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Fremgangsmide til fremstilling af smd, kugledeformede
polymerpartikler

Smd, kugleformede polymerpartikler fremstilles fra
et system omfattende to vaskeformige faser, hvorved den ene
fase indeholdende et eller flere opleste stoffer disperge-
res i form af smi drdber i den anden fase til dannelse af
en emulsion, hvorefter driberne bringes til at overgd til
fast form. Ifalgé opfindelsen anvender man som vaskeformi-
ge faser to med hinanden ikke blandbare vandholdige faser.
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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmiade
til fremstilling af smd, kugleformede polymerpartikler ud
fra et system omfattende to vaskefaser, hvorved den ene
fase indeholdende en eller flere opleste substanser dis-
pergeres i form af smd drdber i den anden fase til dannel-
se af en emulsion, hvorefter drdberne bringes til at ga
over til fast form og danne polymere partikler.

Der kendes eﬁnétort antal fremgangsmader af den
ovenfor angivne type. De kendte mader adskiller sig hoved-
sageligt fra hinanden ved anvendelse af forskellige prin-
cipper til overfersel af drdberne til fast (uopleselig)
form.

Fx angives der i DE-B-1.443.359 en fremgangsmade
ved hvilken den i den ene fase opleste substans udgeres af
et polysakkarid og overferingen af drdberne til fast form
(gelform) sker ved tilsaztning af et tvarbindingsmiddel,
hvorved der dannes et tvarbundet polysakkarid som udfzldes.

Ved en anden kendt fremgangsmade, der er angivet i
US-patentskrift nr. 3.634.394, udnytter man som oplest sub-
stans en sddan hvis opleselighed er pH-afhangig og bevir-
ker udfzldning (og overfering af drdberne til fast form)
ved andring af pH-vardien.

Ifelge US-patentskrift nr. 4.061.466, som angiver
yderligere en kendt fremgangsmade af ovennanvte art, er de
opleste stoffer monomere i et polymerisationssystem, og
overforingen af drdberne til fast form sker ved polymeri-
sation af monomererne til dannelse af en uopleselig poly-
mer.

Ved samtlige de kendte fremgangsmader udgeres den
ene fase af en vandfase, mens der til den anden fase an-
vendes et organisk oplesningsmiddel som er ikke blandbart
med vand, hvilket medferer visse ulemper.

Sadledes er anvendelse af organiske oplesningsmid-
ler af denne type mindre snskelig fra miljesynspunkter og
arbejderbeskyttelsessynspunkter. I mange tilfzlde fordrer
det fremstillede partikelformige prcdukts anvendelsesfor-
mdl (fx terapeutiske anvendelsesformdl) en omhyggeligt rens-
ning af produaktet for at fjerne de sidste rester af oples-
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ningsmidlet. I andre tilfazlde kan de fremstillede partik-
ler eller i partiklerne indkapslede eller pa anden made
immobiliserede, biologisk aktive molekyler tage skade af
det organiske oplesningsmiddel.

Det er derfor et formdl for den foreliggende opfin-
delse at tilvejebringe en fremgangsméde af den indlednings-
vis angivne art, der udferes under anvendelse af et tofa-
set vaeskesystem af i vesentlig grad mindre farlig art end
de tidligere anvendte tofasesystemer og muligger fremstil-
ling af immobiliserede, i forhold til organiske opl@snings-

midler omtalelige stoffer uden at disse stoffer tager ska-

de.

Dette opnas ifslge den foreliggende opfindelse ved
en fremgangsmdde at den foran angivne art, der er ejendom-
melig ved at man som vaskefaser anvender to med hinanden
ikke blandbare vandfaser.

Systemer omfattende to eller flere med hinanden
ikke blandbare vandholdige faser er tidligere kommet til an-
vendelse ved adskillelse af makromolekylare stoffer, se fx
EP-B1-0.011.837 og USA-A-3.897.414.

I vandholdige tofasesystemer af den foreliggende
type indeholder hver af faserne som regel mindst én oplest
polymer. Eksempler pa& sddanne tofasesystemer af polymer-
holdige oplesninger er: Dextran/vandopleselig sampolymer
af sakkarose og epiklorhydrin ("FicollQQX/vand, dextran/
hydroxypropyldextran/vand, polyeztylenglykol/dextransulfat/
vand, dextran/polystylenglykol/vand, polypropylenglykol/
metoxypolyatylenglykol/vand, polypropylenglykol/polyzty-
lenglykol/vand, polypropylenglykol/polyvinylalkohol/vand,
polypropylenglykol/polyvinylpyrrolidon/vand, polypropy-
lenglykol/hydroxypropyldextran/vand, polypropylenglykol/
dextran/vand, polyztylenglykol/polyvinylalkohol/vand, po-
lystylenglykol/polyvinylpyrrolidon/vand, polystylenglykol/
"Ficol§&7Vand, polyztylenglykol/opleselig stivelse/vand,
polyatylenglykol/glykogen/vand, polyvinylalkohol/metylcellu-
lose/vand, polyvinylalkohol/hydroxypropyldextran/vand,
polyvinylalkohol/dextran/vand, polyvinylpyrrolidon/metyl-
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cellulose/vand, polyvinylpyrrolidon/dextran/vand, metyl-
cellulose/hydroxypropyldextran/vand, metylcellulose/dex-
tran/vand og ®tylhydroxyatylcellulose/dextran/vand.

