DK 158568 B

19y DANMARK - et

1 FREMLAEGGELSESSKRIFT 158568 B

PATENTDIREKTORATET
TAASTRUP

(21) Patentansegning nr.: 1608/81 Yy Intcls B O1J13/08
(22) Indleveringsdag: 09 apr 1981

(41) Alm. tilgeengelig: 10 okt 1981

(44) Fremlagt: 11 jun 1990

(86) International ansggning nr.: -

(30) Prioritet: 09 apr 1980 IT 21271/80

(71) Ansager: *EURAND S.P.A; 1, Via Privata Pasteur; 20092 Cinisello Balsamo, Milano, IT
(72) Opfinder: Massimo *Calanchi; IT

(74) Fuldmzegtig: Firmaet Chas. Hude

(54) Fremgangsmade til fremstilling af mikrokapsler i en flydende bzerer

(56) Fremdragne publikationer

DE freml.skrift nr. 1185155
FR pat. nr. 2267150

US pat. nr. 3415758
Andre publikationer. Chemical Abstract bind 79 (1973)

nr. 96979f

(57) Sammendrag
1608-81

Mikrokapsler fremstilles i en flydende barer, idet det er
muligt at mikroindkapsle sivel vandoplgselige som vanduop-
1gselige stoffer, og idet der benyttes enten ioniske eller
ikke-ioniske systemer, Membranen, der omslutter mikrokap-
slernes kerne, dannes af en polymer valgt blandt phthalaterne
og fortrinsvis dannes af hydroxypropylmethylcellulosephtha-
lat.
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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmdde til frem-
stilling af mikrokapsler i en flydende berer, hvilke mikro-
kapsler bestar af en kerne og en omsluttende membran og har
stgrrelser, der kan vare nogle f& mikron sadvel som nogle
hundrede eller nogle tusinde mikron og generelt ligger i

et bredt granulometrisk interval.

Den foreliggende opfindelse er baseret pa det kemisk-fysiske
faznomen, der kaldes koaservation eller flokkedannelse. Ud-
trykket flokkedannelse blev indfgrt i den makromolekylare

kemi af Kruyt og Bungenburg De Jong til beskrivelse af

faseseparationsfenomenet bestdende af dannelse af dréber
af en polymer i flydende form i stedet for i form af faste

aggregater ud fra en homogen oplgsning af polymeren. Denne

fase separeret i form af vaske og amorfe smadrdber er koa-

servatet eller flokkulatet. N&ar vesken er i ligevaegtstil~
standen, dispergeres uoplgselige eller dermed ublandbare
partikler deri, og flokkulatet omslutter de navnte partikler,
idet overtrzkningen fremmes af en formindskelse af systemets

totale frie energi.

Tysk fremlaggelsesskrift nr. 1.185.155 omhandler en fremgangs-
made til mikroindkapsling med en cellulosemembran i et or-
ganisk oplgsningsmiddel og med en efterfglgende indkapsling
med en vandoplgselig membran, men der sker ikke dannelse af

en cellulosemembran i et vandigt oplgsningsmiddel. Den opnae-
de dobbelte membran er behaftet med alvorlige begrensninger,
fordi den kun muligggr indkapsling af produkter, som er uoplg-
selige i b&de vandige og organiske oplgsningsmidler. Endvide-
re bliver cellulosederivaterne kun udskilt eller afsat i et or-

ganisk oplgsningsmiddel.
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Fransk offentligggrelsesskrift nr. 2.267.150 omhandler en
fremgangsmadde til mikroindkapsling med en gelatinemembran,
hvori carboxymethylcellulose kun anvendes som en fase-
separator. Dette trykskrift giver heller ikke anvisning
pad en membran af cellulosephthalat i vandig fase.

US patentskrift nr. 3.415.758 omhandler en fremgangsmade
til mikroindkapsling, ved hvilken en phthalatmembran benyt-
tes i organisk fase, men indeholder ingen omtale af anven-

delse af en oplgsning af navnte forbindelser i vandig fase.

