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64 Wassrige Dispersion Fluorcarbon enthaltender Phospholipid-Vesikel und ein Verfahren zu ihrer

- Herstellung.

@ Beschrieben wird eine wassrige Dispersion Fluorcar-

bon enthaltender Phospholipidvesikel und ein Verfah-
ren zu ihrer Herstellung. Diese Dispersion ist vor allem als
gastransportierendes Medium und als Diagnostikum so-
wohl in biologischen Systemen in vivo als auch in vitro ein-

setzbar.

Die erfindungsgemésse wassrige Dispersion ist da-
durch gekennzeichnet, dass in ihr die Phospholipidvesikel
ein oder mehrere sauerstofftransportierende Fluorcarbone
in einer Konzentration zwischen 2 und 100% w/v kéfigartig
und mit lamellarer Schichtstruktur ausgebildet eingeschlos-
sen enthalten und die wéssrige Dispersion diese Phos-
pholipidvesikel mit einer einheitlichen Teilchengrésse zwi-

schen 80 und 400 nm enthélt.

Das erfindungsgemasse Herstellungsverfahren ist da-
durch gekennzeichnet, dass man ein Phospholipid und ein
oder mehrere sauerstofftransportierende  Fluorcarbone
wahlweise unter Zusatz eines EO-PO-Blockpolymeremul-
gators in wéssriger Phase auf einen einheitlichen Teilchen-
durchmesser zwischen 80 und 400 nm homogenisiert und
die Phase der Fluorcarbon enthaltenden Phospholipidvesi-
kel, nach dem Entfernen des Emulgators, isoliert.

IHANMUNIW, cH 684628 AS



3 CH 684 628 A5 5

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine wéssrige
Dispersion Fluorcarbon enthaltender Phospholipid-
vesikel und ein Verfahren zu ihrer Herstellung. Die-
se Phospholipidvesikeldispersion ist vor allem als
gastransportierendes Medium und als Diagnostikum
sowohl in biologischen Systemen in vivo als auch
in vitro einsetzbar.

Fluorcarbone sind in der Form wassriger Emul-
sionen wegen ihrer chemischen Inertheit und des
Gasldsevermogens geeignet, in biologischen Syste-
men den Sauerstofftransport zu gewdhrleisten. in
der geeigneten Form, d.h. im Gemisch mit Elektro-
lyten, Energietrdgern und onkotisch wirkenden Sub-
stanzen konnen sie als Blutersatzstoffe und als
spezielle Oz-transportierende pharmazeutische Pré-
parate zur Behandlung des Schocks, des Herzin-
farkts und der cerebralen Ischdmie angewendet
werden. Weitere Anwendungen sind die Unterstiit-
zung der Radio- und Chemotherapie maligner Tu-
moren und als Kontrastmittel in der Réntgen-, Ma-
gnetresonanz- und Ultraschalldiagnostik.

Als Fluorcarbone werden bevorzugt cyclische
bzw. polycyclische Fluorkohlenstoffe, z.B. Perfluor-
decalin und tertidre aliphatische oder cyclische Ami-
ne eingesetzt. Wegen der Geschwindigkeit der Ex-
kretion der Fluorcarbone aus dem lebenden Orga-
nismus miissen Parameter wie Molekiilmasse,
Dampfdruck und kritische L&slichkeitstemperatur in
n-Hexan (als ein Mass fiir die Lipidl&slichkeit)
streng beachtet werden.

Die Herstellung wassriger, mit dem menschlichen
Blut kompatibler Fluorcarbonemulsion macht bio-
kompatible Emulgatoren erforderlich. Zu einem ge-
wissen Masse erfiillen Ethylenoxid-Propylenoxid-
Blockpolymeremulgatoren (im folgenden EO-PO-
Blockpolymeremulgatoren genannt) diese Anforde-
rungen. Dessen ungeachtet werden einige grundle-
gende Nebenwirkungen bei der Applikation von Flu-
orcarbonemulsionen den Blockpolymeremulgatoren
zugeschrieben (Anaphylaktische Reaktionen, Komp-
lementaktivierung, Leukocytopenie). Zusétzlich sind
einige physikalische Parameter der Emulsionsbil-
dung und Emulsionsstabilisierung mit Blockpolyme-
remulgatoren nicht optimal geldst. So ist die Stabili-
tat entsprechender Fluorcarbonemulsionen bei
Raumtemperatur und die notwendige Langzeitstabi-
litét der Lagerung unbefriedigend; eine thermische
Sterilisierung der medizinischen Préparate ist nicht
moglich.