Andre grupper vandholdige tofasede vaskesystemer
er: mindst én polymer/mindst ét salt/vand og mindst én
polymer/mindst ét med vand blandbart organisk oplgsnings-
middel/vand. Saltet kan vare et uorganisk eller organisk
salt som er opleseligt i vand, fx et sulfat,et fosfat el-
ler et klorid som fx magnesiumsulfat, kaliumfosfat eller
natriumklorid. Eksempler pd vandopleselige organiske op-
lgsningsmidler som kan anvendes i vandholdige tofasesyste-
mer i forbindelse med fremgangsmdden ifglge opfindelsen er
propylalkohol, glycerol, atanol, acetone og isopropylalko-
hol.

I visse af de ovennavnte systemer kan den polymere
komponent i den ene fase bringes til at ga& over i fast
form. Ved anvendelse af andre systemer kan man udnytte en
tredje polymerkomponent som opleser sig 1 den ene af de
to faser og derefter kan bringes til at ga over i fast
form.

Ved de tilfzlde hvor der forekommer en tredje po-
lymer-komponent valges der et tofasesystem i hvilket den
ene komponent er fordelt hovedsageligt i den ene fase.
Desuden ber polymeren i den fase, hvor navnte komponent i
hovedsagen er til stede, vare en sddan at den er fysiolo-
gisk ufarlig ndr slutproduktet er beregnet til terapeutiske
formdl, eftersom navnte polymer vil komme til at indgd i
slutproduktet.

Overferingen af drdberne med deri oplest substans
til fast form ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen kan
ske bade ved fysiske og kemiske metoder, og valget af op-
lgste substans har afgerende betydning for valget af meto-
de.

Ifolge en udferelsesform for fremgangsmaden ifelge
opfindelsen anvender man som oplest substans i den fase som
dispergeres til smd draber, en sddan der har begraznset op-
leselighed i vand, og bringer draberne til at gd over i

fast form ved fjernelse af vand derfra.
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Eksempler pa substanser som kan anvendes i denne
sammenh@ng er stivelse, agar, gelatine, pektin, kollagen,
karragenan og fibrin.

Fjernelse af vand fra den dispergerede fase kan
ske ved at ligevagten i tofasesystemer forstyrres og en
ny ligevagt forseger at indstille sig ved at vand overfo-
res fra den dispergerede fase til den kontinuerlige fase,
hvilket fgrer til udfeldning af en eller flere substanser
som indgadr "i den dispergerede fase og har begrznset ople-
selighed i vand, ndr dens eller deres opleselighedsevne
overskrides.

En fremgangsmdde til at opnd fjernelse af vand fra
den dispergerede fase er saddanne metoder som afdampning,
dialyse og ultrafiltrering.

Ved afdampning foreges indholdet af osmotisk akti-
ve stoffer i den kontinuerlige fase ("solvent evaporation").
Afdampningen kan udferes ved opvarmning under omrering. Pro-
cessen kan om gnsket ogsd udferes ved nedsat tryk.

Nar der anvendes dialyse sker der ogsa en berigel-
se af osmotisk. aktive komponenter. Til dette formdl an-
vendes der en membran med permeabilitet for kun vand, hvil-
ket ogsd muligger nejagtig kontrol af vandindholdet i den
dispergerede fase.

Samme resultat opnds ved ultrafiltrering.

En anden metode til at opnd fjernelse af vand fra
den dispergerede fase bestdr i at man saztter stoffer til
den kontinu=srlige fase, hvilket resulterer i at vand ved
fx osmose transporteres fra den disperse fase.

Fx i det tilfzlde hvor polyatylenglykol udgor poly-
meren i den kontinuerlige fase (ydre fase), tilszttes der
i ferste rzkke yderligere polyatylenglykol dertil, hvorved
tilsaztningen hensigtsmazssigt sker i form af en vandig op-
losning med hojere indhold af polyztylenglykol end den
oplesning som oprindeligt anvendtes til denne fase. Tilset-
ningen kan imidlertid ogsa udgeres af en vandig oplesning
af NaCl eller andre osmoseforhejende salte af Mg, Zn, el-

ler andre metaller.
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Nir partiklerne er udformet i gelform; kan der
tilsattes vandblandbare oplgsningsmidler sasom &tanol eller
acetone for at trange mere vand ud fra gelpartiklerne.

Ved fremstilling af tofasesystemet er det ogsa mu-
ligt at g& sdledes frem at de to polymerer, der skal ind-
gd i hver sin fase, opleses hver for sig i vand, hvorved
koncentrationen af polymerene i de respektive oplgsninger
velges pd en sddan made at en sammenfering af oplesainger-
ne under omregring til dannelse af en emulsion ferer til
overgang af vand fra den indre fase (den disperse fase) til
den ydre fase.