Japansk patentskrift nr. 79-39.346, svarende til japansk
offentliggjort ansggning nr. 73-39.620, som er navnt i Ab-
stract 96.979 £ i The Chemical Abstracts, vol. 79 (1973),
side 324, omhandler ganske vist en fremgangsmdde til mikro-
indkapsling med hydroxypropylmethylcellulosephthalat, men
kun i organiske opldsningsmidler, og i beskrivelsen er det
endvidere anfgrt, at "dette materiale var ikke egnet til
overtrakning ved hjzlp af faseseparation som fglge af dets
oplgselighedsproblem"”, og dette er en klar pavisning af, at
tidligere kendte publikationer ansd det for umuligt at be-
nytte en membran af cellulosephthalat i vandig fase.

Den foreliggende opfindelse adskiller sig fra de kendte sy-
stemer til fremstilling af mikrokapsler, fordi der benyttes
en mikroindkapslingsbarer, der ikke er omhandlet i navnte
trykskrifter. Med fremgangsmaden ifglge opfindelsen er det
muligt at mikroindkapsle vanduoplgselige stoffer under anven-

delse af ioniske savel som ikke-ioniske systemer.

Det har nu overraskende vist sig, at alle cellulosephthalater
kan anvendes 1 et vandigt oplgsningsmiddel til dannelse af

en mikroindkapsiingsmembran, fordi det er muligt at opnad en
saltdannelse af den frie carboxybenzoylgruppe med et egnet

salt til opnédelse af faseseparation.
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Fremgangsmdden til fremstilling af mikrokapsler i en flyden-
de barer omfatter fglgende trin:

(1) oplgsning af den membrandannende cellulosepolymer i
et oplgsningsmiddel, som er mikroindkapslingsbzreren,

5 (2) tilsztning af det til mikroindkapsling bestemte mate-
riale til navnte opl@sning,

(3) dannelse af flokkulat ved tilsatning af et dertil eg-
net salt, der er i stand til at forarsage fasesepara-
tion, og/eller ved modificering af en passende kemisk-

10 fysisk variabel for systemet, sdsom pH-vardien eller
temperaturen, der formindsker polymerens oplgselighed

i bareren,

(4) afsatning af flokkulatet under dannelse af et kontinu-
ert polymerovertrzk omkring kernerne af det til ind-
15 kapsling bestemte stof eller materiale,

(5) stgrkning af polymeren og
(6) eventuelle efterfglgende behandlinger,
og fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved,

at den membrandannende cellulosepolymer har fglgende kemiske

20 formel:

CHZOR H OR

hvori R er valgt blandt et hydrogenatom, en methyl-, hydroxy-
propyl=-, 2- (2-carboxybenzoyl) propyl-, acetyl- og carbobenzoyl-
gruppe, idet carbobenzoylgruppen altid er til stede, og at
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polymeren er oplgselig i en vandig oplgsning ved pH 5,0 - 5,5.

Mikroindkapslingprocessen ifglge opfindelsen udfgres i en
passende beholder under kontinuert omrgring og bestar kort
fortalt i udfzldning eller afsatning af et materiale, der er
egnet til dannelse af en vag rundt om partiklerne, der danner
mikrokapslernes kerne. P& grund af den dispergerede fases
viskositet og volumenforhold kan den membrandannende polymer ud-
fzldes omkring partiklerne af det stof, der er dispergeret i
bareren, og ndr den fgrst er pafgrt, kan den forblive i en
s&dan tilstand uanset omrgringen af systemet. Det udfzldede
eller afsatte materiale bygger hurtigt op til en maksimal
tykkelse, der kan varieres ved @ndring af forholdet mellem
polymeren og det stof eller materiale, som skal overtrakkes,
omrgringsgraden og omrgringstypen, og dette kan ske 1 over-

ensstemmelse med den beskyttelsesgrad, man gnsker at opna.

