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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing vesicles (3). A first fluid (1) having an amphiphilic substance is
thereby conducted through a pore (21; 21'; 41; 51; 62), so that at least one drop (4) of the first fluid (1) is formed. The drop (4) is
subsequently separated by means of passing by a second fluid (2). The chemical composition of the second fluid (2) is different
from the chemical composition of the first tluid (1). The invention further relates to overall compositions comprising vesicles (3).
In particular, the invention relates to vesicles (3) made of amphiphilic block copolymers, wherein the block copolymer in particu-
lar comprises an ester and/or ether functionality. The invention further relates to devices for producing vesicles (3) and to the use
of such devices.

(57) Zusammenfassung:

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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RS, SE, SL, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, Veroffentlicht:
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

—  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts (Regel 48 Absatz
2 Buchstabe g)

Die vorliegende Erfindung betriftt Verfahren zur Herstellung von Vesikeln (3). Dabei wird ein erstes Fluid (1) mit einer amphi-
philen Substanz durch eine Pore (21; 21" 41; 51; 62) gefiihrt, so dass sich mindestens ein Tropfen (4) aus dem ersten Fluid (1)
bildet. Der Tropfen (4) wird anschliessend mittels Vorbeifithrens eines zweiten Fluids (2) abgetrennt. Die chemische Zusammen-
setzung des zweiten Fluids (2) ist von der chemischen Zusammensetzung des ersten Fluids (1) verschieden. Weiterhin betrifft die
Erfindung Gesamtzusammensetzungen, die Vesikel (3) enthalten. Speziell betrifft die vorliegende Ertindung Vesikel (3) aus am-
phiphilen Block-Copolymeren, wobei das Block-Copolymer insbesondere eine Ester- und/oder eine Ether-Funktionalitdt umtasst.
Zudem werden Vorrichtungen zur Herstellung von Vesikeln (3) sowie die Verwendung solcher Vorrichtungen beschrieben.
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Verfahren und Vorrichtungen zur Vesikelbildung, insbesondere un-

ter Verwendung von Block-Copolymeren

Die vorliegende Erfindung betrifft Vesikel, insbesondere aus
Block-Copolymeren gebildete Vesikel. Weiterhin werden Verfahren
zur Herstellung von insbesondere unilamellaren Vesikeln be-
schrieben. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung Vesi-
kel aus amphiphilen Block-Copolymeren, worin das Block-Copolymer
insbesondere eine Ester- und/oder eine Ether-Funktionalitidt um-
fasst. Somit werden Vesikel bereitgestellt, die ihrerseits zur
Verkapselung bzw. Umhiillung und zum Transport von Wirkstoffen,
bspw. erndhrungsphysiologisch wichtigen Komponenten oder Arznei-
mitteln, Kosmetika und Nahrungsmittelbestandteilen, verwendet
werden konnen. Die Entwicklung der vorliegenden Erfindung wurde
mitfinanziert durch die KTI (Kommission fiir Technologie und In-

novation) .

Vesikel bestehen aus einer geschlossenen Anordnung von einer
Doppelschicht von oberflachenaktiven Molekiilen und bilden u. a.
selbstorganisierende und selbstaggregierende Kiigelchen oder Kap-
seln, wobei in deren Innerem insbesondere hydrophile Wirkstoff-
molekiile eingelagert sein kénnen und in deren Randbereich insbe-
sondere hydrophobe Molekiile vorhanden sein kdénnen. Vesikel sind
meist spharisch geformte Lipidblaschen, die aus einer einzigen
oder mehreren Lipid-Doppelschichten gebildet werden und im Inne-
ren eine wassrige Phase einschlieRen. Sie werden aufgrund ihrer
unterschiedlichen GroRle und Anzahl der Membranschichten in gro-
ber Ndherung in die Gruppen multilamellarer Vesikel (MLV; mehr
als 0,5 um), kleiner unilamellarer Vesikel (SUV; 0,02 bis 0,05
pm) und groBer unilamellarer Vesikel (LUV; 0,06 bis 0,5 um) ein-
geteilt. Da deren Bildung zuerst bei Phospholipiden beobachtet
wurde, setzte sich, insbesondere flr Vesikel auf Basis von

Phospholipiden, auch die Bezeichnung Liposome durch.
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Folgende Vorteile lassen sich durch Verkapselung von Wirkstoffen
gegeniiber den herkdmmlichen Zubereitungen erzielen:
a) Schutz des Wirkstoffes vor vorzeitigem Abbau (in vivo und
in vitro),
b) Anlegen eines Wirkstoffdepots mit gezielter Wirkstofffrei-
setzung,
c) Verminderung der Toxizitat von Wirkstoffen,
d) Erhdohung der Wirksamkeit bestimmter Wirkstoffe,
e) spezifische Gewebeverteilung der wirksamen Bestandteile
(natiirliches "Zielorgan" RES), und
f) Uberfihrung lipophiler Wirkstoffe in eine wasserlésliche
Form (urspriinglich wasserunldsliche Stoffe werden nach Ver-
packen in Vesikel besser wasserldslich).
Fiur eine Ubersicht dieser und weiterer Vorteile des Einsatzes
wirkstoffbeladener Liposomen siehe u. a. Mihalko, P. J., Schrei-
er, H., Abra, R.M., Liposomes as Drug Carriers (G. Gregoriadis

ed.), Wiley and Sons, New York 1988, insbesondere S. 679-694.

Weitere vorteilhafte Eigenschaften von Nanokapseln bzw. in Vesi-
keln verkapselten Wirkstoffen liegen darin, dass sie oftmals
nicht sichtbar sind, da die Abmessungen kleiner sind als der
sichtbare Wellenlangenbereich, und dass eine Sedimentation und
eine erhdbhte Resorption vermieden werden, wie beispielsweise bei
Liposomen in Hautcremes, bei denen davon auszugehen ist, dass
der penetrationsfdrdernde Effekt von topisch applizierten Lipo-
somen auf eine Interaktion zwischen Vesikelsystem und Haut zu-
rickzufithren ist. Auch ist bei Nanokapseln das Verhaltnis von
Oberfldche zu Volumen um l0er-Potenzen grdsser als bei anderen

Kapseln.

Jede einzelne Vesikelart kann durch unterschiedliche Verfahren

hergestellt werden. NaturgemdB sind nur einige wenige Verfahren
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geeignet, wirkstoffbeladene Vesikel herzustellen, die beispiels-
weise in Arzneimitteln zum Einsatz kommen kénnen. 1975 wurde wvon
J. M. Gebicki und M. Hicks erstmals iber die Bildung einer Dop-
pelschicht-Membranstruktur in Vesikeln berichtet, die durch die
Verwendung synthetischer amphiphiler Materialien gebildet wur-
den. Weitere Verfahren zur Herstellung von Vesikeln bestehen im
Dispergieren in wassriger Phase von konzentrierten Ldsungen ge-
eigneter amphiphiler Verbindungen in organischen Lésungsmitteln
(Ether, Chloroform, Ethanol durch Einspritzen). Auf diese Weise
kénnen auch grole Vesikel mit Wanden aus einer oder mehreren La-

mellen gewonnen werden.

Bei der Behandlung wassriger Suspensionen amphiphiler organi-
scher Verbindungen mit Ultraschall werden ebenfalls spharische
bimolekulare oder monomolekulare Schichten gebildet. Die Rildung
von Vesikeln aus zwei amphiphilen Verbindungen wird beispiels-
weise in EP 1878766, FR 2677897 und WO 2006/049497 beschrieben,
die als kennzeichnende Funktionalitdten beispielsweise eine Ami-

nogruppe oder Thiophengruppe aufweisen.

Patentanmeldungen jlingeren Datums zielen auf die Verwendung wvon
Drei-Block-Copolymeren ab. So wird in WO 2006/049497 und WO
2007/008300 die Verwendung von ABC-Copolymeren beschrieben, die

sich zu einem Vesikel selbstaggregierend anlagern.

Die Vesikel dienen iUberwiegend dazu, Wirkstoffe einzuschlieBen
und stellen somit Trager fiir diese Wirkstoffe dar. Die Wirkstof-
fe konnen niedermolekulare Stoffe sein, beispielsweise Arznei-
stoffe, oder auch hochmolekulare Stoffe, beispielsweise Protei-
ne. Aufgrund dieser zunehmenden Bedeutung, die Vesikel zum Ein-
schluss und zum Transport von Wirkstoffen durch lebendes Gewebe,
z. B. durch die Haut, in der Medizin und in der Kosmetik erlangt

haben, werden standig neue vesikelbildende Substanzen und Ver-
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fahren zur Herstellung von geeigneten Vesikeln und Vesikel-

Dispersionen gesucht.

So wurde von Rahman et al. in J. Lab. Clin. Med. 83, 640 (1974)
der Einschluss von Ethylendiamintetraacetat in Liposomen be-
schrieben, die zur Behandlung von Schwermetall-Vergiftungen ver-
wendet werden konnen und deutlich bessere Behandlungsergebnisse
als die Injektion von nicht eingeschlossenem EDTA zeigen. Insu-
lin (FEBS letters 62, 60 (1976)), Radionuklide, Interferon, Hor-
mone und andere die Koérperfunktionen unterstiitzende Biomolekiile
(EP-PS 0 009 842) lassen sich ebenfalls in Vesikel einschlieBen
und dem Korper zufihren. Auch aus synthetischen, phospholipid-
analogen Verbindungen werden, wie beispielsweise in der GB 20 20
663, Vesikel zur Verkapselung von pharmazeutischen Wirkstoffen
hergestellt. Von Nachteil ist dabei die schwere Zuganglichkeit
solcher vesikelbildender Verbindungen. Es ist ferner bekannt,
aus symmetrischen, amphiphilen Molekiilen mit hydrophilen End-
gruppen an einem lipophilen Kohlenwasserstoffgeriist Vesikel mit
monomolekularen Schichten dadurch herzustellen, dass man der Li-
pidmembran durch Einfihrung von Abstandshaltern, die im Sinne
eines molekularen Keils in die Lipidmembranen eingebaut werden,
eine Kurvatur aufzwingt (vgl. Y. Okahata und T. Kunnitake, J.
Am. Chem. Soc. 101, 5231 (1979)). Auch die hierfiir bisher be-

kannten amphiphilen Verbindungen sind schwer zuganglich.

Die US 3 957 971 offenbart ferner die &duBlere, lokale Anwendung
von Feuchtigkeitsspendern fiir die Haut, in denen Liposomen aus
Sojabohnen-Lecithin, Dicethylphosphat und Sterinen die aktiven
Wirkstoffe enthalten. In der US 4 217 344 wird die Herstellung
von Vesikeln beschrieben, die hygroskopische Substanzen verkap-
seln und iUber ihr osmotisches Verhalten das Wasserriickhaltever-

mogen der Haut erhdhen.
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Eine besondere Bedeutung haben Ausgangsstoffe, die Vesikel mit
hoherer Stabilitdt gegeniiber stdrenden Bestandteilen und gegen-
Uber mechanischer und thermischer Belastung bilden k&nnen. Wei-
terhin sollten derartige Ausgangsstoffe die hohen Anforderungen
in Pharmazie, Kosmetik und Lebensmittelindustrie gegeniiber bei-
spielsweise Reinheit und Vertradglichkeit, aber auch gegeniiber

dem zu transportierenden Wirkstoff erfiillen.

Bei bekannten Herstellungsverfahren wird ein eine amphiphile
Substanz enthaltendes erstes Fluid durch eine Membran gepresst.
Nach dem Durchstrémen der Membran bilden sich Tropfen, die von
einem zweiten Fluid abgetrennt werden, so dass sich Vesikel bil-
den. BRei den bekannten Verfahren stimmen das erste Fluid und das
zweite Fluid mit Ausnahme der im ersten Fluid enthaltenen
amphiphilen Substanz in ihrer chemischen Zusammensetzung lber-
ein. Dies ist beispielsweise in ,Extrusion Technique to Generate
Liposomes of Defined Size™ wvon B. Mui el al., Methods in Enzymo-

logy, Vol. 367, S. 3 ff. beschrieben.

Hier und im Folgenden beinhaltet der Begriff ,Zusammensetzung™
stets sowohl die Angabe der Inhaltsstoffe als auch deren Kon-
zentrationen. Demgemal unterscheiden sich also die chemischen
Zusammensetzungen des ersten Fluids und des zweiten Fluids, wenn
nur das erste Fluid einen gewissen Inhaltsstoff enthalt, das
zweite Fluid diesen Inhaltsstoff aber nicht enthdlt. Die chemi-
schen Zusammensetzungen des ersten Fluids und des zweiten Fluids
unterscheiden sich aber auch bereits dann, wenn die Inhaltsstof-
fe in beiden Fluiden identisch sind, aber die Konzentrationen
mindestens eines dieser Inhaltsstoffe in den beiden Fluiden wvon-

einander verschieden sind.

Insbesondere sind bei diesen bekannten Verfahren die Wirkstoff-

konzentrationen im Vesikels und im zweiten Fluid identisch. Das
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Vesikel umfasst dabei sowohl eine die amphiphile Schicht enthal-
tene Aussere Schicht und einen Innenbereich, der von dieser
Schicht eingeschlossen wird. Bei diesem Verfahren wird eine Ge-
samtzusammensetzung erhalten, die einerseits die aus dem ersten
Fluid gebildeten Vesikel enthdlt und andererseits das zweite

Fluid, welches als Tragerfluid fir die Vesikel dient.

Der Anteil des Wirkstoffs im Tragerfluid liegt in unverkapselter
Form vor und ist einem vorzeitigen und unkontrollierten Abbau
ausgesetzt. Lediglich der in den Vesikeln eingeschlossene Anteil
des Wirkstoffs kann kontrolliert freigesetzt werden. Der Anteil
des Wirkstoffs im Tradgerfluid kann also lberflissig oder (bei-
spielsweise bei medizinischen Anwendungen) sogar schadlich sein.
Zwar ist es moglich, die Gesamtzusammensetzung und damit auch
die Konzentration des Wirkstoffs im Tragerfluid zu verdinnen.
Hierdurch wird jedoch ein zusatzlicher Verdinnungsschritt erfor-
derlich, was das Verfahren aufwdndig macht. Dieser Nachteil wur-
de beispielsweise in ,Spherulites: A new vesicular system with
promising applications. An example: Enzyme microencapsulation™
von A. Bernheim-Grosswasser et al., Journal of Chemical Physics,
Vol. 112, Number 7, S. 3424 ff. beschrieben, aber nicht iberwun-

den.

