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69 Verfahren zur Herstellung von Mikrokugeln.

@ Mikroskopisch kleine Kugeln werden hergestellt, die

Aktivstoffe, besonders Arzneimittel, enthalten, deren
Freigabe bei Applikation mit kontrollierter Geschwindig-
keit erfolgt.

Die Mikrokugeln kdnnen in zwei Formen, als Mikro-
kapseln und als Mikroklumpen, hergestellt werden.

Die Mikrokugeln, die aus aktivem Kernmaterial und
einem Polymer bestehen, das die Freigabe des Aktivstof-
fes regelt, werden gebildet, indem eine Lésung des Poly-
mers, die das Kernmaterial in geldster oder dispergierter
Form enthilt, bei einer Temperatur zwischen 40 und
-100°C mit einem Phasentrennungsmittel vermischt wird,
in dem Polymer und Kernmaterial nicht 18slich sind. Je
nachdem, ob sich das Kernmaterial anfinglich in disper-
giertem oder geldstem Zustand befindet, werden Mikro-
kapseln oder Mikrokugeln hergestellt.

Durch Regelung der Verfahrensbedingungen kénnen
auch deren Agglomerate erhalten werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von Mikrokugeln, die poly-
meres Material und Kernmaterial enthalten, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Losung eines Polymeren, die das
Kernmaterial in geldstem oder dispergiertem Zustand ent-
halt, bei einer Temperatur zwischen —40 und — 100 °C mit
einem Phasentrennungsmittel vermischt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Mi-
krokugeln, ausgebildet als Mikrokapseln, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Lésung eines Polymeren, die das
Kernmaterial in Mikropartikelform dispergiert enthalt, bei
einer Temperatur zwischen —40 und — 100 °C mit einem
Phasentrennungsmittel vermischt und hierbei zu Mikrokap-
seln gelangt, die aus einem Teilchen aus festem Kernmateri-
al, das von einer Kapsel aus polymerem Material umgeben
ist, bestehen.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Mi-
krokugeln, ausgebildet als Mikroklumpen, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Losung eines Polymeren, die das
Kernmaterial in geldster Form enthélt, bei einer Temperatur
zwischen —40 und — 100 °C mit einem Phasentrennungsmit-
tel vermischt und hierbei zu Mikroklumpen gelangt, die ein
homogenes Gemisch aus polymerem Material und Kernma-
terial enthalten. :

4. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1, 2 oder 3,
in dem das verwendete Kernmaterial ein Arzneimittel ist.

5. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1, 2 oder 3,
in dem das verwendete Kernmaterial aus vorgebildeten Mi-
krokugeln besteht. ’

6. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1, 2 oder 3,
in dem das Polymere ein biologisch abbaubares Polymeres
1st.

7. Verfahren nach Patentanspruch 6, in dem das Polyme-
re Polymilchsiure, Polyglykolsdure, Polyhydroxybuttersiure
oder eines von deren Copolymeren ist.

8. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1, 2 oder 3,
gekennzeichnet durch ein Phasentrennungsmittel in Form
mindestens eines Losungsmittels, in dem das Polymere und
das Kernmaterial nicht 16slich sind.

9. Verfahren nach Patentanspruch 8, gekennzeichnet
durch ein Phasentrennungsmittel in Form eines polaren L6-
sungsmittels.

10. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1, 2 oder
3 zur Herstellung von Mikrokugeln, ausgebildet als Mikro-
kugelaggregate, dadurch gekennzeichnet, dass als Phasen-
trennungsmittel ein polares Phasentrennungsmittel einge-
setzt wird, das ein Polyalkohol ist.

11. Verfahren nach Patentanspruch 8, gekennzeichnet
durch ein Phasentrennungsmittel in Form eines Gemisches
von polarem und nichtpolarem Losungsmittel.

12. Verfahren nach den Patentanspriichen 1, 2 oder 3, in
dem die Losung mit einem Phasentrennungsmittel bei einer
Temperatur zwischen — 50 und —70°C vermischt wird.

13. Mikrokugeln, hergestellt nach dem Verfahren gemiss
einem der Anspriiche 1 bis 12. )

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Mikrokugeln, die ein polymeres Material und ein insbeson-
dere festes Kernmaterial enthalten durch Phasentrennung
gemiss den Anspriichen 1-12 und die so hergestellten Mi-
krokugeln.