Probleme, die die Resttoxizitit des Blockpolymer-
emulgators betreffen, kénnen Uberwunden werden,
wenn an dessen Stelle Phospholipide, z.B. Ei- oder
Sojalecithine, eingesetzt werden. YOKOHAMA
(Green Cross Corp., Osaka) beansprucht mit US-
Patent 3 962 439 (1976) eine Fluorcarbonemulsion
als Blutersatzmittel, die ein Fluorcarbon mit 9 bis
11 Kohlenstoffatomen mit einer Konzentration von
10 bis 40% enth&lt und durch ein Phospholipid in
Verbindung mit langkettigen Fettsduren, deren Sal-
zen oder Nonoglyceriden als Emulgatorgemisch sta-
bilisiert wird.

H. SLOVITER schiitzt mit US-P 4 397 870 einen
Prozess zur Erh6hung der intravasalen Verwellzeit
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von Fluorcarbonemulsionen im Blutkreislauf des le-
benden Organismus, indem in das zirkulierende
Blut Lecithin als Emulgator zur Aufrechterhaltung ei-
ner hohen Blutlipidkonzentration injiziert wird. Der
gleiche Erfinder beschreibt in US-P 4 497 829 ein
Verfahren zur Herstellung stabiler Fluorcarbonemul-
sionen Losungen mit Perfluordecalin, F-Methylde-
calin, F-Tripropylamin oder F-Tributylamin in Kon-
zentrationen von 30 bis 75% emulgiert werden. Die
Teilchengrdssen betragen im Durchschnitt 200 nm.

Fluorcarbonemulsionen mit extrem hohen Fluor-
carbongehalten von 30 bis 125% w/v in Form des
F-Octylbromids werden von D. LONG jr mit EP
307 087 (1988) beansprucht. Das Wesen der Erfin-
dung ist, dass als Emulgator Lecithin, anionische
Tenside oder Fluortenside Anwendung finden. Als
onkotisch wirkende Komponente wird Mannitol ein-
gesetzt, und zur Emulgierung dient ein spezieller
Prozess unter Einbeziehung einer Druckhomogeni-
sierung.

Ein weiteres Beispiel fiir konzentrierte stabile
wiassrige  Fluorcarbonemulsionen  wird ~ von
SCHWEIGHARDT und KAYHART von Air Products
and Chemicals in EP 282 949 (1988) gegeben. Die
Erfinder erzielen stabile Fluorcarbonemulsionen
grisser 60% w/v Fluorcarbon, indem neben einem
Phospholipid-Emulgator & bis 30% Triglyceride
langkettiger Fettsduren als Co-surfacant angewen-
det werden. Eine bevorzugte Komposition besteht
demnach aus 75% w/v Perfluordecalin, 1 bis 2%
Phospholipid und 20% Fettséuretriglycerid. Bei ei-
ner optimalen Zusammensetzung der Emuision be-
tragt die mittlere Teilchengrésse 150 nm und ist bei
25°C 30 Tage stabil.

Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde,
eine wissrige Dispersion Fluorcarbon enthaltender
Phospholipidvesikel und ein Verfahren zu ihrer Her-
stellung zu entwickeln, wobei die Fluorcarbone, die
bisher mit Lipiden und Zusatzstoffen in Form klassi-
scher Emulsionen als Emulsionspartikel stabilisiert
wurde, nunmehr in kéfigartige Phospholipidbilayer-
strukturen (Vesikel) eingeschlossen sind.

