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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG AKTIVSTOFFHALTIGER KAPSELN MIT ULTRADUNNER WAND-
SCHICHT

(57) Abstract: The invention refates to a method for producing polymer capsules, pellets or droplets containing an active ingredient
and an active principle, and having an ultra-thin coating, whereby an active ingredient or active principle in a dispersion with an
agueous and organic phase is encapsulated in situ by means of heat, plasma, or radiation-induced radical interfacial polymerisation.

(57) Zussmmenfassung: Es wird cin Verfabren zur Herstellung akiiv- oder wirkstoffhaltiger Polymerkapscln, -Kiigelchen oder

pfchen mit ultradt icht beschrieben, bei dom der in einer Dispersion mit wiissriger und organischer Phase be-
findlicht Akiv- oder Wirkstoft durch wérme, plasma- oder G isation in situ
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Verfahren zur Herstellung aktivstoffhaltiger Kapseln mit ultradiinner
‘Wandschicht

Die vorliegende Erfindung betzifft ein Verfahren zur Herstellung aktiv- oder
wirkstoffhaltiger, diffusionsdichter Polymerkapseln, -kiigelchen oder
-tropfchen mit ultradiinner Wandschicht durch Grenzflichenpolymerisation
sowie die Verwendung der auf diese Weise hergestellten Kapseln, Kiigelchen
oder Trgpfchen als Delivery-Systeme fiir Aktiv- oder Wirkstoffe, insbesondere
zum Einsatz in Kosmetikprodukten, pharmazeutischen Zusammensetzungen,
Klebstoffen, Wasch~ und Reinigungsmitteln und dergleichen.

Aktivstoffe oder Wirksubstanzen wie Duftstoffe, etherische Ole, Parfiimsle
und Pflegedle, Farbstoffe oder pharmazeutisch aktive Wirkstoffe, die in kos-
metischen und/oder pharmazeutischen Produkten oder in Wasch- und Reini-
gungsmitteln eingesetzt werden, verlieren haufig schon bei der Lagerung oder
aber direkt bei der Anwendung ihre Aktivitit. Manche dieser Stoffe kénnen
auch eine zur Verwendung nicht ansreichende Stabilitit besitzen oder stérende
Wechselwirkungen mit anderen Produkibestandteilen verursachen.

Daher ist es von Interesse, solche Substanzen kontrolliert und am gewiinschten
Einsatzort mit maximaler Wirkung einzusetzen,

Aus diesem Grunde werden Aktiv- oder Wirksubstanzen wie Duftstoffe, Pfle~
gedle und antibakterielle Wirkstoffe den Produkten in rdumtich abgegrenzter,
geschiitzter Form zugesetzt. Hiufig werden empfindliche Substanzen in Kap-
seln verschiedener GroBen eingeschlossen, auf geeigneten Trigermaterialien
adsorbiert oder chemisch modifiziert. Die Freisetzung kann dann mit Hilfe ei-
nes geeigneten Mechanismus aktiviert werden, beispielsweise mechanisch
durch Scherung, oder diffusiv direkt aus dem Matrixmaterial erfolgen.

Daher werden Systeme gesucht, die sich als Verkapselungs-, Transport- oder
Darreichungsvehikel - oft auch als “Delivery-Systeme” oder »Carrier-Sy-
steme” bezeichnet - eignen.

JP 2004-502026 A 2004.1.22
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Es existieren bereits zahlreiche kommerzielle Delivery-Systeme, die auf po-
rosen Polymerpartikeln oder Liposomen basieren (z. B. Mikrosponges® von
der Firma Advanced Polymer Systems oder aber Nanotopes® von der Firma
Ciba-Geigy, siche hierzu B.Herzog, K. Sommer, W. Baschong, J. Réding
“Nanotopes™: 4 Surfactant Resistant Carrier System” in SOFW-Journal,
124. Jahrgang 10/98, Seiten 614 bis 623).

Der Nachteil dieser herkémmlichen, aus dem Stand der Technik bekannten
Delivery-Systeme besteht darin, dafl sie nur ein geringes Beladungspotential
aufweisen, die Partikelgrofie der Polymerkugeln meist im Bereich von einigen
Mikrometern bis einigen 100 pm liegt und eine Verkapselung der Wirksub-
stanzen in der Regel nicht in situ erfolgen kann. Die Modifizierung der Kap-
seloberflichen ist nicht moglich bzw. sehr anfwendig. Liposome besitzen au-
Berdem eine fiir viele Anwendungen ungeniigende Stabilitit,

Bs ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur Her-
stellung von polymeren Kapseln, Kiigelchen oder Tropfchen mit ultradiinnen
‘Wandschichten bereitzustellen, die sich als Trdger fiir Aktiv- und Wirkstoffe
verschiedenster Art eignen.

Insbesondere sollen durch ein solches Verfahren Kapseln, Kiigelchen oder
Tropfchen hergestellt werden konnen, die als Delivery-Systeme fiir die ge-
nannten Aktiv- und Wirkstoffe verwendet werden konnen und somit eine
kontrollierte Freisetzung djeser Aktiv- und Wirkstoffe am gewiinschten Ort
gewshrleisten.

Die ultradiinnen Wandschichien der hergestellten Kapseln, Kiigelchen oder
Tropfchen sollen mdglichst diffusionsdicht gegeniiber dem eingeschlossenen
Aktiv- oder Wirkstoff sein. Des weiteren soll durch die Verkapselung eine
Koagulation, Agglomeration oder unkontrollierte Diffusion der eingeschlos-
senen Aktiv- oder Wirkstoffe verhindert und gleichzeitig deren kontrollierte
Freisetzung erméglicht werden,

Die nach dem erfindungsgemifien Verfahren hergestellten Kapseln, Kiigel-
chen oder Tropfchen sollen weiterhin ein méglichst groBes Beladungspotential
aufweisen.

JP 2004-502026 A 2004.1.22
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Weiterhin soll das Verfahren durch die Wahl der Herstellungsparameter, ins-
besondere der verwendeten Ausgangsstoffe (Edukie) und der Reaktionsbe-
dingungen, eine gezielte Steuerung ("Mafschneidern") der Eigenschaften der
erzeugten polymeren Kapseln, Kiigelchen oder Tropfchen ermoglichen.

Gelost wird das der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Problem durch
ein Verfahren zur Herstellung aktiv- oder witkstoffhaltiger Polymerkapseln,
-kiigelchen oder -trpfchen mit ultradiinner Wandschicht, bei dem

(a) zunichst eine Dispersion hergestellt wird, die mindestens einen zu ver-
kapselnden. oder einzuschliefenden Aktiv- oder Wirkstoff enthilt und
ausgehend von der durch radikalische Grenzflichenpolymerisation Po-
lymerisate gebildet werden kdnnen;

(b) anschliefend eine wirmeinduzierte, plasmainduzierte oder strahlungsin-
duzierte (z. B. durch Licht wie Laserlicht, durch Réntgenstrahlung, durch
v-Strahlung etc.) radikalische Grenzflichenpolymerisation in der in
Verfahrensschritt (a) erhaltenen Dispersion durchgefiihrt wird, so daf auf
diese Weise eine in-situ-Verkapselung oder ein in-situ-EinschluB des
mindestens einen Aktiv- oder Wirkstoffs in den durch Grenzflichenpo-
lymerisation erzeugten Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen er-
folgt; und

(c) schlieBlich die auf diese Weise erhaltenen aktiv- oder wirkstoffhaltigen
Polymerkapseln, -kfigelchen oder -tropfchen gegebenenfalls abgetrennt
werden kodnnen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist insbesondere ein Verfahren zur
Herstellung aktiv- oder wirkstoffhaltiger Polymerkapseln, -kiigelchen oder
-trépfchen mit ultradiinner Wandschicht, das durch die folgenden Verfah-
rensschritte gekennzeichnet ist: :
(a) Bereitstellung einer Dispersion, die
- mindestens ein grenzflichenaktives (tensidisches, amphiphiles) Mo-
nomer,
~ mindestens einen zu verkapselnden oder einzuschliefenden Aktiv-
oder Wirkstoff,
- gegebenenfalls mindestens einen Polymerisationsinitiator (Polymeri-
sationsstarter),

JP 2004-502026 A 2004.1.22
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- gegebenenfalls mindestens ein Comonomer,

- gegebepenfalls mindestens einen Polymerisationsbeschleuniger,
- wifrige Phase und

- Olphase (organische Phase)

enthalt;

(b) Durchfilhrung einer wirme-, plasma- oder strahlungsinduzierten radika-
lischen Grenzflichenpolymerisation des mindestens einen tensidischen
(amphiphilen, grenzflichenaktiven) Monomers in Gegenwart des min-
destens einen Aktiv- oder Wirkstoffs und gegebenenfalls des mindestens
einen Polymerisationsinitiators (Polymerisationsstarters), gegebenenfalls
des mindestens einen Comonomers und gegebenenfalls des mindestens
einen Polymerisationsbeschleunigers an der Phasengrenzfliche zwischen
Olphase (organischer Phase) und wiBriger Phase, wobei auf diese Weise
eine in-situ-Verkapselung oder ein in-situ-EinschluB des mindestens
einen Aktiv- oder Wirkstoffs bewirkt wird;

(c) gegebenenfalls Abtrennung der auf diese Weise erhaltenen aktiv- oder
wirkstoffhaltigen Polymerkapseln, -kilgelchen oder -trépfchen aus dem
Reaktionsgemisch.