Ved denne udfgrelsesform anvendes der fortrinsvis
polyztylenglykol som polymer i den kontinuerlige fase, hvor-
ved middel-molekylvagten (ﬁw) for polyatylenglykolen som
regel valges inden for omréadet 100-2.000.000 Dalton.

Valget af koncentrationen af polymererne i de to
faser styres dels af ensket om at der skal dannes et to-
faset vaskesystem, dels at ensket om en hej koncentration
af polymer i den disperse fase for at den mzngde vand, der
skal fjernes for at tilvejebringe udfzldning af polymer-
partiklerne, skal blive lille. En hensigtmessig koncentra-
tion i det enkelte tilfazlde fastsattes lettest ved simple
forseg ved hvilke man opleser de to polymerer i vand.

Det er herved fordelagtigt at fastlzgge en hensigts-
messig (hej) koncentration for den polymer som skal danne
den indre fase, og variere koncentrationen af den anden po-
lymer for at opnd dannelse af et tofasesystem.

Generelt gazlder det ved fremgangsmaden ifelge opfindel-
sen at koncentrationen af polymeren i den kontinuerlige
fase valges tilstrazkkelig hej til at der opnds et klart
udformet tofasesystem og at der ikke opnds nogen fordel
ved at @ge indholdet derudover.

Ifelge en anden udferelsesform for fremgangsmaden
ifalge opfindelsen anvender som oplest stof i den disper-
se fase metylcellulose eller et flere proteiner, og frem-

kalder omdannelse af draberne til fast form ved opvarm-

ning.
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Denne udferelsesform er baseret pa det forhold
at visse polymerer fassadskiller sig over thetatempera-
turen. Ved denne udferelsesform dehydratiseres polymerop-
lesningen ved faseadskillese, og den disperse fase udfal-
des som faste partikler.

Ved anvendelse af metylcellulose som polymer i den
disperse fase kan der som polymer i den kontinuerlige fase fx
anvendes polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, hydroxypro-
pyldextan eller dextran.

Polymerne oplgses hensigtsmessigt hver for sig, og
oplgsningerne sammenblandedes derefter under omrering pa
kendt mdde sd at der dannes en dispersion. Derefter
haves temperaturen gradvis indtil der er dannet partikler
eller til en temperatur i nerheden af kogepunktet, fx til
95°C. De dannede perler centrifugeres eller frafiltreres,
hvilket ber ske i et varmt milje for at forhindre genoplos-
ning af metylcellulosen, og derefter terres de.

Hensigtmessige koncentrationer af polymererne i de
to faser kan fastlzgges ved simple forsgg pa samme mdde som
er beskrevet ovenfor i forbindelse med den udferelsesform,
hvor den disperse fase bringes til at overgd i fast form
ved fjernelse af vand fra denne fase.

Nar der anvendes et eller flere proteiner som po-
lymer i den disperse fase forudszttes opvarmningen at fin-
de sted p& en sddan made at proteinerne denatureres og der-
ved overgdr til fast form. Denne fremgangsmidde ber selv-
sagt ikke anvendes i de tilfelde hvor man ensker at bevare
proteinet i udenatureret form.

Som polymer i den kontinuerlige fase anvendes der
i ferste razkke polyztylenglykol, men der kan ogsd komme an-
dre polymerer sdsom dextran eller polyvinylalkohol pd tale.
Middel-molekylvagt (ﬁw) for polyatylenglykolén valges som
regel inden for det foran nzvnte omrade pd 100-2.000.000
Dalton.

For at lette dannelse af et tofasesystem kan det ve-
re nodvendigt at anvende proteinet sammen med en anden po-
lymer som fx dextran mad en middalmolekylvagt pa 40.000-

2.000.000 Dalton. En anden anvendelig polymer i denne sam-
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menhang er metylcellulose.

Dannelse og isolering af partiklerne udferes analogt
med hvad der er beskrevet foran i forbindelse med metyl-
cellulose.

Ifolge en tredje udferelsesform for fremgangsmaden
ifslge opfindelsen anvender man som oplest stof en poly-
mer hvis opleselighed i vand er starkt temperaturafhangig,
og man bevirker omdannelsen af drdberne til fast form ved
afkeling.

Eksempler pd egnede polymerer i den disperse fase
i denne sammenhzng er stivelse, agar, gelatin, pektin og
karragenan. Stivelse kan vare af forskellige typer og og-
s& stivelsesderivater kan anvendes under forudsztning af
at de danne geler i vand.

Polymeren oplgses i vand ved hej temperatur, for-
trinsvis ved sa hej temperatur som muligt for vedkommende
polymer og til en koncentration sd nar ved polymerens op-
lgselighedsgranse som muligt.

Generelt galder det at man som polymer i den kon-
tinuerlige fase kan anvende en hvilken som helst polymer
som danner et tofasesystem med polymeren for den indre fa-
se under forudsaztning af at den ikke opferer sig pd samme
made som sidstnavnte polymer ved temperaturandringer. Nar
polymeren i den disperse fase er stivelse, kan der som po-
lymer i den kontinuerlige fase i ferste rakke komme poly-
atylenglykol med en middelmolekylvagt som foran navnt pa
tale.