Mikrokapslerne kan underkastes en supplerende behandling
med henblik p& hardning af den polymere membran, hvilket
kan bevirke en forbedring af stabilitet og uigennemtrange-
lighed til kernen med hensyn til de ydre omgivelser foruden
andre fordele. Hardningen kan opnds ved tilsatning af ikke-
oplgsningsmidler for membranen eller stoffer, der reagerer
med membranen under eller uden tilstedevarelse af kataly-
satorer, dehydratiserende stoffer, eller ogsd ved at variere
fremstillingstemperaturen eller fremstillingstiden. Ende-
lig kan opndelse af diskrete mikrokapsler i t¢r form fremmes

ved tilsztning af passende stoffer, der fungerer som dehy-

dratiseringsmidler eller adsorbenter for bareren.

Membrandannende polymer

Som polymer membran benyttes fortrinsvis hydroxypropylmethyl-
cellulosephthalat. HPMCP er det forkortede navn for dette
materiale, som af det japanske firma Shinetsu Chemical Co.
forhandles i to kvaliteter, HP50 og HP 55, hvormed menes,

at den pH-vardi, ved hvilken materialet oplgses, er 5,0 el-
ler 5,5.
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Hydroxypropylmethylcellulosephthalat opnds ud fra hydroxy-
propylmethylcellulose (U.8.National Formulary, l3.udgave)
ved hjalp af esterifikation med phthalsyreanhydrid.

En s&dan polymer har god stabilitet ved temperaturer mellem
-3% og +43OC, styrke i tgr tilstand samt lysbestandighed,
og dens fysiske egenskaber er gunstige for dens anvendelse
som membran. Oplgseligheden af HPMCP afhanger af pH-vardien,
s8ledes som det kendes fra litteraturen og er vist i den

fglgende tabel vedrgrende forsgg udfgrt af ansggeren.

Oplgsningstiden for HPMCP-membraner ved flere pH-vardier og
i form af ramateriale ved en temperatur pa 379 (25 ml
pufferoplgsning i "DIFFUTEST“ _analyseapparatet - maksimal
kontroltid 120 min.):

pH HP 50 HP 55
’ >120 min. %120 min.
' 25 " 120 "
’ 11 " 90 "
’ " 3 O "
6,5 g " 28 "

Denne egenskab samt polymerens manglende toksisitet mulig-
ggr dens anvendelse indenfor det farmaceutiske omréade som
pH-afhengig membran med henblik p& opndelse af et i maven
bestandigt overtrak, dvs. et overtrak, der er uoplgseligt
ved en gastrisk pH-vardi, men oplgselig ved en enterisk
pH-verdi. Denne anvendelse navnes kun eksempelvis og ikke
som nogen begransning, idet HPMCP indenfor det farmaceu-
tiske omrdde eksempelvis kan benyttes som forsinkelses-
middel for lagemiddeladsorption, til smagsmaskering og
som beskyttelsesmembran i ydre omgivelser. Det kan ogsa
anvendes til flere forskellige formdl pé det industrielle

omréade.
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Mikroindkapslingsbarer

som ovenfor anfgrt bestar det ferste mikroindkapslingstrin
i oplgsning af polymeren i et oplgsningsmiddel. Ved frem-

gangsmaden ifglge opfindelsen oplgses polymeren i en vandig

oplgsning af natriumbicarbonat.

Faseseparator

som faseseparator kan fglgende stoffer eller materialer be-

nyttes:

(a) et oplgsningsmiddel, hvori polymeren er uoplgselig eller
i ringe grad oplgselig, og som kan blandes med bareren,

(b) et materiale, der formindsker polymerens oplgselighed i

bareren,

(c) et oplgsningsmiddel af den under punkt (a) anfgrte art,
hvori et materiale, der formindsker polymerens oplgselighed

i bareren, er oplgst,

(d) et salt, der fordrsager faseseparation af polymeren i
vandig oplgsning. Tkke-begransende eksempler herpé& er na-
triumsulfat, ammoniumsulfat, 1ithiumsulfat, natriumcitrat,

monobasisk natriumphosphat, natriumhexamethaphosphat.