Weiterhin ist aus US 5,762,957 ein Verfahren zur Herstellung ei-
ner Gesamtzusammensetzung bekannt, bei dem eine Anreicherung ei-
nes Wirkstoffes im Innenbereich eines Vesikels mit Hilfe eines
pH-Gradienten zwischen dem Innenbereich und Tragerfluid erzielt
wird. Auch hier ist also ein zusatzlicher Schritt nach der ei-
gentlichen Herstellung der Vesikel erforderlich. Ausserdem mis-
sen die Membranen der Vesikel fir den Wirkstoff durchléassig
sein, was die Auswahl der amphiphilen Substanz und des Wirkstof-
fes erheblich einschrankt. Dariber hinaus muss auch ein ausrei-

chender pH-Gradient vorhanden sein, was die Moglichkeiten eben-
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falls begrenzt.

Die vorliegende Erfindung stellt sich die Aufgabe, Vesikel mit
einem schnellen, einfachen, kostenglinstigen und kontinuierlichen
Verfahren herzustellen, bei dem die aus dem Stand der Technik

bekannten Probleme Uberwunden werden.

Geméal bevorzugten Ausfiihrungsformen sollen Vesikel einer defi-
nierten GroBenverteilung und insbesondere mit mdglichst identi-
schen Abmessungen in einem einfachen Verfahren erzeugt werden.
Weiterhin sollen bevorzugt Vesikel aus einem preiswert verfiigba-
ren Material hergestellt werden, wobei die entstehenden Produkte
eine verbesserte Einschlusskapazitdt aufweisen sollen. Mit der
Einschlusskapazitat ist dabei die Menge eines im Vesikel enthal-
tenen Wirkstoffs gemeint. Wegen ihres denkbaren Einsatzes auch
auf anderen Gebieten, z. B. bei der Verkapselung von Enzymen,
Bleichaktivatoren oder antimikrobiellen Wirkstoffen im Bereich
fliissiger Wasch-, Reinigungs- und Desinfektionsmittel oder fiir
das Verkapseln flichtiger Duftstoffe in Parfums, ist in einigen
Ausfihrungsformen auch eine geringere Empfindlichkeit gegenilber
tensidhaltigen Medien und organischen Losungsmitteln wiinschens-

wert.

Es wurde nun gefunden, dass die vorgenannten Bedingungen in be-
sonders hohem MaBe erfiillt werden, wenn ein Verfahren eingesetzt
wird, das die folgenden Schritte umfasst:

(a) Bereitstellen eines ersten Fluids, welches zumindest ei-
ne amphiphile Substanz enthalt;

(b) Durchfihren des ersten Fluids durch mindestens eine Pore
von einer ersten Seite eines pordsen Materials zu einer
zweiten Seite des pordsen Materials;

(c) Bildung eines Tropfens aus dem ersten Fluid an der zwei-

ten Seite des pordsen Materials;
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(d) Bildung mindestens eines Vesikels durch Abtrennung, ins-
besondere Abscherung des Tropfens mittels Vorbeifiithrens
eines zweiten Fluids an der zweiten Seite des pordsen
Materials, wobei die chemische Zusammensetzung des zwei-
ten Fluids von der chemischen Zusammensetzung des ersten

Fluids verschieden ist.

Das pordse Material kann dabei beispielsweise eine Membran sein,
also im Wesentlichen flachig ausgebildet sein. Unter einem Trop-
fen des ersten Fluids wird hier und im Folgenden stets eine Aus-
stlilpung des ersten Fluids verstanden, welche gegeniliber dem
zweiten Fluid durch die im ersten Fluid enthaltene amphiphile
Substanz abgegrenzt ist. Das zweite Fluid ermdglicht sowohl ein
Abldsen als auch einen Abtransport des gebildeten Vesikels, so
dass ein neues Vesikel an der zweiten Seite des pordsen Materi-

als gebildet werden kann.

Dieses erfindungsgemaBe Verfahren ist sowohl schnell, einfach,
kostenglinstig und kann iiberdies kontinuierlich durchgefithrt wer-
den. Ferner kdnnen hohe Ausbeuten und langzeitstabile Vesikel

erhalten werden.

Durch das erfindungsgemiale Verfahren werden Gesamtzusammenset-
zungen aus einem vom zweiten Fluid gebildeten Tragerfluid und
darin enthaltenen Vesikeln aus dem ersten Fluid erhalten. Da
sich die chemische Zusammensetzung des zweiten Fluids von der
des ersten Fluids unterscheidet, kénnen die Eigenschaften der
Gesamtzusammensetzung gezielt und unabhidngig voneinander einge-
stellt werden. Die chemische Zusammensetzung des ersten Fluids
und damit auch die Zusammensetzung des erzeugten Vesikels ist
damit praktisch unabhangig von der Umgebung, in welche das erste
Fluid extrudiert wird, also von der chemischen Zusammensetzung

des zweiten Fluids.
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Weiterhin bevorzugt umfasst das erste Fluid mindestens einen
insbesondere zu verkapselnden Wirkstoff. Dieser kann beispiels-
weise im ersten Fluid suspendiert oder geldst sein. Beim erfin-
dungsgemalien Verfahren kann somit die gesonderte Verkapselung
oder Umhiillung des mindestens einen Wirkstoffs entfallen. Hier-
durch koénnen diesbeziigliche Techniken, wie z. B. "remote loa-
ding" lUber einen pH-Gradienten, Hochdruckhomogenisierung oder
"ethanol-injection method" (Injektion einer Ethanol-Lipid-L&sung

in die wassrige Wirkstoffldsung) vermieden werden.

Im Sinne der obigen Definition des Begriffes ,Zusammensetzung™
kébnnen sich die chemischen Zusammensetzungen des ersten Fluids
und des zweiten Fluids dadurch unterscheiden, das nur das erste
Fluid einen gewissen Inhaltsstoff enthédlt, das zweite diesen In-
haltsstoff aber nicht enthalt. Umgekehrt kann auch nur das zwei-
te Fluid einen gewissen Inhaltsstoff enthalten, das erste Fluid

jedoch nicht.

Es liegt jedoch auch im Rahmen der Erfindung, dass die Inhalts-
stoffe im ersten Fluid und im zweiten Fluid identisch sind, aber
die Konzentration mindestens eines Inhaltsstoffes im ersten Flu-
id von der Konzentration dieses Inhaltsstoffes im zweiten Fluid
abweicht. Insbesondere kann es sich bei diesem Inhaltsstoff um

einen Wirkstoff handeln.

Bevorzugt enthdlt das erste Fluid mindestens einen Inhaltsstoff
in einer ersten Konzentration, und das zweite Fluid enthdlt den
Inhaltsstoff in einer zweiten Konzentration, die von der ersten
Konzentration verschieden ist. Insbesondere kann die zweite Kon-
zentration kleiner sein als die erste Konzentration. Besonders

bevorzugt ist das zweite Fluid im Wesentlichen frei von dem In-

haltsstoff; in diesem Falle ist die Konzentration des Inhalts-
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stoff im zweiten Fluid null. Insbesondere kann es sich bei dem

Inhaltsstoff um einen Wirkstoff handeln.

Auf diese Weise ist es ohne einen weiteren Verdiinnungsschritt
moglich, Gesamtzusammensetzungen aus einem Tragerfluid und darin
enthaltenen Vesikeln herzustellen, bei denen ein Grossteil des
Wirkstoffes in den Vesikeln enthalten ist, insbesondere darin
verkapselt ist, und daher kontrolliert abgegeben werden kann.
Bevorzugt betragt die zweite Konzentration des Wirkstoffs weni-
ger als 80 %, weiter bevorzugt weniger als 50 %, besonders be-
vorzugt weniger als 30 % der ersten Konzentration des Wirk-
stoffs. Betragt also beispielsweise die erste Konzentration des

<

Wirkstoffs 30 % und betradgt die zweite Konzentration des Wirk-

<

stoffs weniger als 80 % der ersten Konzentration, so betragt die

<

zweite Konzentration des Wirkstoffs weniger als 24 %.

Das erste Fluid enthalt die Ausgangsstoffe zur Vesikelbildung.
Bevorzugt umfasst das erste Fluid ein L&sungsmittel, insbesonde-
re Wasser. Das Fluid kann in einem ersten Strdmungsraum an die

erste Seite des pordsen Materials herangefihrt werden.

Das erste Fluid gemal dem erfindungsgemalien Verfahren enthalt
eine oder mehrere amphiphile Substanzen. Das Wort ,amphiphil®
beschreibt die chemische Eigenschaft einer Substanz, sowohl
hydrophil als auch lipophil zu sein. Das heiBt, sie ist sowohl
in polaren Lésungsmitteln als auch in unpolaren Losungsmitteln
16slich. Dies beruht darauf, dass die Molekiile sowohl hydrophile

als auch hydrophobe Bereiche aufweisen.

Das bekannteste polare Losungsmittel ist Wasser, worauf die Be-
zeichnung ,hydrophil™ zuriickgeht. Eine Art der Hydrophobie kann
sein, dass sich die Substanz gut in Fetten oder Olen 1l6st; die

Substanz wird dann lipophil genannt.
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Wichtige amphiphile Substanzen sind
— Tenside, die als Seifen benutzt werden. Sie haben gerade
aufgrund der Amphiphilie die Eigenschaft, reinigend zu
wirken;
— Emulgatoren in Lebensmitteln, zum Beispiel Lecithin;

— Lipide mit polaren Kopfgruppen, insbesondere
Phospholipide, ein Hauptbestandteil der Zellmembranen;
— Block-Copolymere.
Eine wichtige Eigenschaft amphiphiler Stoffe ist ihre Tendenz
zur Selbstorganisation, z. B. die Bildung von Mizellen und
Vesikeln, bei hoheren Konzentrationen auch von geordneten Pha-

sen.

Alle Tenside sind aus einem unpolaren und einem polaren Teil
(Funktionelle Gruppen) aufgebaut (Polaritat). Als unpolarer Teil

dient immer eine Alkylgruppe. Der polare Teil kann verschieden

aufgebaut sein und ist in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

. —OH (Alkohol,
inichtionische %aber auch Zu-
ETenside %ckermolekule)

ﬁund —-0— (Ether)

| -CO0-

; i (Carboxylat), -
‘anionische Ten- |

: :SO3- (Sulfonat)
iside :

5 ioder -0S03-

| (sulfat)
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: :R4N+ (quartare
‘kationische Ten- |
: ‘Ammonium-

. side

 Gruppe)

amphotere Tensi-

: i (Carboxylat)

. de :

: iund R4AN+

i (zwitterionische |

5 i (quartare Ammo-
. Tenside) :

%nium—Gruppe)

Phospholipide sind phosphorhaltige, amphiphile Lipide. Sie sind
im Organismus als Membranlipide am Aufbau der Doppellipidschicht
einer Biomembran beteiligt. Sie setzen sich aus einem

hydrophilen Kopf und zwei hydrophoben Kohlenwasserstoffschwanzen

zusammen. Sie sind somit amphiphil.

Phospholipide bilden in Wasser eine Doppellipidschicht
(Liposom) . Die haufigsten in einer Zellmembran auftretenden
Phospholipide sind Phosphatidylcholine (auch Lecithine, kurz
PC), Phosphatidylethanolamine (PE), Phosphatidylserine (PS) und

Sphingomyeline.

Phospholipide gliedern sich aufgrund ihres chemischen Aufbaus in

die folgenden zwei Gruppen:

— Phosphoglyceride mit Glycerin als Grundgeriist (auch Gly-
cerophospholipide oder Phosphatide genannt):;
— Sphingolipide, die vom Sphingosin abgeleitet sind (u.a.
auch Sphingomyeline).
Es existieren weiterhin so genannte Plasmalogene. Diese unter-
scheiden sich von Phosphoglyceriden nur dadurch, dass sie am Ci-
Atom des Glycerins statt einer Fettsdure einen iber eine
Etherbriicke verkniipften, ungesattigten Alkohol (z. B. —-0O-CH=CH-
(CH;),—CHs) tragen.
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Einige wenige BReispiele von Lipiden sind die folgenden:
— DAG Di-acylglycerol
- SM Sphingomyelin
— DAPC Di-arachioylphosphatidylcholin
— DCPC Di-decanoylphosphatidylcholin
— DLPC Di-laureoylphosphatidylcholin
— DMPC Di-myristoylphosphatidylcholin
— DOPC Di-oleoylphosphatidylcholin
— DPPC Di-Palmitoylphosphatidylcholin
— DSPC Di-stearoylphosphatidylcholin
— POPC Palmitoyloleoylphosphatidylcholin
— SOPC Stearoyloleoylphosphatidylcholin
— DMPE Di-myristoylphosphatidylethanolamin
— DPPE Di-palmitoylphosphatiddylethanolamin
— DSPE Di-stearoylphosphatidylethanolamin
— POPE Palmitoyloleoylphosphatidylethanolamine

— DMPG Di-myristoylphosphatidylglycerol

Das erste Fluid kann mindestens eine Pufferldsung und/oder min-
destens ein Tensid und/oder mindestens ein Salz und/oder mindes-
tens eine Saure und/oder mindestens eine Lauge umfassen. Hier-
durch kann die Stabilitdt des Vesikels eingestellt werden und
insbesondere der Zeitraum eingestellt werden, innerhalb dessen

ein im Vesikel enthaltener Wirkstoff freigesetzt wird.

