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Foreliggende oppfinnelse vedrerer en fremgangsmate for
fremstilling av sma, sferiske polymerpartikler fra et
system som innbefatter to vaskefaser, hvorved den ene fasen
som inneholder et eller flere opplgste stoffer dispergeres i
form av smd draper 1 den andre fasen slik at det dannes en
emulsjon, hvoretter drapene bringes til a4 ga over til fast
form og danne partikler.

Et stort antall fremgangsmater av den ovenfor angitte typen
er kjJente. De kjente fremgangsmatene adskiller seg fra
hverandre hovedsakelig ved tillempningen av de forskjellige
prinsippene for & overfgre drapene til fast (uoppleselig)
form.

Eksempelvis beskriver DE-B 1 443 359 en fremgangsmate hvorved

" stoffet som er opplest 1 den ene fasen utgjeres av et

polysakkarid og overferingen av drapene til fast form
(gelform) finner sted ved tilsats av et tverrbindingsmiddel,
hvorved det dannes et tverrbundet polysakkarid som utfelles.

Ved en annen kjent fremgangsmate, som er beskrevet 1 US-A
3 634 394, utnytter man som opplest stoff et stoff hvis
oppleselighet er pH-avhenglg og utfellingen (overforing av
drapene til fast form) tilveiebringes ved endring av pH-
verdien.

Ifglge US-A 4 061 466, som beskriver ytterlige en kjent
fremgangsmate av det ovenfor angitte slag, utgjer de legste
stoffene monomerer 1 et polymerisasjonssystem og overfgringen
av drapene til fast form finner sted ved polymerisas]jon av

monomerene under dannelse av en uoppleselig polymer.

Ved samtlige kjente fremgangsmater utgjeres den ene fasen av
en vannfase, mens et organisk opplesningsmiddel, som 1kke er
blandbart med vann, anvendes 1 den andre fasen, dette
medfgrer visse ulemper.
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Saledes fremstar handteringen av organiske opplesningsmidler
av denne typen som mindre gnskelig fra arbeidsmiljgsynspunkt.
I mange tilfeller krever anvendelsesformalet for de frem-
stilte partikkelformige produktene (eksempelvis terapeutiske
anvendelsesformal) en omhyggelig rensing av produktene for a
fjerne de siste restene av opplesningsmiddel. I andre
tilfeller kan de fremstilte partiklene, eller 1 partiklene
innkapslede eller pa annen mate immobiliserte, biologisk
aktive molekyler, ta skade av det organiske opplgsnings-
midlet.

Det er derfor en hensikt ved foreliggende oppfinnelse a
tilveiebringe en fremgangsmate av den innledningsvis angitte
typen, som utfgres ved anvendelse av et tofaset vaskesystem
av vesentlig mindre farlilg type enn de tidligere anvendte
tofasesystemene og som muliggjer fremstilling av immobili-
serte, overfor organiske opplesningsmidler, emtalelige
stoffer uten at disse stoffene tar skade.

Dette oppnas ifglge foreliggende oppfinnelse ved en frem-
gangsmate av den ovenfor angitte typen som er kjennetegnet
ved at det som vaskefaser anvendes to vannfaser som ikke er
blandbare med hverandre.

Systemer som omfatter to eller flere vannholdige faser som
ikke er blandbare med hverandre har tidligere vart anvendt
ved separasjon av makromolekylzre stoffer, se f.eks. EP-B1
0 001 837 og US-A 3 897 414.

I vannholdige tofasesystemer av den aktuelle typen inneholder
vanligvis hver av fasene minst en opplest polymer. Eksempler
pa2 slike tofasesystemer av polymerholdige vannopplesninger
er: dekstran/vannoppleselig kopolymer av sukrose og eplklor-
hydrin ("Ficoll")/vann, dekstran/hydroksypropyldekstran/vann,
polyetylenglykol/dekstransulfat/vann, dekstran/polyetylen-
glykol/vann, polypropylenglykol/metoksypolyetylenglykol/vann,
polypropylenglykol/polyetylenglykol/vann, polypropylengly-
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kol/polyvinylalkohol/vann, polypropylenglykol/polyvinyl-
pyrrolidon/vann, polypropylenglykol/hydroksypropyldekstran/-
vann, polypropylenglykol/dekstran/vann, polyetylenglykol/-
polyvinylalkohol/vann, polyetylenglykol/polyvinylpyrrolidon/-
vann, polyetylenglykol/"Ficoll"/vann, polyetylenglykol/-
oppleselig stivelse/vann, polyetylenglykol/glykogen/vann,
polyvinylalkohol/metylcellulose/vann, polyvinylalkohol/-
hydroksypropyldekstran/vann, polyvinylalkohol/dekstran/vann,
polyvinylpyrrolidin/metylcellulose/vann, polyvinyl-
pyrrolidon/dekstran/vann, metylcellulose/hydroksypropyl-
dekstran/vann, metylcellulose/dekstran/vann og etylhydroksy-
etylcellulose/dekstran/vann.