Efterbehandling af mikrokapsler, der er forsynet med HPMCP-membran

Mikrokapslerne kan fraskilles ved filtrering af mikroindkap-
slingsmediet og tgrres. Hvis man gnsket af opnd en mere be-
standig og mere uigennemtrangelig membran, der er lettere
at tgrre, kan mikrokapslerne behandles med oplgsninger af
membranherdende syrer. Eksempler herpd er vinsyre, citronsyre

og fortyndet saltsyre.
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Stoffer eller materialer, der kan mikroindkapsles

Mikroindkapsling af alle faste stoffer kan udfgres, nar
stofferne er uoplgselige i den til mikroindkapsling benyt-
tede berer og i de oplgsningsmidler, der eventuelt benyttes
ved mikroindkapslingsprocessen. Disse stoffer skal ogsa vare
ikke-reaktive overfor membranen og overfor de stoffer eller

materialer, der benyttes ved mikroindkapslingsprocessen.

Hjaelpestoffer for mikroindkapslingsprocessen

Brugen af membranhardende Syrer er allerede navnt i det fore-
gdende. Der skal nu navnes anvendelsen af overfladeaktive stof-
fer p& det indledningsvise trin i mikroindkapslingen. Det har
ved forsgg vist sig, at tilsatning af ringe mangder overflade-
aktive stoffer g¢r udfeldningen eller pafgringen af membranen

rundt om kernerne lettere.

Eksempler pd overfladeaktive stoffer er natriumlaurylsulfat,
natriumdioctylsulfosuccinat, "Tween" og "Span" (handelsnavne
tilhgrende Atlas Chemical Industries LTD). Membranens egen-
cskaber, s&som plasticiteten og uigennemtrengeligheden, kan
blandt andet forbedres ved tilsaztning af blgdggrere for
HPMCP. Ikke-begransende eksempler herpa er dibutylphthalat,
triacetin og acetylerede monoglycerider.

additiver, der kan benyttes pa& det afsluttende mikroindkaps-
lingstrin, er adsorbenter eller dehydratiserende midler.
Brugen af sé&danne forbedrer mikrokapslernes tgrring. Ikke-
begransende eksempler herpd er "Syloid" (varemarke tilhgrende
W.R.Grace & Co.), "Aerosil" (varemzrke tilhgrende Degussa AG),
"celkate" (varemerke tilhgrende Johns-Manville) og natrium-
sulfat. Disse stoffer kan tilsattes i enhver mangde, selv om
mengden generelt ligger mellem 5% og 30% af det stof, der skal

mikroindkapsles.
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Gelatine-HPMCP-membran

Hvis en gelatine-oplgsning ved begyndelsen af mikroindkaps-
lingsprocessen sattes til en vandig barer, vil der under
den efterfglgende tilsatning af faseseparator opnés sam-
tidig flokkulering af begge polymerer, s& at en udfaldning
eller afsatning af en membran af gelatine og HPMCP rundt
om kernerne finder sted. Koncentrationen af gelatineoplgs-
ningen savel som forholdet mellem gelatine og HPMCP kan
variere indenfor et bredt interval,endog hvis gelatine-
koncentrationen i det fgrste tilfelde fortrinsvis ligger
mellem 5 og 20%, og forholdet mellem gelatine og HPMCP

i det andet tilfelde ligger mellem 1:2 og 2:1L, idet forhol-
det generelt er 1:1.

Ogs& i dette tilfazlde kan mikrokapslernes membran under-
kastes en hzrdningsbehandling enten ved tilsatning af for-
tyndede syrer som tidligere navnt eller ved tilsetning af
aldehyder, s&som glutaraldehyd, eller generelt ved tilsat-
ning af stoffer, der er i stand til at reagere med gela-

tines carboxy- eller aminogrupper.

Mikroindkapslingsproces

Alle procenter og forhold heri er henholdsvis vegt?% og vagt-

forhold. HPMCP oplgses f.eks. i en mengde péd mellem 1 og 20%,
fortrinsvis 5%, i en oplgsning af natriumbicarbonat i destil-
leret vand. Det til mikroindkapsling bestemte stof eller ma-
teriale dispergeres derefter i denne oplgsning under passende

omrgring. Forholdet mellem stoffet og HPMCP kan ligge i intervallet

mellem 0,5:1 og 100:1, selv om det generelt ligger mellem
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1:1 og 20:1. Faseseparatoren tilsattes hele tiden under om-
rgring, og om ngdvendigt varieres temperaturen og pH-vardien.
HPMCP separeret i form af flydende smadraber overtrakker

det stof eller materiale, der skal mikroindkapsles.