Es wurde erfindungsgemdss eine wéssrige
Dispersion Fluorcarbon enthaltender Phospholipid-
vesikel gefunden, die dadurch gekennzeichnet ist,
dass in der wassrigen Dispersion die Phospholipid-
vesikel ein oder mehrere sauerstofftransportierende
Fluorcarbone in einer Konzentration zwischen 2 und
100% w/v kéfigartig und mit lamellarer Schichtstruk-
tur ausgebildet eingeschlossen enthalten und die
wissrige Dispersion diese Phospolipidvesikel mit ei-
ner einheitlichen Teilchengrésse zwischen 80 und
400 nm enthalt.

Die erfindungsgemésse Phospholipidvesikel sind
die aus den natiirlichen Phospholipiden hergestell-
ten, wie aus Sojalecithine, Eilecithine, oder die aus
den synthetischen Phospholipiden hergestellten, wie
aus 1,2-Dilauroyl-glycero-3-phosphoryicholin  oder
1,2-Distearoyl-glycero-3-phosphorylethanolamin.

Die erfindungsgeméassen sauerstofftransportieren-
den Fluorcarbone sind aus der Gruppe der gerad-
kettigen und verzweigten Fluoralkane, der Mono-
und Polycyclo-Fluoralkane, der aliphatischen tertia-
ren Fluoramine, der cyclischen Fluoramine, der
alicyclischen Fluoraminoether, der aliphatischen und
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polycyclischen  Fluorether, der Bis-(Fluoralkyl)
ethene, der Fluoralkylhalogenide oder aus Gemi-
schen von diesen ausgewshit. (Das Symbol F -
bzw. Fluor — bedeutet nach J. A. Young, J. Chem.
doc. 14 (1974) 98 den perfluorierten Zustand der
nachfolgenden genannten chemischen Verbindung.)

Erfindungsgeméss bevorzugte sauerstofftranspor-
tierende Fluorcarbone sind Fluor-Octan bis Fluor-
Dodecan, Fluor-n-butylcyclohexan, Fluor-Decalin,
Fluor-Methyldecalin, Fluor-Tripropylamin, Fluor-Di-
butylmethylamin,  Fluor-Tributylamin, Fluor-Cyclo-
hexylmethylmorpholin, Fluor-Alkylsubstituierte Cyclo-
hexylmorpholine, Fluor-Cyclohexylpiperidin, Fiuor-
Cyclohexyloxyethylmorpholin, ~ Fluor-n-dihexylether,
Fluor-2,5-dioxabicyclo[4.4.0ldecan,  Fluor-4-methyl-
oxymethyl-2,5-dioxabicyclo[4.4.0]decan, Fluor-4-
ethoxymethyl-2,5-dioxybicyclo[4.4.0]decan, Bis-(Flu-
orhexylethen,  Bis-(Fluorbutyl)ethen,  Fluor-Oc-
tylchlorid,  Fluor-Hexylbromid,  Fluor-Octylbromid
oder ein oder mehrere Gemische von diesen.

Erfindungsgemass besonders bevorzugte sauer-
stofftransportierende Fluorcarbone sind Fluor-Cyclo-
hexylmethylmorpholin, Perfluor-Decalin oder Fluor-
Dibutylmethylamin.

Weiterhin wurde erfindungsgemass ein Verfahren
zur Herstellung einer wassrigen Dispersion Fluor-
carbon enthaltender Phospholipidvesikel gefunden,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein
Phospholipid und ein oder mehrere sauerstofftrans-
portierende Fluorcarbone wahiweise unter Zusatz
eines  Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeremul-
gators in wéssriger Phase auf einen einheitlichen
Teilchendurchmesser zwischen 80 und 400 nm ho-
mogenisiert und die Phase der Fluorcarbon enthal-
tenden Phospholipidvesikel, nach dem Entfernen
des Emulgators, isoliert, wobei man das Phospholi-
pid in einer Konzentration zwischen 2 und
12 Gew.-% und das oder die sauerstofftransportie-
renden Fluorcarbone in einer Konzentration von 2
bis 100% wiv einsetzt und den EO-PO-Blockpoly-
meremulgator in einer Konzentration zwischen 0,1
und 1,6 Gew.-%, insbesondere zwischen 0,5 und
0,9 Gew.-% zusetzen kann.