Im Verfahrensschritt (a) wird zunéichst eine Dispersion, vorzugsweise Emul-
sion, hergestellt, die mindestens ein grenzflichenaktives Monomer -(in der
vorliegenden Beschreibung synonym auch als "tensidisches Monomer" oder
"amphiphiles Monomer" bezeichnet), mindestens einen Aktiv- oder Wirkstoff
(in der vorliegenden Beschreibung synonym auch als "Aktiv- oder Wirksub-
stanz" bezeichnet), gegebenenfalls mindestens einen Polymerisationsinitiator
(in der vorliegenden Beschreibung synonym auch als "Polymerisationsstarter”
bezeichnet), gegebenenfalls mindestens ein Comonomer und gegebenenfalls
mindestens einen Polymerisationsbeschleuniger enthilt, wobei die Dispersion
eine wiBrige Phase und ein Olphase umfaBt.

Hierbei kann es sich entweder um eine Ol-in-Wasser-Dispersion bzw. Ol-in-
‘Wasser-Emulsion oder aber um eine Wasser-in-Ol-Dispersion bzw. Wasser-in-
Ol-Emulsion handeln.

Das Herstellen einer solchen Dispersion ist dem Fachmann geléufig. Ublicher-
weise wird bei der Herstellung der Dispersion so vorgegangen, daB zunsichst

JP 2004-502026 A 2004.1.22
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der zu verkapselnde bzw. einzuschlieBende Aktiv- oder Wirkstoff in der Ol-
phase oder in der Wasserphase vorgeldst wird und anschliefend die iibrigen
zuvor genannten Dispersionsbestandteile hinzugegeben werden. Gleicher-
mafen ist es moglich, zusammen mit dem Aktiv- oder Wirkstoff auch einen
oder mehrere der iibrigen Bestandteile (z. B. auch das grenzflichenaktive
Monomer) in der Olphase oder in der Wasserphase vorzuldsen und dann die
wilBrige Phase oder die Olphase zuzugeben.

Nach Vereinigung aller Komponenten wird aus dem Ausgangsgemisch mit
ublichen, dem Fachmann geldufigen Methoden oder Hilfsmitteln die Disper-
sion hergestellt. Hierzu kémnnen beispielsweise geeignete Dispergiergerite
verwendet werden, wie z. B. Ultraschallgerite oder andere bekannte Disper-
giergerite zum Emulgieren, Suspendieren und Homogenisieren flieBfihiger
Medien (so z. B. ein Ultra-Turrax® von der Firma IKA-Maschinenbau). Die
Vorgehensweise zur Herstellung der Dispersion ist nicht kritisch und ist dem

. Fachmann geldufig.

GleichermaBen besteht die Moglichkeit, die Dispersion in einem kontinuierli-
chen ProzeB herzustellen. Dies ist besonders dann vorteilhaft, wenn der sich
anschliefende Verfahrensschritt (b) der Grenzflichenpolymerisation ebenfalls
kontinujerlich betrieben wird. Eine solche Vorgehensweise ist dem Fachmann
ebenfalls geldufig.

Die Dispergierzeit kann in wejten Grenzen variieren. Im allgemeinen betrigt
sie etwa 0,5 bis etwa 3 min.

Durch die Art der Herstellung der Dispersion (Dispergierzeit, Art und Menge
der zugefiihrten Energie wie Ultraschall etc.) kann ~ neben anderen variablen
Parametern, wie im folgenden noch nher beschrieben - die mittlere Teilchen-
grofe in der Dispersion und damit auch - die mittlere TeilchengroBe des End-
produkts gesteuert werden,

Gegebenenfalls kénnen der Dispersion noch weitere, iibliche Zusatzstoffe oder
Additive zugesetzt werden, deren Auswahl im Ermessen des Fachmanns liegt,
so z.B. Tenside, Emulgatoren, Konsistenzgeber, Verdickungsmittel, Gel-
bildner, Stabilisatoren, Quellmittel etc.

JP 2004-502026 A 2004.1.22
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Fiir die Dispersion verwendbare, erfindungsgemiB geeignete Olphasen
(organische Phasen) sind solche organischen Stoffe und Substanzen, die unter
den Reaktionsbedingungen inert sind und den Reaktionsablauf nicht be-
eintrichtigen. ’

Beispicle fiir erfindungsgemif geeignete Olphasen sind héherwertige, lineare
oder verzweigte, gesittigte oder ungesittigte, aliphatische, alicyclische oder
aromatische Kohlenwasserstoffe, insbesondere solche mit mehr als 6 Kohlen-~
stoffatomen, vorzugsweise solche mit mehr als 10 Kohlenstoffatomen, oder
Mischungen solcher Kohlenwasserstoffe. Beispiele fiir solche Kohlenwasser-
stoffe sind aliphatische Cyg-Cp-Kohlenwasserstoffe wie Dekan, Undekan,
Dodekan, Tridekan, Tetradekan, Pentadekan, Hexadekan, Heptadekan, Octa-
dekan, Nonadekan und Eikosan. Erfindungsgem#h cbenfalls geeignet sind die
Kohlenwasserstoffe Tricyclodekan und Dekalin. Des weiteren knnen als
erfinc 4B geeignete Kohlenwasserstoffe beispielsweise auch Squalan
und Squalen eingesetzt werden.

Als Olphase kommen erfindungsgemiB beispielsweise auch Guerbetalkohole
auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 8
bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von linearen Cg-Cop-Fettsduren mit linearen
Cg-Coz-Fettalkoholen, Ester von verzweigten C,;-C13-Carb0ns§.urén mit linea-
ren Cg-Czp-Fettalkoholen, wie zB. Myristylmyristat, Myristylpalmitat, Myzi-
stylstearat, Myristylisostearat, Myristyloleat, Myristylbehenat, Myristylerucat,
Cetylmyristat, Cetylpalmitat, Cetylstearat, Cetylisostearat, Cetyloleat, Cetyl-
behenat, Cetylerucat, Stearylmyristat, Stearylpalmitat, Stearylstearat, Stearyli-
sostearat, Stearyloleat, Stearylbehenat, Stearylerucat, Isostearylmyristat, Iso-
stearylpalmitat, Isostearylstearat, Isostearylisostearat, Isostearyloleat, Isostea-
rylbehenat, Isostearyloleat, Oleylmyristat, Oleylpalmitat, Oleylstearat,
Oleylisostearat, Oleyloleat, Oleylbehenat, Oleylerucai, Behenylmyristat,
Behenylpalmitat, Behenylstearat, Behenylisostearat, Behenyloleat,
Behenylbehenat, Behenylerucat, Erucylmyristat, Erucylpalmitat, Erucylstearat,
Erucylisostearat, Erucyloleat, Erucylbehenat und Erucylerucat in Betracht.
Daneben eignen sich Ester von linearen Cg-Cpp-Fettsauren mit verzweigten
Alkoholen, insbesondere 2-Ethylhexanol, Ester von Hydroxycarbonsiuren mit
linearen oder verzweigten Cg-Cop-Fettalkoholen, insbesondere Dioctylmalate,
Ester von linearen und/oder verzweigten Fettsduren mit mehrwertigen
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Alkoholen (wie z.B. Propylenglycol, Dimerdiol oder Trimertriol) und/oder
Guerbetalkoholen, Triglyceride auf Basis Cg-Cio-Fettsduren, fliissige Mono-
/Di-/Triglyceridmischungen auf Basis von Cg-Cig-Fettsiduren, Ester von Cg-
Coy-Fettalkoholen  und/oder  Guerbetalkoholen  mit  aromatischen
Carbonsduren, insbesondere Benzoesidure, Ester von Cy-Cyp-Dicarbonsiuren
mit linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder
Polyolen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Hydroxylgruppen,
pflanzliche Ole, verzweigte primire Alkohole, substituierte Cyclohexane,
lineare und verzweigte Cg-Cop-Fettalkoholcarbonate, Guerbetcarbonate, Ester
der Benzoesiure mit linearen und/oder verzweigten Cg-Car-Alkoholen, lineare
oder verzweigte, symmetrische oder unsymmetrische Dialkylether mit 6 bis
22 Kohlenstoffatomen pro Alkylgruppe, Ringdffnungsprodukte von epoxi-
dierten Fettsureestern mit Polyolen und/oder Siliconsle.