Bevorzugt liegt das erste Fluid zumindest vor dem Durchfiihren

durch die Pore in einer geordneten Phase vor. Unter geordneten
Phasen werden dabei die Phasen mit der Nomenklatur nach Luzzati
verstanden, so wie sie im Abschnitt II.6 in D. Marsh, Handbook

of Lipid Bilayers dargestellt sind:

- L = eindimensional lamellar (,one-dimensional, lamel-



WO 2011/124589 PCT/EP2011/055317
14

lar”);

- P = zweldimensional schief oder zentriert (“two-

dimensional oblique or centered (rippled)”):;

- H = zweldimensional hexagonal (“two-dimensional hexago-
nal”);

— H; = normal, Ol in Wasser (“normal, oil-in-water”);

— H;; = invertiert, Wasser in 01 (“inverted, water-in-
0il”);

- R = rhomboedrisch (,rhombohedral®™);

- Q = kubisch (,cubic™);

- C = dreidimensional, kristallin (,three-dimensional,
crystalline™);

— L. = kristallin lamellar.

Die Phasen koénnen beispielsweise mittels Rontgenbeugung, Freeze-

Fracture Electron Microscopy oder “'P-NMR identifiziert werden.

Bevorzugt liegt das erste Fluid in einer lamellaren Phase vor,
besonders bevorzugt in einer eindimensional lamellaren (,one-
dimensional lamallar"“) Phase. Falls das erste Fluid in einer ge-
ordneten Phase vorliegt, insbesondere in einer eindimensional
lamellaren Phase, erfolgt die Herstellung der Vesikel unmittel-
bar aus der lamellaren Phase des ersten Fluids. Mit anderen Wor-
ten entsteht das Vesikel mit dem gewiinschten Durchmesser und
dem/den darin enthaltenen Wirkstoff (en) unmittelbar und nicht
wie bei anderen Verfahren des Stands der Technik lber einen oder
mehrere Zwischenschritte, die oftmals zu groBen multilamellaren
Vesikeln fihren, die sich ihrerseits erst in einem nachfolgenden
Schritt zu den gewlinschten kleineren unilamellaren Vesikeln um-
lagern. Bei einer derartigen aus dem Stand der Technik bekannten
Umlagerung koénnen die multilamellaren Vesikel den Wirkstoff an
die Umgebung abgeben oder mit dem Losungsmittel austauschen, so
dass unilamellare Vesikel uneinheitlicher Beladung in Bezug auf

den Wirkstoff und die Menge desselben erhalten werden.
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Revorzugt wird die Temperatur und/oder der pH-Wert und/oder die
Tonenzahl und/oder die Ionenstarke des ersten Fluids und/oder
die Konzentrationen der Inhaltsstoffe im ersten Fluid derart
eingestellt, dass die Bildung von Vesikeln im Schritt (d) be-
ginstigt wird. Insbesondere kénnen die Temperatur und/oder der
pH-Wert und oder die Ionenzahl und/oder die Ionenstdrke des ers-
ten Fluids derart eingestellt werden, dass das erste Fluid zu-
mindest vor der Durchfihrung durch die Pore in einer lamellaren

Phase vorliegt.

Optional kann das erste Fluid eine zeitlich variable Stromungs-
geschwindigkeit aufweisen. Hierdurch werden Tragheitskrafte
wirksam, welche die Bildung von Vesikeln beeinflussen und insbe-
sondere erleichtern kdénnen. Dariiber hinaus konnen sie die weiter
unten beschriebene Bildung von Tropfen aus dem ersten Fluid und

deren Abtrennung zur Bildung von Vesikeln beeinflussen.

Das pordse Material kann beispielsweise ein Sintermetall, eine
Membran oder ein pordses Glas sein. Die Herstellung von geeigne-
ten Sintermetallen, Membranen und pordsen Gladsern mit erwilinsch-
ter PorengrdBe bzw. Verteilung der PorengrdlRe ist dem Fachmann
an sich gut bekannt. Geeignete pordse Sintermetalle sind bei-
spielsweise von der Firma Portec Ltd., 8355 Aadorf, Schweiz un-
ter dem Markennamen METAPOR® erhdltlich. Ebenfalls geeignete po-
rose Sintermetalle aus Bronze sind von der Firma Meyer Sinterme-
tall AG, 2557 Studen, Schweiz erhadltlich. Weitere geeignete na-
nopordse Metallmembranen wurden vom Institut fir Werkstoffe der
Technischen Universitdt Braunschweig, Deutschland entwickelt.
Geeignete nanopordse Glasmembranen werden etwa von der CPI -
ChemiePark Institut GmbH in 06749 Bitterfeld, Deutschland ange-
boten. Als Membranen kénnen beispielsweise auch herkédmmliche

Sterilfilter einer geeigneten PorengroBe eingesetzt werden. Wei-
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tere geeignete pordse Materialien umfassen beispielsweise pordse

Kunststoffe.

Gemdl noch einer weiteren Ausfihrungsform weist mindestens eine

<

Pore, bevorzugt mindestens 30 % der Poren, weiter bevorzugt min-
destens 50 % der Poren, besonders bevorzugt mindestens 75 % der
Poren einen Durchmesser von 50 nm bis 10000 nm, bevorzugt 250 nm
bis 1000 nm, besonders bevorzugt 450 nm bis 550 nm auf. Derarti-
ge Durchmesser sind insbesondere flir die Herstellung von unila-

mellaren Vesikeln geeignet, insbesondere beim erfindungsgemassen

Vorliegen des ersten Fluids in einer geordneten Phase.

Besonders bevorzugt betragt fir mindestens eine Pore, bevorzugt

< <

mindestens 30 % der Poren, weiter bevorzugt mindestens 50 % der
Poren, besonders bevorzugt mindestens 75 % der Poren das Ver-

haltnis aus Lange der Pore und der Durchmesser der Pore mindes-
tens 5, bevorzugt mindestens 10, besonders bevorzugt mindestens

20.

Weiterhin bevorzugt betrdgt fiir mindestens eine Pore, bevorzugt

< <

mindestens 10 % der Poren, weiter bevorzugt mindestens 50 % der
Poren, besonders bevorzugt mindestens 80 % der Poren das Ver-
haltnis aus Lange der Pore und der Durchmesser der Pore hoéchs-
tens 500, bevorzugt hdéchstens 200, besonders bevorzugt hdchstens

50.

Weiterhin konnen die Poren mit mindestens einer hydrophoben oder
mindestens einer hydrophilen Substanz beschichtet sein, so dass
die mechanische Beanspruchung der Vesikel bei ihrer Bildung ein-

gestellt werden kann.

In bevorzugten Ausfihrungsformen betridgt die Dicke des pordsen

Materials, insbesondere der Membran, hdéchstens 10 um, bevorzugt



WO 2011/124589 PCT/EP2011/055317
17

héchstens 5 pm, besonders bevorzugt hdchstens 2 pm.

Es wurde iberraschend gefunden, dass durch Durchfithren des die
zur Vesikelbildung bendtigten Ausgangstoffe enthaltenden Fluids
durch Poren bestimmter definierter Abmessungen ebenso Vesikel

definierter Abmessungen und geringer Abweichung von der mittle-

ren GroBe erhalten werden.

Bevorzugt wird ein pordses Material mit Poren verwendet, deren

< <

Durchmesser zwischen 6 % und 14 %, mehr bevorzugt zwischen 7 %

< < <

und 13 %, zwischen 8 % und 12 %, zwischen 9 % und 11 % und am
meisten bevorzugt bei 10 % lber den erwliinschten Durchmessern der
Vesikel liegen. Hierdurch kénnen Vesikel einer relativ schmalen

GroRenverteilung erzeugt werden.

Alternativ kann auch ein pordses Materialien mit verschiedenen
Porendurchmessern verwendet werden, um Vesikel mit anderen,
breiteren GroéBenverteilung herzustellen. Dies kann beispielswei-
se bei der gleichzeitigen Verkapselung von Wirkstoffen verschie-

dener GroBe von Interesse sein.

Das Durchfilhren des ersten Fluid durch die mindestens eine Pore
im Schritt (b) kann mittels dem Fachmann gelaufiger Techniken
erfolgen. Hierzu zdhlen beispielsweise die Zentrifugation und
die Verwendung von Druckgradienten. In einigen Ausfihrungsformen
wird Schritt (b) mittels Zentrifugation durchgefiihrt. Das erste
Fluid wird hierbei aufgrund von Zentrifugalkrdaften durch die Po-

re oder Poren des pordsen Materials gedriickt.

Das zweite Fluid kann in einem zweiten Strdmungsraum an der
zwelten Seite des pordsen Materials vorbeigefilhrt werden. Bei
geeigneter Dimensionierung des zweiten Strdomungsraumes kann eine

kontrollierte laminare Strdmung erreicht werden. Hierdurch kon-
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nen Verwirbelungen vermieden werden, die ihrerseits zu Vesikeln

verschiedener GroRle fuhren koénnen.

Optional kann das zweite Fluid eine zeitlich variable Strdmungs-
geschwindigkeit aufweisen. Die Strdémungsgeschwindigkeit wird
hierbei als vektorielle Grohle verstanden; auch eine Strdmungsge-
schwindigkeit, bei der sich lediglich die Richtung, nicht aber
auch der Betrag zeitlich adndert, wird also als zeitlich wvariabel
angesehen. Dabei lasst sich das Abldsen der Tropfen durch eine
Scherstrémung oder eine Dehnstrémung oder einer Uberlagerung der

Stromungsformen im zweiten Fluid steuern.

Das zweite Fluid kann beispielsweise Wasser enthalten oder dar-

aus bestehen.

In einigen Ausfihrungsformen kann das zweite Fluid mindestens
eine Pufferldsung und/oder mindestens ein Tensid und/oder min-
destens ein Salz und/oder mindestens eine Sdure und/oder mindes-
tens eine Lauge umfassen. Mit Hilfe dieser Inhaltsstoffe kdnnen
die Bedingungen eingestellt werden, welche fiir die amphiphile
Substanz erforderlich sind. Beim Abtrennen eines Tropfens ent-
steht eine Abtrennfldche, welche zundchst nicht von der
amphiphilen Substanz lberdeckt ist. Durch geeignete Wahl und
Konzentration der Inhaltsstoffe im zweiten Fluid kann bewirkt
werden, dass diese Abtrennfldche schnell von einer Doppelschicht
der amphiphilen Substanz iberdeckt wird, so dass sich ein stabi-

les Vesikel bildet.

Revorzugt wird die Temperatur und/oder der pH-Wert und oder die
Tonenzahl und/oder die Ionenstarke des zweiten Fluids derart
eingestellt, dass die Bildung von Vesikeln im Schritt (c) be-

ginstigt wird.
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Die Bildung des Vesikels in Schritt (d) kann beispielsweise auch
mittels Aufbringens einer Scherstrdmung oder einer Dehnstrdomung
oder deren Kombination davon im zweiten Fluid erreicht oder be-

ginstigt werden.

Zusatzlich kann die Bildung des Vesikels in Schritt (d) auch
mittels einer mechanischen Vorrichtung, insbesondere mittels ei-
ner Scherplatte, durchgefithrt werden. Insbesondere kann eine
erste Seite der Scherplatte entlang der zweiten Seite des pord-
sen Materials vorbeigefiihrt werden, wodurch beispielsweise Trop-
fen mittels der Scherplatte entlang der zweiten Seite des pord-
sen Materials abgetrennt werden. Bevorzugt wird das zweite Fluid

entlang einer zweiten Seite der Scherplatte vorbeigefiithrt.

Ebenfalls alternativ oder zusatzlich kann zur Bildung des Vesi-
kels in Schritt (d), insbesondere zur Abtrennung eines Tropfens,
das erste Fluid und/oder das zweite Fluid und/oder das pordse
Material in mechanische Schwingungen versetzt und/oder mit me-
chanischen Wellen beaufschlagt werden. Von Vorteil ist, wenn die
Frequenz der Schwingungen oder Wellen in der Nahe einer Eigen-
frequenz der zu bildenden Vesikel liegt. Das zweite Fluid kann

also ein resonierendes Stromungsfeld aufweisen.

In einigen Ausfihrungsformen werden das erste Fluid und/oder das
zweite Fluid und/oder das pordse Material mittels Ultraschalls
in mechanische Schwingungen versetzt und/oder mit mechanischen
Wellen beaufschlagt. Der Ultraschall kann mit einem an sich be-

kannten Ultraschall-Resonator erzeugt werden.

Bevorzugt umfasst die amphiphile Substanz des ersten Fluids min-
destens ein amphiphiles Block-Copolymer, das aus zweili oder meh-
reren verschiedenen Blocken bestehen kann. Mindestens einer die-

ser Blocke muss hydrophob und mindestens einer muss hydrophil
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sein. Beigpielsweise sind die Kombinationen AB, ABA oder BAR
moéglich, wobei A ein hydrophober und B ein hydrophiler Block
ist. Um in hydrophilen Umgebungen (L&sungsmitteln) Vesikel bil-
den zu koénnen, miissen die hydrophoben Eigenschaften die
hydrophilen iberwiegen. In hydrophoben Medien ist dies umge-

kehrt.

Beispiele fiur hydrophile Bldcke sind Polyalkylenoxid, Polyme-
thyl-oxazolin, Polyacrylsidure, Polysacharide und Polyhydroxye-
thylmethylacrylat. Bei dem Polyalkylenoxid kann es sich bei-

spielsweise um Polyethylenoxid handeln.

Beispiele fiur hydrophobe Bldcke sind Polyalkylcaprolacton, Poly-
isobutylen, Polvalkylacrylat, Polybutadien, Polyethylen, Polyi-
sopren, Polydimethylsulfoxid, Polystyrol. Bei dem Polyalkyl-
caprolacton kann es sich beispielsweise um Polymethylcaprolacton

handeln.

Besonders bevorzugt umfasst das Block-Copolymer mindestens eine
Ester-Funktionalitat und/oder mindestens eine Ether-
Funktionalitat, die flir den amphiphilen Charakter der Block-

Copolymere verantwortlich sind.