Die erfindungsgemésse Homogenisierung in
wissriger Phase kann man bevorzugt bei einem
Druck zwischen 100 und 700 bar, insbesondere
zwischen 300 und 500 bar oder mit Ultraschall ei-
ner Leistung zwischen 50 und 500 W/cm2 durchfiih-
ren.

Die fur das Herstellungsverfahren erfindungsge-
massen Phospholipide sind nattirlich hergestelite,
wie die Sojalecithing, die Eilecithine, oder die syn-
thetisch hergestellten, wie 1,2-Dilauroyl-glycero-3-
phosphorylcholin ~ oder  1,2-Distearoyl-glycero-3-
phosphorylethanolamin.

Fiir das Herstellungsverfahren kann man erfin-
dungsgemiass als sauerstofftransportierende Fluor-
carbone die aus der Gruppe der geradkettigen und
verzweigten Fluoralkane, der Mono- und Polycyclo-
Fluoralkane, der aliphatischen tertidren Fluoramine,
der cyclischen Fluoramine, der alicyclischen Fluor-
aminoether, der aliphatischen und polycyclischen
Fluorether, der Bis-(Fluoralkyl)-ethene, der Fluoral-
kylhalogenide oder aus Gemischen von diesen aus-
gewahlt einsetzen.
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Als erfindungsgemass bevorzugt fiir das Herstel-
fungsverfahren lassen sich als sauerstofftransportie-
rende Fluorcarbone Fluor-Octan bis Fluor-Dodecan,
Fluor-n-butylcyclohexan, Fluor-Decalin, Fluor-Me-
thyldecalin, Fluor-Tripropylamin,  Fluor-Dibutyime-
thylamin, Fluor-Tributylamin, ~Fluor-Cyclohexylme-
thylmorpholin, Fluor-Alkylsubstituierte  Cyclohexyl-
morpholine, Fluor-Cyclohexyi-piperidin, Fluor-
Cyclohexyloxyethylmorpholin, Fluor-2,5-dioxabi-
cyclo[4.4.0]decan, Fluor-4-methoxymethyl-2,5-diox-
abicyclof4.4.0]decan, Bis-(Fluorhexyl)-ethen, Bis-
(Fluorbutyl)-ethen, Fluor-Octyichlorid, Fluor-Hexyl-
bromid, Fluor-Octylbromid oder ein oder mehrere
Gemische von diesen einsetzen.

Erfindungsgeméass besonders bevorzugte sauer-
stofftransportierende Fluorcarbone sind Fluor-Cyclo-
hexylmethylmorpholin, Perfluor-Decalin oder Fluor-
Dibutylmethylamin.

Als EO-PO-Blockpolymeremulgator kann man
wahlweise erfindungsgeméss einen solchen mit ei-
nem Molekulargewicht von grésser 6000 mit einem
Ethylenoxid-Anteil im Emulgatormolekl zwischen
15 und 30% oder ein Gemisch von diesen Verbin-
dungen einsetzen.

Die Bedingungen fiir das Herstellungsverfahren
wurden erfindungsgeméass so gewsahlt, dass der
Einschluss der Fluorcarbone in den Kéfig der Bi-
layerstrukturen erfolgt und unilamellare bzw. multila-
mellare, auf die Teilchengrdsse bezogene, einheitli-
che Vesikel gebildet werden.

Wihrend bekanntermassen durch Emulgatormo-
lekiile in der Adsorptionsschicht von O/W-Systemen
stabilisierte Emulsionspartikel thermodynamisch in-
stabil sind, stellen lipidstabilisierte Partikel mit Bi-
layerstrukturen thermodynamisch stabile Systeme
dar.

Untersuchungen an den entsprechenden Syste-
men haben ergeben, dass die resultierenden fluor-
carbongefiiliten Vesikel in ihrer Stabilitt unabhén-
gig von der Zeit sind. Eine Lagerung bei Raumtem-
peratur ist mdglich ohne das Ublicherweise auftre-
tende Teilchenwachstum, und eine thermische Be-
lastung bei 90°C ist ohne negative Auswirkungen
durchfihrbar.