Andre grupper av vannholdige tofasede vaskesystemer er: minst
en polymer/minst et salt/vann og minst en polymer/minst et
med vann blandbart organisk opplesningsmiddel/vann. Saltet
kan vare et uorganisk eller organisk salt som er oppleselig i
vann, eksempelvis et sulfat, et fosfat eller et klorid,
f.eks. magnesiumsulfat, kaliumfosfat eller natriumklorid.
Eksempler pa vannopplgselige organiske opplesningsmidler som
kan anvendes 1 vannholdige tofasesystemer i forbindelse med
fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen er propylalkohol,
glycerol, etanol, aceton og isopropylalkohol.

I visse av systemene ovenfor kan den polymere komponenten i
den ene fasen bringes til & ga over 1 fast form. Ved
anvendelse av andre systemer kan man utnytte en tredje
polymerkomponent som opplgses 1 den ene av de to fasene og
som siden kan bringes til a ga over i fast form.

I de tilfeller hvor en tredje polymerkomponent forekommer,
velges et tofasesystem hvori denne komponenten fordeler seg
hovedsakelig 1 den ene av fasene. Dessuten bgr polymer 1 den
fasen hvor den nevnte komponenten hovedsakelig er tilstede-
varende vazre slik at den er fysiologisk ufarlig nar slutt-
produktet skal anvendes for terapeutiske formal, idet den
nevnte polymeren vil innga 1 sluttproduktet.
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Overfgringen av drapene med deri opplest stoff til fast form
ved fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen kan finne sted bade
ved fysikalske og kjemiske fremgangsmater, hvorved valget av
opplest stoff har avgjerende Dbetydning for valget av
fremgangsmate.

Ifglge en utferelsesform av fremgangsmidten 1ifglge oppfin-
nelsen anvendes det som opplegst stoff 1 den fasen som
dispergeres til smd draper, et stoff med lav oppleselighet 1

vann, og drapene bringes til & gi over til fast form ved at
vannet fjernes fra disse.

Eksempler pa stoffer som kan anvendes 1 denne sammenheng er
stivelse, agar, gelatin, pektin, kollagen, karragenan og
fibrin.

Fjernelsen av vannet fra den dispergerte fasen kan finne sted
ved at 1likevekten 1 tofasesystemet forstyrres og en ny
likevekt sgker a innstille seg ved at vann overferes fra den
dispergerte fasen til den sammenhengende fasen, hvilket fgrer
til utfelling av stoffet som finnes i den dispergerte fasen
eller stoffer med 1lav oppleselighet 1 vann 1idet deres
respektive oppleselighetsevne overskrides.

En fremgangsmate for &4 tilvelebringe fjernelse av vannet fra
den dispergerte fasen er fremgangsmater som avdampning,
dialyse eller ultrafiltrering.

Ved avdampning ¢kes 1nnholdet av osmotisk aktive stoffer 1
den kontinuerlige fasen ("solvent evaporation"). Avdampning
kan utferes ved oppvarming under omrgring. Prosessen kan, om
gnsket, ogsa utferes ved redusert trykk.

Nar dialyse anvendes, finner det ogsa sted en anrikning av

osmotisk aktive komponenter. For dette formalet anvendes en
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membran med permeabilitet bare for vann, dette muliggjer ogsa
ngyaktig kontroll av vanninnholdet 1 den dispergerte fasen.

Samme resultat oppnas ved ultrafiltrering.