Gemal einer weiteren Ausfihrungsform ist das amphiphile Block-
Copolymer ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Po-
ly(alkylenoxid),~Poly(alkylcaprolacton), und Poly (isobutylen) -
Poly(ethylenoxid),. Dabei ist ,Poly(alkylenoxid),“ bevorzugt ,Po-
ly(ethylenoxid),“. Weiterhin ist ,Poly(alkylcaprolacton)," bevor-
zugt ,Poly(methylcaprolacton),“. Fiir Poly(alkylenoxid) -
Poly(alkylcaprolacton),, insbesondere fiir Poly(ethylenoxid) -
Poly (methylcaprolacton)n, liegt n bevorzugt im Bereich von 10 bis
50, und m liegt bevorzugt im Bereich wvon 20 bis 80. Fir Po-

ly(isobutylen),-Poly(ethylenoxid), liegt n bevorzugt im Bereich
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von 30 bis 100, und m liegt bevorzugt im Bereich von 10 bis 50.

Besonders bevorzugt weist das Poly(ethylenoxid),-
Poly (methylcaprolacton), eine Struktur nach folgender Formel I

auf:

14

wobei n bevorzugt im Bereich von 10 bis 50 liegt und m bevorzugt

im Bereich von 20 bis 80 liegt.

Ebenfalls besonders bevorzugt weist das Poly(isobutylen) -

Poly(ethylenoxid), eine Struktur nach folgender Formel II auf:

m

Es wurde gefunden, dass insbesondere Poly(ethylenoxid)ig-so—

Poly (methylcaprolacton)o-gp und Poly (isobutylen)sg-i00—
Poly(ethylenoxid)ip-sp aufgrund der einstellbaren Kettenladngen fiir
die Vesikelbildung besonders geeignet sind, da bei diesen Aus-
gangsstoffen sowohl die wvariable Lange der hydrophoben Reste,
die Verzweigung der hydrophoben Reste (die die Beweglichkeit des
Molekiils in der lamellaren Phase bestimmt) und die GroBRe der
hydrophilen Képfe die Bildung von unilamellaren Vesikeln defi-
nierter GroBe mit nur geringen Abweichungen aus der lamellaren

Phase ermdglicht.
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Bevorzugt wird das Poly(ethylenoxid)ig-so—

Poly (methylcaprolacton)p-gy oder das Poly(isobutylen)so-100—
Poly(ethylenoxid)ip-sp mit Hilfe der aluminium-gestiitzten anioni-
schen Polymerisation synthetisiert. Dadurch lassen sich Polymere
mit kleinen Polydispersitdten herstellen (Mw/Mn<1.3). Die Poly-
dispersitat wird dabei als Quotient des Gewichtsmittels Mw zum

Zahlenmittel Mn der Molmasse des Polymers verstanden.

Ferner wurde fiir Poly(ethylenoxid)o-sp—Poly (methylcaprolacton)so-
100 gefunden, dass sich die Art der gebildeten Vesikel sowohl
durch die Endkonzentration des Block-Copolymers im zweiten Fluid
als auch vom Verhaltnis von Poly(ethylenoxid) und Po-

ly (methylcaprolacton) beeinflussen lasst. Mit zunehmender Lange
des hydrophoben Blocks nimmt die Grdsse der gebildeten Vesikel
zu. D.h. dass Block-Copolymere mit einem grosseren Verhaltnis
zwischen hydrophoben und hydrophilen Gruppen grdssere Vesikel
bilden. Mit zunehmender Konzentration der Rlock-Copolymere im
zweiten Fluid nimmt auch deren Packungsdichte zu. Lamellenartige
Strukturen finden sich ab einer Konzentration von etwa 10 Gew.-
%, wahrend bei tieferen Konzentrationen die Block-Copolymere als
einzelne Vesikel und vereinzelt als stabfdérmige Mizellen vorlie-
gen. Ab einer Konzentration von 40 Gew.-% liegen die Block-

Copolymere vorwiegend in der Form von lamellenartigen Strukturen

vOor.

Das Poly (isobutylen)so-1p00—-Poly (ethylenoxid)ip-s0 zeigt ein ahnli-

in

o\°

ches Verhalten. Unterhalb einer Konzentration von 10 Gew.-
Wasser liegt das Polymer fast ausschiesslich in Form von Vesi-
keln oder Mizellen vor. Oberhalb einer Konzentration wvon 50

<

Gew.-% bilden sich lamellenartige Strukturen, wahrend im Kon-

zentrationsbereich zwischen 10 Gew.-% und 50 Gew.-% ein Gemisch

von lamellenartigen Strukturen sowie hexagonaler Stabchen.
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Eine besonders bevorzugte Endkonzentration der Block-Copolymere
liegt dabei bei etwa 5 Gew.-%, da die Block-Copolymere bei einer
solchen Konzentration vorwiegend als dicht gepackte Vesikel vor-

liegen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine Gesamtzusammen-
setzung, die eine Tragerfluid und mindestens ein Vesikel ent-
halt. Das Vesikel kann mit einem wie oben beschriebenen Verfah-
ren hergestellt worden sein. In diesem Falle kann das zweite

Fluid das Tragerfluid bilden.

Zumindest einige der Vesikel in der Gesamtzusammensetzung, be-
vorzugt im Wesentlichen alle Vesikel in der Gesamtzusammenset-
zung konnen eine oder mehrere der oben beschriebenen Eigenschaf-
ten aufweisen. Insbesondere kdénnen die Vesikel mindestens eines

der oben beschriebenen Block-Copolymere umfassen.

Erfindungsgemdss ist die chemische Zusammensetzung des Vesikels

von der chemischen Zusammensetzung des Tragerfluids verschieden.

Bevorzugt enthdlt das Vesikel mindestens einen Inhaltsstoff in
einer ersten Konzentration, wahrend das Tragerfluid den Inhalts-
stoff in einer zweiten Konzentration enthdlt, die von der ersten
Konzentration verschieden ist. Bei dem Inhaltsstoff kann es sich
insbesondere um einen Wirkstoff handeln. Der Inhaltsstoff, ins-
besondere der Wirkstoff, kann in der die amphiphile Substanz
enthaltenden &dusseren Schicht des Vesikels und/oder in dem wvon
dieser Schicht eingeschlossenen Innenbereich des Vesikels vor-

handen sein.

Insbesondere kann die zweite Konzentration kleiner sein als die

erste Konzentration. Bei einer solchen Gesamtzusammensetzung ist
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ein Grossteil des Inhaltsstoffes, insbesondere des Wirkstoffes,
im Vesikel enthalten und kann daher kontrolliert abgegeben wer-

den.

Bevorzugt betragt die zweite Konzentration des Inhaltsstoffs we-
niger als 80 %, weiter bevorzugt weniger als 50 %, besonders be-
vorzugt weniger als 30 % der ersten Konzentration des Inhalts-

stoffs. Betragt also beispielsweise die erste Konzentration des

<

Wirkstoffs 30 % und betradgt die zweite Konzentration des Wirk-

<

stoffs weniger als 80 % der ersten Konzentration, so betragt die

<

zweite Konzentration des Wirkstoffs weniger als 24 %.

In einigen Ausfihrungsformen konnen die pH-Werte im Innenbereich
des Vesikels und im Tragerfluid im Wesentlichen gleich sein.
Hierunter wird verstanden, dass sich die pH-Werte um hodéchstens
0,15, bevorzugt hoéchstens 0,1, besonders bevorzugt hoéchstens

0,05 voneinander unterscheiden.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur
Herstellung von Vesikeln. Die Vorrichtung umfasst
— mindestens ein pordses Material, insbesondere eine Memb-
ran, und/oder eine Aufnahme fir ein pordses Material,
insbesondere eine Membran, wobei das Material eine erste
Seite und eine zweite Seite sowie mindestens eine Pore
aufweist, welche sich von der ersten Seite zur zweiten

Seite erstreckt;

— einen ersten Strdomungsraum zum Heranfiithren eines ersten
Fluids an die erste Seite des pordsen Materials;
— einen zweiten Strdémungsraum zum Vorbeifilhren eines zwei-
ten Fluids an der zweiten Seite des pordsen Materials.
Mit einer derartigen Vorrichtung konnen Vesikel hergestellt wer-
den, insbesondere in dem erfindungsgemdssen Verfahren. Mittels

eines im zweiten Stromungsraum an der zweiten Seite des pordsen
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Materials vorbei gefilthrten zweiten Fluids kénnen also Tropfen
eines ersten Fluids abgetrennt werden, welches aus dem ersten
Stromungsraum durch das pordse Material in den zweiten Strd-
mungsraum gefithrt wurde. Uberraschend ist dabei, dass sich bei
Verwendung dieser Vorrichtung die Schicht der amphiphilen Sub-
stanz bei der Abtrennung der Tropfen mittels des zweiten Fluids
um den abzutrennenden Tropfen herum schliesst, so dass bei-
spielsweise keine ungeordneten Strukturen entstehen, sondern Ve-

sikel mit einer geschlossenen Schicht der amphiphilen Substanz.

Erfindungsgemdss ist mindestens eine Dimension des zweiten Strd-
mungsraumes einstellbar, und zwar zumindest mittels einer Bewe-
gung mindestens einer den zweiten Strdmungsraum begrenzenden
Flache. Diese Bewegung soll dabei relativ zur zweiten Seite des
pordsen Materials erfolgen. Dabei ist nicht ausgeschlossen, dass
eine Einstellbarkeit der Dimension des zweiten Strdomungsraumes
auch zusatzlich durch Bewegung des pordsen Materials erfolgen

kann.

Bevorzugt ist die Dimension des zweiten Strdmungsraumes allein
mittels einer Bewegung mindestens einer den zweiten Strdmungs-
raum begrenzenden Flache einstellbar, ohne dass das pordse Mate-
rial bewegt werden muss. Dies vereinfacht die Zufihrung des ers-

ten Fluids erheblich.

Der komplette Einbau und/oder Ausbau und/oder Umbau von Schika-
nen in den oder aus dem zweiten Stromungsraum wird dabei nicht
als Bewegung mindestens einer den zweiten Strdmungsraum begren-
zenden Flache verstanden; eine Vorrichtung, bei der die Dimensi-
onen des zweiten Strdmungsraumes lediglich durch einen solchen
Einbau und/oder Ausbau und/oder Umbau erreicht werden kann, ist

von dieser Formulierung daher nicht erfasst.
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Aufgrund der Einstellbarkeit mindestens einer Dimension des
zweliten Stromungsraumes mittels Bewegung einer den zweiten Strd-
mungsraum begrenzenden Flache kann kdnnen die Strdmungseigen-
schaften des zweiten Fluids auf besonders einfache und schnelle
Weise beeinflusst werden. So kdonnen etwa die Anteile einer Dehn-
stromung und/oder einer Scherstrdmung einfach und schnell einge-
stellt werden, ohne dass die Vorrichtung aufwandig umgebaut oder

sogar komplett ausgetauscht werden muss.

Besonders bevorzugt ist mindestens eine Dimension des zweiten
Stromungsraumes im Bereich der zweiten Seite des pordsen Materi-
als und im Wesentlichen senkrecht zur zweiten Seite einstellbar,
und zwar zumindest mittels einer Bewegung mindestens einer den
zwelten Stromungsraum begrenzenden Flache. Hierdurch konnen be-
sonders gut die Stromungseigenschaften des zweiten Fluids in dem
Bereich eingestellt werden, in dem sich Tropfen aus dem ersten

Fluid bilden.

Beispielsweise kann die Breite eines Spaltes des zweiten Stro-
mungsraumes 1im Bereich der zweiten Seite des pordsen Materials

einstellbar sein.

Das pordse Material und insbesondere die darin enthaltene Pore
kann eine, mehrere oder alle der oben im Zusammenhang mit dem
Verfahren diskutierten Eigenschaften aufweisen. Die Vorrichtung
kann insbesondere zur Herstellung von Vesikeln mit dem erfin-

dungsgemalen Verfahren verwendet werden.

Bevorzugt weist die Vorrichtung weitere Mittel zum Abtrennen von
an der zweiten Seite des pordsen Materials gebildeten Tropfen
des ersten Fluids (1) zur Bildung von Vesikeln auf. In einigen
Ausfiihrungsformen sind auch die weiteren Mittel zum Abtrennen

als Mittel zur Herstellung einer Scherstrdomung, einer Dehnstro-
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mung oder einer beliebigen Kombination davon im zweiten Fluid

ausgebildet.

In einigen Ausfiihrungsformen enthalt die Vorrichtung einen Hohl-
kbrper, insbesondere einen Hohlzylinder, und eine innerhalb des

Hohlkdrpers angeordnete drehbare Welle. Der HohlkoOrper umfasst

— eine Mantelflache, welche den zweiten Stromungsraum um-
schlielRt und an welcher das pordse Material angeordnet
ist

— eine zweiten Einlasséffnung fir das zweite Fluid, welche
mit dem zweiten Stromungsraum in Verbindung steht;

— eine zweite Auslassdffnung flir das zweite Fluid, welche
mit dem zweiten Stromungsraum in Verbindung steht.

Dabei ist die Welle mit insbesondere variabler Umfangsgeschwin-
digkeit relativ zum HohlkOrper drehbar. Weiterhin ist die Welle
gegeniiber dem Hohlk&rper, insbesondere gegeniiber einer Langsach-
se des Hohlzylinders, exzentrisch verschiebbar. Hierdurch bildet
die Welle Mittel zur Herstellung einer Scherstrdmung, einer
Dehnstromung oder einer beliebiger Kombination davon im zweiten
Fluid. Durch Wahl der Umfangsgeschwindigkeit und/oder der ex-
zentrischen Verschiebung kann das Verhdltnis von Dehnstrdmung
und Scherstrdmung eingestellt werden. Eine exzentrische Ver-
schiebung der Welle gegeniiber dem Hohlkorper fiithrt also zur Ein-
stellung einer Dimension des zweiten Strdmungsraumes. Die Ober-
fladche der Welle bildet dabei die bewegbare, den zweiten Strd-

mungsraum begrenzende Fladche im Sinne der Erfindung.