Im Gegensatz zu den vorherrschenden konven-
tionellen Fluorcarbonemulsionen sind die entspre-
chenden Vesikelstrukturen unabhéngig von der Art
des verwendeten Fluorcarbons und der vesikulier-
ten Menge. Auf diesem lassen sich unproblema-
tisch hochkonzentrierte z.B. 100%ige w/v Lipidvesi-
kel erzeugen. Vorteilhaft dabei ist die entgegen der
Erwartung nur geringfligig ansteigende Viskositét.

Die Ausbildung der Vesikelstruktur bei den spezi-
fischen Verfahrensbedingungen ist durch eine An-
zahl von Untersuchungsmethoden (31P-NMR/Gel-
chromatografie, PCS, Stabilitdtsuntersuchungen) ve-
rifiziert worden.

Im Gegensatz zu wéssrigen Vesikeln weisen flu-
orcarbongefiilite Vesikel eine Polaritdtsumkehr auf,
d.h. die Fettsdureester des Phospholipidmolkiils
sind zum unpolaren Fluorcarbonkern der Vesikel
ausgerichtet, die damit als inverse Vesikel anzuse-
hen ist. Ungeachtet dessen, erfolgt der Aufbau der
lamellaren Schichten, die bis zur Ausbildung fliissig-
kristalliner Strukturen fihren kann.
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Die exireme Stabilitit der Aggregate resultiert
aus der Ausbildung multitameliarer Schichtstruktu-
ren, der Orientierung negativer Oberflachentadun-
gen und der Wasseraufnahme (Quellvermdgen) der
lamellaren Strukturen. Die fiir Emulsionssysteme
entscheidende Depression der Grenzflachenspan-
nung durch einen Emulgator ist flir das vorliegende
Phospholipidsystem nicht relevant.

Entsprechend dem Konzentrationsverhéltnis von
Fluorcarbon und zur Vesikulierung eingesetztem
Phospholipid werden unilamellare gefiillte Phos-
pholipidvesikel mit Vesikeldurchmessern von bis zu
100 nm erhalten. Ein Uberschuss an Phospholipid
in Bezug auf den theoretisch zu berechnenden uni-
lamellaren Zustand ergibt multilamellare Vesikel mit
elektronenmikroskopisch nachweisbaren konzentri-
schen Bilayern. Deren Teilchengrésse kénnen bis
auf Werte von lber 400 nm ansteigen. Die Verein-
heitlichung der Vesikeldurchmesser im Herstel-
lungsprozess ist von eminenter Bedeutung, da eine
breite Teilchengréssenverteilung nachteilig flr die
biomedizinische Anwendung ist. Bekanntermassen
werden Partikel grésser 400 nm zunehmend toxisch
und durch sukzessive Phagozytierung im RES dem
Blutkreislauf entzogen.

Der bei der Vesikulierung wahlweise zur Anwen-
dung kommende EO-PO-Blockpolymeremulgator
hat nicht die Aufgabe, die Fluorcarbontropfen im
klassischen Sinne zu stabilisieren, sondern in den
Prozess der Kafigbildung einzugreifen.

Nach Vorstellung von P. Fromherz (Chem. Phys.
Letters 94 (1983) 259) reduziert das Blockpolymer
die Grenzflachenspannung an den Kanten des aus
Bilayerschichten wachsenden sphérischen Aggre-
gats und beschleunigt aus energetischen Griinden
den Abschluss der Vesikelbildung bei einheitlichen
Teilchengrdssen.

Eine systematische Untersuchung der Bildung
und Stabilitdt von Vesikeln mit Mischungen von
Phospholipiden und Blockpolymeremulgatoren zwi-
schen 0 und 100% hat maximale Stabilisierung fiir
Gemische mit 90 bis 95% Phospholipid und 5 bis
10% EO-PO-Blockpolymer ergeben. Das Tensid
kann bei Bedarf beispielsweise durch Dialyse ge-
gen Wasser unter Beibehaltung der vorteithaften Ei-
genschaften des Systems abgetrennt werden.