Die Qlphase dient im allgemeinen als organische Trigerphase fiir die zu ver-
kapselnden bzw. einzuschliefenden Aktiv- oder Wirkstoffe. Gegebenenfalls
kann anch die Wasserphase als Trigerphase fiir die Aktiv- oder Wirkstoffe
dienen, und zwar im Falle von Aktiv- und Wirkstoffen, welche nicht in der
organischen Trégerphase 15slich sind.

Gemih einer besonderen Ausfihrungsform, wenn der zu verkapselnde bzw.
einzuschliefende Aktiv- oder Wirkstoff selbst eine Olphase darstellt, d. h. es
sich bei dem zu verkapselnden bzw. einzuschlieBenden Aktiv- oder Witkstoff
um einen organischen Olkdrper handelt, kann die Dispersion auch -ohne zu-
séitzliche Olphase hergestellt werden. Aber auch in einem solchen Fall ist es
durchaus mdglich, neben dem in Form eines Olkorpers vorliegenden, zu ver-
kapselnden bzw. einzuschliefenden Aktiv- oder Wirkstoff eine zusétzliche
Olphase zur Herstellung der Dispersion zu verwenden, die als organische
Trgerphase flir den Aktiv- oder Witkstoff dient.

Als wifirige Phase dient herk6mmliches (Leitungs-)Wasser oder aber auch
deionisiertes Wasser. Bevorzugt ist deionisiertes Wasser. Zur Steuerung und
Einstellung der Dichte der wilrigen Phase konnen der wifirigen Phase gezielt
Zusatzstoffe oder Additive zugesetzt werden, so z. B. Salze.
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Der Herstellung der Dispersion in Verfahrensschritt (2) schlieft sich der Ver-
fahrensschritt (b) an. Im Verfahrensschritt (b) wird das grenzflachenaktive
Monomer in Gegenwart des zu verkapselnden oder einzuschlieBenden Aktiv-
oder Wirkstoffs und gegebenenfalls in Gegenwart des Polymerisationsinitia-
tors und gegebenenfalls in Gegenwart des Comonomers und gegebenenfalls in
Gegenwart des Polymerisationsbeschleunigers einer radikalischen Grenz-
flichenpolymerisation an der Grenzfliche zwischen Olphase und wiBriger
Phase unterzogen. Die Grenzflichenpolymerisation erfolgt in der Regel
wirme-~, plasma- oder strahlungsinduziert, vorzugsweise lichtinduziert, insbe-
sondere unter UV-Bestrahlung.

‘Wie zuvor erwihnt, kann die Grenzflichenpolymerisation gem#B Verfahrens-
schritt (b) entweder diskontinuierlich (z.B. als Batch-Verfahren) oder aber
kontinuierlich durchgefiihrt werden.

Die Methode der Grenzflichenpolymerisation an sich ist bekannt und wird
bereits seit langem angewandt. Es kann beispiclsweise verwiesen werden auf
den Ubersichisartikel von B. Tieke "Polymerization at Interfaces” in Polym.
Organ. Media 1992, Seiten 105 bis 181, herausgegeben von C.M. Paleos
Publisher: Gordon and Breach, Philadelphia, dessen gesamter Inhalt hiermit
durch Bezugnahme eingeschlossen ist. Des weiteren wird auf die in diesem
Ubersichtsartikel referierte Literatur verwiesen. Allgemein [4Bt sich die Grenz-
flachenpolymerisation als eine Polymerisation definieren, die in den Grenzfla-
chen zweijer miteinander nicht mischbarer Fliissigkeiten stattfindet.

Durch die radikalische Grenzflichenpolymerisation im Verfahrensschrift (b)
des erfindungsgemiifien Verfahrens wird eine in-situ-Verkapselung bzw. ein
in-situ-Einschluf des Aktiv- oder Wirkstoffs erzielt, so daB nach Beendigung
der Polymerisationsreaktion aktiv- oder wirkstoffhaltige Polymerkapseln,
~ktigelchen oder -trépfchen mit ultradiinner Wandschicht entstehen, die den
Aktiv- oder Wirkstoff in einer Polymermatrix einschliefen und enthalten.

Wie zuvor erwdhnt, verlduft die Polymerisation in Schritt (b) wirme-, plasma-
und/oder strahlungsinduziert, insbesondere lichtinduziert. Wenn die Grenz~
flichenpolymerisation lichtinduziert erfolgt, k6nnen die Besirahlungsdanem
und die Bestrahlungsintensitéten in einem weiten Bereich variieren. Im allge-
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meinen arbeitet man in diesem Fall mit Bestrahlungsdauern von etwa 5 bis
etwa 60 min. Die Bestrahlungsintensititen betragen etwa 5 bis etwa
30 mW/m2.

Es hat sich gezeigt, daff die lichtinduzierte radikalische Polymerisation beson-
ders geeignet ist, um an der Grenzfliche zwischen Ol und Wasser entspre-
chende Monomere zu vernetzen. Zur Initiierung der Reaktion kann bei-
spielsweise eine Quecksilber-Niederdruckdampflampe (z. B. vom Typ OS-
RAM HNS 10 W/U ORF) verwendet werden. Solche Lampen zeichnen sich
im aligemeinen durch eine hohe Photonausbeute, ein sehr genaues Emissions-
spektrum bei einer Wellenldnge A = 254 nm und eine sehr geringe Wirmeab-
strahlung aus. Im aligemeinen arbeitet man bei Bestrahlungsmaxima von etwa
254 nm.

Wie bereits oben ausgefiibrt, ist auch die plasmainduzierte Grenzflichenpo-
lymerisation erfindungsgeméf geeignet. Dazu kann z. B. ein Niedertempera-
turplasma aus einem Mikrowellenreaktor oder aber ein Gliihentladungsplasma
verwendet werden. Fiir die Plasmainduktion kann z. B. ein HF-Generator mit
3,5 MHz verwendet werden. Bei dem Plasma kann es sich um ein Argon-
Plasma handeln, welches beispiclsweise bei 400 bis 1000 HPa geziindet wird,
wobei die Temperatur in der Reaktionszone 10000 K betrigt. Geeignet ist
beispielsweise eine Np-Mischkammer mit Quenchrohre. Fir weitere
Einzelheiten zur Plasmainduktion kann verwiesen werden auf F. Sigenegar et
al. in Plasma Chem. Plasma Process. 18 (1998), 153 sowie auf M. Guo und A.
Ohl in J. Phys. D. 4ppl. Phys. 31 (1998), 2018, deren Inhalt hiermit durch
Bezugnahme eingeschlossen ist.

Die Reaktionstemperatur fiir die Grenzflichenpolymerisation kann in weiten
Grenzen variieren. Im allgemeinen liegt sie zwischen etwa 10 °C und etwa 100
°C, vorzugsweise zwischen etwa 20 °C und etwa 50 °C.

Die Monomerkonzentration in der Ausgangsmischung kann in weiten Grenzen
variieren. Im allgemeinen betrigt die Monomerkonzentration in der Aus-
gangsmischung etwa 5 bis 60 mmol/l, vorzugsweise etwa 5 mmol/l bis etwa
30 mmol/l, bezogen auf die Ausgangsmischung.
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ErfindungsgemdB geeignete grenzflichenaktive (tensidische, amphiphile)
Monomere sind insbesondere ausgewihlt aus der Gruppe von grenzflachen-
aktiven (tensidischen, amphiphilen) (Meth-)Acrylaten, Succinaten und Sul-
fonaten sowie deren Derivaten.