Unter den Begriff Mikrokugeln fallen sowoh! Mikrokap-
seln, die ein Teilchen aus Kernmaterial enthalten, das mit ei-
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ner Aussenschicht aus polymerem Material bedeckt ist, als
auch Mikroklumpen, die aus homogenen Gemischen eines
Kernmaterials und eines Polymers bestehen. Der Begriff Mi-
krokugel umfasst zudem nicht nur Mikrokapseln und Mi-
kroklumpen, sondern auch die nahezu kugelférmigen Agglo-
merate, die aus mehreren Mikrokapseln oder Mikroklumpen
bestehen. Mikrokugeln haben in der Regel einen Durchmes-
ser von 1 bis 500, meistens von 20 bis 200 p.

Es ist bekannt, Mikrokapseln durch Phasentrennung
herzustellen, wobei das Kernmaterial einer gewiinschten
Teilchengrdsse in einer kontinuierlichen Phase, die eine Lo-
sung eines polymeren Uberzugsmaterial enthlt, dispergiert
und das polymere Material durch allméhliches Prézipitieren
des Polymers auf das Kernmaterial gebracht wird, z.B.
durch zufiigen eines anderen Polymers, das sich mit dem er-
sten nicht vertrigt oder durch Zufiigen eines Losungsmittels,
in dem das polymere Material nicht 16slich ist, oder durch
Abkiihlen einer heissen Losung bis auf Zimmertemperatur.
Solche Verfahren fithren gewdhnlich jedoch zu einer unkon-
trollierbaren Vereinigung der Kapseln und nicht zu separa-
ten Mikrokugeln aus polymerem und Kernmaterial, obwohl
die Phasentrennung an sich fiir ein breites Spektrum von
Anwendungsmoglichkeiten geeignet ist.

Es wurde nun gefunden, dass diese Probleme geldst wer-
den konnen, indem die Phasentrennung bei niedrigen Tem-
peraturen, und zwar zwischen —40 und —100°C, ausge-
fithrt wird.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung von Mikrokugeln, die polymeres und Kernmaterial ent-
halten, gekennzeichnet durch den Verfahrensschritt, in dem
eine Losung eines Polymers, die das Kernmaterial in geld-
stem oder dispergiertem Zustand enthélt, bei einer Tempera-
tur zwischen —40 und — 100 °C mit einem Phasentrennungs-
mittel vermischt wird. -

Zur Herstellung der Mikrokapseln wird in einem L6-
sungsmittel, in dem das Kernmaterial unldslich ist, das Poly-
mer geldst, in die Polymerldsung das Kernmaterial in Mi-
kropartikelform dispergiert und bei Temperaturen zwischen
—40 und — 100°C ein Phasentrennungsmittel zugefiigt, wo-
durch das Polymer prizipitiert und die Partikel des Kernma-
terials {iberzogen werden.

Zur Herstellung von Mikroklumpen werden Polymer
und Kernmaterial beide in einem Losungsmittel gelost, wo-
nach bei Temperaturen zwischen —40 und — 100 °C ein Pha-
sentrennungsmittel zugefiigt wird, wodurch Teilchen prézi-
pitieren, die aus einem homogenen Gemisch eines polymeren
und eines Kernmaterials bestehen.

Wann die Temperatur des Systems auf —40 bis —100°C
gebracht wird, ist nicht kritisch, solange nur die Phasentren-
nung innerhalb dieses Temperaturbereiches stattfindet.

Das Kernmaterial der Mikrokugel kann aus Wirkstoffen
fiir die Landwirtschaft, z. B. aus Inscktiziden, Fungiziden,
Herbiziden, Stoffen zur Bekdmpfung von Nagetieren, Pesti-
ziden, Diingemitteln, Virusteilchen zum Ernteschutz oder
kosmetischen Wirkstoffen, z.B. aus Deodorantien, Duftstof-
fen, oder aus Nahrungszusatzmitteln, z.B. aus Geschmacks-
stoffen, Olen, Fetten, oder aus pharmazeutischen Wirkstof-

-fen, z.B. Arzneimitteln, bestehen. Mikrokugeln, die Arznei-

mittel als Kernmaterial enthalten, sind als pharmazeutische
Formen mit verzogerter Abgabe des Wirkstoffes bei oraler
und parenteraler Verabreichung geeignet.

