Phasen-Sub-
stanz.

4. Beschichtetes Teilchen gemaf Anspruch 1, bei
dem die Substanz der genannten nano-strukturierten
flissigen Phase folgendes aufweist:

a. polares Lésungsmittel und
b. Tensid oder ein Lipid.

5. Beschichtetes Teilchen gemaf Anspruch 1, bei
dem die Substanz der genannten nano-strukturierten
flissigen Phase folgendes aufweist:

a. polares Lésungsmittel, b. Tensid oder ein Lipid,
und
¢. Amphiphil oder ein Hydrophob.

6. Beschichtetes Teilchen gemaf Anspruch 1, bei

dem die Substanz der genannten nano-strukturierten
flissigen Phase folgendes aufweist:
a. Copolymer in Blockform.

7. Beschichtetes Teilchen gemal Anspruch 1, bei
dem die Substanz der genannten nano-strukturierten
flissigen Phase folgendes aufweist:

a. Copolymer in Blockform; und
b. Lésungsmittel.

8. Beschichtetes Teilchen gemal Anspruch 1, bei
dem die Substanz der genannten nano-strukturierten
flissig-kristallinen Phase folgendes aufweist:

a. polares Lésungsmittel, und
b.Tensid.

9. Beschichtetes Teilchen gemal Anspruch 1, bei
dem die Substanz der genannten nano-strukturierten
flissig-kristallinen Phase folgendes aufweist:

a. polares Losungsmittel,
b.Tensid, und
¢. Amphiphil oder ein Hydrophob.

10. Beschichtetes Teilchen gemafly Anspruch 1,
bei dem die Substanz der genannten nano-struktu-
rierten flussig-kristallinen Phase folgendes aufweist:
a. Copolymer in Blockform.

11. Beschichtetes Teilchen gemal Anspruch 1,
bei dem die Substanz der genannten nano-struktu-
rierten flussig-kristallinen Phase folgendes aufweist:
a. Copolymer in Blockform, und
b.Lésungsmittel.

12. Beschichtetes Teilchen gemafly Anspruch 1,
bei dem der innere Kern einen aktiven Wirkstoff auf-
weist, der in der genannten Matrix angeordnet ist.

13. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 10,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff Paclitaxel auf-
weist.

14. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 10,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff Capsaicin auf-
weist.

15. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 10,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff einen photody-
namisch therapeutischen Wirkstoff aufweist.

16. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 10,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff ein Rezeptor-
protein aufweist.

17. Beschichtetes Teilchen gemald Anspruch 1,
bei dem der innere Kern eine umgekehrt kubische
Phasen-Substanz aufweist.

18. Beschichtetes Teilchen gemal Anspruch 17,
bei dem der innere Kern einen aktiven Wirkstoff auf-
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weist, der in der genannten Matrix angeordnet ist.

19. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff Paclitaxel auf-
weist.

20. Beschichtetes Teilchen gemaR Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff Capsaicin auf-
weist.

21. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff einen photody-
namisch therapeutischen Wirkstoff aufweist.

22. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff eine Nuklein-
saure aufweist.

23. Beschichtetes Teilchen gemal Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff ein Glykolipid
aufweist.

24. Beschichtetes Teilchen gemaR Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff eine Amino-
saure aufweist.

25. Beschichtetes Teilchen gemaR Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff ein Polypeptid
aufweist.

26. Beschichtetes Teilchen gemaR Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff ein Protein
aufweist.

27. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff einen antineo-
plastisch therapeutischen Wirkstoff aufweist.

28. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff einen antihy-
pertensiv therapeutischen Wirkstoff aufweist.

29. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff ein Abschreck-
mittel gegen Nagetiere aufweist.

30. Beschichtetes Teilchen gemaf Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff ein Pheromon
aufweist.

31. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 18,
bei dem der genannte aktive Wirkstoff ein Rezeptor-
protein aufweist.

32. Beschichtetes Teilchen gemall Anspruch 1,
bei dem die genannte Matrix eine Substanz aufweist,
die die physikalisch-chemischen Eigenschaften einer
Biomembran besitzt.

33. Beschichtetes Teilchen gemaf Anspruch 32,

bei dem die genannte Substanz der Biomembran
eine biologisch aktive Polypeptidsubstanz aufweist.

34. Beschichtetes Teilchen gemafl Anspruch 32,
bei dem die genannte Matrix ein Polypeptid oder ein
Protein aufweist, das in der genannten Biomembran
fixiert ist.

35. Beschichtetes Teilchen gemafly Anspruch 1,
bei dem die genannte &uflere Umhullung eine
nicht-lamellaren kristallinen Substanz aufweist, die
eine Loéslichkeit von weniger als etwa 10 Gramm pro
Liter Wasser hat.

36. Beschichtetes Teilchen gemafy Anspruch 1,
bei dem die genannte duflere Umhillung eine Sub-
stanz aus Kéfigeinschlussverbindungen aufweist.

37. Beschichtetes Teilchen gemafy Anspruch 1,
bei dem die genannte dullere Umhullung eine Ein-
schlussverbindung aufweist.