En annen fremgangsmate for & tilvelebringe fjernelse av vann
fra den dispergerte fasen er a tilsette stoffer til den
sammenhengende fasen som resulterer i at vannet, f.eks. ved

osmose, transporteres bort fra den dispergerte fasen.

For det tilfellet at eksempelvis polyetylenglykol utgjer
polymeren i den sammenhengende fasen (ytterfasen), tilsettes
i ferste omgang ytterlige polyetylenglykol til denne, hvorved
tilsatsen hensiktsmessig kan finne sted 1 form av en
vannopplegsning med hgyere innhold av polyetylenglykol enn den
opplesningen som opprinnelig anvendes 1 denne fasen.
Tilsatsen kan imidlertid ogsa utgleres av en vannopplesning
av NaCl eller andre osmose-forhgyende salter av Mg, Zn og
andre metaller.

Idet partiklene dannes 1 gelform kan opplesningsmidler som er
blandbare med vann, sia som etanol og aceton, tilsettes for a
trekke ut ytterligere vann fra gelpartiklene.

Ved fremstilling av tofasesystemet er det ogsa mulig a ga
frem slik at begge polymerene som skal innga i hver sin fase
opplgses hver for seg 1 vann, hvorved konsentrasjonen av
polymerene 1 de respektive opplesningene velges slik at en
sammenfgring av opplgsningene under omrgring til dannelse av
en emulsjon fegrer til vannovergang fra innerfasen (den
dispergerte fasen) til ytterfasen.

Ved denne utfgrelsesformen anvendes fortrinnsvis polyetylen-
glykol som polymer 1 den sammenhengende fasen, hvorved den
midlere molekylvekten (My) for polyetylenglykolen vanligvis
velges innenfor omradet 100-2 000 000 Dalton.
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Valget av konsentrasjon for polymerene 1 de to fasene styres
delvis av gnske om at det skal dannes et tofaset vaskesysten,
delvis av o¢gnske om en hgy konsentrasjon av polymer 1 den
dispergerte fasen slik at den mengden vann som ma fjernes for
a tilvelebringe utfellingen av polymerpartiklene skal bli
liten. Egnet konsentrasjon i1 det enkelte tilfelle fastslas
lettest ved noen enkle forsgk hvor man oppleser bhegge

polymerene 1 vann.

Herved er det fordelaktig a fastlegge en egnet (hey)
konsentrasjon for den polymeren som skal danne innerfasen og
variere Lkonsentrasjonen av den andre polymeren slik at det

oppnas dannelse av et tofasesystem.

Generelt gjelder ved fremgangsmaten 1fglge oppfinnelsen at
konsentrasjonen for polymeren 1 den sammenhengende fasen
velges tilstrekkelig hey til at det oppnas et klart tofase-
system, og at 1ingen fordeler oppnas ved & o¢ke innholdet
utover dette.

Ifelge en annen utfegrelsesform av fremgangsmaten 1ifglge
oppfinnelsen, anvendes det som opplgst stoff 1 den dis-
pergerte fasen metylcellulose eller et eller flere proteiner,
og overfgringen av drapene til fast form oppnas ved opp-
varming.

Denne utferelsesformen er basert pad det forhold at visse
polymerer fasesepareres over theta-temperaturen. Ved denne
utferelsesformen dehydratiseres polymeropplesningen ved
faseseparasjonen, og den dispergerte fasen felles ut som
faste partikler.

Ved anvendelse av metylcellulose som polymer i1 den disper-
gerte fasen, kan det som polymer i1 den kontilnuerlige fasen
eksempelvis anvendes polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol,
hydroksypropyldekstran eller dekstran.
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Polymerene oppleses hensiktsmessig hver for seg og opples-
ningene blandes deretter under omrering pa 1 og for seg kjent
mate slik at det dannes en dispersjon. Deretter gkes
temperaturen gradvis til partiklene dannes eller til en
temperatur nazr kokepunktet, eksempelvis til 95°C. De dannede
partiklene sentrifugeres eller frafiltreres, dette bgr filnne

sted 1 varmt milje for & hindre gjenopplesning av metyl-
cellulosen, og deretter tgrkes partiklene.

Egnede konsentrasjJoner av polymerene 1 de to fasene Kkan
fastlegges ved enkle forsgk pa samme mate som beskrevet
ovenfor 1 forbindelse med utfgrelsesformen hvor den dis-
pergerte fasen bringes til & gd over 1 fast form ved
fjernelse av vann fra den nevnte fasen.