Unter «Phasentrennungsmittel» wird nicht nur ein L6-
sungsmittel verstanden, in dem Polymer und Kernmaterial
nicht Islich sind, sondern auch ein polymeres Material, das
mit dem Uberzugspolymer und mit dem Kernmaterial un-
vertriglich ist. Das Phasentrennungsmitte] ist vorzugsweise
die Losungsmittelform. :



Das erfindungsgeméss bevorzugte Verfahren zur Herstel-
lung von Mikrokapseln basiert auf Polymerphasentrennung.
Wenn an eine Polymerlsung, in der beispielsweise feste Arz-
neimittelteilchen dispergiert sind, ein Phasentrennungsmittel
zugefligt wird, trennt sich das Polymer zuerst ab als fliissige
Phase und prézipitiert danach auf die dispergierten Arznei-
mittelteilchen. Sofern das Phasentrennungsmittel die erste
Bedeutung hat und ein Losungsmittel ist, ldsst eine weitere
Zufiigung des Phasentrennungsmittels den Uberzug als eine
Kapselwand, die das ganze Arzneimittel umgibt, aushérten.
Im Fall, dass das Phasentrennungsmittel die zweite Bedeu-
tung hat und aus polymerem Material besteht, muss gleich-
zeitig oder anschliessend ebenfalls ein Losungsmittel zuge-
fiigt werden, welches die Oberfliche der Mikrokugeln hirtet,
wodurch eine Zusammenballung vermieden wird. Durch
Anpassen der Verfahrensbedingungen konnen die {iberzoge-
nen Arzneimittelteilchen in kontrollierter Weise entweder als
separate Kapseln oder als grossere Agglomerate ausfallen.
Unerwiinschte massive Vereinigung tritt auf, wenn Adha-
sion und Zusammenkleben der Kapseln unkontrolliert und
schlagartig verlaufen. Das Verfahren bei niedriger Tempera-
tur ldsst die Mikrokugeln geniigend fest werden und verhin-
dert dadurch unerwiinschtes Zusammenballen.

Das erfindungsgemiss bevorzugte Verfahren zur Herstel-
lung von Mikroklumpen basiert ebenfalls auf Phasentren-
nung. Wenn einer homogenen Ldsung eines Polymers und
beispielsweise eines Arzneimittels ein Phasentrennungsmittel
zugefligt wird, werden diese ausgeschieden und bilden ho-
mogene Mikroklumpen. Abhéngig von den Verfahrensbe-
dingungen werden sie in kontrollierter Weise als separate
Kiigelchen oder als Agglomerate ausgeschieden.

Im Zusammenhang mit der Verwendungsart des Produk-
tes werden manchmal zusammengeballte Mikrokugeln, die
grosser als die separaten Mikrokugeln sind, bevorzugt. Bei
einem Arzneimittel, das fiir parenterale Verabreichung
geeignet ist und den Aktivstoff mit kontrollierter Geschwin-
digkeit freigeben kann, sollen die Mikrokugeln so gross sein,
dass die Freigabe wahrend einer gewissen Zeitspanne ge-
wéhrleistet ist und sie trotzdem eine Injektionsnadel passie-
ren kdnnen. In solchem Fall ist die bevorzugte Grosse etwa
150 p fiir eine Nr. 20 Standardnadel.

Fiir andere Verwendungsméglichkeiten kann die Agglo-
meration so kontrolliert durchgefithrt werden, dass Mikro-
kugeln grosser oder kleiner als 150 p gebildet werden.

Der Temperaturbereich fiir das erfindungsgemasse Ver-
fahren liegt zwischen —40 und — 100 °C, vorzugsweise zwi-
schen —40 und —75°C, besonders zwischen — 50 und
—70°C. Die oberste Grenze wird durch das Bestreben be-
stimmt, eine massive Agglomeration zu vermeiden. Im allge-
meinen besteht bei niedrigeren Temperaturen ein grésserer
Spielraum, ohne dass eine unerwiinschte Agglomeration
stattfindet. Die unterste Temperaturgrenze wird durch den
Gefrierpunkt der Losungsmittel oder des Losungsmittelge-
misches bestimmt.

Beim erfindungsgemassen Verfahren kénnen zur Herstel-
lung der Mikrokugeln sowohl natiirliche als auch syntheti-

sche Polymere verwendet werden. Brauchbare Polymere sind .

z.B. Cellulosepolymere, Polyvinylacetat, Polyvinylatkohol,
Polyvinylchlorid, natiirliches und synthetisches Gummi, Po-
lyacrylate und Polystyrol. Wenn die Mikrokugeln der Erfin-
dung fiir Injektionszwecke bestimmt werden, kdnnen biolo-
gisch abbaubare Polymere, wie Milchsiurepolymere, Poly-
glykolsiure, Polyhydroxybuttersdure und deren Copolymere
verwendet werden. Das Polymer soll sich mit dem Kernma-
terial vertragen konnen.