Bevorzugt ist die erste Einlassdffnung an der Stelle des engsten
Spaltes zwischen Hohlkérper und Welle angeordnet. Durch diese
erste Einlassdffnung kann das erste Fluid in den zweiten Stro-
mungsraum einstromen. Bevorzugt ist die zweite Einlassdffnung an
einer der Strdomungsrichtung vorgelagerten Stelle der Mantelfla-

che angeordnet. Die zweite Auslassdffnung ist bevorzugt an einer
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der Stromungsrichtung nachgelagerten Stelle der Mantelfliache an-
geordnet. Durch diese zweite Auslassoffnung kann das zweite Flu-
id mit darin suspendierten Vesikeln aus dem zweiten Strdmungs-

raum herausgefiihrt werden.

In anderen Ausfiihrungsformen sind die weiteren Mittel zum Ab-
trennen der Tropfen als Mittel zum Beaufschlagen des ersten Flu-
ids und/oder des zweiten Fluids und/oder des pordsen Materials
mit mechanischen Schwingungen und/oder Wellen ausgebildet. Ins-
besondere kann es sich bei diesen Mittel um mindestens einen
Rohrresonator und/oder mindestens einen Piezofilm und/oder min-
destens einen Unwuchterzeuger und/oder mindestens einen Elektro-

magnet handeln.

Die Vorrichtung kann einen Kanal mit mindestens einer Wandflache
aufweisen, wobei der Kanal den ersten Stréomungsraum und den
zwelten Stromungsraum enthalt. Das pordse Material kann als
Membran ausgebildet sein und den ersten Strémungsraum vom zwei-
ten Stromungsraum trennen. Insbesondere kann die Membran im We-
sentlichen parallel zur Wandflache angeordnet sein. Die erste
Einlassdffnung fir das erste Fluid kann an der Wandfldche ange-
ordnet sein, wobei die erste Einlasséffnung in Verbindung mit
dem ersten Strdémungsraum ist. Die Mittel zur Herstellung von

Schwingungen und/oder Wellen kénnen ausgebildet sein als

— mindestens ein Rohrresonator im ersten und/oder zweiten
Stromungsraum und/oder

— mindestens ein Piezofilm an mindestens einer Wand des Ka-
nals und/oder

— mindestens ein Piezofilm an der Membran und/oder

— mindestens ein Unwuchterzeuger und/oder mindestens ein
Elektromagnet, insbesondere an mindestens einer Wand des

Kanals und/oder an der Membran.
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Bevorzugt wird der Rohrresonator mit einer Frequenz im Bereich

von 2 Hz bis 100 Hz, bevorzugt von 10 Hz bis 20 Hz angeregt.

In weiteren Ausfihrungsformen kdnnen die weiteren Mittel zum Ab-
trennen als Mittel zum Abscheren der Tropfen entlang der zweiten
Seite des pordsen Materials ausgebildet sind, insbesondere als

mindestens eine Scherplatte.

In weiteren Ausfihrungsformen umfasst die Vorrichtung
— eilnen ersten Block, insbesondere einen oberen Block,
— einen zweiten Block, insbesondere einen unteren Block,

— einen Spalt zwischen dem ersten Block und dem zweiten

Block, welcher den zweiten Strdmungsraum bildet;

— eine Welle zum Drehen des ersten Blocks bezliglich des
zweiten Blocks;

— eine im zweiten Block angeordnete und an einer ersten
Stelle in den Spalt einmindende erste Einlassdffnung fir
das erste Fluid, wobei das pordse Material, insbesondere

die Membran, an der ersten Stelle angeordnet ist;

— eine im zweiten Block insbesondere zentral in axialer
Richtung angeordnete und an einer zweiten, von der ersten
verschiedenen Stelle in den Spalt einmiindende zweite Ein-
lass6ffnung fir das zweite Fluid.;

— eine Stelleinrichtung zum Einstellen der Breite des Spal-
tes.

Die Breite des Spaltes bildet dabei die einstellbare Dimension
des zweiten Strdomungsraumes, und die den Spalt begrenzende Ober-
flache des ersten Blocks und/oder die den Spalt begrenzende O-
berflache des zweiten Blocks bildet die bewegbare, den zweiten
Stromungsraum begrenzende Fladche. Die Breite des Spaltes kann
etwa durch die axiale Kraft am Rotor und/oder durch den Volumen-

strom des zweiten Fluids eingestellt werden.
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Vorzugsweise hat die erste Einlassdffnung die Form eines Ringka-

nals.

Die Drehung des ersten Blocks relativ zum zweiten Block erzeugt
im Bereich des Spaltes eine Scherstrdmung, welche der Strdmung
in einem Axiallager entspricht. Die Scherrate, also die raumli-
che Anderung der Stromungsgeschwindigkeit in einer Richtung
senkrecht zur Strdomungsgeschwindigkeit, resultiert aus der Dreh-
zahl des ersten Blocks relativ zum zweiten Block und aus der

Breite des Spaltes.

In noch weiteren Ausfihrungsformen der Erfindung umfasst die
Vorrichtung

— einen insbesondere konischen HohlkOrper mit einer Deck-
fldche und einer Mantelflache;

— eine zu einem Abschnitt der inneren Mantelflache des
Hohlkdrpers im Wesentlichen gleichmédRig beabstandete und
insbesondere konische Membran, welche das pordse Material
bildet;

— einen insbesondere konischen Innenkorper, der zumindest
teilweise von der Membran umschlossen ist und insbesonde-
re koaxial zum Hohlkérper angeordnet ist;

— eine insbesondere in der Mantelflache angeordnete erste

Einlassdffnung fir das erste Fluid;

— eine insbesondere in der Deckflidche angeordnete zweite
Einlassdéffnung fir das zweite Fluid; und

— eine insbesondere eine Grundflache des Hohlkorpers durch-
dringende Welle zum Drehen des Innenkdrpers beziiglich des
HohlkOrpers und zum Verandern des Abstandes zwischen der
Membran und dem InnenkOrper durch Verschieben des Innen-

korpers entlang der Langsachse des Hohlkérpers.

Der Abstand zwischen dem konischen Innenkérper und der Membran
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bildet dabei im Sinne der Erfindung die einstellbare Dimension
des zweiten Strdomungsraumes, wahrend die konische Oberfliache des
konischen Innenkorpers die bewegbare, den zweiten Strdémungsraum

begrenzende Flache darstellt.

Durch Ausbildung eines kleinen Offnungswinkels des insbesondere
konischen Innenkdrpers und/oder der Membran kann die axiale

Kraft auf die Konusse minimiert werden. Die Scherrate resultiert
aus dem Abstand zwischen dem konischen Innenkérper und der Memb-

ran und der Drehzahl des Rotors.

Besonders bevorzugt weist der konische Innenkdrper einen ersten
Offnungswinkel auf, und die Membran weist einen zweiten Off-

nungswinkel auf, welcher kleiner ist als der erste Offnungswin-
kel. Hierdurch verengt sich ein Spalt zwischen dem konischen In-

nenkdérper und der Membran.

Bevorzugt ist der konischen Hohlkérper zusatzlich relativ zur
Welle drehbar. Dabei ist die Umfangsgeschwindigkeit des Hohlk&dr-
pers variabel. Bevorzugterweise kann die Drehrichtung des Hohl-
kbrpers der Drehrichtung des konischen Innenkdrpers entgegenge-
setzt sein. Ferner kdnnen aber auch beide Drehrichtungen gleich
sein. Dadurch lassen sich im Strémungsraum eine Vielzahl an
Stromungszustianden einstellen. Einen Uberblick iiber die Stro-
mungszustande findet sich z.B. in Andereck et al.: “Flow regimes
in a circular Couette system with independently rotating cylin-

ders™, Journal of Fluid Mechanics, Vol. 164, S. 155-183, 1986.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform ist nur der Hohl-
kérper gegenliber dem konischen Innenkérper drehbar. Dies beugt
der Bildung von sog. Taylor-Wirbeln vor, die senkrecht zur Rota-
tionsachse stehen. Diese Wirbel entstehen durch die von der

Zentrifugalkraft nach Aussen beschleunigte Fliissigkeit, welche
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an die Innenflidche des Hohlkdrpers drangt.

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung einer Vorrich-
tung zum Herstellung von Vesikeln und/oder zur Herstellung einer
wie oben beschriebenen Gesamtzusammensetzung. Die Vorrichtung
kann in einem wie oben beschriebenen Verfahren verwendet werden.
Bei der Verwendung wird erfindungsgemédss eine Vorrichtung einge-
setzt, die das folgende aufweist:

— mindestens ein pordses Material, insbesondere eine Memb-
ran, und/oder eine Aufnahme fir ein pordses Material,
insbesondere fiir eine Membran, wobei das pordse Material
eine erste Seite und eine zweite Seite sowie mindestens
eine Pore aufweist, welche sich von der ersten Seite
(16;22;33) zur zweiten Seite (17;23;34) erstreckt;

— einen ersten Stromungsraum (12;30;93) zum Heranfithren ei-
nes ersten Fluids (1) an die erste Seite (16;22;33) des
pordsen Materials (14;31;40;55;72;78;94;105);

— einen zweiten Strdémungsraum (15;32;63;71;90;108) zum Vor-
beifilhren eines zweiten Fluids (2) an der zweiten Seite
(17;23;34) des pordsen Materials
(14;31;40;55;72;78;94;105).

Uberdies kann die Vorrichtung auch eines, mehrere oder alle der

oben beschriebenen Merkmale aufweisen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung von
Vesikeln, welche mit einem erfindungsgemalen Verfahren und/oder
mit einer erfindungsgemadBen Vorrichtung erzeugt wurden, als oder
in einem Medikament, einem Kosmetikum, einem Nahrungsmittel, ei-
ner Farbe, einem Kraftstoff oder einem Antikorrosionsmittel. Das
in Vesikeln enthaltenen Antikorrosionsmittel kann zum Beispiel
bei Verwitterung und/oder Einwirkung von UV-Licht freigesetzt

werden und dann seine gewiinschte Wirkung entfalten.
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Insbesondere sind die folgenden Verwendungen denkbar:

— Vorbereitung, Herstellung und Lagerung von Diagnostika,

Kontrastmitteln und Radiotracern fir die Krebsdiagnostik;
— als Nanoreaktoren;

— Verwendung bei der Vorbereitung, Erstellung und Herstel-
lung von Mitteln fir gentechnologische Methoden und Ver-
fahren, analytische Methoden und Verfahren, immunologi-
sche Methoden und Verfahren fir In-vivo-Untersuchungen

und fir In-vitro-Untersuchungen;

— Verwendung zur Herstellung von Produkte fir Ernadhrungs-,
pharmazeutische, medizinische, diagnostische, kosmeti-
sche, chemische, umweltorientierte, landwirtschaftliche

und/oder technische Zwecke;

— Verwendung bei der Vorbereitung, Herstellung und Lagerung

von Implantierungsmaterialien und Prothesen.

Bevorzugt sind die Verwendung der erfindungsgemalien Vesikel
und/oder die Vesikel, die gemal dem erfindungsgemidBen Verfahren
erhalten werden, zur Umhillung/Verkapselung von Wirkstoffen,
Wirkstoff-Prodrug, Wirkstoffe-Pro-Prodrug oder Hilfsstoffen filr
Humanarzneistoffe, Tierarzneistoffe, Impfstoffe, Enzyme, Coenzy-
me, Isoenzyme, Vitamine, Hormone, Proteine, Peptide, Kohlenhyd-
rate, Naturstoffe, Riechstoffe, strukturverwandte Riechstoffe
wie Pheromone und Aromastoffe in der Medizin, in der Kosmetika,
als Zahnpflegemittel, Haut- und Haarpflegemittel, Hauttalg und
Reinigungsmittel, in Lebensmittel oder Lebensmittelzusdtze, Fut-
termittel, Konservierungsmittel und andere Zusatze, fir land-
wirtschaftliche Zwecke eingesetzte Produkte wie Dingemittel, Bi-
ozide wie Pestizide, Herbizide oder Fungizide, Mizellenbildner
(Detergentien), Desinfektionsmittel, Metallprodukte, Nicht-
Metallprodukte, chemische Produkte, und Umweltprodukten.

Bevorzugte pharmazeutische Anwendungen schliellen eine Behand-
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lung/Linderung von Kreislauferkrankungen ein mit Wirkstoffen wie
beispielsweise Isoflavon, Vitamin E, Vitamin C und Folsaure. Ei-
ne weitere Anwendung besteht in der Behandlung und/oder Vorbeu-
gung von Osteoporose mit einer Kombination von Vitamin D3, Zink,
Magnesium und/oder Calcium. Eine noch weitere Anwendung liegt in
der Behandlung und/oder Vorbeugung von Verdauungsstdrungen mit
Fructooligosaccharid und/oder partiell hydrolisiertem Guargummi.
Es sollte klar sein, dass dies nur beispielhafte pharmazeutische
Anwendungen sind, bei denen einer oder mehrere Wirkstoffe in

verkapselter Form vorliegen kénnen.

Die Herstellung von pharmazeutischen Formulierungen, die die Ve-
sikel mit dem Wirkstoff enthalten, erfolgt nach an sich bekann-
ten Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen,
die flir eine orale, paranterale (i.v., s.c., i.m.), rektale, na-
sale und inhalatorische Applikation geeignet sind. Im Allgemei-
nen schlieflen geeignete Arzneiformen ebenso rektale und vaginale
Arzneiformen, perkutane, subkutane und transdermale Arzneifor-
men, Arzneiformen zur Anwendung am Auge, Arzneiformen zur Anwen-
dung in der Nase und dem Ohr, perorale Arzneiformen mit rascher
Wirkstofffreisetzung, perorale Arzneiformen mit langsamer Wirk-
stofffreisetzung, perorale Arzneiformen mit kontrollierter Wirk-
stofffreisetzung, dentale Applikation oder topische Applikati-

onsformen ein.