Die Vorbereitung eines natiirlichen Phospholipids
kann beispielsweise wie folgt erfolgen:

Kommerzielles Sojalecithin der Zusammenset-
zung von ca. 30% Phosphatidylcholin, ca. 30%
Phosphatidylethanclamin und ca. 30% Phosphatidy-
linositol wird in einem organischen L&sungsmittel
(Chloroform, Chioroform/Methanol) geldst. Das L&-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer im Vaku-
um entfernt und das Phospholipidgemisch an der
Kolbenwandung als Film abgeschieden. Durch Zu-
gabe von destilliertem Wasser wird das Lecithin un-
ter Liposomenbildung mit einer definierten Konzen-
tration aufgenommen.

Die sauerstofftransportierenden  Fluorcarbone
werden nach bekannten und industriell eingefihrten
Verfahren hergestellt. Dabei werden die perfluorier-
ten aliphatischen und cyclischen tertidren Amine
bevorzugt durch elektrochemische Fluorierung der
KW-Analoga in fllissigem Fluorwasserstoff (Simons-
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Prozess) erzeugt. (z.B. perfluorierte N-Cyclohexyl-
methyl-Derivate sekundérer Amine; Gross, Rdiger,
Jonethal, DD-PS 280 130, 1988). Dagegen werden
fluorierte Ether und Alkane bzw. Cycloalkane vor-
zugsweise durch Fluorierung mit Cobalt(lll)fluorid in
der Gasphase hergestelit (u.a. perfluorierte polycy-
cloaliphatische Ether, DE-A 4 101 448). Ein weite-
res Verfahren von Bedeutung ist die chemische
Synthese ausgehend von perfluorierten Verbindun-
gen wie Perfluoralkyljodiden. Auf diesem Wege ist
der Zugang zu Verbindungen des Typs der Bis(F-
Alkyl)ethene méglich.

Die Erfindung wird durch folgende Ausfiihrungs-
beispiele noch naher erldutert, wobei die Erfindung
nicht auf diese Beispiele beschrénkt ist.

Beispiel 1

160 g hochreines F-Cyclohexylmethylmorpholin
(Sdp. 174°C, kritische Loslichkeitstemperatur in
n-Hexan 38,5°C, LDsp > 47,5 gkg ip. in der
Maus) wurden mit 160 ml einer 7,4% Sojalecithin-
Dispersion (kommerzielles Produkt, frei von Lyso-
lecithin) unter Zusatz von 1,2 g eines EO-PO-
Blockpolymeremulgators (Molmasse 8.500, EO-Ge-
halt 20%) in einem Hochdruckhomogenisator unter
Kiihlung und Argonsplilung bei 500 bar homogeni-
siert. Bel automatischer Registrierung der Vesikel-
durchmesser wurde der Prozess bis zu mittleren
Teilchendurchmessern von 220 nm forigefthrt.

Es wurden 200 mi einer 80% Vesikeldispersion
erhalten, deren Struktur durch 31p und ¥F-NMR-Un-
tersuchungen charakterisiert wurde. Die Sterilisie-
rung der Vesikel-Phase erfolgte durch Autoklavie-
rung bei 121°C fiir 20 Minuten. Die Sauerstofflés-
lichkeit betrug 35 ml 02/100 ml. Toxizitatsuntersu-
chungen i.v. in der Ratte waren negativ.

Die Komplettierung zum biokompatiblen Bluter-
satzmittel erfolgte mit einem Adjuvantienpaket von
20 Vol.-% (Elektrolyte, Giucose, Albumin).