Zweifach verkapselte Mikrokapseln kénnen gemiss der
erfindungsgemassen Phasentrennungsmethode bei niedriger
Temperatur hergestellt werden, wenn vorgebildete Mikro-
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kapseln oder Mikroklumpen, in einer Polymerldsung disper-
giert, als Kernmaterial verwendet werden. In manchen Fil-
len ist es erforderlich, vor der Zugabe der vorgebildeten Mi-
krokugeln die Polymerldsung auf —40 bis — 100 °C abzu-
kiihlen, ansonsten die Mikrokugeln in der Polymerldsung
gelost werden. Wenn die anféngliche Freigabegeschwindig-
keit gedrosselt und die Freigabedauer verldngert werden
muss, ist die zweifache Verkapselung eine niitzliche Metho-
de, da eine zusdtzliche Polymerschicht die Freigabe hemmt.
Diese Methode kann sogar mehrere Male angewendet und
damit eine mehrfache Verkapselung erreicht werden.

Die mehrfache Verkapselung kann auf verschiedenartige
vorgebildete Mikrokugeln mit oder ohne ein oder mehrere
beispielsweise Arzneimittel in Partikelform angewendet wer-
den. Zum Beispiel konnen zwei oder mehrere Arzneimittel
separat mikroverkapselt werden, da sie einander nicht ver-
tragen oder eine Verkapselungsmethode fiir die kombinier-
ten Arzneimittel fehlt. Die vorgebildeten Mikrokapseln kon-
nen vermischt und nachher als Kernmaterial fiir eine weitere
Verkapselung eingesetzt werden. Dabei kénnen Mikrokap-
seln entstehen, deren verschiedene Aktivstoffe sich in ver-
schiedenen Kapselabteilen befinden. Uber ein physikalisches
Gemisch bieten solche aufgeteilten Mikrokapseln den Vor-
teil, dass eine Entmischung bei Lagerung verhindert wird.

Eine andere Verwendungsmoglichkeit der aufgeteilten
Mikrokapseln ist die getrennte Aufbewahrung durch Ver-
kapselung von Reaktionskomponenten und deren Reaktion
auf Abruf, beispielsweise durch Ausiiben von Druck oder
durch Zerreissen, durch Ablauf von Zeit, durch Befeuchten,
Beliiften, Belichten, Erwidrmen oder andere Ausléser. '

Zur Herstellung von Mikrokapseln wird das Polymer, je-
doch nicht das dispergierte Kernmaterial, das z.B. aus Arz-
neimittelteilchen besteht, geldst. Diese Bedingung ist leichter
bei niedriger Temperatur zu erfiillen wegen der dann gerin-
geren Loslichkeit. Zur Herstellung von homogenen Mikro-
klumpen miissen bei der sehr niedrigen Temperatur sowohl
das Polymer als auch das Arzneimittel in dem Losungsmittel
gelost werden. Fiir die beiden bevorzugten Arzneimittelfor-
men ausgebildet als Mikrokapseln und Mikroklumpen wird
insbesondere ein Losungsmittel verlangt, das relativ fliichtig
ist, nicht mit Polymer und Arzneimittel reagiert, einen Ge-
frierpunkt hat, der unter der Verfahrenstemperatur liegt und
bei der Verfahrenstemperatur noch mit dem Lésungsmittel,
das fiir die Prizipitation verwendet wird, mischbar ist. Beim
Verfahren konnen auch Losungsmittelgemische verwendet
werden, wenn es darum geht, den Gefrierpunkt zu erniedri-
gen, damit die niedrigen Verfahrenstemperaturen noch im
fliissigen Zustand erreicht werden kdnnen. Ein anderes Bei-
spiel ist, wenn sich das zu verkapselnde Arzneimittel einiger-
massen in dem Polymerldsungsmittel 16st. In dem Fall kann
ein zweites Losungsmittel in solchen Mengen zugefiigt wer-
den, dass damit die Loslichkeit des Arzneimittels minimali-
siert wird, ohne jedoch die Loslichkeit des Polymers zu be-
einflussen. Anderseits kann ein Losungsmittelgemisch ver-
wendet werden, wenn Mikroklumpen hergestelit werden
miissen und kein Losungsmittel gefunden werden kann, das
sowohl das Arzneimittel als auch das Polymer 16st.