Als Beispiele fir erfindungsgemiB geeignete grenzflichenaktive Acrylate,
Succinate und Sulfonate sowie deren Derivate lassen sich die folgenden Ver-
bindungen nennen: Trimethylolpropantriacrylat (z. B. Photomer® 4006, ver-
triecben von der Firma Cognis GmbH Deutschland), Trimethylolpropan-
ethoxylattriacrylat (z. B. Photomer® 4149, vertrieben von der Firma Cognis
GmbH Deutschland), Trimethylolpropanpropoxylattriacrylat (z. B. Photomer®

4072, vertricben von der Firma Cognis GmbH Deutschland), aliphatische’

Urethandiacrylate (z. B. Photomer® 6010, vertricben von der Firma Cognis
GmbH Deutschland), aliphatische Urethantriacrylate (z. B. Photomer® 6008,
vertrieben von der Firma Cognis GmbH Deutschland), Dimerdiol-
dimethacrylat, Dodekandiol-1,12-dimethacrylat, Laurylallylsulfosuccinat (z. B.
TREM-LF-40®), Dodecyl-15 EQ-acrylat (z. B. Blemmer ALE 800®, vertrie-
ben von der Firma Nippon Oil & Fats Co., Ltd.), Dodecyl-15 EO-methacrylat
(z. B. Blemmer PLE 800®, vertrieben von der Firma Nippon Oil & Fats Co.,
Ltd.), Octadecyl-15 EO-methacrylat (z. B. Blermmer PSE 800®, vertrieben von
der Firma Nippon Oil & Fats Co., Ltd.), Octadecyl-15 EO-acrylat (z. B. Blem-
mer ASE 800®, veririeben von der Firma Nippon Oil & Fais Co., Ltd.),
Diallylammoniumdodecylsulfonat, Diallylsulfonium-2-hydroxydodecylchlorid,
Diallylsulfonium-2-hydroxytetradecylchlorid, — Diallylsuifonium-2-hydroxy-
hexadecylchlorid, Polyethylenglykolmonomethacrylat (z. B. Blemmer PE-
Serie®, vertrieben von der Firma Nippon Oil & Fats Co., Ltd.), Polyethylen-
glykolmonoacrylat (z. B. Blemmer AE-Serie®, vertrieben von der Firma
Nippon Oil & Fats Co., Ltd.), Polypropylenglykolmonomethacrylat (z.B.
Blemmer PP-Serie®, vertrieben von der Firma Nippon Oil & Fats Co., Ltd.),
Polypropylenglykolmonoacrylat (z. B. Blemmer AP-Serie®, vertrieben von
der Firma Nippon Oil & Fats Co., Ltd.), Polyethylenglykolpolypropylenglykol-
monomethacrylat (z. B. Blemmer PEP-Serie®, vertriehen von der Firma
Nippon Oil & Fats Co., Ltd.), Polyethylenglykolpolypropylenglykolmono-
acrylat (z. B. Blemmer AEP-Serie®, vertrieben von der Firma Nippon Oil &
Fats Co., Ltd.) und deren Mischungen. )
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Weitere erfindungsgemi geeignete grenzflichenaktive Monomere und ihre
Synthese und Charakterisierung sind beispielsweise beschrieben bei P. Tundo,
D. I. Kippenberger, N. J. Politi, P. Klahn und J. H. Fendler "Redox Active
Functionally Polymerized Surfactant Vesicles. Syntheses and Charac-
terization" in J. Am. Chem. Soc. 1982, 704, Seiten 5352 bis 5358, dessen ge-
samter Inhalt hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist.

Auch die Konzentration des oder der zu verkapseloden bzw. einzuschlieBen-
den Aktiv- oder Wirkstoffe in der Ausgangsmischung kann in weiten Berei-
chen variieren, und zwar in Abhingigkeit von der Aktivitdt der jeweiligen
Aktiv- oder Wirkstoffe. Ublicherweise betrigt sie etwa 0,001 bis etwa
50 Gew-%, vorzugsweise etwa 5 bis 40 Gew.-%, insbesondere etwa 25 bis
etwa 40 Gew.-%, bezogen auf die Ausgangsmischung.

Der Aktiv- oder Wirkstoff liegt im allgemeinen derart vor, daff er in der 0l
phase als organischer Trigerphase gelost ist; in diesem Fall wird der Aktiv-
oder Wirkstoff znsammen mit der Olphase eingeschlossen. Wenn der einzu-
schliefende bzw. zu verkapselnde Aktiv- oder Wirkstoff selbst eine Olphase
ist, ist die Verwendung einer weiteren Olphase nicht zwingend; in diesem Fall
kann der Aktiv- oder Wirkstoff also entweder allein, d. h. in Masse oder Rein-
substanz, oder aber in einer in einer weiteren Olphase gelosten Form verkap-
selt bzw. eingeschlossen werden.

Bei den erfindungsgemi$ verwendeten Aktiv- oder Wirkstoffen kann es sich
um Aktiv- oder Wirkstoffe beliebiger Art und Natur handeln. Jedoch sollten
die verwendeten Aktiv- oder Wirkstoffe unter den Reaktionsbedingungen
moglichst inert sein und den Reaktionsablauf nicht beeintrichtigen.

Nicht beschriinkende Beispiele fiir erfindungsgemiB verwendbare Aktiv- oder
Wirkstoffe sind die folgenden Substanzen und Substanzgemische: Dufistoffe;
Ole wie etherische Ole, Parfiimole, Pflegetle und Silikondle; pharmazeutisch
aktive Substanzen wie antibakterielle, antivirale oder fungizide Wirkstoffe;
biogene Wirkstoffe; Antioxidantien; Vitamine und Vitaminkomplexe; Enzyme
und enzymatische Systeme; kosmetisch aktive Substanzen wie beispielsweise
Deodorantien (Desodorantien), Geruchsabsorber, Antitranspirantien, Haar-
pflege- und Haarfirbemittel, Antischuppenmitte], Hautpflegemittel oder
andere fiir die Korperpflege einsetzbare Substanzen; UV-Lichtschutzfaktoren;
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Selbstbrauner; Konservierungsmittel; Insektenrepellentien; wasch- und
reinigungsaktive Substanzen; biogene Wirkstoffe; Farbstoffe; Oxidations- und
Bleichmittel; entschiumungsaktive Substanzen; Amine; sowie Mischungen der
zuvor aufgefiihrten Aktiv- und Wirkstoffe.

Durch die Grenzflichenpolymerisation in Schritt (b) lassen sich an der Pha-
sengrenze zwischen Ol (organischer Phase) und Wasser, insbesondere indu-
ziert durch Wirme oder geeignete UV-Bestrahlung, ultradiinme Schichten er-
zeugen, wobei sich zu Beginn der Polymerisation kolloidale Aggregate bilden,
die dann weiter vernetzen. Dieses Verhalten zeigte sich bei allen® durch-
gefiihrten Reaktionen. Rheologische Untersuchungen haben gezeigt, daB man
ein durchvernetztes System erhilt, bei dem die elastischen Anteile gegeniiber
den viskosen Anteilen deutlich iiberwiegen. Auferdem konnten durch
Amplitudentests hohé Grenzdeformationen bestimmt werden, welche ein fast
kautschukihnliches Verhalten widerspiegeln.

Die Verwendung von radikalischen Polymerisationsinitiatoren (Polymerisati-
onsstartern) bei der Durchfiihrung von Verfahrensschritt (b) ist nicht zwin-
gend, d. h. die Herstellung der erfindungsgeméifen Produkte kann mit oder
ohne Verwendung eines Polymerisationsinitiators erfolgen. Jedoch lassen sich
durch die Verwendung eines Polymerisationsinitiators diec Reaktionszeiten
zum Teil drastisch verkiirzen, was insbesondere fiir die Vernetzung em-
pfindlicher Aktiv~ oder Wirkstoffe an der Phasengrenzfliche besonders vor-
teilhaft ist.

‘Wenn zar Durchfiihrung des Grenzflichenpolymerisation ein Polymerisati-
onsinitiator (Polymerisationsstarter) verwendet wird, kann die Konzentration
des Polymerisationsinitiators (Polymerisationsstarters) in der Ausgangsmi-
schung in weiten Grenzen variieren. Im allgemeinen betréigt sie etwa 0,05 bis
etwa 0,5 mmol/l, vorzugsweise etwa 0,05 bis 0,2 mmol/l, bezogen auf das
Ausgangsgemisch. ) )

Als radikalische Polymerisationsinitiatoren eignen sich alle dem Fachmann fiir
diesen Zweck geldufigen Verbindungen. Dabei konnen sowohl Initiatoren
verwendet werden, die sich in der organischen Phase 16sen, als auch Initiato-
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ren, die sich in der wiBrigen Phase losen, aber auch Initiatoren, die sich an der
Phasengrenzfléiche befinden und somit grenzflichenaktiv sind.

Beispiele fiir in der organischen Phase 18sliche Radikalstarter sind Azobisiso-
butyronitril (AIBN), 2,2-Dimethoxy-2-phenylacetophenon und Benzoinme-
thylether. Durch die Verwendung dieser Initiatoren lassen sich drastisch ver-
kiirzte Reaktionszeiten bei der Vernctzung an der Phasengrenzfliche erzielen.
Die Verwendung dieser Initiatoren bietet somit die Moglichkeit, gezielt an der
Grenzfliche eine Polymerisation zu starten.

Beispiele fiir in wifiriger Phase 1sliche Radikalstarter sind Persulfatsalze
(z. B. Natriumpersulfat) oder Ubergangsmetallsulfate (z.B. Cer(IV)-sulfat).
Initiatoren in wilriger Phase, wie z. B. in wiBriger Phase geldste Persul-
fatsalze, konnen an der Phasengrenze organische Monomere "einfangen”, die
durch UV-Bestrahlung erzeugt werden, und damit ebenfalls die Polymerisation
beschleunigen.