Udfeldningen af flokkulatet fremmes af tilsatning af et over-
fladeaktivt middel. Ra&kkefglgen af indtil nu beskrevne ope-
rationer kan @ndres i overensstemmelse med behovene derfor.
Det er f.eks. muligt at dispergere det til mikroindkapsling
bestemte materiale 1 en oplgsning af faseseparatoren og der—
efter langsomt at tilsatte HPMCP-oplgsningen. HPMCP bringes
til at stgrkne ved blot at forlange omrgringstiden, ved til-
s@&tning af et overskud af faseseparator,ved afkgling eller

ved hjaelp af en kombination af disse faktorer.

Membranen kan hardes yderligere ved syrning af dispersionen.
De opndede mikrokapsler kan fraskilles ved hjelp af filtre-

ring og tgrres. Tgrring kan foretages lettere ved tilsat-

ning af vandabsorberende stoffer.

" Eksempel 1

(a) 3,800 ml destilleret eller deioniseret vand og 48 g
natriumbicarbonat anbringes i et 5 liter bagerglas. Under
omrgring tilsattes 200 g HPMCP af kvaliteten HP 55.

(b) 150 ml af den sdledes opndede oplgsning anbringes i

et 1000 ml bzgerglas.

(c) 2 ml natriumlaurylsulfat i en 5% vandig oplg¢sning og

derefter 112,5 g nitrofurantoin tilsattes.

(d) 150 ml af en mettet lithiumsulfatoplgsning tilsattes
drdbevis, hvorved der opnas faseseparation af HP 55-mem=
branen, der udfaldes rundt om nitrofurantoin-krystallerne

til dannelse af mikrokapslerne.

(e) 11 g "syloid" tilsattes. Mikrokapslerne frafiltreres og

tgrres.
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Eksempel 2

Proceduren ifglge eksempel 1 fglges til og med punkt (d),

hvorefter 10% citronsyre tilsattes, indtil mediets pH-verdi
er indstillet p& 4,2, og omrgring fortsattes i 15 min. Der-

efter standses omrgringen, og der henstilles til klaring.
Den ovenpd svgmmende vaske fjernes og erstattes med en
tilsvarende mangde destilleret vand. Operationen gentages
to gange, hvorefter nitrofurantoin-mikrokapslerne fraskii-

les ved hjelp af filtrering og tgrres.

Eksemgel 3

(a) 950 ml destilleret vand og 12 g natriumbicarbcnat ud-
hzldes i et 2 liter bagerglas. 50 g HPMCP af kvaliteten

EP 50 tilsattes under omrgring.

(b) 200 ml af den sidledes opndede oplgsning anbringes i
et 1,5 liter bagerglas og fortyndes med 200 ml destilleret

vand.
(c) 0,3 ml "Tween" 80 og 150 g nitrofurantoin tilsattes.

(d) 400 ml af én mettet oplgsning af lithiumsulfat til-
settes drdbevis til opndelse af fuldstendig og kontinuer-
lig udfeldning af polymeren rundt om nitrofurantoin-kry=

stallerne.

(e) 15 g "syloid" tilsattes,og mikrokapslerne fraskilles
ved hjzlp af filtrering og tgrres.

Eksempel 4

Proceduren ifglge eksempel 3 fglges til og med punkt (d) .
Derefter tilsattes en 10% citronsyreoplgsning, indtil me-
diets pH-vardi er indstillet p& 4,0, og omrgring fort-

se@ttes i 15 min.

Omrgringen standses, og der henstilles til klaring. Den
ovenpd svgmmende veske fjernes og erstattes med en til-

svarende mengde destilleret vand. Operationen gentages
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to gange, hvorefter nitrofurantoin-mikrokapslerne fraskilles

ved hjelp af filtrering og tgrres.