Nar ett eller flere proteiner anvendes som polymer 1 den
dispergerte fasen, forutsettes det at oppvarmingen finner
sted pa en slik mate at proteinene denatureres og derved gar
over pa fast form. Denne fremgangsmaten begr naturligvis 1kke

anvendes 1 de tilfeller hvor man ¢nsker & opprettholde

protelnet i ikke-denaturert form.

Som polymer 1 den sammenhengende fasen anvendes forst og
fremst polyetylenglykol, men ogsa andre polymerer sa som
dekstran og polyvinylalkohol kan komme pa tale. Den gjennom-
snittlige molekylvekten (MW) for polyetylenglykolen
velges vanligvis innenfor det tidligere nevnte omradet 100-
2 000 000 Dalton. For a lette dannelsen av et tofasesystenm,
kan det vazre nedvendig & anvende proteinet sammen med en
annen polymer, sa som eksempelvis dekstran med en midlere
molekylvekt pa 40 000-2 000 000 Dalton. En annen anvendelig

polymer i1 denne sammenheng er metylcellulose.

Dannelsen og 1isoleringen av partiklene utfgres analogt det
som er beskrevet 1 forbindelse med metylcellulose ovenfor.
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Ifglge en tredje utfgrelsesform av fremgangsmaten 1ifglge
oppfinnelsen, anvendes det som opplest stoff en polymer hvis
oppleselighet 1 vann er sterkt temperaturavhengig, og
overfgringen av drapene til fast form tilvelebringes ved
avkjeling.

Eksempler pa egnede polymerer 1 den dispergerte fasen 1 denne
sammenheng er stivelse, agar, gelatin, pektin og karragenan.
Stivelsen kan vare av ulike typer og ogsd stivelsesderivater
kan anvendes under forutsetning av at de kan danne geler 1
vann.

Polymeren oppleses 1 vann ved hgy temperatur, fortrinnsvis
ved si hgy temperatur som mulig for den respektive polymeren
og 1 en konsentrasjon som ligger s3 nazr polymerens opp-
lgselighetsgrense som mulig.

Generelt gjélder at man som polymer 1 den sammenhengende
fasen kan anvende en hvilken som helst polymer som danner et
tofasesystem med polymeren i innerfasen under forutsetning at
den ikke oppferer seg pa samme miate som sistnevnte polymer
ved temperaturforandringer. Nar polymeren i1 den dispergerte
fasen nutgjeres av stivelse, kommer som polymer 1 den
sammenhengende fasen fgrst og fremst polyetylenglykol med en
midlere molekylvekt som angitt ovenfor pa tale.

Polymeren 1 den sammenhengende fasen opplegses for seg og
opplesningen gis en slik temperatur at det 1kke oppstar for
hurtig avkjeling av opplesningen for den dispergerte fasen
nar denne tilsettes under omregring til den ferstnevnte
opplesningen for dannelse av et tofasesystem 1 form av en
dispersjon. Avkjelingen finner deretter sted ved svalning,
hvorved polymeren 1 den dispergerte fasen langsomt felles ut.
Nar blandingen har nadd romtemperatur, isoleres partiklene
f.eks. ved filltrering. Eventuelt kan dehydratiseringsmidler
sa som etanol eller aceton tilsettes den avkjglte blandingen
for filtrering.
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Ifglge en fjerde utfgrelsesform av fremgangsmaten 1ifelge
oppfinnelsen, anvendes det som opplest stoff en polymer som
oppviser hydroksyl- og/eller aminogrupper eller grupper som
inneholder strukturen CHgp=CH- og overferingen av drapene til
fast form tilvelebringes ved en fornetningsreaksjon.

De hydroksylgruppeholdige polymerene som forst og fremst
kommer pa tale 1 denne sammenheng er polysakkarider. Disse
forbindelsene kan fornettes ved hjelp av bifunksjonelle
tverrbindingsmidler sa som et bifunksjonelt glycerolderivat
av typen diklorhydrin eller dibromhydrin eller tilsvarende
ved avspaltning av hydrogenhalogenid fra fremstillbare
epoksydforbindelser, dvs. epiklorhydrin eller epibromhydrin,
eller et diepoksyd som eksempelvis 1,2-3,4-dlepoksybutan.