Eine weitere Moglichkeit, gezielt an der Grenzfliche eine Polymerisation zu
starten, ist die Verwendung eines Initiatorsystems, das amphiphile (tensidi-
sche, grenzflichenaktive) Substanzen enthélt, was den Vorteil mit sich bringt,
daB die grenzflichenaktiven Initiatoren direkt an der Grenzfliche die radika-
lische Polymerisationsreaktion starten, beschleunigen und stabilisieren. Solche
grenzfléichenaktive Starter werden auch als sogenannte "Inisurfs" bezeichnet.
Auch diese Startersysteme bewirken eine deutliche Verkiirzung der Reaktions-
bzw. Bestrahlungszeit, d. h. also eine Reaktionsbeschleunigung bei gleichem
Vemetzungsgrad. Beispiele fiir solche Inisurfs bzw. grenzflichenaktive,
amphiphile Radikalstarter sind Reaktionsprodukie, die aus AIBN und
nichtionischen Emulgatoren (wie z. B. Eumulgin® B1 [Polyoxyethylen -12-
Cetylstearylalkohol], Eumulgin® B2 [Polyoxyethylen -20- Cetylstearylalkohol}
und Eumulgin® B3 [Polyoxyethylen -30- Cetylstearylalkohol] von der Firma

‘Henkel) synthetisiert werden.

Wie zuvor beschrieben, kann die in Schritt (a) hergestellte Dispersion gegebe-
penfalls mindestens ein geeignetes Comonomer enthalten, das unter den Reak-
tionsbedingungen in Schritt (b) des erfindungsgemiBen Verfahrens zusammen
mit dem Monomer polymerisiert und das Kapselnetzwerk, d.h. die Wand-
schichten, bildet. Vorzugsweise handelt es sich bei dem gegebenenfalls ver-
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wendeten Comonomeren um ein grenzflichenaktives (amphiphiles, tensi-
disches) Comonomeres.

Wenn das erfindungsgemifle Verfahwen unter Verwendung eines solchen
Comonomers durchgefithrt wird, erhilt man Kapseln, Tropfchen oder Kiigel-
chen gleicher Art, die eine erhihte Stabilitit gegen Scherung aufweisen. Mit
anderen Worten bewirkt die Verwendung eines Comonomers eine zusiizliche
Stabilitit der erzeugten Kapseln, Tropfchen oder Kiigelchen und sorgt fiir
einen hohen Vernetzungsgrad.

‘Wenn das erfindungsgeméfe Verfahren unter Verwendung eines Comonomers
durchgefubrt wird, betrigt die Comonomerkonzentration in der Aus-
gangsmischung etwa 5 bis etwa 40 mumol/l, vorzugsweise etwa 5 bis etwa
20 mmol/l.

ErfindungsgemiB geeignete Comonomere sind insbesondere ausgewihlt aus
Acrylséiuren und -derivaten (z. B. Tetracthylenglykoldiacrylaten, Tetrapropy-
lenglykoldiacrylaten und deren Mischungen); Methacrylsduren und ~derivaten
(z.B. Ethylenglykoldimethacrylaten, Triethylenglykoldimetbacrylaten,
Tetrapropylenglykoldimethacrylaten und deren Mischungen); Diallylaminen;
sowie Diallylsulfiden.

Beispiele fiir erfindungsgemil verwendbare Comonomere sind die folgenden
Verbindungen: Methacrylséure, Acrylsdure, Diallylamin, Diallylsulfid, Tri-
ethylenglykoldimethacrylat, Tetrapropylenglykoldimethacrylat (z. B. Blemmer
PDP 200®, vertrieben von der Firma Nippon Oil & Fats Co., Ltd.), Ethylen-
glykoldimethacrylat (z. B. Blemmer PDE 50®, vertrieben von der Firma Nip-
pon Qil & Fats Co., Ltd.), Tetrapropylenglykoldiacrylat (z. B. Bleramer ADP
200®, vertrieben von der Firma Nippon Oil & Fats Co., Ltd.) und Tetraethy-
lenglykoldiacrylat (z. B. Blemmer ADE 200®, vertrieben von der Firma Nip-
pon Oil & Fats Co., Ltd.).

Weitere, erfindungsgem#B geeignete Comonomer sind beschrieben in dem
Artikel von B. Boutevin et al. "Comparative de la réaction de polymérisation
en solution de monoméres tensioactifs méthacryligues" in Eur. Polym. I., Vol.
32, No. 7, Seiten 821 bis 825 (1996), dessen Offenbarung hiermit durch
Bezugnahme eingeschlossen ist.
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Dem Verfahrensschritt (b) kann sich gegebenenfalls im Verfahrensschritt (c)
eine Abtrennung bzw. Isolierung der im Verfahrensschritt (b) erhaltenen aktiv-
oder wirkstoffhaltigen Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen an-
schliefen. Die Abtrennung kann nach dem Fachmann itblichen Methoden er-
folgen, bei denen keine allzu groBen Scherkrifte auf die Polymerkapseln,
-kiigelchen oder -trépfchen ausgeiibt werden, damit diese nicht beschadigt
werden. ErfindungsgemaB geeigneie Abtrennmethoden sind beispielsweise
Gefriertrocknung (Lyophilisation) oder Sprithtrocknung unter schonenden
Bedingungen.

Gleichermaflen ist es aber moglich, die in Verfahrensschritt (b) erhaltene
Reaktionsmischung mit den erfindungsgemiBen aktiv- oder wirkstoffhaltigen
Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen direkt fiir die jeweilige Anwen-
dung einzusetzen, gegebenenfalls nach Einengen bzw. Abziehen des oder der
Dispersionsmittel(s).

Das erfindungsgemifle Verfahren eignet sich somit zur Verkapselung bzw.
zum EinschiuB von Aktiv- oder Wirksubstanzen in Polymerkapseln,
-kiigelchen oder -iropfchen mit ultradiimner diffusionsdichter Wandschicht.
Der Begriff “diffusionsdicht” in diesem Zusammenhang meint, dal die ulfra-
dilnnen Wandschichten der hergestellten Kapseln, Kiigelchen oder Tropfchen
gegeniiber dem eingeschlossenen Aktiv- oder Wirkstoff diffusionsdicht sind
und eine Freisetzung nur kontrolliert und gezielt iiber einen geeigneten
Freisetzungsmechanismus erfolgt (z.B. durch gezieltes Einwitken von
Scherkriften).

Das erfindungsgemiBe Verfahren ermoglicht somit eine effiziente Herstellung
aktiv- oder wirkstoffhaltiger polymerer Kapseln, Kiigelchen oder Tropfchen
mit ultradiinner Wandschicht, deren Inhalt (Aktiv- oder Wirkstoff) gezielt
freigesetzt werden kann, insbesondere durch mechanische Zerstdrung der
polymeren Wandﬁn'gan, z. B. durch Scherung.

Durch die Verkapselung bzw. den Einschlufl wird ein Koagulation, Agglome-
ration und unkontrollierte Diffusion der eingeschlossenen Aktiv- oder Wirk-
stoffe verhindert und gleichzeitig deren kontrollierte Freisetzung (z. B. durch
Scherung) erméglicht.

JP 2004-502026 A 2004.1.22



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

15

20

25

30

35

34)

WO 02/02222 PCT/EP01/07157

Damit kénnen die auch nach dem erfindungsgemBen Verfahren hergesteliten
Polymerkapseln, -kiigelchen oder -tropfchen als Delivery-Systeme fiir die ge-
nannten Aktiv- oder Wirkstoffe verwendet werden und somit eine kontrollierte
Freisetzung dieser Aktiv- oder Wirkstoffe am gewiinschten Einsatzort
gewshrleisten. So eignen sich die nach dem erfindungsgemifBen Verfahren
hergestellten Kapseln, Kiigelchen oder Tropfchen insbesondere als Delivery-
Systeme im Bereich der Kosmetik, der Pharmazie, der Klebstoffverarbeitung
und/oder der Wasch- und Reinigungsmiitel.

Das erfindungsgemifie Verfahren eignet sich somit zur Herstellung von Poly-
merkapseln, -kiigelchen oder -trdpfchen mit ultradiinnen Wandschichten, die
als Trégermatrix fiir Aktiv- oder Wirkstoffe verschiedenster Art geeignet sind.
Nach dem erfindungsgemiafen Verfahren lassen sich aktiv- oder wirkstoffhal-
tige Polymerkapseln, -kiigelchen oder -tropfchen mit ultradimnen Wand-
schichten herstellen.