38. Beschichtetes Teilchen gemal Anspruch 1,
bei dem die genannte dufRere Umhillung eine Sub-
stanz aus Zeolith aufweist.

39. Verfahren zur Herstellung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist:
a. einen inneren Kern, der eine Matrix aufweist, die
im Wesentlichen besteht aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten fliissigen
Phase,
ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder
iii. einer Kombination aus
(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und
(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, und
b.eine duflere Umhillung, die eine nicht-lamellare
kristalline Substanz aufweist, wobei das Verfahren
folgende Schritte aufweist, Vorsehen eines Volumens
der genannten Matrix, das mindestens eine chemi-
sche Gattung (Element oder Verbindung) umfasst,
die mit einer Halfte fahig ist, eine nicht-lamellare kris-
talline Substanz zu bilden nach der Reaktion mit ei-
ner zweiten Halfte, und Kontaktieren des genannten
Volumens mit einer FlUssigkeit, die mindestens eine
chemische Gattung enthalt, die die genannte zweite
Halfte besitzt, um die genannte erste Halfte mit der
genannten zweiten Halfte zur Reaktion zu bringen,
und gleichzeitig Unterteilen des genannten Volumens
in Teilchen durch die Anwendung von Energie auf
das genannte Volumen.

40. Verfahren zur Herstellung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist:
a. einen inneren Kern, der eine Matrix aufweist, die
im Wesentlichen besteht aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten fllissigen
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Phase,

ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder

iii. einer Kombination aus

(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und

(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, und

b.eine duRBere Umhdillung, die eine nicht-lamellare
kristalline Substanz aufweist, wobei das Verfahren
folgende Schritte aufweist, Vorsehen eines Volumens
der genannten Matrix, das die genannte nicht-lamel-
lare kristalline Substanz gel6st enthalt, und Verursa-
chen, dass die nicht-lamellare kristalline Substanz in
der genannten Matrix unléslich wird, und gleichzeitig
Unterteilen des genannten Volumens in Teilchen
durch die Anwendung von Energie auf das genannte
Volumen.

41. Verfahren zur Herstellung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist:
a. einen inneren Kern, die eine Matrix aufweist, die im
Wesentlichen besteht aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase,
ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase. oder
ii. einer Kombination aus
(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und
(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, und
b. eine dulere Umhiillung, die eine nicht-lamellare
kristalline Substanz aufweist,
wobei das Verfahren folgende Schritte aufweist, Vor-
sehen eines Volumens der genannten Matrix, das die
genannte nicht-lamellare kristalline Substanz gel6st
enthalt und die mindestens eine chemische Gattung
enthalt, die mit einer Halfte fahig ist, eine nicht-lamel-
lare kristalline Substanz zu bilden nach der Reaktion
mit einer zweiten Halfte, und Kontaktieren des ge-
nannten Volumens mit einer Flissigkeit, die mindes-
tens eine chemische Gattung enthalt, die die genann-
te zweite Halfte besitzt, um die genannte erste Halfte
mit der genannten zweiten Halfte zur Reaktion zu
bringen, und gleichzeitig Verursachen, dass die
nicht-lamellare kristalline Substanz in der genannten
Matrix unléslich wird, sowie Unterteilen des genann-
ten Volumens in Teilchen durch die Anwendung von
Energie auf das genannte Volumen.

42. Verfahren zur Herstellung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist:
a. einen inneren Kern, die eine Matrix aufweist, die im
Wesentlichen besteht aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase,
ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder
iii. einer Kombination aus

(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und

(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, und

b. eine aullere Umhiillung, die eine erste nicht-lamel-
lare kristalline Substanz aufweist und eine zweite
nicht-lamellare kristalline Substanz aufweist, wobei
das Verfahren folgende Schritte aufweist, Vorsehen
eines Volumens der genannten Matrix, das die ge-
nannte erste nicht-lamellare kristalline Substanz ge-
I8st enthalt und die mindestens eine chemische Gat-
tung enthalt, die mit einer Halfte fahig ist, die genann-
te zweite nicht-lamellare kristalline Substanz zu bil-
den nach der Reaktion mit einer zweiten Halfte, und
Kontaktieren des genannten Volumens mit einer
Flussigkeit, die mindestens eine chemische Gattung
enthalt, die die genannte zweite Halfte besitzt, um die
genannte erste Halfte mit der genannten zweiten
Halfte zur Reaktion zu bringen, und gleichzeitig Ver-
ursachen, dass die erste nicht-lamellare kristalline
Substanz in der genannten Matrix unldslich wird, so-
wie Unterteilen des genannten Volumens in Teilchen
durch die Anwendung von Energie auf das genannte
Volumen.

43. Verfahren der Verwendung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist:
a. einen inneren Kern, die eine Matrix aufweist, die im
Wesentlichen besteht aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten fliissigen
Phase,
ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder
iii. einer Kombination aus
(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und
(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, und
b. eine dullere Umhiillung, die eine nicht-lamellare
kristalline Substanz aufweist,
wobei das Verfahren folgende Schritte aufweist, An-
ordnen des genannten Teilchens in einem flissigen
Medium, das eine adsorbierbare Substanz aufweist,
und Adsorbieren der genannten adsorbierbaren Sub-
stanz auf der genannten dufleren Umhillung.