Eksempelvis kan det for det tilfellet at polymeren 1 den
dispergerte fasen utgjeres av dekstransulfat anvendes en
vannopplegsning av et salt som danner et tofasesystem med
dekstransulfat for ytterfasen. Tverrbindingen kan tillvele-
bringes ved tilsats av epiklorhydrin opplest 1 etanol.

Eksempler pa polymere stoffer inneholdende aminogrupper for
anvendelse ved denne utferelsesformen er polypeptider,
innbefattende proteiner. Disse stoffene kan tverrbindes ved
hjelp av 1 og for seg kjente fremgangsmater, f.eks. med
glutaraldehyd eller formaldehyd som tverrbindingsmiddel.

Som polymer 1 den sammenhengende fasen, anvendes 1 dette

tilfellet fortrinnsvis polyetylenglykol.

Polymeren for den sammenhengende fasen og polypeptidene leses
hver for seg 1 vann, fortrinnsvis ved romtemperatur. Deretter
feres opplesningene sammen under omrgring, slik at det dannes
et tofasesystem hvor opplgsningen som 1inneholder polype-
ptider danner en dispergert fase. Nar tofasesystemet
utvikles tilsettes en vannopplegsning av tverrbindingsmidlet
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under fortsatt omrering. Tverrblndingsreaksjonen far
vanligvis foregid ved romtemperatur. Det er ogsa mulig a
arbeide ved svakt forhgyet temperatur, men ved narvar av et
biologisk aktivt stoff hvis aktivitet man gnsker a bibeholde
ma man naturligvis ikke arbeide ved sa hey temperatur at

denne aktiviteten e¢delegges.

Det dannede faste produktet 1soleres ved konvensjonelle
fremgangsmater si som filtrering og terkes.

Eksempler pa polymerer som oppviser grupper inneholdende
strukturen CHgp=CH- for anvendelse ved denne utfgrelsesformen
av oppfinnelsen, er akrylsubstituerte polysakkarider sa som
akryldekstran, akrylstivelse, osv.

Som polymer 1 den sammenhengende fasen anvendes 1 dette
tilfellet fortrinnsvis polyetylenglykol (med midlere
molekylvekt som nevnt ved tidligere utferelsesformer hvor
denne polymeren anvendes), men ogsa andre polymerer er
tenkbare for denne anvendelsen, eksempelvis metylcellulose
med akryldekstran 1 den dispergerte fasen.

Polymerene opplgses hver for seg 1 vann og opplesningen for
den dispergerte fasen settes til den andre opplgsningen under
omrgring, hensiktsmessig ved romtemperatur, for dannelse av
en dispersjon. Etter at tofasesystemet er dannet, tilsettes
en vannopplesning av en katalysator for tverrbindingsreak-
sjonen, sa som eksempelvis ammoniumperoksosulfat og
N,N,N’',N’-tetrametyletylendiamin. Etter avsluttet reaksjon
isoleres de dannede ©partiklene pa konvensjonell mate,
eksempelvis ved sentrifugering eller filtrering.

Ifglge en femte utferelsesform av fremgangsmiten 1fglge
oppfinnelsen, anvendes det som opplest stoff en polymer hvis
opplegselighet er sterkt pH-avhengig, og man tilveiebringer
overfgringen av drapene til fast form ved en forandring av
pH-verdien for den dispergerte fasen.
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Eksempler pa polymerer hvis vannopplgselighet er pH-avhengig
og som derfor kan komme til anvendelse ved denne utfgrelses-
formen er alginsyre, karboksymetylcellulose, celluloseacetat-
ftalat, pektin og stivelse.

Som polymer 1 den sammenhengende fasen Lkommer ved denne
utferelsesformen fegrst og fremst polyetylenglykol (middel-
molekylvekt som ovenfor) med tilsatt NaCl pa tale. 0Ogsia andre
polymerer kan anvendes 1 denne sammenheng. Dersom f.eks.
polymeren 1 den dispergerte fasen utgjeres av karboksymetyl-
cellulose, sa kan det i den sammenhengende fasen anvendes
polypropylenglykol, metoksypolyetylenglykol, polyvinyl-
alkohol, polyvinylpyrroliden, metylcellulose, etylhydroketyl-
cellulose eller hydroksypropyldekstran, hvorved NaCl i alle
tilfeller tilsettes.