Wenn das Polymer ein biologisch abbaubares Polymer
ist, wie z. B. Polymilchsdure, Polyglykolsiure und deren Co-
polymere, lassen sich Losungsmittel, wie Toluol, Xylol,
Chioroform, Methylendichlorid, Aceton, Athylacetat, Te-
trahydrofuran, Dioxan, Hexafluorisopropanol und deren
Gemische verwenden.

Fiir die Herstellung von sowohl Mikrokapseln als auch
Mikroklumpen wird fiir die Phasentrennung und fiir die
nachfolgende Aushértung ein Losungsmittel bendtigt, in
dem das Polymer und das Kernmaterial, insbesondere ein
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Arzneimittel, jedenfalls bei der Verfahrenstemperatur beide
unléslich sind.

Im weiteren soll dieses Phasentrennungsmlttel bevorzugt
entweder relativ fliichtig oder leicht durch Waschen mit ei-
nem anderen fliichtigen, fiir dic Phasentrennung geeigneten
Lésungsmittel entfernbar sein, einen Gefrierpunkt unter der
Verfahrenstemperatur haben und bei dieser Temperatur mit
dem PolymerlGsungsmittel mischbar sein.

Das betreffende Phasentrennungsmittel kann non-polar
sein, polare werden jedoch vorgezogen. Beispiele der non-
polaren sind die Alkankohlenwasserstoffe, wie Hexan, Hep-
tan oder Cyclohexan Beispiele der polaren Miitel sind Was-
ser, Alkohole, wie Isopropanol oder Isobutylalkohol, Ather,
- Polyalkohole, wie 1,2-Glykole, z. B, Propylenglykol oder
1,3-Glykole, wie Trimethylenglykol, oder Triolen, wie Gly-
cerol, oder auch Ather und Ester der Polyalkohole. Poly-
alkohole werden besonders bevorzugt zur Herstellung von
Mikrokugelaggregaten mit grosseren Durchmessern. Auch
Fluorkohlenwasserstoffe, wie Freon-11 oder Freon-113 von
DuPont sind geeignet.

Als Phasentrennungsmiftel konnen ebenfalls Losungs-
mittelgemische verwendet werden, beispielsweise wenn der
Gefrierpunkt eines Losungsmittels erniedrigt werden muss,
damit bei sehr niedriger Temperatur gearbeitet werden kann,
oder wenn das Arzneimittel im Phasentrennungsmittel fiir
das Polymer eine gewisse Loslichkeit aufweist. So kann z.B.
das non-polare Heptan zugefiigt werden, um die Loslichkeit
eines Arzneimittels in Isopropanol zu vermindern. Dem Pha-
sentrennungsmittel kann eine Komponente hinzugefiigt wer-
den, die die Mischbarkeit von Phasentrennungsmitteln und
Polymerlosungsmitteln gewéhrleistet.

Ein Phasentrennungsmittel in Form eines Polymers, das
sich nicht mit dem Uberzugspolymer und dem Kernmaterial
vertrigt, soll bevorzugt mit dem Losungsmittel dieser beiden
Komponenten mischbar sein. Vorzugsweise ist das polymere
Phasentrennungsmittel auch mit dem Losungsmittel misch-
bar, das fiir die Hartung verwendet wird, wodurch Spuren
des polymeren Phasentrennungsmittels aus den Mikroku-
geln entfernt werden konnen.

Verwendbare polymere Phasentrennungsmittel sind u.a.
Polybutadien und Polydlmethylsﬂoxan

Belsplel 1

1,0 g Poly-DL-Milchsdure, die im Hexafluorisopropanol
bei 25 °C eine intrinsike Viskositdt von 2,32 aufweist, wird in
50 ml Toluol geldst und in einem Bad aus Isopropanol und
fester Kohlenséure bis auf —65 °C gekiihlt. Unter Riihren
(160 U./min) wird 0,5 g mikroverfeinertes Mellerilpamoat
[Salz der Methylen-bis(2-hydroxynaphthoesdure-3)] (Thio-
ridazin, Sandoz) in der polymeren Losung dispergiert.