Verkapseln oder Umhiillen im Lebensmittelbereich findet zum
Schiitzen der Komponenten und damit zur Erhoéhung der Stabilitat,
der Erhaltung der Verfligbarkeit (z.B. Immobilisierung von flich-
tigen Komponenten) und der Maskierung des Geschmacks der Kompo-
nenten statt (Gibbs B. F. et al., International Journal of Food
Sciences and Nutrition; 50 (1999) 213-224). Durch gesteuerte
Freisetzung der Komponenten kann weiterhin deren Resorption ver-

bessert werden (Gouin S.; Trends in Food Science and Technology;
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15 (2004) 330-347).

In einigen Ausfihrungsformen finden die erfindungsgemdBen Vesi-
kel, Verfahren und Vorrichtungen bei der Verkapselung von Wirk-
stoffen in Flissigkeiten oder Getranken Anwendung. Eine weitere
Verwendung besteht in der Verkapselung von Komponenten von Na-

turstoffen.

Allgemein kénnen ernahrungsphysiologisch relevante Komponenten
verkapselt werden, wie etwa Vitamine, bei denen eine gezielte,
kontrollierte Freigabe von Interesse ist. Solche schiitzenwerten
Komponenten kénnen empfindlich gegeniilber einer Vielzahl von Ein-
fliissen, wie beispielsweise Licht, Sauerstoff, Wasser, pH-Wert
sein. Ferner kann es sich um flichtige Komponenten oder solche
Komponenten handeln, die unangenehm schmecken und/oder einen
Fehlgeschmack aufweisen, und die somit zu maskieren sind. Alter-
nativ kann es sich um Komponenten handeln, die nur in geringen
Mengen bendtigt werden, wie beispielsweise Vitamine, Mineralien

oder Phytochemikalien.

Vorzugsweise werden Geschmacksstoffe, Redoxagenzien, Enzyme,
kiinstliche StBstoffe, Garungsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe,
Wirkstoffe mit unangenehmem Geruch oder Geschmack, &atherische

Ole, Aminosduren, Vitamine und Mineralien verkapselt.

Insbesondere koénnen Wirkstoffe wie Phytin verkapselt werden, um
eine Freigabe erst im Dickdarm zu ermdglichen. Weiterhin verkap-
selt werden konnen Folsdure und Isoflavon als Cholesterol sen-
kende Komponenten, Vitamin D3 und Zink fir die Fortifikation des
Immunsystems und Starkung der Knochen, und Insulin fir die orale
Verabreichung. Andere Anwendungen bestehen in der Verkapselung
von Lycopen und seinen Derivaten zur Anwendung in Anti-Ageing-

Produkten.
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Eine Depot-Anwendung mit langsamer Freisetzung der Wirkstoffe

ist méglich. Die Wirkstoffdosierung kann bei konstanter Vesikel-
dosis variiert werden. Die Bioverfligbarkeit sollte deshalb unab-
hangig von der Wirkstoffdosierung sein. Eine langsame bzw. kon-
trollierte Freisetzung des Wirkstoffs ist durch die Wahl der Ve-

sikelgroBe moglich.

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgemallien Vesikel oder Vesi-
kel, die nach dem erfindungsgemalien Verfahren hergestellt wur-
den, einen hohen Wirkstoffgehalt mit einer Einschlussrate wvon
mindestens 50 %, bevorzugt mindestens 60 %, weiter bevorzugt
mindestens 70 %, noch mehr bevorzugt mindestens 80 %, weiter be-
vorzugt mindestens 90 % oder noch weiter bevorzugt sogar mindes-

tens 95 % aufweisen. Derartige Vesikel kdnnen die Halbwertszeit

eines Pharmazeutikums im Blut um mehr als das Zehnfache erhdhen.

Die Vesikel koénnen in Mischung mit nattirlichen und/oder synthe-
tischen Polymeren aller Art wie Starke, Starkehydrolyse- und an-
dere Starkeabbauprodukte, Polyethylenglycol und anderen 16sli-
chen, schwerléslichen und/oder unldslichen Polymeren verwendet
werden. In einer weiteren Ausfihrungsvariante der Erfindung ent-
halt die Vesikelpradparation in oder an der Membran der Vesikel
ein Polymer, vorzugsweise Polyethylenglycol mit einem mittleren
Molekulargewicht (MG) wvon 2000 bis 10000, das den Wirkstoff an
der Vesikeloberfldche vor Interaktionen mit Kdrperbestandteilen
schiitzt. Zu den Korperbestandteilen zahlen insbesondere Blut bei
einer Verwendung als Pharmazeutikum, Sadure bei Verwendung als
Kosmetikum und Nahrungsmittel (Saureschutzmantel der Haut bzw.

Magensaure) .

In die Vesikelstruktur koénnen im Allgemeinen sowohl wasserlosli-

che als auch wasserunldsliche Wirkstoffe eingeschlossen werden.
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Als Transportvehikel von lipophilen und hydrophilen Wirkstoffen
werden die Vesikel in vielen Bereichen von Therapie und Diagnos-
tik eingesetzt (Knight, E. G. ed., Research monographs in cell
and tissue physiology, Vol. 7, Liposomes: From physical structu-
re to therapeutic applications, Elsevier, North-Holland, Biome-
dical Press, Amsterdam, New York, Oxford 1981). Wegen der Mdg-
lichkeit, sehr viele unterschiedliche Wirkstoffe in Vesikeln zu
verkapseln, ist im Laufe der Zeit ein sehr breites Anwendungs-
spektrum entstanden, wobei ein Schwerpunkt bei der parenteralen
Anwendung (i.v., s.c., i.m., i.p.) liegt. Weitere Einsatzgebiete
von Vesikeln liegen in der Kosmetik, Nahrungsmittelindustrie o-

der Korrosionsbehandlung.

Die erfindungsgemalen Vesikel-Dispersionen eignen sich ferner
zum Einschluss von Wirkstoffen und zum Transport dieser Wirk-
stoffe durch die Haut und stellen daher ein wertvolles Trager-
system zur Anwendung kosmetischer und pharmakologischer Wirk-
stoffe dar, insbesondere eignen sie sich zum Einschluss wasser-
16slicher Wirkstoffe in der von den Vesikeln eingeschlossenen
wassrigen Phase. In den hydrophoben Teil der Vesikelmembran kon-
nen aber auch lipidldésliche und wasserunldsliche Wirkstoffe ein-

gebaut sein.

Wasserldsliche oder lipidldsliche kosmetische oder pharmazeuti-
sche und erndahrungsphysiologische Wirkstoffe kdnnen in Vesikel
aufgenommen werden, indem man die vesikelbildenden Molekiile mit
den lipidldslichen Wirkstoffen und gegebenenfalls mit einem was-
serldslichen Losungsmittel mischt, die wasserldslichen Wirkstof-
fe in Wasser 16st und die Lipidphase in der wassrigen Phase
dispergiert. Als wasserldsliche Wirkstoffe kénnen z. B. wasser-
16sliche Vitamine, Mineralstoffe und Proteine, z. B. Salze der
Ascorbinsdure, Aminosduren und wasserldsliche Polypeptide, was-

serldsliche Farbstoffe, antibakterielle Stoffe, entziindungshem-
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mende Stoffe und viele andere eingesetzt werden. Als lipidlosli-
che Stoffe kénnen z. B. ©llosliche Vitamine, z. B. Tocopherole,
UV-Filtersubstanzen oder andere wasserldsliche Wirksubstanzen

eingeschlossen werden.

Als wasserldslich werden dabei solche Wirkstoffe bezeichnet, die
in Wasser bei 20 °C zu wenigstens 1 Gew.-% klar geldst sind. Als
6116slich werden solche Stoffe verstanden, die in Paraffindl bei
20 °C zu wenigstens 1 Gew.-% klar 1l6slich sind. Die wassrige
Phase kann die geldsten Stoffe dabei bis zur Sattigungsgrenze
enthalten. Die Lipidphase, die im Wesentlichen aus den Membran-
lipiden besteht, sollte nicht mehr als 10 Gew.-% der Lipidphase,

bevorzugt nicht mehr als 5 Gew.-% der Lipidphase an 611&slichen

Wirkstoffen enthalten.

Die Erfindung wird nachstehend unter Bezugnahme auf die Ausfih-
rungsbeispiele naher erldutert, ohne sie darauf zu beschranken.

In den Figuren zeigen

Fig. la und 1lb Prinzipskizzen einer ersten Ausfihrungsform
des erfindungsgemédflen Verfahrens, das in mit
Hilfe einer Zentrifuge durchgefihrt wird;

Fig. 2a bis 2c Prinzipskizzen einer zweiten Ausfithrungsform
des erfindungsgemédlBen Verfahrens, das mit Hil-
fe zweier Scherplatten durchgefithrt wird;

Fig. 3 eine Prinzipskizze einer dritten Ausfihrungs-
form des erfindungsgemédflen Verfahrens, das
mittels Extrusion durchgefithrt wird;

Fig. 4a bis 4d Prinzipskizzen einer vierten Ausfithrungsform
des erfindungsgemédflen Verfahrens, bei dem die
Richtung der Strdémungsgeschwindigkeit eines
zwelten Fluids zeitlich variabel ist;

Fig. 5a bis 5d Prinzipskizzen einer fiunften Ausfithrungsform
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des erfindungsgemalen Verfahrens, bei dem die
Stromungsgeschwindigkeit eines zweiten Fluids
zeitlich konstant ist;

eine Prinzipskizze einer sechsten Ausfihrungs-
form des erfindungsgemédlBen Verfahrens, bei dem
ein zweites Fluid verwirbelt wird;

eine Prinzipskizze einer siebten Ausfihrungs-
form des erfindungsgemédlBen Verfahrens, bei dem
die Richtung der Stromungsgeschwindigkeit ei-
nes ersten Fluids zeitlich variabel ist;
Prinzipskizzen einer achten Ausfihrungsform
des erfindungsgemédfBen Verfahrens, bei dem ein
pordses Material einen sich verjlingenden Hohl-
raum begrenzt;

eine erste Ausfiithrungsform der erfindungsgema-
Ben Vorrichtung mit einem oberen Block, einem
unterm Block und einem sich dazwischen befin-
denden Spalt;

eine zweite Ausfithrungsform der erfindungsge-
maBen Vorrichtung mit einem konischen Hohlkor-
per und einem konischen Innenk&rper;

eine dritte Ausfithrungsform der erfindungsge-
malen Vorrichtung mit einem Rohrresonator;
eine vierte Ausfithrungsform der erfindungsge-
malen Vorrichtung mit einem als Hohlzylinder

ausgebildeten Hohlkdrper und einer Welle.

Bei der in den Figuren la und 1lb gezeigten ersten Ausfiihrungs-

form des erfindungsgemédflen Verfahrens wird eine Zentrifuge 10

verwendet.

Gemal der Draufsicht in Figur la enthalt die Zentri-

fuge 10 eine horizontal ausgerichtete Platte 18 und einen ro-

tierbaren Arm 13 mit einem ersten Kanal 12, welcher einen ersten

Stromungsraum bildet. Ein die Ausgangsstoffe zur Vesikelbildung
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und einen oder mehrere Wirkstoffe enthaltendes erstes Fluid 1
wird iUber eine erste Einlasséffnung 11 in den ersten Kanal 12
zugefihrt. Im Randbereich des Arms befindet sich ein pordses Ma-
terial, das als Membran 14 ausgebildet ist. Die Membran 14 weist
eine erste Seite 16 und eine zweite Seite 17 auf. Sie enthalt
Poren mit einem im Wesentlichen einheitlichen Durchmesser von
500 nm, welche sich von der ersten Seite 16 zur zweiten Seite 17

erstrecken.

Das erste Fluid 1 liegt in einer geordneten Phase vor, insbeson-
dere in einer eindimensional lamellaren Phase. Diese geordnete
Phase wurde durch geeignete Wahl von Temperatur und/oder pH-Wert
und/oder Ionenzahl und/oder Ionenstdrke des ersten Fluids (1)
und/oder durch die Konzentrationen der Inhaltsstoffe im ersten
Fluid (1) eingestellt. Die geeigneten Parameter kénnen dabei vom
Fachmann durch Routineversuche ermittelt werden. Das Vorliegen
einer geordneten Phase, insbesondere einer eindimensional lamel-
laren Phase, kann etwa mithilfe Rontgenbeugung, Freeze-Fracture

Electron Microscopy oder “'P-NMR bestimmt werden.

Durch eine nicht dargestellte, die Platte 18 durchdringende Ein-
trittséffnung kann ein zweites Fluid von unten auf die Oberseite
der Platte 18 befdordert werden. Auf der Oberseite der Platte 18
bildet das zweite Fluid einen radial nach auRen strdmenden Film.
Optional kann die Platte 18 um die vertikale Achse rotieren, wo-
durch die radiale Strdomung unterstiitzt wird. Der Raumbereich o-
berhalb der Platte 18 bildet damit einen zweiten Strdémungsraum.
Der Arm 13 und insbesondere die Membran 14 tauchen in diesen

Film ein.

Bei der Rotation des Arms 13 wird das erste Fluid 1 gemal der
Detailansicht in Figur 1lb aufgrund von Zentrifugalkraften in den

Randbereich des Arms 13 und durch die Poren von der ersten Seite
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16 zur zweiten Seite 17 der Membran 14 gepresst, wo es in das
zwelite Fluid 2 gelangt. Das erste Fluid 1 bildet beim Austritt
aus den Poren der Membran 14 und beim Eintritt in das zweite
Fluid 2 Vesikel (nicht gezeigt) einer einheitlichen Grdélke und

einer einheitlichen Beladung mit dem Wirkstoff.