Ved fremstilling av opplesningen av polymeren for den
dispergerte fasen kan tilsats av alkali, fortrinnsvis NaOH,
vere ngdvendig for a4 tilveiebringe en pH-verdi ved hvilken
polymeren er opplgselig.

Opplesningen av polymeren for den dispergerte fasen gjgres sa
konsentrert som mulig. Den e¢vre grensen for konsentrasjonen
bestemmes her foruten av polymerens opplgselighet ogsa av
opplesningen viskositet.

Vannopplegsningene for begge fasene fremstilles hensiktsmessig
hver for seg, hvoretter de fgres sammen, hvorved fortrinnsvis
opplesningen for den dispergerte fasen settes til den andre
opplegsningen, under omrgring for dannelse av en dispersjon.

Etter at tofasesystemet er dannet, tilsettes en fortynnet
syre, fortrinnsvis en vuorganisk syre, s3a som saltsyre,
drapevis under fortsatt omrering til den dispergerte fasen
har gatt over til fast form. Alle operasjonene utfegres
hensiktsmessig ved romtemperatur.
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De dannede partiklene 1isoleres pa konvensjonell mate,
eksempelvis ved sentrifugering eller filtrering.

Ifelge en sjette utferelsesform av fremgangsmaten 1felge
oppfinnelsen anvendes det som opplest stoff en polymer som
danner et tungt oppleselig salt med et, fortrinnsvis 1kke-
toksisk, motion og overferingen av drapene til fast form
tilvelebringes ved tilfgrsel av et slikt motion.

Eksempler pa polymerer som kan komme til anvendelse ved denne
utfgrelsesformen av fremgangsmaten 1fglge oppfinnelsen er
ladede polymerer sa som natriumalginat, som danner tungt
oppleselige salter med ett eller flere av 1lonene Ca2+._K+,
m.fl. Eksempler pa andre polymerer er pektin og karragenan
som danner en gel med ett eller flere av ionene K*, Ca2+, Cst
og Rbt.

Som polymer 1 den sammenhengende fasen kommer fgrst og fremst

polyetylenglykol (midlere molekylvekt som ovenfor) pa tale.

Vannopplegsningene for begge fasene tilberedes hensiktsmessig
hver for seg, hvoretter de fgres sammen, hvorved fortrinnsvis
opplesningen for den dispergerte fasen settes til den andre
opplesningen, under omrering for dannelse av en dispersjon.

Etter at tofasesystemet er dannet, tilsettes en vannopples-
ning av et vannoppleselig salt inneholdende det 1ionet som
danner et tungt opplegsellg salt med polymeren 1 den dis-
pergerte fasen. Nar det aktuelle 1ionet er et metallion,
anvendes som salt vanligvis et klorid dersom dette er vann-
opplegselig.

De dannede partiklene 1isoleres pa konvensjonell mate,
eksempelvis ved sentrifugering eller filtrering.

Alle operasjoner utferes med fordel ved romtemperatur.
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Ifglge en syvende utfgrelsesform av fremgangsmaten 1ifglge
oppfinnelsen anvendes det som opplest stoff minst ett stoff
som utgjer en komponent i et system av minst to stoffer som
reagerér med hverandre til dannelse av et 1 vannholdig medium
uoppleselig konjugat eller kompleks og overferingen av
drapene til fast form +tilvelebringes ved hjelp av gvrige
komponenter som inngar i nevnte system.

Systemer som kan komme pa tale 1 denne sammenheng er
eksempelvis antigen-antistoffer, heparin-protaminer,
proteiner-negativt 1ladede hydrokolloider, osv. Ved lave
innhold er det foretrukket & tilsette en hjelpepolymer sa som
dekstran for 4 lette dannelsen av tofasesystemet.

Som polymer 1 den sammenhengende fasen kommer fgrst og fremst
polyetylenglykol (midlere molekylvekt som ovenfor) pa tale.

En opplesning av en av komponentene 1 det ovenfor nevnte
systemet og en opplesning av polymeren for den sammenhengende
fasen fremstilles hver for seg, hvoretter begge opplesningene
fgres sammen, hvorved fortrinnsvis opplesningen for den
dispergerte fasen settes til den andre opplesningen, under
omrgring for dannelse av en dispersjon.