Der Begriff “ultradiion” in diesem Zusammenhang meint, daB sich im Idealfall
monomolekulare Polymerschichten oder —filme bilden, die die zu verkapseln-
den bzw. einzuschiiefenden Aktiv- oder Wirkstoffe umgeben. In der Regel
jedoch lassen sich aktiv- oder wirkstoffhaltige Polymerkapseln, -kiigelchen
oder -trépfchen mit einem Wandschichtdicke/Kapseldurchmesser-Verhltnis
von etwa [ :5000 bis etwa 1: 5, vorzugsweise von etwa 1: 1000 bis etwa
1 : 10, insbesondere von etwa 1 : 500 bis etwa 1 : 100, erhalten. Dabei weisen
die auf diese Weise hergestellten aktiv- oder wirkstoffhaltigen Polymerkap-
seln, -kiigelchen oder -trépfchen im allgemeinen mittlere Teilchendurchmesser
von etwa 50 nm bis etwa 50.000 nm, vorzugsweise von etwa 100 nm bis etwa
5.000 nm, ganz besonders bevorzugt von etwa 100 nm bis 1.000 nm, auf.

Das erfindungsgeméBe Verfahren eignet sich somit zur in-situ-Verkapselung
oder zum in-situ-Einschiuf von Aktiv- oder Wirkstoffen, die nach abge-
schlossener Grenzflichenpolymerisation in Polymerkapseln, -kiigelchen oder -
trdpfchen mit uliradiinner Wandschicht eingebettet sind.

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemas herstellten Kapseln, Kiigelchen oder
Tropfchen liegt darin, da8 sie ein groBes Beladungspotential gegeniiber dem
einzuschlielenden bzw. zu verkapselnden Aktiv- oder Wirkstoffen aufweisen.
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Ferner kann durch die Wahl der Herstellungs- und Reaktionsparameter (Art,
Funktionalitit und Menge der Monomere; Art, Funktionalitit und Menge der
Comonomere; Art und Menge der Aktiv- oder Wirkstoffe; Art und Menge der
Polymerisationsinitiatoren; Reaktionsdauer und andere Reaktionsparameter,
insbesondere Bestrahlungsdauer, -wellenldnge und -intensitit; Art und Kon-
zentration der Olphase; Art und Konzentration der wifrigen Phase; Variation
der Teilchengréfie in der Dispersion efc.) eine gezielte Steuerung, gewisser-
mafen ein "MaBischneidern" der Eigenschaften der erzeugten polymeren
Kapseln, Kiigelchen oder Tropfchen ermdglicht werden. Durch die Wahl der
Herstellungsparameter 148t sich die Formulierung der Mikrokapseln,
-kiigelchen oder ~tropfchen fiir die jeweilige Anwendung konfektionieren und
optimieren.

Nach dem erfindungsgeméBen Verfahren lassen sich aktiv- oder wirkstoffhal-
tige Mikrokapseln, -kiigelchen oder -trdpfchen mit deutlich verkiirzten Re-
aktionszeiten darstellen. Daher stellt das erfindungsgemiBe Verfahren eine
neue und einfache Maglichkeit dar, selektiv wirksame Delivery-Systeme mit
breitem Anwendungsprofil fiir zahlreiche Produkte zu erzeugen, insbesondere
fiir den Bereich der Kosmetik und Korperpflege, der Pharmazie, der
Klebstoffverarbeitung und/oder der Wasch- und Reinigungsmittel.

Die nach dem erfindungsgemifen Verfahren hergesteliten Produkie eignen
sich insbesondere als Verkapselungs-, Transport- oder Darreichungsvehikel,
d. h. als Delivery-Systeme oder Carrier-Systeme fiir verschiedenste Anwen-
dungen (beispiclsweise fiir den Bereich der Kosmetik und Korperpflege, fiir
den Bereich der Pharmazie, fiir die Klebstoffverarbeitung und/oder zur Ver-
wendung fiir die Wasch- und Reinigungsmittelindustrie).

Mit dem nach dem erfindungsgemiBen Verfahren hergesteliten Delivery-Sy-
steme gelingt die kontrollierte Freisetzung der eingeschlossenen bzw. verkap-
selten Aktiv- oder Wirkstoffe, so da.diese am gewiinschten Einsatzort mit
maximaler Wirkung eingesetzt werden konnen. Unter Umsténden 148t sich
hierbei eine gewisse Depotwirkung ausnutzen (z.B. fiir pharmazeutische
Anwendungen). Auf diese Weise liefern die aktiv~ oder wirkstoffhaltige Po-
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Iymerkapseln, -kiigelchen oder -tropfchen eine effiziente Methode zur Kon-
trolle der Freisetzungskinetik, die durch die Wahl der verwendeten Herstell-
und Reaktionsparameter variiert werden kann, wie zuvor beschrieben. Ge-
genstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch eine Methode oder ein
Verfahren zur kontrollierten Freisetzung von Aktiv- oder Wirkstoffen.

Wie zuvor beschrieben, umfassen die Wandschichten der erfindungsgeméfen
aktiv- oder wirkstoffhaltigen Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen, die
mindestens einen Aktiv- oder Wirkstoff eingeschlossen in einer Polymermatrix
enthalien, ein Polymerisat, das durch radikalische Grenzflichenpolymerisation
mindestens eines grenzflichenaktiven Monomers und gegebenenfalls
mindestens eines Comonomers erhiltlich ist. Das auf diese Weise gebildete
polymere Kapselnetzwerk ist mindestens 4 Wochen lang stabil.

Der Aktiv- oder Wirkstoffgehalt in den erfindungsgeméfien Polymerkapseln,
-kiigelchen oder -trdpfchen befrfigt etwa 1 bis etwa 99 Gew.-%, insbesondere
etwa 10 bis etwa 80 Gew.-%, vorzugsweise etwa 50 bis etwa 80 Gew.-%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der Polymerkapseln, -kiigelchen oder
~trépfchen.

Wie zuvor beschrieben, kann dabei der Aktiv- oder Wirkstoff in der Olphase
als organischer Triigerphase geldst vorliegen, d. h. gemeinsam mit der Olphase
verkapselt sein. Gemif einer besonderen Ausfiihrungsform der vorliegenden
Erfindung - ndmlich dann, wenn der einzuschlieende bzw. zu verkapselnde
Aktiv- oder Wirkstoff selbst eine Olphase darstellt - kann der Akiiv- oder
Wirkstoff allein, d.h. in Masse oder Reinsubstanz, verkapselt bzw. einge-
schlossen werden. Aber auch fiir den Fall, da8 der einzuschlieBende bzw. zu
verkapselnde Aktiv- oder Wirkstoff selbst eine Olphase ist, besteht die Mog-
lichkeit, den Aktiv- oder Wirkstoff in einer weiteren Olphase zu [8sen und ibn
in der gelsten Form gemeinsam mit der Olphase zu verkapseln.

Weitere Ausgestaltungen und Variationen der vorliegenden Erfindung sind fiir
den Fachmann beim Lesen der Beschreibung ohne weiteres erkennbar und
realisierbar, ohne daB er dabei den Rahmen der vorliegenden Erfindung
verlaft. ' : )
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Die vorliegende Erfindung wird anhand der folgenden Ausfithrungsbeispiele
veranschaulicht, die die Erfindung jedoch keinesfalls beschrinken.

JP
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Ausfithrungsbeispiele

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Monomere wurden zur Erzeugung

(38)

PCT/EP01/07157

5 ultradiinner Membranen an der Grenzfliche erfolgreich getestet.

Probe Grenzflichenaktives M Handelsbezeichnung
1 Trimethylolpropantriacrylat Photomer® 4006 *
2 Trimethylolpropanethoxylattriacrylat ~ Photomer® 4149 *
3 Trimethylolpropanpropoxylattriacrylat  Photomer® 4072 *
4 Aliphatisches Urethandiacrylat Photomer® 6010 *
5 Aliphatisches Urethantriacrylat Photomer® 6008 *
6 Dimerdioldimethacrylat
7 Dodekandiol-1,12-dimethacrylat
8 Laurylallylsulfosuccinat TREM-LF-40® #=
9 Dodecyl-15 EO-acrylat Blemmer ALE 800® #xx
10 Diallylammoniumdodecylsulfonat
10
* Die Produkte der Photomer®-Serie werden vertrieben von der Firma
Cognis GmbH Deutschland.
*% TREM-LF-40® wird vertrieben von der Firma Cognis Corp., USA.
**+Blemmer ALE 800® wird vertrieben von der Firma Nippon Oil & Fats
15 Co., Ltd.
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Beispiel 1: Umsetzung ohne Initiatorsystem

Als Beispiel fiir die verschiedenen Umsetzungen ohne ein Initjatorsystem sind
hier die Bedingungen der Versuche mit einigen Monomeren mit Dodekan als
5 organischer Phase aufgefiihrt.