Beispiel 2

60 g Perfluordecalin wurden mit 58 ml einer
8,6% wiéssrigen Ei-Lecithin-Dispersion und 0,5 g
Pluronic F 68 unter Eiskiihlung und Na2-Atmosphére
15 Minuten mit einem Ultraschalldesintegrator (180
Wi/cm2) in Intervallen beschallt. Es wurde eine sta-
bile 60% w/v PFD-Vesikeldispersion mit einem mitt-
leren Teilchendurchmesser von 140 nm und einer
Viskositdt von 11 cP erhalten. Das Tensid wurde
durch Dialyse Uber eine semipermeable Membran
abgetrennt. Die Vesikelstruktur wurde durch Linien-
form und Linienbreite (201,6 Hz) des 3'P-NMR-Si-
gnals bestatigt. Eine weitere Charakterisierung er-
folgte durch Gelfiltration der wéassrigen Vesikel-
dispersicn an einer Shodex OH pak B-Séule mit RI-
Detektion (negativer Peak). Die Vesikeldispersion
ist bei Raumtemperatur langzeitstabil. Alierungsver-
suche bei 90°C Uber 4 Stunden ergaben ein nur
unerhebliches Teilchenwachstum und keine Zersté-
rung der Vesikelstruktur.
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Beispiel 3

12,6 g F-Dibutylmethylamin (Sdp. 133°C, kriti-
sche Loslichkeitstemperatur in n-Hexan 46°C, LDso
> 55 g/kg) wurden mit 43 ml einer wéssrigen 5%
Sojalecithin-Dispersion unter Kihlung und Inertgas
US-homogenisiert. Der mittiere Teilchendurchmes-
ser betrug 110 nm. Nach Komplettierung zum Blut-
ersatzmittel wurde mit einer 20% Dispersion ein
partieller Blutaustausch an Ratten vorgenommen.
Mittels 19F-NMR-tomographischer Untersuchungen
am lebenden Tier sowie an isolierten Organen (Le-
ber, Niere, Herz) wurde die F-DBMA Akkumulation
bzw. Exkretion in zeitlicher Abhangigkeit verfolgt.

Patentanspriiche

1. Wassrige Dispersion Fluorcarbon enthaltender
Phospholipidvesikel, dadurch gekennzeichnet, dass
in der wiassrigen Dispersion die Phospholipidvesike!
ein oder mehrere sauerstofftransportierende Fluor-
carbone in einer Konzentration zwischen 2 und
100% wiv kafigartig und mit fameliarer Schichtstruk-
tur ausgebildet eingeschiossen enthalten und die
wassrige Dispersion diese Phospholipidvesikel mit
einer einheitlichen Teilchengrésse zwischen 80 und
400 nm enthélt.

2. Dispersion nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Phospholipidvesike! die aus den na-
tiirlichen Phospholipiden hergestellten, wie aus So-
jalecithine, Eilecithine, oder die aus den syntheti-
schen Phospholipiden hergestellten, wie aus 1,2-
Dilauroylglycero-3-phosphorylcholin oder 1,2-Distea-
roylglycero-3-phosphorylethanolamin, sind.

3. Dispersion nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das oder die sauerstoffiransportie-
renden Fluorcarbone aus der Gruppe der geradket-
tigen und verzweigten Fluoralkane, der Mono- und
Polycyclo-Fluoralkane, der aliphatischen tertiéren
Fluoramine, der cyclischen Fluoramine, der alicycli-
schen Fluoraminoether, der aliphatischen und poly-
cyclischen Fluorether, der Bis(Fluoralkyl)ethene, der
Fluoralkylhalogenide oder aus Gemischen von die-
sen ausgewahlt sind.

4. Dispersion nach einem der Anspriiche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dass das oder die
sauerstofftransportierenden ~ Fluorcarbone  Fluor-
Octan bis Fluor-Dodecan, Fluor-n-butyl-cyclo-hex-
an, Fiuor-Decalin, Fluor-Methylidecalin, Fluor-
Tripropylamin, Fluor-Dibutylmethylamin, Fluor-Tribu-
tylamin, Fluor-Cyclohexylmethylmorpholin, Fluor-Al-
kylsubstituierte Cyclohexylmorpholine, Fluor-Cyclo-
hexylpiperidin, ~ Fluor-Cyclohexyloxyethylmorpholin,
Fluor-n-dihexylether, Fluor-2,5-dioxabicyclof[4.4.0]de-
can, Fluor-4-ethoxymethyl-2,5-dioxabicyclo[4.4.0]de-
can, Fluor-4-methoxymethyl-2,5-dioxabicyclo-
[4.4.0]decan, Bis(Fluorhexyl)-ethen, Bis(Fluorbutyl)-
ethen, Fluor-Octylchlorid, Fluor-Hexylbromid, Fluor-
Octylbromid oder ein oder mehrere Gemische von
diesen sind, vorzugsweise Fluor-Cyclohexylmethyl-
morpholin, ~ Perfluor-Decalin, Perfluorbutyltetrahy-
drofuran oder Fluor-Dibutylmethylamin.