Etter at dispersjonen er dannet, tilsettes en vannopplegsning
av gvrige komponenter 1 systemet.

De dannede partiklene isoleres pa Kkonvensjonell mate,
eksempelvis ved sentrifugering eller filtrering.

Samtlige av disse operasjonene utfgres med fordel ved
romtemperatur.

Ifelge en Attende utfgrelsesform av fremgangsmiten 1ifglge
oppfinnelsen tilveiebringes overfering av drapene til fast



20

25

30

35

165596

14

form ved avspaltning av hydrofile substituenter og/eller
innfgring av hydrofobe substituenter 1 det opplegste stoffet.

Strukturforandringen i polymeren 1 den dispergerte fasen kan
finne sted ved kjemiske eller enzymatiske fremgangsmater.

I prinsippet utfgres denne utferelsesformen slik at poly-
merene for begge fasene oppleses hver for seg 1 vann og
opplesningene fgres sammen under omrgring for dannelse av en
dispersjon. Nar dispersjonen er dannet, tilsettes en
vannopplesning av den kjemiske reagensen eller det enzymet
som tillvelebringer strukturforandringen av polymeren 1 den
dispergerte fasen for dannelse av et vann-uoppleselig stoff.
Det oppnadde partikkelformige faste stoffet 1isoleres pa
konvensjonell mate, eksempelvis ved sentrifugering eller
filtrering.

Ved samtlige av de ovenfor nevnte utfegrelsesformene Kkan
partikkelstgrrelsen kontrolleres pa 1 og for seg kjent mate,
f.eks. ved forskjellige omrgringsintensiteter eller ved &
velge egnede viskositeter for de forskjellige fasene. Ved
systemet polyetylenglykol-stivelse er det ogsia mulig 2
regulere partikkelstgrrelsen ved valget av molekylvekten for
polyetylenglykolen, hvorved en hgyere molekylvekt for

polyetylenglykolen gir sterre partikler.

De 1fglge oppfinnelsen fremstilte partiklene er hovedsakelig
amorfe. (De inneholder generelt mer enn 80% amorft mater-
iale.)

Ifelge et annet trekk ved oppfinnelsen kan ett eller flere,
ved drapenes overfegring til fast form inerte, fortrinnsvis
makromolekylzre, stoffer innga som oppleste stoffer 1 den
dispergerte fasen og innesluttes eller innebygges 1 partik-
lene nar disse dannes.
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Dessuten kan ogsd hele (levende) celler, celleorganeller,
faste partikler eller smd oljedraper Innkapsles ved frem-
gangsmaten ifglge oppfinnelsen.

Ved denne 1innbyggingen av stoffer 1 form av en partikkel
eller emulsjonsdrape, utstyres partiklen respektive emul-
sjonsdriapen, med en omhylling av den polymeren som 1fglge
oppfinnelsen skal overfgres til fast form (til en partikkel).
Stoffet som skal innesluttes 1 partiklen dispergeres da enten
1 fast form eller som oljedraper 1 en opplesning av den
nevnte polymeren. Ved hjelp av en av de ovenfor angitte
utferelsesformene av fremgangsmiten 1ifelge oppfinnelsen
dannes deretter partikler med innkapslet komponent 1 fast
form eller oljeform.

Videre kan inkorporering av lavmolekylazre stoffer 1 partik-
lene tilveiebringes pa en slik mate at den komponenten som
skal inkorporeres bindes kjemisk ved kovalent binding eller
lonebinding til den partikkeldannende polymeren. Det er ogsa
mulig & binde mindre molekyler til en vannoppleselig
ionebytter, hvoretter 1onebytteren 1innebygges fysikalsk 1
partiklene.

Lavmolekylare stoffer som kan inkorporeres pa denne maten kan
eksempelvis vare legemidler, vaksiner eller insekticider. Ved
innkapsling av  varmefglsomme stoffer ber  naturligvis
oppvarming til en temperatur som volder skade unngas.

Oppfinnelsen skal 1 det felgende belyses nazrmere ved hjelp av
noen utfgrelseseksempler.