Polymeren for den kontinuerlige fase opleses for sig,
og man giver oplesningen en sddan temperatur at der ikke
sker en for hurtigt afkeling af den oplesning som skal dan-
ne den disperse fase ved dennes tilsztning under omrering
til forstnavnte oplesning til dannelse af et tofasesystem
i form af en dispersion. Afkeling m& derfor ske ved afsva-
ling hvorved polymeren i den disperse fase efterhanden ud-
faldes. N&r blandingen har ndet stuetemperatur isoleres
partiklerne fx ved filtrering. Eventuelt kan der szttes et
dehydratiseringsmiddel sdsom atanol eller acetone til den

under afkeling verende blanding fer filtreringen. I henhold
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til en fjerde udferelsesform pad fremgangsmdden ifelge op-

- findelsen anvender man som oplest stof en polymer indehol-

dende hydroxylgrupper og/eller aminogrupper eller grupper
indeholdende strukturen CH2=CH— og tilvejebringer omdannel-
sen af draber til fast form ved en tvarbindingsreaktion.

De hydroxylgruppeholdige polymerer som i forste
razkke kommer pa tale i denne sammenhang er polysakkarider.
Disse forbindelser kan tverbindes ved hjalp af biofunktio-
nelle tvarbindingsmidler sdsom et bifunktionelt glycerol-
derivat af typen diklorhydrin eller dibromhydrin, eller
tilsvarende ved fraspaltning af halogenbrinte opnaelige
epoxidforbindelser, dvs. epiklorhydrin eller epibromhydrin,
eller et diepoxid som fx 1,2-3,4-diepoxybutan.

Fx kan der, i tilfzlde af at polymeren i den dis-
perse fase udgwres af dextransulfat, anvendes en vandig op-
losning af et salt som danner et tofasesystem med dextran-
sulfat til den ydre fase. Tverbindingen kan tilvejebrin-
ges ved tilforsel af epiklorhydrin oplest i @tanol.

Eksempler pa polymere stoffer indeholdende amino-
grupper der kan anvendes ved denne udferelsesform, er po-
lypeptider herunder proteiner. Disse stoffer kan tvarbin-
des ved i o3 for sig kendte fremgangsmader, fx med glutar-
aldehyd eller formaldehyd som tvarbindingsmiddel.

Som polymer i den kontinuerlige fase anvendtes der
i dette tilfalde fortrinsvis polyatylenglykol.

Polymeren til den kontinuerlige fase og polypepti-
det oplgses hver for sig i vand, fortrinsvis ved stuetem-
peratur. Derefter sammenfores oplesningerne under omrgring
til dannelse af et tofasesystem hvor oplesningen indehol-
dende polypeptidet danner en dispers fase. Nar tofasesy-
stemet er udviklet tilszttes der en vandig oplegsning af
tverbindingsmidlet under fortsat omrering. Man lader som
regel tverbindingsreaktionen finde sted ved stuetempera-
tur. Det er ogsa muligt at arbejde ved noget forhejet tem-
peratur, men ved tilstedevarelse af et biologisk aktivt
stof, hvis aktivitet man ensker bibeholdt, skal man selv-
sagt ikke arbejde ved en sd he]j temperatur at denne aktivi-

tet odelzgges.
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Det dannede faste produkt isoleres Ved konventio-
nelle metoder sasom filtrering og terres.

Eksempler p& polymerer med grupper indeholdende
strukturen CH,=CH- til anvendelse ved denne udfe@relse
for opfindelsen er akrylsubstituerede polysakkarider som
fx akryldextran og akrylstivelse.

Som polymer i den kontinuerlige fase anvendes der
i denne sammenhazng fortrinsvis polystylenglykol (middel-
molekylvagt som ved de tidligere navnte udferelsesformer
ved hvilke denne polymer kommer til anvendelse), men og-
s& andre polymerer er tankelige til denne anvendelse, fx
metylcellulose ndr der bruges akryldextran i den disper-
se fase.

Polymererne opleses hver for sig i vand og oples-
ningen for den disperse fase sazttes til den anden oples-
ning under omrering, hensigtmezssigt ved stuetemperatur,
til dannelse af en dispersion. Nar tofasesystemet er etab-
leret tilszttes der en vandig oplesning af en katalysator
for tvarbindingsreaktionen, fx ammoniumperoxosulfat og
N,N,N',N'-tetrametylatylendiamin. Efter afsluttet reaktion
isoleres de dannede partikler pa konventionel made, fx ved
centrifugering eller filtrering.

I henhold til en femte udforelsesform af fremgangs-
maden ifelge opfindelsen anvender man som oplest stof en poly-
mer hvis opleselighed er sterkt pH-afhangig, og iverksat-
ter omdannelsen af drdberne til fast form ved en @ndring
af pH-vardien for den disperse fase.

Eksempler pd polymerer hvis vandopleselighed er pH-
afhangig og som derfor kan komme til anvendelse ved den-
ne udferelsesform er alginsyre, karboxymetylcellulose, cel-
luloseacetatftalat, pektin og stivelse.