150 ml Isopropanol werden an die Dispersion zugetropft,
wobei die ersten 50 ml in einer Stunde und die restlichen

100 ml in einer halben Stunde zugefiigt werden. Das Kiihl-
bad wird entfernt. Die gebildeten Mikrokapseln prézipitie-
ren und die iiberstehende Fliissigkeit wird dekantiert. Der
Riickstand wird zweimal mit Heptan gewaschen und ge-
trocknet. Die Ausbeute betrégt 1,15 g (77%). Mikroskopisch
(210 x ) werden kugelformige Mikrokapseln mit einem
Durchmesser von 25-50 ¢ wahrgenommen.

Beispiel 2

Das Verfahren gemiss Beispiel 1 wird wiederholt, wobei
statt Isopropanol 150 ml Isobutylalkohol (2-Methyl-1-
propanol) als Phasentrennungsmittel verwendet wird. Nach-
her wird 50 ml Heptan in 10 Minuten zugefiigt, damit die
Hirtung der Kapselwand erleichtert wird. Die Ausbeute be-
trdgt 1,37 g (91%) kugelférmige Mikrokapseln mit einem
Durchmesser von 20 bis 30 p.
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Beispiel 3

Das Verfahren gemdss Beispiel 1 wird wiederholt, wobei
statt Isopropanol 150 ml eines Gemisches von n-Propanol
und Isopropanol (50:50 v/v) zugefiigt werden, iiber 40 Mi-
nuten fiir die ersten 50 ml und 35 Minuten fiir die restlichen
100 ml verteilt. Nachher wird 50 ml Heptan zugefiigt. Die
Ausbeute betrigt 1,42 g (95%) kugelformige Mikrokapseln
mit einem Durchmesser von 22 bis 40 p.

Beispiel 4
Das Verfahren gemiss Beispiel 1 wird wiederholt, wobei
statt Isopropanol 150 ml Heptan verwendet werden, der Di-
spersion wird unter fortwihrendem Rithren Gelegenheit ge-
geben, sich innerhalb 4 Stunden auf Zimmertemperatur zu
erwirmen. Die Ausbeute betrigt 1,22 g (81%) Mikrokapsel-
agglomerat mit Durchmesser 50-200 p. - '

Beispiel 5
Das Verfahren geméss Belsplel 1 wird wiederholt, wobei
statt Isopropanol 150 ml eines Gemisches von Heptan und
Isopropanol (15:85 v/v) verwendet wird. Die Ausbeute be-
trigt 1,1 g (73%) kugelférmige Mikrokapseln mit einem
Durchmesser zwischen 25 und 35 p.

Beispiel 6

Etwas grossere Mikrokapseln werden erhalten, wenn in
Gemisch von Propylenglykol und Isopropanol als Phasen-
trennungsmittel verwendet wird. Eine Losung von 1,0 g Po-
ly-D, L-Milchsiure (mit einer intrinsiken Viskositit von 2,32
in Hexafluorisopropanol bei 25 °C) in 50 ml Toluol wird in
einem Isopropanolbad, das feste Kohlensdure enthilt, bis
auf — 50°C gekiihlt. Die Temperatur, bis auf welche gekiihit
wird, ist etwas hoher als die geméss Beispiel 1, damit das
Propylenglykol (Gefrierpunkt — 59 °C) fliissig bleibt. Unter
Riihren (160 U./min) wird 0,5 mikroverfeinertes Mellerilpa-
moat in der Polymerldsung dispergiert. 100 ml eines Gemi-
sches von Propylenglykol und Isopropanol (33:67 v{v) wird
zu der Dispersion getropft, wobei die ersten 50 mlin einer -
Stunde und die restlichen 50 ml in 20 Minuten zugefiigt wer- -
den. Danach wird 50 ml Heptan in 10 Minuten zugefiigt.
Das Kiihlbad wird entfernt. Die Mikrokapseln prézipitieren
und die iiberstehende Flﬁssigkeit wird dekantiert. Das Pro-
dukt wird einmal mit einem Gemisch von Heptan und Iso-
propanol (1:1 v/v), zweimal mit Isopropanol und dann zwei-
mal mit Heptan gewaschen. Nach kurzem Trocknen an der
Luft wird das Produkt mikroskopisch untersucht. Es besteht
aus kugelfdrmigen Mikrokapseln mit einem Durchmesser
zwischen 50 und 150, besonders 100 bis 125 p. Nach Trock-
nen im Vakuum wihrend 4 Stunden bei 50 bis 60 °C vermin-
dert sich der Durchmesser bis 50-75 p und bekommen die
Kapseln ein gekerbtes Aussehen. Die Ausbeute betrigt
1,16 g (77%) und enthdlt 14,4% Mellerilpamoat.