In den Figuren 2a bis 2c¢ ist eine zweite Ausfihrungsform des er-
findungsgemalien Verfahrens dargestellt. Bei diesem Verfahren
werden zweil Scherplatten 20, 20’ verwendet. Jede der beiden
Scherplatten 20, 20’ enthdlt jeweils mindestens eine Pore 21
bzw. 21’ . Die untere Scherplatte 20’ bildet dabei ein pordses
Material im Sinne der Erfindung und weist eine erste Seite 22
und eine zweite Seite 23 auf. Ein die Ausgangsstoffe zur Vesi-
kelbildung und den einen oder mehrere Wirkstoffe enthaltendes
erstes Fluid 1 wird gemdl Figur 2a durch die beiden Poren 21,
21’ gepresst. Bei der in Figur 2b dargestellten Scherbewegung
der beiden Scherplatten 20, 20’ zueinander wird aus dem ersten
Fluid 1 zunédchst ein Tropfen 4 gebildet. Zu dem in Figur 2c dar-
gestellten Zeitpunkt wurde der Tropfen entlang der zweiten Seite
23 der unteren Scherplatte 20’ zur Bildung eines Vesikels 3 ab-
getrennt. Dieses Vesikel 3 wird von einem zweiten Fluid 2 ab-
transportiert. Durch dieses Verfahren werden Vesikel einer defi-

nierten GroBe und definierten Beladung mit Wirkstoff erhalten.

In Figur 3 ist eine dritte Ausfihrungsform des erfindungsgeméaflen
Verfahrens visualisiert, das mittels Extrusion durchgefiihrt
wird. Ein die Ausgangsstoffe zur Vesikelbildung und den einen
oder mehrere Wirkstoffe enthaltendes erstes Fluid 1 wird in ei-
nen Kanal 30 gepresst, welcher einen ersten Strdomungsraum bil-
det. Am Ende des Kanals 30 befindet sich ein pordses Material,
welches als Membran 31 ausgebildet ist. Die Membran 31 weist ei-
ne erste Seite 33 und eine zweite Seite 34 auf und enthalt Poren

mit einem im Wesentlichen einheitlichen Durchmesser von 500 nm.
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Das erste Fluid 1 wird mittels eines Druckgradienten durch die
Poren von der ersten Seite 33 zur zweiter Seite 34 gepresst. An
der zweiten Seite 34 der Membran 31 befindet sich ein zweiter
Stromungsraum 32, in dem ein zweites Fluid 2 stromt. Beim Aus-
tritt aus den Poren der Membran 31 und beim Eintritt in das
zweite Fluid 2 bildet das erste Fluid 1 Vesikel (nicht gezeigt)
einer einheitlichen GroRe und BReladung mit dem Wirkstoff. Der
Druck pl des ersten Fluids 1 ist hierbei groBler als der Druck p2
des zweiten Fluids und derart auf beispielsweise die Porengrdsse
der Membran 31 und/oder die Viskositaten des ersten Fluids 1
und/oder des zweiten Fluids 2 abgestimmt, dass das erste Fluid 1

die Membran in einem gewlinschten Durchsatz passieren kann.

In den Figuren 4a bis 4d ist eine vierte Ausfihrungsform des er-
findungsgemallen Verfahrens wiedergegeben. Ein die Ausgangsstoffe
zur Vesikelbildung und den einen oder mehrere Wirkstoffe enthal-
tendes erstes Fluid 1 wird gemal Figur 4a durch eine oder mehre-
re in einem pordsen Material 40 vorhandene Poren 41 aufwarts ge-
presst. Beim Durchfiihren des ersten Fluids 1 durch die Pore 41
wird zundchst ein Tropfen 4 gebildet. Durch pulsierenden Fluss
eines zweiten Fluids 2 in verschiedenen Richtungen (vgl. Figuren
4b und 4c¢) wird in Figur 4d der Tropfen zur Bildung eines Vesi-
kels 3 abgetrennt. Die somit entstehenden Vesikel 3 haben eine

einheitliche Grohke und Beladung mit Wirkstoff.

Die Figuren b5a bis 5d geben eine finfte Ausfihrungsform des er-
findungsgemalien Verfahrens wieder. Dieses unterschiedet sich wvon
dem in den Figuren 4a bis 4d dargestellten Verfahren lediglich
dadurch, dass die Strdomungsgeschwindigkeit des zweiten Fluids 2

zeitlich (aber nicht raumlich) konstant ist.

Figur 6 zeigt eine sechste Ausfithrungsform des erfindungsgemialien

Verfahrens. Ein die Ausgangsstoffe zur Vesikelbildung und den
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einen oder mehrere Wirkstoffe enthaltendes erstes Fluid 1 wird
durch mehrere in einem pordsen Material 55 befindliche Poren 51
(aufwarts) in eine Vertiefung 52 gepresst. Die Vertiefung 52
weist in Strdomungsrichtung des zweiten Fluids 2 einen steilen
Abfall 56 auf und steigt im weiteren Verlauf 57 flach an, so
dass stromaufwarts von den Poren 51 eine Verwirbelung 53 gebil-
det wird. An der Grenzschicht 58 des mit Wellen und/oder Schwin-
gungen beaufschlagten Flussfeldes 54 gebildete Vesikel 3 werden

durch das zweite Fluid 2 abtransportiert.

Eine siebte Ausfiihrungsform des erfindungsgemdfBen Verfahrens ist
in Figur 7 erkennbar. Ein die Ausgangsstoffe zur Vesikelbildung
und den einen oder mehrere Wirkstoffe enthaltendes erstes Fluid
1 mit zeitlich wvariabler (pulsierender) Stromungsgeschwindigkeit
wird durch mehrere Poren 51 eines pordsen Materials 55 gepresst,
wodurch Vesikel 3 abgetrennt und in einem zweiten Fluid 2 ab-
transportiert werden. Die Stromungsgeschwindigkeit kann dabei
zeitweise bis auf null absinken. Anstelle einer variablen Strd-
mungsgeschwindigkeit des ersten Fluids 1 kénnen auch Schwingun-
gen des pordsen Materials 55 verwirklicht werden, welche bei-
spielsweise mittels eines Ultraschall-Resonators erzeugt werden

kdnnen.

Weiterhin ist in den Figuren 8a und 8b eine achte Ausfihrungs-
form des erfindungsgemédlen Verfahrens dargestellt. Ein die Aus-
gangsstoffe zur Vesikelbildung und den einen oder mehrere Wirk-
stoffe enthaltendes erstes Fluid 1 wird durch mehrere sich in
einer Flache 60 befindliche Poren 62 gepresst. Die Flache 60 be-
grenzt einen sich verjlingenden Hohlraum 63, welcher sich in ei-
ner Achsrichtung A verjingt. Der Hohlraum 63 bildet einen zwei-
ten Stromungsraum, den ein zweiten Fluid 2 in Achsrichtung
durchstrdémt. Beim Pressen des ersten Fluids 1 durch die Poren 62

werden Vesikel 3 abgetrennt und in dem zweiten Fluid 2 abtrans-
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portiert, wie Figur 8b zeigt. Durch die Verjingung des Hohlraums
in Flussrichtung wird eine urspriingliche Dehnungsstrdomung 61 er-

zeugt.

Die Figur 9 zeigt eine erste Ausfiithrungsform einer erfindungsge-
maBen Vorrichtung, die zur Durchfiihrung des erfindungsgeméalen
Verfahrens geeignet ist. Die Vorrichtung umfasst einen oberen
Block 73 und einen unteren Block 74, zwischen denen ein Spalt 71
gebildet ist. Mittels einer am oberen Block angeordneten Welle
75 kann die Breite des Spaltes 71 eingestellt werden. AuBerdem
kann der obere Block 73 mittels der Welle 75 gegeniliber dem unte-
ren Block 74 um eine vertikale Drehachse D in Rotation versetzt

werden.

Im unteren Block 74 ist eine erste Einlassdffnung in Form eines
Ringkanals 77 bereitgestellt, {iber die ein erstes Fluid 1 an ei-
ner ersten Stelle in den Spalt 71 gelangen kann. Weiterhin ist
im unteren Block 74 eine zentral in axialer Richtung vorliegende
zweite Einlassoffnung 76 fiir ein zweites Fluid 2 vorgesehen, -
ber die das zweite Fluid 2 an einer zweiten Stelle in den Spalt
71 gelangen kann. Diese zweite Stelle ist von der ersten Stelle
verschieden und radial weiter innen angeordnet ist als die erste
Stelle. Der Spalt 71 bildet einen zweiten Stromungsraum flir das
zweite Fluid 2. Die Strdmung im Spalt 71 entspricht der Strémung
in einem Axiallager. Der Spalt 71 sowie die seitlichen Begren-
zungen des oberen Blocks 73 und des unteren Blocks 74 bilden ei-

ne zweite Auslassoffnung 70 flir das zweite Fluid 2.

An den EinlassOffnungen des ersten Fluids 1 in den Spalt 71 sind

Membranen 78 vorgesehen, welche ein pordses Material bilden.

Die Breite des Spaltes 71 bildet eine einstellbare Dimension des

zweliten Stromungsraumes, und die den Spalt 71 nach oben begren-
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zende untere Oberfldche des ersten Blocks 73 bildet eine beweg-
bare, den zweiten Strdémungsraum begrenzende Flache. Zur Einstel-
lung der Breite des Spaltes 71 muss die Membran 78 nicht bewegt
werden, was die Zufiihrung des ersten Fluids 1 sehr vereinfacht.
Die Breite des Spaltes 71 kann durch die axiale Kraft an der
Welle 75 oder durch den Volumenstrom des zweiten Fluids 2 einge-
stellt werden. Die Scherrate resultiert aus der Drehzahl und der

Einstellung der Breite des Spaltes 71.

In Figur 10 ist eine Seitenansicht einer weiteren Ausfihrungs-
form einer erfindungsgemallen Vorrichtung dargestellt, die zur
Durchfiihrung eines erfindungsgemaBen Verfahrens geeignet ist.
Ein konischer Hohlkérper 79 mit Grundfliche 80, Deckfldche 81
und Mantelflache 82 umfasst eine zur inneren Mantelfldache 82 des
Holkérpers 79 gleichmaBRig beabstandete Membran 72 und einen dar-
in angeordneten konischen Innenkérper 83. Der konische Innenkdr-
per 83 weist einen Offnungswinkel o; auf; die Membran 72 weist
einen Offnungswinkel oy auf, welcher kleiner ist als oy. Hier-
durch verengt sich der Spalt zwischen dem konischen InnenkoOrper
83 und der Membran 72 in Richtung der Grundfldche 80. In der
Mantelfldche 82 ist eine erste Einlassdffnung 84 flir ein erstes
Fluid 1 angeordnet, wadhrend in der Deckfldche 81 eine zweite
Einlassdffnung 85 fir das zweite Fluid 2 angeordnet ist. In der
Grundflidche 80 ist ferner eine zweite Auslassdffnung 87 flur das
zwelte Fluid 2 angeordnet. Der erste Stromungsraum 87 ist zwi-
schen der Membran 72 und dem konischen Hohlkdrper 79 angeordnet,
und der zweite Stromungsraum 88 ist zwischen dem konischen In-

nenkérper 83 und der Membran 72 angeordnet.

Die Grundflidche 80 umfasst eine Welle 86 zum Verschieben des ko-
nischen Innenkérpers 83 entlang der horizontalen Symmetrieachse
A, um den Abstand zwischen dem konischen Innenkérper 83 und der

Membran 72 zu adndern. Der Abstand zwischen dem konischen Innen-
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kérper 83 und der Membran 72 bildet im Sinne der Erfindung eine
einstellbare Dimension des zweiten Strdmungsraumes, wahrend der
konische Oberfliche des konischen Innenkdrpers 83 die bewegbare,
den zweiten Strdmungsraum begrenzende Fladche darstellt. Zur Ein-
stellung der Breite des Spaltes zwischen dem konischen Innenkdr-
per 83 und der Membran 72 muss die Membran 72 nicht bewegt wer-

den, was die Zufithrung des ersten Fluids 1 sehr vereinfacht.

Ferner ist der konische Innenkorper 83 mittels der Welle 86 auch
um die Symmetrieachse A herum drehbar, beispielsweise mittels
eines nicht dargestellten Motors. Durch konstruktive Ausbildung
eines kleinen Offnungswinkels oy und/oder o kann die axiale
Kraft auf die Konusse minimiert werden. Die Scherrate resultiert
aus dem Abstand zwischen dem konischen Innenkdrper 83 und der

Membran sowilie der Drehzahl der Welle 86.

Die Figur 11 zeigt eine dritte Ausfihrungsform der erfindungsge-
malen Vorrichtung. Die Vorrichtung enthalt einen Kanal 91, wel-
cher einen ersten Stromungsraum 93 fir ein erstes Fluid 1 und
einen zweiten Stromungsraum 90 fir ein zweites Fluid 2 umfasst.
Zwischen dem ersten Stromungsraum 93 und dem zweiten Strdémungs-
raum 90 ist ein pordses Material angeordnet, welches als Membran
94 ausgebildet ist. An einer Wandfldche 92 des Kanals 91 ist ei-
ne erste Einlassdffnung 96 angeordnet, durch welche das erste
Fluid 1 in den ersten Strdomungsraum 93 eintreten kann. Das erste
Fluid 1 wird durch die Poren der Membran 94 vom ersten Stro-
mungsraum 93 zum zweiten Stromungsraum 90 gefihrt. Hierbei bil-
den sich zunachst Tropfen 4 aus dem ersten Fluid 1. Mittels des
zweiten Fluids 2 werden diese Tropfen 4 zur Bildung von Vesikeln
3 abgetrennt. Das Abtrennen der Tropfen 4 wird von einem Rohrre-
sonator 95 unterstiitzt, welcher im zweiten Strdomungsraum 90 an-
geordnet ist. Der Rohrresonator 95 wird dabei mit einer Frequenz

zwischen 2 Hz und 100 Hz, vorzugsweise zwischen 10 Hz und 20 Hz
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angeregt.