Som polymer i den koatinuerlige fase kommer ved denne ud-
forelsesform i ferste rekke polyatylenglykol (middel-molekyl-
vagt som navnt foran) med NaCl tilsat pa tale. Ogsad andre
polymerer er tankelige i denne sammenhzng. Fx for det til-
fzlde at polymeren i den disperse fase udgeres af karboxy-
metylcellulose, kan der til den kontinuerlige fase anven-

des polypropylenglykol, metoxypolyaztylenglykol, polyvinyl-
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alkohol, polyvinylpyrroliden, metylcellulose, &tylhydroxy-
etylcellulose eller hydroxypropyldextran, hvorved der i
samtlige disse tilfzlde tilsattes NaCl.

Ved tilberedning af oplesningen af polymeren for
den disperse fase kan tilsatning af alkali, fortrinsvis
NaOH, blive nedvendig for at tilvejebringe en pH-vardi ved
hvilken polymeren er opleselig.

Oplgsningen af polymeren til den disperse fase go-
res sa koncentreret som muligt. Den evre granse for kon-
centrationen kan her foruden af polymerens opleselighed
bestemmes af oplesningens viskositet.

De vandige oplesninger til brug for de to faser til-
beredes hensigtm@zssigt hver for sig, hvorpad de fores sam-
men; fortrinsvis sazttes oplesningen for den disperse fa-
se til den andsn oplesning under omrgring til dannelse af
en dispersion.

Efter at tofasesystemet er dannet tilszttes der dra-
bevis en fortyndet syre, fortrinsvis en uorganisk syre sa-
som saltsyre, under fortsat omrering indtil den disperse
fase er overgdet i fast form. Samtlige operationer udfores
hensigtsmessigt ved stuetemperatur.

De dannede partikler isoleres pa konventionel made,
fx ved centrifugering eller filtrering.

I henhold til en sjette udferelsesform for frem-
gangsmaden ifelge opfindelsen anvendes som ople@st stof en
polymer som danner et tungtopleselig salt med en eller an-
den, fortrinsvis ikke-toxisk modion, og bevirker omdan-
nelsen af dréberne til fast form ved tilfersel af en sadan
modion.

Eksempler pa polymerer som kan komme til anvendel-
se ved denne udferelsesform fra fremgangsmaden ifelge op-
findelsen er ladede polymerer sason natriumalginat, der
kan danne tungtopleselige salte med en eller flere af

2+

ionsrne Ca” , K+, m. fl1. Eksempler pa andre polymerer er

pektin og karragenan, der danner en gel med en eller fle-

re af ionerne K+, Ca2+, Cs+ og Rb+.
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Som polymer i den kontinuerlige fase kommer i forste
rekke polyaztylenglykol med middel-molekylvagt som foran
navnt pa tale.

De vandige oplesninger for de to faser tilberedes
hensigtsmaessigt hver for sig hvorpd de sammenferes, hvor-
ved oplesningen til den disperse fase fortrinsvis sattes
til den anden oplesning under omrgring til dannelse af en
dispersion.

Efter at det tofasede system er dannet tilszttes
der en vandig oplesning af et vandopleseligt salt indehol-
dende den ion som danner et tungtopleseligt salt med po-
lymeren i den disperse fase. Nir den pagaldende ion er en
metalion anvendes der som salt sadvanligvis et klorid sa-
fremt det er vandopleseligt.

De dannede partikler isoleredes pd konventionel ma-
de, fx ved centrifugering eller filtrering.

Alle operationerne udferes med fordel ved stuetempe-
ratur.

Ifslge en syvende udferelsesform for fremgangsmaden
ifelge opfindelsen anvender man som oplest stof mindst ét
stof der udger en komponent i et system af mindst to stof-
fer som reagerer med hinanden til dannelse af et i vandigt
medium uopleseligt konjugat eller kompleks, og man bevir-
ker omdannelse af dradberne til fast form ved hjzlp af de
andre i det navnte system indegdende komponenter.

Systemer som kan komme pd tale i denne sammenh&ng
er fx antigen-antistoffer, heparin-protaminer, proteiner-
negativt ladede hydrokolloider. Ved lave indhold foretrak-
kes det at tilsztte en hjzlpepolymer sasom dextran for at
lette dannelsen af tofasesystemet.

Som polymer i den sammenhzngende fase kommer i fer-
ste rakke polyztylenglykol (med middel-molekylvagt som for-
an) pa tale.

En oplesning af en af komponenterne i det ovennavnte
system og en oplesning af polymeren til den kontinuerlige
fase tilberedes hver for sig, hvorefter de to oplesninger
fores sammen, fortrinsvis sdledes at oplesningen til den

disperse fase sattes til den anden oplesning under omrering
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til dannelse af dispersion.

Efter at dispersionen er dannet tilsazttes der en
vandig oplesning af systemets ovrige komponenter.

De dannede partikler isoleres pd konventionel made,
fx ved centrifugering eller filtrering.

Alle disse operationer udfores med fordel ved stue-
temperatur.

I henhold til en ottende udferelsesform for fremgangs-
médden ifelge opfindelsen bevirker man omdannelse af draber-
ne til fast form ved fraspaltning af hydrofile substituen-
ter og/eller indfering af hydrofobe substituenter i det
opleste stof.