_Beispiel 7

Fine homogene Losung von 1,0 g Poly-D,L-Milchsdure
und 0,5 g Mellerilpamoat in 50 mi eines Gemisches von To-
luol und Chioroform (1:1 v/v) wird unter Rithren (160 U./
min) bis auf —65 °C gekiihlt. Durch die Anwesenheit von
Toluol kann bis auf — 65 °C gekiihlt werden, wobei das
Chloroform (Gefrierpunkt —65 °C) noch fliissig bleibt. -

Danach wird 150 ml Isopropanol zugetropft, wobei die
ersten 100 mlin 1% Stunden und die restlichen 50 ml in ei-
ner halben Stunde zugefiigt werden. Das Produkt wird zwei-
mal mit Heptan gewaschen, getrocknet und gewogen. Die
Ausbeute betrigt 1,4 g (93%). Mikroskopisch werden ho-
mogene Mikroklumpen von 20 bis 50 p wahrgenommen.



Beispiel 8

Grossere Mikroklumpen werden mit einem Gemisch von
Propylenglykol und Isopropanol als Phasentrennungsmittel
hergestellt. Eine homogene Losung von 1,0 g Poly-D,L-
Milchséure und 0,5 g Mellerilpamoat in 50 ml Chloroform
wird unter Riihren (160 U./min) bis auf — 50 °C gekiihlt.

100 ml eines Gemisches von Propylenglykol und Isopropa-
nol (35:65 v/v) werden zugetropft, wobei die ersten 50 ml in
70 Minuten und die restlichen 50 ml in 20 Minuten zugefiigt
werden. Danach wird 50 ml Heptan in 15 Minuten zuge-
tropft.-

Nach Dekantieren der iiberstehenden Fliissigkeit wird
das prézipitierte Produkt einmal mit einem Gemisch von
Heptan und Isopropanol (1:1 v/v), zweimal mit Isopropanol
und zweimal mit Heptan gewaschen und liefert nach Trock-
nen 1,44 g (96%). Mikroskopisch werden homogene Mikro-
klumpen von 100 bis 125 p wahrgenommen. Das Produkt
enthilt 15,1% Mellerilpamoat.

Beispiel 9
Eine Losung von 0,22 g Poly-D,L-Milchsiure in 50 ml
Toluol wird bis auf — 65 °C in einem Isopropanolbad ge-
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kiihlt, das feste Kohlensdure enthélt. 0,75 g Mikrokapseln
mit einem Durchmesser von etwa 35 p, die 33% Mellerilpa-
moat enthalten und gemadss Beispiel 1 hergestellt wurden,
werden unter Rithren (160 U./min) in der Polymerlsung di-
spergiert. 150 ml Isopropanol werden zu der Dispersion ge-
tropft. Im weiteren wird verfahren wie im Beispiel 1 be-
schrieben. Die Ausbeute betréigt 0,73 g (75%). Bei genauer
mikroskopischer Beobachtung (210 x ) ist eine diinne trans-
parente Wand sichtbar, die aus Poly-D,L-Milchsdure besteht
und die jede Mikrokapsel umbhiillt.

Beispiel 10

Verglichen mit dem nicht verkapselten Mellerilpamoat
weist das entsprechende mikroverkapselte Mellerilpamoat
eine verlangsamte Freigabe des Arzneimittels auf. Im weite-
ren hat auch das doppelt verkapselte Mellerilpamoat
(25-40 p) im Anfang eine deutlich verlangsamte Freigabe
verglichen mit den einfachverkapselten Mikrokapseln
(50-200 ). Dass trotzdem das doppelt verkapselte Material
im ganzen eine grossere Freigabegeschwindigkeit hat, findet
seine Ursache in seinem geringeren Durchmesser.