Eksempel 5

140 ml af HP 50-oplgsningen i vand fremstilles i overens-
stemmelse med eksempel 3(a) og anbringes i et 400 ml bager-
glas. Derefter tilsazttes 1 ml af en 1% vandig oplgsning

af dioctylnatriumsulfosuccinat og 35 ¢ dipyridamol. 140 g
en mzttet lithiumsulfatoplgsning tilsattes drabevis til
opndelse af faseseparationen af polymeren, der udfaldes
rundt om dipyridamol-krystallerne. Mikrokapslernes membran
hzrdes derefter ved indstilling af mediets pH-verdi pa 4,0
med vinsyre. De sdledes opndede mikrokapsler vaskes tre

gange med vand som beskrevet i eksempel 2, hvorefter de

“frafiltreres og t¢rres.

Eksemgel 6

I et 700 ml bagerglas anbringes i rakkefglge 100 ml af en
$ vandig oplgsning af HPMCP af kvaliteten HP 55 med en
pH~verdi p& 7,4, 100 ml destilleret vand og 1 ml af en 1%
vandig oplgsning af dioctylnatriumsulfosuccinat. Derefter

tilsattes 40 g "Hycantone" under omrgring, og 250 ml af
en 20% vandig oplgsning af natriumsulfat tildryppes lang-
somt. De opndede mikrokapsler frafiltreres, blandes med

1 g "Aerosil" og tgrres derefter.

De tgrrede mikrokapsler suspenderes i en 20% oplgsning af
paraffin i cyklohexan. Omrgring foretages i 15-30 min., hvor-
efter der filtreres og tgrres. P& denne made lukker paraf-
finen membranens porer, s& at mikrokapslernes uigennemtran-

gelighed for mavesaft forbedres.
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Eksempel 7

400 ml af en 2,5% vandig oplgsning af HPMCP af kvaliteten
HP 50 placeret i et 1200 ml bagerglas. 30 g cimetidin til-
sattes, og derefter tildryppes langsomt 400 ml af en 20%
vandig oplgsning af natriumhexametaphosphat. De opndede
mikrokapsler frafiltreres, blandes med 1 g "Aerosil” og

tgrres derpa.

Eksempel 8

100 ml af en 5% oplgsning af HPMCP af kvaliteten HP 50 i
deioniseret vand anbringes i et 400 ml bagerglas. 50 g
noscapin tilszttes, og derefter tilsattes en 40% vandig
oplgsning af tribasisk natriumcitrat drdbevis under omrg-
ring, For at lette udfaldningen af flokkulatet omkring nos-
capinkrystallerne tilsazttes 1 ml af en 1% oplgsning af na=
triumdioctylsulfosuccinat. De opndede mikrokapsler frafil-

treres, blandes med 2 g "Celkate" og tgrres.
Eksempel 9

I et bagerglas tilsattes fglgende materialer under omrgring,
medens temperaturen holdes konstant pa ca. 50°C:

100 ml af en 5% vandig oplgsning af HPMCP af kvaliteten HP
50, fremstillet som beskrevet i eksempel 3 og opvarmet til
SOOC; 50 ml af en 10% vandig oplgsning af gelatine med en
pli-vaerdi pd 6,0 og en temperatur pa 50°C; 150 g nitrofuran=

toin.

Blandingen holdes hele tiden ved 50°¢ og under omrgring, o9
150 ml af mettet vandig oplgsning af lithiumsulfat tilsattes
langsomt. Den samtidige udfazldning af gelatine og HPMCP op-
n&s saledes rundt om nitrofurantoinpartiklerne. P& dette
tidspunkt kan mikrokapslerne fraskilles ved hjzlp af fil-

trering og tgrres, eller membranen kan herdes ved tilsat-
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ning af glutaraldehyd. I dette eksempel blev blandingens
pH-vaerdi nzrmere betegnet fgrst bragt op pd 6 ved tilsat-
ning af nogle fa draber af en 10% svovlsyreoplgsning, og
dereftes tilsattes 2 ml af en 25% oplgsning af glutar-
aldehyd.

Efter omrgring i 12 timer vaskes mikrokapslerne tre gange

med 200 ml destilleret vand og fraskilles derefter ved
hjzlp af filtrering samt tgrres i et fluidiseret leje.