Strukturzndringen i polymeren i den disperse fase
kan ske ved kemiske eller enzymatiske metoder.

I princippet gennemferes denne udferelsesform pd en
sddan made at polymererne til de to faser opleses hver for
sig i vand, hvorpa de to oplesninger sammenfores under om-
roring til dannelse af en dispersion. Nar dispersionen er
dannet tilsattes der en vandig oplesning af det kemiske
reagens eller det system, der bevirker strukturandringen
af polymeren i den disperse fase til dannelse af et vand-
uopleseligt stof. Det dannede partikelformige faste stof
isoleres pd konventionel mdde, fx ved centrifugering el-
ler filtrering.

Ved alle de foran navnte udforelsesformer kan partikel-
storrelse kontrolleres pd i og for sig kendt made, fx ved
forskellig omreringsintensitet eller ved at man valger eg-
nede viskositeter for de forskellige faser. Ved systemet
polyztylenglykol-stivelse er det ogsad muligt at regulere
partikelstorrelse ved valgt af molekylvagten af polyaty-
lenglykolen, hvorved en hejere molekylvagt af polyztylen-
glykolen bevirker sterre partikler.

De i henhold til opfindelsen fremstillede partik-
ler er i hovedsagen amofe (de indeholder i almindelighed
mere end 80% amorft materiale).

Ifelge et yderligere trazk ved opfindelsen kan et
eller flere ved drdbernes omdannelse til fast form inerte,

fortrinsvis makromolekylzre stoffer indga som opleste stof-
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fer i den disperse fase og indesluttes eller indsparres i
partiklerne ved disses dannelse.

Desuden kan ogsi hele (levende) celler, celleor-
ganeller, faste partikler eller smd oliedraber indkapsles
ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen.

Ved denne indeslutning af stoffer i form af en par-
tikel eller emulsionsdrabe forsynes partiklen eller emul-
sionsdrdben med et hylle af den polymer som ifelge opfin-
delsen onskes overfort i fast form (til en partikel).

Det stof som skal indesluttes i partiklen dispergeres sé
enten i fast form eller som oliedrdber i en oplgsning af
nzvnte polymer. Ved hjzlp af en eller anden af de foran be-
skrevne udfegrelsesformer for fremgangsmaden ifelge opfin-
delsen dannes der derefter partikler m=d indkapslet kom-
ponent i fast form eller olieform.

Endvidere kan inkorporering af lavmolekylzre stof-
fer i partikler bevirkes pd den mdde af den komponent, der
skal inkorporeres, bindes kemisk ved kovalent binding eller
ionisk binding til den partikeldannende polymer. Det er og-
sd muligt at binde mindre molekyler til en vandopleselig
ionbytter, hvorefter ionbytteren indesluttes fysisk i par-
tiklerne.

Lavmolekylare stoffer som kan inkorporeres pa denne
mdde kan fx vere lagemidler, vacciner eller insekticider.
Ved indkapsling af varmefelsomme substanser begr man natur-
ligvis undga opvarmning til skadegerende temperatur.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen skal i det felgen-

de belyses narmere ved hjelp af nogle udferelseseksempler.

Eksempel 1

Fremstilling af kugleformede partikler af stivelse

2 g kartoffelstivelse oplestes i 45 ml vand ved
90°C til dannelse af en ferste oplegsning, der tempereredes
til stuetemperatur. Der dannedes en anden oplesning ved op-
lesning af 5 g polyatylenglykol (ﬂw = 6000). Stivelsesop-
lesningen sattes derefter til polyatylenglykoloplesningen

ved stuetemperatur under omrering til dannelse af en emul-
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sion. Da tofasesystemet var dannet forhgjedes osmolarite-
ten i den ydre fase ved tilsetning af en oplesning af 10
g polyatylenglykol i 40 ml vand.

10 minutter efter at tilsztningen af polystylengly-
koloplegsningen var afsluttet frafiltreredes de dannede
stivelsespartikler, der derefter opslzmmedes i 100 ml ace-
tone. Opslamningen filtreredes og stivelsespartiklerne lag-
des ud pd et underlag til luftterring. Udbytte 90%.

Eksempel 2

Fremstilling af kugleformede partikler af metylcellulose

Der tilberedtes en forste oplesning af 3 g metylcel-
lulose (MC 4000 fra Dow Chemical Co., USA) og 47 ml vand,
70.000) i 47 ml

vand ved stuetemperatur. Metylcelluloseopl@osningen sattes

og en anden oplesning af 3 g dextran (ﬁw

til dextranoplesningen under omrering til dannelse af en
emulsion. Da tofasesystemet (med metylcelluloseoplgsningen
som indre fase) var dannet foresgedes temperaturen gradvis

i lebet af en periode pd 30 minutter til 60°C. Da denne
temperatur var ndet var den indre fase omdannet: til partikelform.
Der tilsattes 100 ml vand opvarmet til 60°C, hvorefter par-
tiklerne frafiltredes og terredes i et terreskab ved 60°C.
Udbytte 85%.