% Freigabe
Stunden Nicht verkapseltes Einfach verkapseltes Doppelt verkapseltes
Arzneimittel Arzneimittel Arzneimittel
Beispiel 4 Beispiel 9
1 48 42 23
4 - 42 37
6 - 44 46
24 100 65 78
30 - 75 100
48 - 77 -
72 - 100 -
Verfahren ste Kohlensdure enthilt, auf — 70 °C gekihlt. Das Verfahren

Ein Muster, das 4 mg Mellerilpamoat enthélt, wird in
eine Flasche gebracht, die 1000 ml 0,2 M Phosphatpuffer
enthdlt, und dessen pH-Wert 7,4 ist. Das Gemisch wird un-
ter Rithren mit 500 U./min auf 37 °C gehalten. An verschie-
denen Momenten werden der Flasche Proben entnommen,
deren Absorption mit einem UV-Spektrophotometer bei
224 nm gemessen wird. Der Prozentsatz freigegebenen Arz-
neimittels wird auf die maximale Absorption bezogen, die
fiir jede Probe gemessen wird.

Beispiel 11

Eine Losung von 0,25 g Poly-D,L-Milchsdure in 50 ml
Toluol wird in einem Isopropanolbad, das feste Kohlensdure
enthélt, auf —65°C gekiihlt. Mikroklumpen, die geméiss
Beispiel 8 hergestellt wurden und 16% Mellerilpamoat ent-
halten, werden unter Riihren (160 U./min) in der Polymerl6-
sung dispergiert. Das Verfahren geméss Beispiel 1 wird wie-
derholt, wobei statt Isopropanol 100 ml eines Gemisches von
Heptan und Isopropanol (20:80 v/v) verwendet wird, mit
anschliessender Zugabe von 50 ml Heptan. Die Ausbeute be-
trigt 0,89 g (89%) doppelt verkapselte Mikroklumpen von
100 bis 150 p, die 10,8% Mellerilpamoat enthalten.

Beispiel 12
Eine Dispersion von 0,6 g Bromcriptin (Sandoz) in einer
Losung von 1,4 g Poly-D,L-Milchsdure in 55 ml Toluol wird
unter Riihren (140 U./min) in einem Isopropanolbad, das fe-
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gemdss Beispiel 1 wird wiederholt, wobei anstatt Isopropa-
nol 100 ml eines Gemisches von Heptan und Isopropanol
(25:75 v/v) verwendet wird, mit anschliessender Zugabe von
50 ml Heptan. Die Ausbeute betrégt 1,71 g (86%) kugelfor-
mige Mikrokapseln von 15 bis 40 p. Mikroskopisch wird,
wenn die Mikrokapseln in O1 aufgeschwemmt und mit pola-
risiertem Licht bestrahlt werden, wahrgenommen, dass ihre
Arzneimittelteilchen durch die Kapselwand schillern.

Beispiel 13

1,0 g Pindolol (Sandoz), in einem Morser mit einer Keule
verfeinert und in einer Losung von 1,0 g Poly-D,L-Milch-
sdure in 100 mi Toluol dispergiert, wird unter Riihren (150
U./min) in einem Isopropanolbad, das feste Kohlensdure
enthilt, bis auf — 70 °C gekiihlt. Das Verfahren gemiss Bei-
spiel 1 wird wiederholt, wobei anstatt Isopropanol 50 ml ei-
nes Gemisches von Heptan und Isopropanol (5:95 v/v) ver-
wendet wird, mit anschliessender Zugabe von 50 ml Heptan.
Die Ausbeute betrigt 1,82 g (91%) kugelférmige Mikrokap-
seln von 50 bis 75 p. Mikroskopisch wird, wenn die Mikro-
kapseln in O] anfgeschwemmt und mit polarisiertem Licht
bestrahlt werden, wahrgenommen, dass die Arzneimittelteil-
chen durch die Kapselwand schillern.

Beispiel 14
1,0 g Dihydroergotaminmesylat (Sandoz) in einem Mor-
ser mit der Keule pulverisiert und in einer Lésung von 1,0 g
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Poly-D,L-Milchsdure in 100 mI Toluol dispergiert, wird un- ml Heptan zugegeben wird. Die Ausbeute betréigt 1,98 g _
ter Rithren mit 140 U./min in einem Isopropanolbad, das fe- (99%). Mikroskopisch wird, wenn die Mikrokapseln in Ol
ste Kohlensiure enthilt, bis auf — 70 °C gekiihlt. Das Ver- aufgeschwemmt und mit polarisiertem Licht bestrahlt wer-
fahren gemiss Beispiel 1 wird wiederholt, wobei anstatt nur den, wahrgenommen, dass die Arzneimittelteilchen durch

Isopropanol jetzt 100 ml Isopropanol und anschliessend 100 s die Kapselwand schillern.
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