5. Verfahren zur Herstellung einer wassrigen
Dispersion Fluorcarbon enthaltender Phospholipid-
vesikel, dadurch gekennzeichnet, dass man ein
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Phospholipid in einer Konzentration zwischen 2 und
12 Gew.-% und ein oder mehrere sauerstoffirans-
portierende Fluorcarbone in einer Konzentration von
2 bis 100% w/v unter Zusatz eines Ethylenoxid-
Propylenoxid-Blockpolymeremuigators in einer Kon-
zentration zwischen 0,1 und 1,6 Gew.-%, insbeson-
dere zwischen 0,6 und 0,9 Gew.% in wéssriger
Phase auf einen einheitlichen Teilchendurchmesser
zwischen 80 und 400 nm bei einem Druck zwi-
schen 100 und 700 bar, insbesondere zwischen
300 und 500 bar, homogenisiert und die Phase der
Fluorcarbon enthaltenden Phospholipidvesikel, nach
dem Entfernen des Emulgators, isoliert.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Phospholipid ein nattirlich
hergestelltes, wie die aus Sojalecithine oder Eilecit-
hine, oder ein synthetisch hergestelites, wie
1,2-Dilauroyl-glycero-3-phosphorylicholin oder
1,2-Distearylglycero-3-phosphorylethanolamin,  ein-
setzt.

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als das oder die sauerstoff-
transportierenden Fluorcarbone die aus der Gruppe
der geradkettigen und verzweigten Fluoralkane, der
Mono- und Polycyclo-Fluoralkane, der aliphatischen
tertiaren Fluoramine, der cyclischen Fluoramine, der
alicyclischen Fluoraminoether, der aliphatischen und
polycyclischen ~ Fluorether, der Bis(Fluoralkyl)-
ethene, der Fluoralkylhalogenide oder aus Gemi-
schen von diesen ausgewahiten einsetzt.

8. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als das oder die sauerstoff-
transportierenden  Fiuorcarbone Fluor-Octan  bis
Fluor-Dodecan, Fluor-n-butylcyclohexan, Fluor-De-
calin, Fluor-Methyldecalin, Fluor-Tripropylamin, Flu-
or-Dibutylmethylamin, ~ Fluor-Tributylamin, ~ Fluor-
Cyclohexylmethylmorpholin, Fluor-Alkylsubstituierte
Cyclohexylmorpholine, Fluor-Cyclohexylpiperidin,
Fiuor-Cyclohexyloxyethylmorpholin, Fluor-n-dihexyl-
ether, Fluor-2,5-dioxabicyclo[4.4.0]-decan,  Fluor-
4-methoxymethyl-2,5-dioxabicyclo[4.4.0}-decan, Flu-
or-4-ethoxymethyl-2,5-dioxabicyclo[4.4.0}-decan
Bis(Fluorhexyl)ethen, Bis(Fluor-butyl)ethen, Fluor-
Octylchlorid, Fluor-Hexylbromid, Fluor-Octylbromid
oder ein oder mehrere Gemische von diesen ein-
setzt, insbesondere Fluor-Cyclohexylmethylmorpho-
lin, Perfluor-Decalin, Perfluorbutyltetrahydrofuran
oder Fluor-Dibutylmethylamin.

9. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Konzentration der sauerstofi-
transportierenden Fluorcarbone im Bereich von 75
bis 100% wiv liegt.

10. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Ethylenoxid-Propylenoxid-
Blockpolymeremulgator einen solchen mit einem
Molekulargewicht grosser als 6000 mit einem Ethy-
lenoxid-Anteil im Emulgatormolekiil zwischen 15
und 30% oder ein Gemisch von diesen Verbindun-
gen einsetzt.
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