Eksempel 3

Fremstilling af kugleformede partikler af albumin

Der tilberedtes en forste oplesning af 1 g oksese-
rumalbumin og 5 ml vand og en anden oplesning af 9 g poly-
atylenglykol (ﬁw = 6000) og 20 ml vand ved stuetempera-
tur.

Analogt med eksempel 2 fortes de to oplgsninger sam-
men og der dannedes partikler ved opvarmning, hvorpa par-
tiklerne isoleredes og tgrredes.

Det er ogsd muligt at fremstille partikler uden op-
varmning sdfremt den dispergerede fase dehydratiseres med
et vandblandbart oplesningsmiddel som fx @tanol eller ace-

tone.
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Eksempel 4

Fremstilling af kugledeformede partikler af stivelse

5 g kartoffelstivelse oplestes i 95 ml vand ved ca.
90°Cc. Der tilberedtes en anden oplesning af 3 g polyaztylen-
glykol (ﬁw = 6000) og 47 ml vand. Denne oplesning opvarme-
des til ca. 70°C hvorpd den varme stivelsesoplesning til-
sattes under omrering til dannelse af en emulsion. Da to-
fasesystemet (med stivelsesoplesningen som indre fase) var
dannet, lod man blandingen afkele til stuetemperatur under
fortsat omrering, hvorved den indre fase omdannedes til gel-
partikler. Disse frafiltreredes ved stuetemperatur og opslem—
medes i 100 ml @tanol, hvorpd de frafiltreredes pd ny og
blev lagt ud pd et underlag til luftterring. Udbytte 90%.

Eksempel 5

Fremstilling af kugleformede partikler af karragenan

Der tilberedtes en forste oplesning af 2 g karrage-
nan og 48 ml vand ved ca. 65°C og en anden oplesning af 5
g polyatylenglykol (ﬁw = 6000) og 45 ml vand. Polyatylen-
glykoloplesningen opvarmedes til ca. 60°C hvorpd den varme
karragenanoplesning tilsattes under omrering til dannelse
af en emulsion. Da tofasesystemet (med karragenanoplesnin-
gen som indre fase) var dannet lod man blandingen afkele
til stuetemperaur under fortsat omrering, hvorved den indre
fase omdannedes til partikelform. Partiklerne isoleredes

pd tilsvarende mé&de som stivelsespartiklerne i eksempel 4.

Udbytte 95%.

Eksempel 6

Fremstilling af kugleformede partikler af tvarbundet dextran

Der fremstilledes en forste oplesning af 5 g akryl-
dextran (ﬁw = 40.000) og 45 ml vand (akryldextran er dex-
trankzder som er derivatiseret med akrylgrupper som senere
kan reagere under tvarbindinger, hvorved der vindes en u-
opleselig gel; til fremstilling af akryldextran, se P. Edman
et al., J. Pharm. Sci. 69, nr. 7, 1980). Der fremstilledes
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en anden oplesning af 7 g polysztylenglykol (ﬁw = 6000) og

45 ml vand. Akryldextranoplesningen sattes til polystylen-
glykoloplesningen ved stuetemperatur under omrgring til dan-
nelse af en dispersion. Da tofasesystemet (med akryldex-
tranoplesningen som indre fase) var dannet tilsattes der

et par drdber af en vandig oplesning bestdende af 500 mg
ammoniumperoxodisulfat pr. ml vand. Derefter tilsattes der
nogle draber N,N,N',N"-tetrametylatylendiamin. Dette kata-
lysatorsystem igangsatte tvarbindingsreaktionen, som man
lod foregd i 15 minutter. Efter afsluttet reaktion frafil-

treredes partiklerne. Udbytte 95%.

Eksempel 7

Fremstilling af Kugleformede partikler af alginsyre

Der fremstilledes en forste oplesning ved at man
opleste 2 g natriumalginat i 45 ml vand og en anden Op-
lgsning ved at man opleste 2 g natriumklorid og 5 g poly-
etylenglykol (ﬁw = 6000) i 43 ml vand. Alginatopl@sningen
sattes til polyatylenglykoloplesningen ved stuetemperatur
under omregring til dannelse af en emulsion. Da tofasesy-
stemet (med alginatoplesningen som indre fase) var dannet
tilsattes der drdbevis 5 ml 1N HCl, hvorved den indre fase
overgik til partikelform. De pd denne mdde vundne partik-
ler af alginsyre isoleredes ved filtrering. Terring skete
p& tilsvarende mdde som i eksempel 4 ved opslamning i ata-
nol, filtrering og luftterring. Udbytte 85%.

Eksempel 8

Fremstilling af kugleformede partikler af kalciumalginat

Der fremstilledes en forste oplesning ved at man op-
lgste 2 g natriumalginat i 48 ml vand, og en anden opl@s-
ning ved at man opleste 2 g natriumklorid og 5 g polyaty-
lenglykol (ﬂw = 6000) i 43 ml vand. Alginatoplesningen sat-
tes til polyatylenglykoloplesningen ved stuetemperatur un-
der omrering til dannelse af en emulsion. Da tofasesyste-

met (med alginatoplesningen som indre fase) var dannet til-
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sattes der drdbevis 5 ml 1M CaClz, hvorved den indre fase
omdannedes til partikelform. De pd denne made vundne par-
tikler af kalciumalginat isoleredes ved filtrering. Par-—
tiklerne teorredes i et torreskab ved 359C. Udbytte 85%.