Eksempel 10

Friggrelseshastigheden for den aktive bestanddel fra mikro-
kapsler med HPMCP blev bestemt ved hjzlp af metoden med
roterende flaske (RMB), en smule modificeret. De fundne
data for prgverne beskrevet i eksemplerne 1, 2, 3 og 4

er anfgrt nedenfor.

HP 50 HP 55
Friggrelse i saft 1 2 1 2
1" h pH 1,5 21,5% 19,2% 27,9% 29,3%
2" h pH 4,5 37,1% 31,9% 42,3% 44,9%
4~ h pH 6,9 105,1% 72,1% 84,4% 91,0%

Med samme prgver, tid og pH-verdi for mikrokapselmembranen
blev oplgsning iagttaget mikroskopisk. Efter en time ved
pH 1,5 er membranen intakt. Efter en yderligere time ved
pH 4,5 er membranen stadig intakt. Efter yderligere 2 timer
ved pH 6,9 er membranen derimod fuldstandig oplgst.



DK 1585688

14

Patentkrav.

1.

Fremgangsmide til fremstilling af mikrokapsler i en fly-

den bzrer, hvilken fremgangsmidde omfatter fglgende trin:

(1)
5 (2)
(3)

10
(4)
15 (5)

(6)

oplgsning af den membrandannende cellulosepolymer i et
oplgsningsmiddel, som er mikroindkapslingsbareren,

tilsztning af det til mikroindkapsling bestemte materiale

til navnte oplgsning,

dannelse af flokkulat ved tilsatning af et dertil egnet
salt, der er i stand til at fordrsage faseseparation,
og/eller ved modificering af en passende kemisk-fysisk
variabel for systemet, sdsom pH-verdien eller tempera-
turen, der formindsker polymerens oplgselighed i bareren,

afsatning af flokkulatet under dannelse af et kontinuert
polymerovertrazk omkring kernerne af det til indkapsling
bestemte stof eller materiale,

stgrkning af polymeren og

eventuelle efterfglgende behandlinger,

kendetegnet ved, at den membrandannende cellulose-

polymer har fglgende kemiske formel:

g GHOR  \
i _/f——- o T
/BN




10

15
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hvori R er valgt blandt et hydrogenatom, en methyl-, hydroxy-
propyl-, 2-(2<carboxybenzoyl )propyl-, acetyl- og carbobenzoyl-
gruppe, idet carbobenzoylgruppen altid er til stede, og at
polymeren er oplgst i en vandig oplegsning ved pH 5,0 - 5,5

2. TFremgangsmide ifglge krav l, kendetegnet ved,
at mikrokapslernes membrandannende polymer er hydroxypropyl-
methylcellulosephthalat (HPMCP).

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet
ved, at en anden polymer, s8som gelatine, er til stede i mem-

branen. -

4. TFremgangsmidde ifglge et eller flere af de foregéende krav,
kendetegnet ved, at et blgdggringsmiddel er til

stede i membranen.

5. Fremgangsmide ifglge et eller flere af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at forholdet mellem materialet,
der skal mikroindkapsles, og membranen ligger mellem 0,5:1 og

100:1 og fortrinsvis mellem 1l:1 og 20:1.

6. Fremgangsmidde ifglge et eller flere af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at mikroindkapslingen fremmes

ved tilsatning af et overfladeaktivt middel.

7. Fremgangsmdde ifglge et eller flere af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at mikrokapslernes membran behand-
les med et materiale, der er egnet til at harde membranen,
sdsom en syre og/eller et aldehyd, safremt ogsd gelatine er

til stede i membranen, ved en lav, sur pH-vardi.
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8. Fremgangsmdde ifglge et eller flere af de foregaende
krav, k end e t e gn et ved, at tgrringen af mikro-
kapslerne fremmes ved tilsatning af materialer, der er
egnede til absorption af vand og dehydratisering af mem-
branen.

9. Fremgangsmidde ifglge et eller flere af de foregdende
krav, k end e t e g n e t ved, at mikrokapslernes menbran ggres

uigennemtrangelig ved hjzlp af en behandling med voksarter.
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