SchlieRlich zeigt Figur 12 eine seitliche Schnittansicht einer
vierten Ausfihrungsform einer erfindungsgemalen Vorrichtung zum
Abscheren von Tropfen. Diese Vorrichtung umfasst einen als Hohl-
zylinder 101 ausgebildeten Hohlkdrper und eine innerhalb des
Hohlzylinders 101 angeordnete Welle 102, welche um eine horizon-
tale Drehachse D drehbar ist. Der Hohlzylinder 101 weist eine
Mantelfldche 104 mit einer Membran 105 auf, welche vorzugsweise
im Bereich des engsten Spaltes zwischen der Welle 102 und dem
Hohlzylinder 101 angeordnet ist. Die Welle 102 ist an einer Fih-
rungsplatte 111 gehalten, welche die Mantelfldche 104 des Hohl-
zylinders 101 durchdringt. Die Fihrungsplatte 111 ist in beiden
durch den Doppelpfeil gezeigten Richtungen R bewegbar, also
senkrecht zur Mantelfldche 104. Zwischen der Membran 105 und der
Welle 102 ist ein Spalt 110 gebildet. Durch Bewegung der Welle
102 mittels Bewegung der Fihrungsplatte 111 ist die Breite die-
ses Spaltes 110 einstellbar. Zur Einstellung der Breite des
Spaltes 110 muss die Membran 105 nicht bewegt werden, was die

Zufihrung des ersten Fluids 1 sehr vereinfacht.

Durch die Membran 105 wird das erste Fluid 1 eingebracht. Das
zweite Fluid 2 wird an einer der Strémungsrichtung vorgelagerten
zwelten EinlassOffnung 106 an der Mantelflache 104 eingebracht.
Die im zweiten 2 Fluid suspendierten Vesikel 3 werden dann durch
den Spalt 110 gefihrt und an einer der Strdémungsrichtung nachge-
lagerten zweiten Auslassdoffnung 107 aus dem Hohlraum 108 zwi-
schen Mantelfldache 104 und Welle 102 herausgefithrt. Dieser Hohl-
raum 108 bildet also einen zweiten Stromungsraum fiir das zweite
Fluid 2. Die Fihrungsplatte 111 verhindert ein direktes Strdmen
des zweiten Fluids von der zweiten Einlassoffnung 106 zur zwei-

ten Auslassdffnung 107.
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Die Welle 102 ist mittels BRewegung der Fihrungsplatte 111 ex-
zentrisch gegeniiber dem Hohlzylinder 101 verschiebbar und kann
mit der gewlinschten Umfangsgeschwindigkeit gedreht werden. Durch
entsprechende Wahl der Durchmesser der Welle 102 und des Hohlzy-
linders 101 und durch Variation der Drehzahl und der Exzentrizi-
tadt der Welle 102 lassen sich die gewlinschten Dehn- und Scher-
stromungen im zweiten Fluid 2 einstellen, welche das Abtrennen

der Tropfen 4 zur Bildung von Vesikeln 3 hervorrufen.
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Anspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Vesikeln (3), umfassend:

(a) Bereitstellen eines ersten Fluids (1), welches zumindest
eine amphiphile Substanz enthalt;

(b) Durchfihren des ersten Fluids (1) durch mindestens eine
Pore (21;217;41;51;62) von einer ersten Seite (16;22;33)
eines porosen Materials (14;31;40;55;72;78;94;105), ins-
besondere einer Membran (14;31;72;78;94;105), zu einer
zweiten Seite (17;34) des pordsen Materials
(14;31;40;55;72;78;94;105);

(c) Bildung mindestens eines Tropfens (4) aus dem ersten
Fluid (1) an der zweiten Seite (17;34) des pordsen Mate-
rials (14;31;40;55;72;78;94;105);

(d) Bildung mindestens eines Vesikels (3) durch Abtrennung,
insbesondere Abscherung des Tropfens (4) mittels Vorbei-
fiihrens eines zweiten Fluids (2) an der zweiten Seite
(17;23;34) des pordsen Materials
(14;31;40;55;72;78;94;105), wobeili die chemische Zusam-
mensetzung des zweiten Fluids (2) wvon der chemischen Zu-

sammensetzung des ersten Fluids (1) verschieden ist,

dadurch gekennzeichnet, dass die amphiphile Substanz min-
destens ein Block-Copolymer umfasst, insbesondere mindes-
tens ein Block-Copolymer mit mindestens einer Ester-
Funktionalitdt und/oder mindestens einer Ether-

Funktionalitéat.

2. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass
das erste Fluid (1) mindestens einen Inhaltsstoff in einer
ersten Konzentration enthalt und das zweite Fluid (2) den In-

haltsstoff in einer zweiten Konzentration enthalt, die wvon
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der ersten Konzentration verschieden ist, insbesondere klei-
ner ist als die erste Konzentration, wobei insbesondere der

Inhaltsstoff ein Wirkstoff ist.

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

wahrend Schritt (d) das erste Fluid (1) und/oder das zweite
Fluid (2) und/oder das pordse Material
(14;31,;40;55;72;78;94;105) in mechanische Schwingungen ver-

setzt und/oder mit mechanischen Wellen beaufschlagt werden.

Verfahren nach Anspruch 3,

dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens ein amphiphiles Block-Copolymer Po-
ly(alkylenoxid),-Poly(alkylcaprolacton), ist, insbesondere
Poly (ethylenoxid),-Poly (alkylcaprolacton), und/oder Po-

ly (alkylenoxid),—-Poly (methylcaprolacton), und/oder Po-
ly(ethylenoxid),~Poly (methylcaprolacton)y.

Verfahren gemall Anspruch 4, wobei n im Bereich von 10 bis 50

liegt und/oder m im Bereich von 20 bis 80 liegt.
Verfahren gemall einem der Anspriiche 4 und 5, wobei mindestens

ein amphiphiles Block-Copolymer eine Struktur nach folgender

Formel I aufweist:

Q2 .
\J’}{B :
3]
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Verfahren gemdl einem der Anspriiche 1 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens ein amphiphiles Block-Copolymer Poly(isobutylen),—
Poly(ethyloxid), ist, wobei insbesondere n im Bereich von 30
bis 100 liegt und insbesondere m im Bereich von 10 bis 50
liegt, und insbesondere eine Struktur nach folgender Formel

ITI aufweist:

Gesamtzusammensetzung enthaltend ein Tragerfluid und mindes-
tens ein Vesikel (3), insbesondere mindestens ein mit einem
Verfahren gemall einem der vorangehenden Anspriiche hergestell-
tes Vesikel (3), wobei die chemische Zusammensetzung des Ve-
sikels (3) von der chemischen Zusammensetzung des Tragerflu-
ids verschieden ist, insbesondere das Vesikel (3) mindestens
einen Inhaltsstoff in einer ersten Konzentration enthalt und
das Tragerfluid den Inhaltsstoff in einer zweiten Konzentra-
tion enthalt, die von der ersten Konzentration verschieden
ist, insbesondere kleiner ist als die erste Konzentration,
bevorzugt weniger als 80 %, weiter bevorzugt weniger als 50

<

%, besonders bevorzugt weniger als 30 % der ersten Konzentra-
tion betrdgt, und wobei insbesondere die pH-Werte im Innenbe-
reich des Vesikels (3) und im Tragerfluid im Wesentlichen

gleich sind.

Vorrichtung zur Herstellung von Vesikeln (3), insbesondere in
einem Verfahren gemal einem der Anspriiche 1 bis 7, umfassend
— mindestens ein pordses Material

(14;31;40;55;72;78;94;105), insbesondere eine Membran
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(14;31;72;78;94;:105), und/oder eine Aufnahme fiir ein po-
roses Material (14;31;40;55;72;78;94;105), insbesondere
flir eine Membran (14;31;72;78;94;105), wobei das pordse
Material (14;31;40;55;72;78;94;105) eine erste Seite
(16;22;33) und eine zweite Seite (17;23;34) sowie mindes-
tens eine Pore (21;217;41;51;62) aufweist, welche sich
von der ersten Seite (16;22;33) zur zweiten Seite
(17;23;34) erstreckt;

— einen ersten Stromungsraum (12;30;93) zum Heranfithren ei-
nes ersten Fluids (1) an die erste Seite (16;22;33) des
pordsen Materials (14;31;40;55;72;78;94;105);

— einen zweiten Strdémungsraum (15;32;63;71;90;108) zum Vor-
beifilhren eines zweiten Fluids (2) an der zweiten Seite
(17;23;34) des pordsen Materials
(14;31;40;55;72;78;94;105),

wobei mindestens eine Dimension des zweiten Strdomungsraumes
(15;32;63;71;90,;108) einstellbar ist zumindest mittels einer
Bewegung mindestens einer den zweiten Strdmungsraum
(15;32;63;71;90;108) begrenzenden Flache relativ zur zweiten
Seite (17;23;34), insbesondere mindestens eine Dimension des
zweliten Stromungsraumes (15;32;63;71;90;108) im Bereich der
zwelten Seite (17;23;34) und im Wesentlichen senkrecht zur
zweiten Seite (17;23;34), insbesondere die Breite eines Spal-
tes (71;110) des zweiten Stromungsraumes (15;32;63;71;90,;108)

im Bereich der zweiten Seite (17;23;34).

10. Vorrichtung gemall Anspruch 9, umfassend
— einen Hohlkdrper, insbesondere einen Hohlzylinder (101)
mit
0 einer Mantelfldche (104), welche den zweiten Stro-
mungsraum (108) umschlieBt und an welcher das pordse

Material (105) angeordnet ist;
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0 einer zweiten Einlassdoffnung (106) flir das zweite Flu-
id (2), welche mit dem zweiten Stromungsraum (108) in
Verbindung steht;

o und einer zweiten Auslassdffnung (107) flir das zweite
Fluid (2), welche mit dem zweiten Strdomungsraum (108)
in Verbindung steht;

— eine innerhalb des Hohlkdrpers angeordnete drehbare Welle

(102),

wobeil

— die Welle (102) mit insbesondere wvariabler Umfangsge-
schwindigkeit relativ zum Hohlkdrper drehbar ist, wodurch
die Welle (102) die Mittel zur Herstellung einer Scher-
stromung, einer Dehnstrdmung oder einer beliebiger Kombi-

nation davon im zweiten Fluid (2) bildet,

— die Welle (102) gegeniiber dem Holkdrper, insbesondere ge-
geniiber einer Langsachse eines Hohlzylinders (101), ex-

zentrische verschiebbar.

11. Vorrichtung gemédss Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass
zusdtzlich der HohlkOrper mit insbesondere variabler Umfangs-

geschwindigkeit relativ zur Welle (102) drehbar ist.

12. Vorrichtung zur Herstellung von Vesikeln (3), insbesondere in
einem Verfahren gemal einem der Anspriiche 1 bis 7, insbeson-
dere Vorrichtung gemdB einem der Anspriiche 9 bis 10, oder
Vorrichtung zur Herstellung einer Gesamtzusammensetzung gemal
Anspruch 8, umfassend

— mindestens ein pordses Material
(14;31;40;55;72;78;94;105), insbesondere eine Membran
(14;31;72;78;94;:105), und/oder eine Aufnahme fiir ein po-
roses Material (14;31;40;55;72;78;94;105), insbesondere
flir eine Membran (14;31;72;78;94;105), wobei das pordse
Material (14;31;40;55;72;78;94;105) eine erste Seite
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(16;22;33) und eine zweite Seite (17;23;34) sowie mindes-
tens eine Pore (21;217;41;51;62) aufweist, welche sich
von der ersten Seite (16;22;33) zur zweiten Seite
(17;23;34) erstreckt;

— einen ersten Stromungsraum (12;30;93) zum Heranfithren ei-
nes ersten Fluids (1) an die erste Seite (16;22;33) des
pordsen Materials (14;31;40;55;72;78;94;105);

— einen zweiten Stromungsraum (15;32;63;71;90,;108) zum Vor-
beifilhren eines zweiten Fluids (2) an der zweiten Seite
(17;23;34) des pordsen Materials
(14;31;40;55;72;78;94;105),

gekennzeichnet durch

Mittel zum Beaufschlagen des ersten Fluids (1) und/oder des
zwelten Fluids (2) und/oder des pordsen Materials
14;31;40;55;72;78;94;105) mit mechanischen Schwingungen
und/oder Wellen, insbesondere enthaltend einen Rohrresonator

(95) und/oder einen Piezofilm und/oder einen Unwuchterzeuger

und/oder einen Elektromagnet.

. Verwendung einer Vorrichtung zur Herstellung von Vesikeln (3)
und/oder zur Herstellung einer Gesamtzusammensetzung gemal
Anspruch 8, insbesondere in einem Verfahren gemal einem der
Anspriiche 1 bis 7, insbesondere Vorrichtung gemaB einem der
Anspriiche 9 bis 12, wobei die Vorrichtung aufweist:

— mindestens ein pordses Material
(14;31;40;55;72;78;94;105), insbesondere eine Membran
(14;31;72;78;94;:105), und/oder eine Aufnahme fiir ein po-
roses Material (14;31;40;55;72;78;94;105), insbesondere
flir eine Membran (14;31;72;78;94;105), wobei das pordse
Material (14;31;40;55;72;78;94;105) eine erste Seite
(16;22;33) und eine zweite Seite (17;23;34) sowie mindes-
tens eine Pore (21;217;41;51;62) aufweist, welche sich

von der ersten Seite (16;22;33) zur zwelten Seite



14.
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(17;23;34) erstreckt;

— einen ersten Stromungsraum (12;30;93) zum Heranfithren ei-
nes ersten Fluids (1) an die erste Seite (16;22;33) des
pordsen Materials (14;31;40;55;72;78;94;105);

— einen zweiten Stromungsraum (15;32;63;71;90,;108) zum Vor-
beifilhren eines zweiten Fluids (2) an der zweiten Seite
(17;23;34) des pordsen Materials
(14;31;40;55;72;78;94;105).

Verwendung von Vesikeln (3), welche mit einem Verfahren nach
einem der Anspriiche 1 bis 7 und/oder mit einer Vorrichtung
gemdll einem der Anspriiche 9 bis 12 erzeugt wurden, oder Ver-
wendung einer Gesamtzusammensetzung gemdl Anspruch 8 als oder
in einem Medikament, einem Kosmetikum, einem Nahrungsmittel,
einer Farbe, einem Kraftstoff oder einem Antikorrosionsmit-

tel.
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