Das Mischungsverhiltnis der organischen Phase bei dieser Versuchsreihe mit

Wasser betrug jeweils 1:5. Alle Versuche wurden bei Raumtemperatur

durchgefiihrt. Bei den Versuchen in anderen organischen Phasen wurde bei
10 gleichen Konzentrationen gearbeitet.

Zuerst wurde aus Wasser und organischer Phase einschlieBlich des Monomers
durch Behandlung mit einem Ultra-Turrax® eine stabile Emulsion erzeugt, die
dann nach dem erfindungsgem#Ben Verfahren polymerisiert wurde.

15

Versuch Monomer Olphase Monomer- V- Bemerkung
konzen-  Intensitit
tration  (mW/m2)

(mmol/T)
i Photomer® Dodekan 10 5 Kapselnetz-
4006 ’ werk nach
4 Wochen
stabil
2 Photomer® Dodekan 15 8 Kapselnetz-
4072 werk nach
4 Wochen
stabil
3 Photomer® Dodekan 15 8 Kapselnetz-
6010 werk nach
4 Wochen
stabil
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4 Photomer® Dodekan 10 8 Kapselnetz-
6008 werk nach
4 Wochen
stabil

Beispiel 2: Umsetzung mit Polymerisationsinitiator

Die Bedingungen fiir eine Reaktionsreihe mit 2,2-Dimethoxy-2-phenylaceto-
phenon als Initiator in Dodekan als organischer Phase sind in der nachfol-
genden Tabelle aufgefiihrt, wobei die Monomerkonzentration (10 mmol/[} und
die UV-Intensitst konstantgehalten wurden und die Bestrahlungsdauer variiert
wurde, Der Initiator wurde unter diesen Versuchsbedingungen im Konzen-
trationsbereich von 0,2 bis 0,4 mmol/l verwendet.

Versuch Monomer Initiatorkonzen-  Bestrahlungs-
tration dauer
(mmol/) (min)
1 Photomer® 4006 0,2 15
2 Photomer® 4006 0,3 10
3 Photomer® 4149 0,2 12
4 Photomer® 4149 0,25 10
5 Photomer® 4149 ' 0,3 9
6 Photomer® 4072 0,4 10
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Beispiel 3A:Herstellung ecines grenzfliichenakfiven Polymerisationsi-
nitiators ausgehend von Eumulgin® B1 und Azobisisobuty-
ronitril (AIBN)

5 0.2 mol Bumulgin®B1, 0,1 mol Azobisisobutyronitril (AIBN) und 650 g To-
fuol wurden in einer 1-1-Rithrapparatur vermischt und in einem Kryostaten auf
2 °C abgekiihlt. Dann wurde die Lasung unter Rithren mit HC1-Gas geséttigt.
Anschliefend licB man tber Nacht bei 0 °C rithren. Man gof auf ein
Eis/Wasser-Gemisch, trennte die Toluolphase ab und frocknete iiber
10 Natriumsulfat. Zum Schlu wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
bis zur Trockenheit abgezogen. Der fertige Starter wurde im Kihlschrank

unter Stickstoff aufbewahrt, .

15 Beispiel 3B:Herstellung eines grenzflichenaktiven Polymerisations-
initiators ausgehend von Eumulgin® B2 und Azobisisobuty-
ronitril (AIBN)

Man verfuhr wie unter Beispiel 3A, wobei man jedoch anstelle von Eumul-
20 2in® B1 0,2 mol Eumulgin® B2 verwendete.
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Beispiel 4: Umsetzung mit einem grenzflichenaktiven Polymerisations-
initiator

Als Beispiel fir die Herstellung von Kapseln durch Grenzflichenpolymerisa-
tion unter Verwendung grenzflichenaktiver Initiatoren ("Inisurfs") nach dem
erfindungsgemaflen Verfahren wurden Umsetzungen des grenzflichenaktiven
Monomers Blemmer ALE 800® mit einem Starter aus Eumulgin® B1 und
AIBN und mit einem Starter aus Eumulgin® B2 und AIBN in Gegenwart von
in Dodekan geldstem Orangend] durchgefiihrt.

Nach der Polymerisation durch UV-Bestrahlung erhielt man die Kapseln als
eine quarkihnliche Masse, aus denen beim Veireiben die organische Wirk-
stoffphase (Orangendl in Dodekan) wieder freigesetzt wurde,

In der nachfolgenden Tabelle sind die Daten aus den Umsetzungen mit den
zwei zuvor genannten "Inisurfs" aufgefiihrt. Als Monomer wurde stets
Blemmer ALE 800® verwendet.

Versuch Inisurf Initiaterkonzen- Bestrahlungs-
* tration dauer
(mmol/l) (min)
1 Bumulgin® B1 + AIBN 0,1 15
2 Eumulgin® B1 + ATBN 0,15 13
3 Eumulgin® B1 + AIBN 0,2 12
4 FBumulgin® B2 + AIBN 0,1 10
5 Eumulgin® B2 + AIBN 0,15 9
6 Eumulgin® B2 + AIBN 02 7
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Beispiel 5: Umsetzung mit einem grenzflichenaktiven Polymerisations-
initiator

Die gleiche Versuchsreihe wie im vorangehenden Beispiel wurde unter Zusatz
des Comonomers Triethylenglykoldimethacrylat erneut durchgefiihrt. Dabei
erhielt man Kapseln gleicher Art, die eine erhshte Stabilitéit gegen Scherung
anfwiesen.

JP 2004-502026 A 2004.1.22
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung aktiv- oder wirkstoffhaltiger Polymerkapseln,
-kitgelchen oder -tropfchen mit ultradiinner Wandschicht, bei dem

@

(®)

©

zunéchst eine Dispersion hergestellt wird, die mindestens einen zu
verkapselnden oder einzuschliefenden Aktiv- oder Wirkstoff ent-
hilt und ausgehend von der durch radikalische Grenzflachenpoly-
merisation Polymerisate gebildet werden kinnen;

anschliefend eine wirme-, plasma- oder strahlungsinduzjerte radi-
kalische Grenzflichenpolymerisation in der in Verfahrensschritt (a)
erhaltenen Dispersion durchgefiihrt wird, so daB auf diese Weise
eine in-situ-Verkapselung oder ein in-situ-Einschluf des minde-
stens einen Aktiv- oder Wirkstoffs in den durch Grenzflichenpo-
lymerisation erzeugten Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen
erfolgt; und

schlieBlich die auf diese Weise erhaltenen akiiv- oder wirkstoffhal-
tigen Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen gegebenenfalls
abgetrennt werden kénnen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die folgenden Ver-
fahrensschritte:

(@)

®

Bereitstellung einer Dispersion, enthaltend:

- mindestens ein grenzflichenaktives Monomer,

- mindestens einen zn verkapselnden oder einzuschlieBenden
Aktiv- oder Wirkstoff,

- gegebenenfalls mindestens einen Polymerisationsinitiator,

- gegebenenfalls mindestens ein Comonomer,

- gegebenenfalls mindestens einen Polymerisationsbeschleuniger,

- wibrige Phase und ‘

- Olphase;

Durchfihrung einer wirme-, plasma- oder strahlungsinduzierten

radikalischen Grenzfliichenpolymerisation des mindestens einen

grenzflichenaktiven Monomers in Gegenwart des mindestens einen

Aktiv- oder Witkstoffs und gegebenenfalls des mindestens einen

Polymerisationsinitiators, gegebenenfalls des mindestens einen

JP 2004-502026 A 2004.1.22
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Comonomers und gegebenenfalls des mindestens einen Po-
lymerisationsbeschleunigers an der Phasengrenzfliche zwischen
Olphase und wibriger Phase, wobei dadurch eine in-situ-Verkapse-
lung oder ein in-situ-Einschiull des mindestens einen Akiiv- oder
Wirkstoffs erfolgt;

(c) gegebenenfalls Abtrennung der auf diese Weise erhaltenen aktiv-
oder wirkstoffhaltigen Polymerkapseln, -kitgelchen oder -trdpfchen
aus dem Reaktionsgemisch.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Aktiv- oder Wirkstoff
gleichzeitig die Olphase darstellt.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Aktiv- oder Wirkstoff in
der Olphase und/oder in der wirigen Phase geldst ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Grenz-
flichenpolymerisation lichtinduziert wird und die Bestrahlungsdauer
vorzugsweise etwa 5 bis etwa 60 min bei einer Bestrahlungsintensitit
von etwa 5 bis etwa 30 mW/m? und bei einem Bestrahlungsmaximum
von etwa 254 nm betrigt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Reak-
tionstemperatur fiir die Grenzflichenpolymerisation etwa 10 °C bis etwa
100 °C, vorzugsweise etwa 20 bis etwa 50 °C, betriigt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspﬁiche, wobei die Mo-
nomerkonzentration in der Ausgangsmischung etwa 5 bis etwa
60 mmol/l, vorzugsweise etwa 5 bis etwa 30 mmol/l, betréigt.