Eksempel 9

Fremstilling af kugleformede af pektingel

Der fremstilledes en ferste oplesning ved at man op-
loste 2,5 g pektin lavforestret med metoxygrupper i 47,5
ml vand og en anden oplesning ved at man opleste 5,0 g poly-
@tylenglykol (ﬁw = 6000) og 2 g natriumklorid i 43,0 ml
vand. Pektinoplesningen sattes til polyatylenglykoloples-
ningen ved stuetemperatur under omrering til dannelse af en emul-
sion. Da tofasesystemet (med pektinoplesningen som indre
fase) var dannet tilsattes der drabevis 5 ml 1M CaClz, hvor-
ved den indre fase omdannedes til partikelform. De derved
vundne partikler af pektingel isoleredes ved filtrering og
torredes i et torreskab ved 35°¢. Udbytte 85%.

Eksempel 10

Fremstilling af kugleformede partikler af fibrin

Der fremstilledes en forste oplesning ved at man op-
loste 0,2 g fibrinogen i 20 ml fysiologisk kogesaltsoples-
ning og en anden oplesning ved at man oplestes 1 g poly-
@tylenglykol (ﬁw = 6000) i 20 ml vand. Fibrinogenoplesnin-
gen sattes til polyatylenglykoloplesningen under omrering
til dannelse af dispersion. Da tofasesystemet (med fibri-
nogenoplesningen som den indre fase) var dannet tilsattes
der et par drdber af en vandig oplesning af trombin, hvor-
ved den indre fase omdannedes til gel af fibrin. De pa den-
ne made vundne partikler dehydratiseredes ved ztanol og iso-

leredes ved filtrering eller centrifugering.
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Patentkravw

1. Fremgangsmdde til fremstilling af sma, kugleformede
polymerpartikler ud fra et system omfattende to vaskefaser,
hvorved den ene fase indeholdende et eller flere oploste
stoffer dispergeres i form af smd draber i den anden fase
til dannelse af en emulsion, hvorpia drdberne bringes til
at ga over til fast form og danne polymere partikler,
kendetegnet ved at man som veskefaser an-
vender to med hinanden ikke blandbare vandholdige faser.

2. Fremgangsmadde ifelge krav 1, k endetegnet

ved at man som oplgst stof i nzvnte ene fase anvender et

.sddant med begraznset opleselighed i vand og bringer draber-

ne til at overga til fast form ved fjernelse af vand fra
dem.

3. Fremgangsmade ifelge krav 1, k endetegnet
ved at man som oplest substans i navnte ene fase anvender
metylcellulose eller et eller flere proteiner og bevirker
omdannelse af drdber til fast form ved opvarmning.

4. Fremgangsmdde ifelge krav l, k ende tegnet
ved at man som oplest stof anvender en polymer hvis oplese-
lighed i vand er starkt temperaturafhzngig og bevirker om-
dannelse af drdberne til fast form ved afkeling.

5. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k ende tegnet
ved at man som oplgst stof anvender en polymer indeholdende
hydroxylgrupper og/eller aminogrupper eller grupper inde-—
holdende strukturen CH2
berne til fast form ved en tvarbindingsreaktion.

=CH- og bevirker omdannelse af dra-

6. Fremgangsmdde ifelge krav 1, kende tegnet
ved at man som oplest stof anvender en polymer hvis oplose-
lighed er stzrkt pH-afhzngig og bevirker omdannelse af dréa-
berne til fast form ved en @ndring af pH-verdin for den di-
sperse fase.

7. Fremgangsmade ifelge krav l, k endetegnet
ved at man som oplest stof anvender en polymer som danner
et tungtopleseligt salt med en, fortrinsvis ikke-toxisk
modion og bevirker omdannelse af drdberne til fast form ved
tilfersel af en sa&dan modion.
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8. Fremgangsmade ifglge krav 1, kende tegnet
ved at man som oplest stof anvender mindst ét stof som ud-
ger en komponent i et system af mindst to stoffer som rea-
gerer med hinanden til dannelse af et i vandholdigt medium
uopleseligt konjugat eller kompleks, hvorpd man bevirker
omdannelse af drdberne til fast form ved hjzlp af andre i
navnte system indgdende komponenter.

9. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k ende t egnet
ved at man bevirker omdannelse af drdberne til fast form
ved fraspaltning af hydrofile substituenter og/eller ind-
foring af hydrofobe substituenter i det opleste stof.

10. Fremgangsmade ifelge et hvilket som helst af de fo-
regdende krav, k end et egnet ved at et eller flere
ved drdbernes omdannelse til fast form inerte, fortrinsvis
makromolekylere stoffer indgdr som opleste stoffer i den
disperse fase og indesluttes eller indespzrres i partikler-
ne ved disses dannelse, eller at hele celler, celleorganer
eller faste partikler eller smd oliedradber er dispergerede
i den dispaerse fase og indkapsles i partiklerne ved disses

dannelse.
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