44. Verfahren der Verwendung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist:
a. einen inneren Kern, die eine Matrix aufweist, die im
Wesentlichen besteht aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten fllissigen
Phase,
ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder
iii. einer Kombination aus
(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und
(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, und
b. eine duRere Umhillung, die eine nicht-lamellare
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kristalline Substanz aufweist, wobei das Verfahren
folgende Schritte aufweist, Anordnen des genannten
Teilchens in einem flissigen Medium, das eine absor-
bierbare Substanz aufweist, und Absorbieren der ge-
nannten absorbierbaren Substanz im genannten in-
neren Kern.

45. Verfahren gemal Anspruch 44, bei dem das
genannte Absorbieren ausgeldst wird durch die Auf-
I6sung der genannten aufteren Umhillung durch das
genannte flissige Medium.

46. Verfahren, gemal Anspruch 44, bei dem das
genannte Absorbieren ausgeldst wird durch das Auf-
platzen der genannten aufteren Umhdallung.

47. Verfahren, gemafl Anspruch 44, bei dem das
genannte Absorbieren ausgeldst wird durch das Auf-
platzen der genannten aufteren Umhdallung.

48. Verfahren der Verwendung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist:
a. einen inneren Kern, der eine Matrix aufweist, die
im Wesentlichen besteht aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase,
ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder
iii. einer Kombination aus
(7 ) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und
(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, und
b. eine dulere Umhiillung, die eine nicht-lamellare
kristalline Substanz aufweist, wobei das Verfahren
folgende Schritte aufweist, Anordnen des genannten
Teilchens in einem flissigen Medium, das eine absor-
bierbare Substanz aufweist, und Absorbieren der ge-
nannten absorbierbaren Substanz in der genannten
auleren Umhdllung.

49. Verfahren der Verwendung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist:
a. einen inneren Kern, der eine Matrix aufweist, die
im Wesentlichen besteht aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase,
ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder
iii. einer Kombination aus
(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und
(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, und
b. eine dulere Umhiillung, die eine nicht-lamellare
kristalline Substanz aufweist, wobei das Verfahren
folgende Schritte aufweist, Anordnen des genannten
Teilchens in einem fllissigen Medium, das eine absor-
bierbare Substanz aufweist, und Absorbieren der ge-
nannten absorbierbaren Substanz in den genannten

inneren Kern und die auRere Umhtillung.

50. Verfahren der Verwendung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist:
a. einen inneren Kern, der eine Matrix aufweist, die
im Wesentlichen besteht aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten fliissigen
Phase,
ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder
iii. einer Kombination aus
(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und
(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, wobei die genannte Matrix einen akti-
ven Wirkstoff darin angeordnet aufweist, und
b. eine dulRere Umhiillung, die eine nicht-lamellare
kristalline Substanz aufweist, wobei das Verfahren
folgende Schritte aufweist, Anordnen des genannten
Teilchens in einem flissigen Medium, und Abgabe
des genannten aktiven Wirkstoffs in das genannte
flissige Medium.

51. Verfahren gemaR Anspruch 50, bei dem die
genannte Abgabe ausgel6st wird durch das Auflésen
der genannten dulReren Umhiillung durch das flissi-
ge Medium.

52. Verfahren gemal Anspruch 50, bei dem die
genannte Abgabe ausgeldst wird durch das Aufplat-
zen der genannten aufReren Umhillung.

53. Verfahren gemal Anspruch 50, bei dem die
genannte Abgabe durch Poren in der genannten au-
Reren Umhdllung erfolgt.

54. Verfahren der Verwendung eines beschichte-
ten Teilchens, das folgendes aufweist
a. einen inneren Kern, der eine Matrix aufweist, die
im Wesentlichen aufgebaut ist aus:
i. mindestens einer nano-strukturierten fliissigen
Phase,
ii. mindestens einer nano-strukturierten flissig-kris-
tallinen Phase, oder
iii. einer Kombination aus
(1) mindestens einer nano-strukturierten flissigen
Phase und
(2) mindestens einer nano-strukturierten flussigkris-
tallinen Phase, wobei die genannte Matrix einen akti-
ven Wirkstoff darin angeordnet aufweist, und
b. eine duRere Umhillung, die eine nicht-lamellare
kristalline Substanz aufweist, wobei das Verfahren
den folgenden Schritt aufweist: Abgabe des genann-
ten aktiven Wirkstoffs.

55. Verfahren gemal Anspruch 54, bei dem die
genannte Abgabe ausgeldst wird durch das Auflésen
der genannten auReren Umhullung durch das flussi-
ge Medium.
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56. Verfahren gemall Anspruch 50, bei dem die
genannte Abgabe ausgeldst wird durch das Aufplat-
zen der genannten aufleren Umhullung.

57. Verfahren gemall Anspruch 50, bei dem die
genannte Abgabe durch Poren in der genannten au-
Reren Umhllung erfolgt.

Es folgen 8 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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