Verfahren nach einem der vothergehenden Anspriiche, wobei die Initia-
torkonzentration in der Ausgangsmischung etwa 0,05 bis etwa 0,5
mmol/l, vorzugsweise etwa 0,05 bis etwa 0,2 mmol/l, betrégt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Aktiv-
oder Wirkstoffkonzentration in der Ausgangsmischung etwa 0,001 bis

JP 2004-502026 A 2004.1.22



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

20

25

30

(46)

WO 02/02222 PCT/EP01/07157

10.

28

etwa 50 Gew.-%, vorzugsweise etwa 5 bis etwa 40 Gew.-%, insbeson-
dere etwa 25 bis etwa 40 Gew.-%, betréigt, bezogen auf die Ausgangs-
mischung,.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Dis-
pergierzeit etwa 0,5 bis etwa 3 Minuten betrigt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Aktiv-
oder Wirkstoff ausgewshlt wird aus der Gruppe von Duftstoffen; Olen
wie etherischen Olen, Parfimélen, Pflegetlen und Silikondlen; pharma-
zeutisch aktiven Substanzen wie antibakteriellen, antiviralen oder fun-
giziden Wirkstoffen; Antioxidantien; Vitaminen und Vitaminkomplexen;
Enzymen und enzymatischen Systeme; kosmetisch aktiven Substanzen;
wasch- und reinigungsaktiven Substapzen; biogenen Wirkstoffen;
Farbstoffen; Oxidations- und Bleichmitteln; entschiumungsaktiven
Substanzen; Aminen; und deren Mischungen.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das grenz-
flichenaktive Monomer ausgew#hlt wird aus der Gruppe von grenz-
flichenaktiven (Meth-)Acrylaten, Succinaten und Sulfonaten sowie deren
Derivaten.

Verfahren nach Anspruch 12, wobei das grenzflichenaktive Monomer
ausgewdhit wird aus der Gruppe von Trimethylolpropantriacrylat, Trime-
thylolpropanethoxylatiriacrylat, ~Trimethylolpropanpropoxylattriacrylat,
aliphatischen Urethandiacrylaten, aliphatischen Urethantriacrylaten, Di-
merdioldimethacrylat, Dodekandiol-1,12-dimethacrylat, Laurylallylsulfo-
succinat, Dodecyl-15 BO-acrylat, Dodecyl-15 EO-metbacrylat, Octa-
decyl-15 EO-methacrylat, Octadecyl-15 EO-acrylat, Diallylammonjum-
dodecylsulfonat, Diallylsulfonium-2-hydroxydodecylchlorid, Diallylsul-
fonium-2-hydroxytetradecylchlorid,  Diallylsulfonium-2-hydroxyhexa-
decylchlorid, Polyethylenglykolmonomethacrylat, Polyethylenglykol-
monoacrylat, Polypropylenglykolmonomethacrylat, Polypropylengly-
kalmonoacrylat, Polyethylenglykolpolypropylenglykolmonomethacrylat,
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29°
Polyethylenglykolpolypropylenglykolmonoacrylat und deren
Mischungen.
14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Poly-

15.

16.

17.

merisationsinitiator ausgewihlt wird aus der Gruppe von Azobisisobuty-
ronitril (AIBN); Reakiionsprodukten aus AIBNund nichtionischen
Emulgatoren wie Bumulgin®B1, Bumulgin® B2 und Eumulgin® B3;
Benzoinmethylether; 2,2-Dimethoxy-2-phenylacetopbenon; Persulfaten
wie Natriumpersulfat und Ubergangsmetallsulfaten wie Cer(IV)-sulfat.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Co-
monomer - ausgewdhlt wird ans Acrylsiuren und -derivaten, wie Tetrae-
thylenglykoldiacrylaten, Tetrapropylenglykoldiacrylaten und deren Mi-
schungen; Methacrylsiuren und -derivaten, wie Ethylenglykoldime-
thacrylaten, Triethylenglykoldimethacrylaten, Tetrapropylenglykoldime-
thacrylaten und deren Mischungen; Diallylaminen; und Diallylsulfiden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die auf
diese Weise hergestellten aktiv- oder wirkstoffhaltigen Polymerkapseln,
-kiigelchen oder -trdpfchen ein Verhdltnis von Wandschichtdicke zu
Kapseldurchmesser von etwa 1: 5000 bis etwa 1 : 5, vorzugsweise von
etwa 1:1000 bis etwa 1 : 10, insbesondere von etwa 1:500 bis ctwa
1: 100, aufweisen.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die auf
diese Weise hergestellten aktiv- oder wirkstoffhaltigen Polymerkapseln,
-kiigelchen oder -tropfchen mittlere Teilchendurchmesser von etwa
50nm bis etwa 50.000 nm, vorzugsweise von etwa 100 nm bis etwa

5.000 nm, ganz besonders bevorzugt von etwa 100 bis 1.000 nm, auf-"

weisen.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die auf
diese Weise hergestellten aktiv- oder wirkstoffhaltigen Polymerkapseln,
-kiigelchen oder -trépfchen einen Aktiv- oder Wirkstoffgehalt von etwa 1
bis etwa 99 Gew.-%, insbesondere von etwa 10 bis etwa 80 Gew.-%,
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19.

20.

21.

22.

23.

24,

30

vorzugsweise von etwa 50 bis etwa 80 Gew.-%, aufweisen, bezogen auf
das Gesamtgewicht der Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Verkapselung
oder zum EinschiuB von Aktiv- oder Wirkstoffen in Polymerkapseln,
-kiigelchen oder -tropfchen mit ultradiinner diffusionsdichter Wand-
schicht.

Akiiv- oder wirkstoffhaltige Polymerkapseln, -kiigelchen oder
-tropfchen, erhiltlich nach dem Verfahren gemiB einem der Anspriiche |
bis 19. .

Aktiv- oder wirkstoffhaltige Polymerkapseln, -kiigelchen oder
-tropfchen, die mindestens einen Aktiv- oder Wirkstoff eingeschlossen in
einer Polymermatrix enthalten und deren Wandschichten ein Polymerisat
umfassen, das erhiltlich ist durch radikalische Grenzflichenpolyme-
risation mindestens eines grenzflichenaktiven Monomers und gegebe-
nenfalls mindestens eines Comonomers.

Aktiv- oder wirkstoffhaltige Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen
nach Anspruch 21, gekennzeichnet durch ein Verhiltnis von
Wandschichtdicke zu Kapseldurchmesser von etwa 1:5000 bis etwa
1:5, vorzugsweise von etwa 1 : 1000 bis etwa 1 : 10, insbesondere von
etwa 1 : 500 bis etwa 1 : 100.

Aktiv- oder wirkstoffhaltige Polymerkapseln, -kiigelchen oder -tropfchen
nach Anspruch2]l oder 22, gekennzeichnet durch mittlere
Teilchendurchmesser von etwa 50 nm bis etwa 50.000 nm, vorzugsweise
von etwa 100 nm bis etwa 5.000 nm, ganz besonders bevorzugt von etwa
100 nm bis etwa 1.000 nm.

Aktiv- oder wirkstoffhaltige Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen
nach einem der Anspriiche 21 bis 23, gekennzeichnet durch einen Aktiv-
oder Wirkstoffgehalt von etwa 1 bis etwa 99 Gew.-%, insbesondere von
etwa 10 bis etwa 80 Gew.-%, vorzugsweise von etwa 50 bis etwa 80
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25.

26.

27.

28.

31

Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Polymerkapsein,
-ktigelchen oder -tropichen.

Aktiv- oder wirkstoffhaltige Polymerkapseln, -kiigelchen oder -tropfchen
nach einem der Anspriiche 20 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dal sie
diffusionsdicht sind.

Aktiv- oder wirkstoffhaltige Polymerkapseln, -kiigelchen oder -trépfchen
nach einem der Anspriiche 20 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daf das
Kapselnetzwerk mindestens 4 Wochen lang stabil bieibt.

Verwendung der aktiv- oder wirkstoffhaltigen Polymerkapseln,
-kiigelchen oder -tropfchen nach einem der Anspriiche 20 bis 26 zur
Verwendung als Delivery-Systeme, insbesondere im Bereich der Kosme-
tik und Korperpflege, Pharmazie, Klebstoffverarbeitung und/oder
Wasch- und Reinigungsmittel.

Verwendung nach Anspruch 27 zur koniroilierten Freisetzung von Aktiv-
oder Wirkstoffen.
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