Eksempel 1
Fremstilling av sferiske partikler av stivelse

2 g potetstivelse ble opplest 1 45 ml vann ved 90°C for
dannelse av en ferste opplesning, denne ble temperert til
romtemperatur. En andre opplesning ble dannet ved opplesning
av b g polyetylenglykol (My=6000). Stivelsesopplesningen ble
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deretter tilsatt til polyetylenglykolopplesningen ved
romtemperatur under omrgring for dannelse av en emulsjon. Nar
tofasesystemet var dannet, ble osmolariteten 1 ytterfasen
gket ved tilsats av en opplesning av 10 g polyetylenglykol i
40 ml vann.

10 minutter etter at tilsatsen av polyetylenglykolopples-
ningen var avsluttet, ble de dannede stivelsespartiklene
frafiltrert, de ble deretter oppslemmet i 100 ml aceton.
Oppslemmingen ble filtrert og stivelsespartiklene ble lagt pa
et underlag for luftterking.

Utbytte 90%.

Eksempel 2
Fremstilling av sferiske partikler av metylcellulose

Det ble fremstilt en fgrste opplesning av 3 g metylcellulose
("MC 4000" fra Dow Chemical Co., USA) og 47 ml vann og en
andre opplesning av 3 g dekstran (Mg = 70 000) i 47 ml vann
ved romtemperatur. Metylcelluloseopplgsningen ble tilsatt til
dekstranopplegsningen under omrgring for dannelse av en
emulsjon. NAr tofasesystemet (med metylcelluloseopplesningen
som innerfase) var dannet, ble temperaturen gradvis gket til
60°C 1 1gpet av et tidsrom pa 30 minutter. NAr denne
temperaturen var nadd, var innerfasen overfert til partikkel-
form. 100 ml vann oppvarmet til 60°C ble tilsatt, hvoretter
partiklene ble frafiltrert og terket i terkeskap ved 60°C.
Utbytte 85%.

Eksempel 3
Fremstilling av sferiske partikler av albumin

Det ble fremstilt en forste opplegsning av 1 g bovinserum-
albumin og 5 ml vann og en andre opplesning av 9 g polyetyl-
englykol (My=6000) og 20 ml vann ved romtemperatur.

Analogt eksempel 2 ble de to opplgsningene fgrt sammen og
partikler ble dannet ved oppvarming og ble isolert og terket.
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Alternativt kan partikler fremstilles uten oppvarming dersom
den dispergerte fasen dehydratiseres med et vann-blandbart
opplesningsmiddel sia som etanol, aceton, osv.

Eksempel 4
Fremstilling av sfariske partikler av stivelse

5 g potetstivelse ble opplest 1 95 ml vann ved ca. 90°C. En
andre opplesning ble fremstilt av 3 g polyetylenglykol (~
Mw=6000) og 47 ml vann. Denne opplesningen ble oppvarmet til
ca. 70°C, hvoretter den varme stivelsesopplesningen ble
tilsatt under omregring for dannelse av en emulsjon. Nar
tofasesystemet (med stivelsesopplesning som innerfase) var
dannet, fikk blandingen under fortsatt omrgring avkjeles til
romtemperatur, hvorved innerfasen ble overfgrt til gelpar-
tikler. Disse ble filtrert ved romtemperatur og oppslemmet i
100 ml etanol, hvoretter de igjen ble frafiltrert og ble lagt
pa underlag for luftterking.
Utbytte 90%.

Eksempel 5
Fremstilling av sferiske partikler av karragenan
Det ble fremstilt en ferste opplesning av 2 g karragenan og

48 ml vann ved ca, 65°C og en andre opplesning av 5 g
polyetylenglykol (M,=6000) og 45 ml vann. Polyetylenglykol-
-opplelsningen ble oppvarmet til ca. 60°C hvoretter den varme
karragenanopplgsningen ble tilsatt under omrgring for
dannelse av en emulsjon. Nir tofasesystemet (med karragenan-
opplgsningen som innerfase) var dannet, fikk blandingen under
fortsatt omrgring avkjeles til romtemperatur, hvorved
innerfasen ble overfegrt til partikkelform. Partiklene ble
isolert pa tilsvarende mate som stivelsespartiklene 1§
eksempel 4.

Utbytte 95%.
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Eksempel 6
Fremstilling av sferiske partikler av tverrbundet dekstran

Det ble fremstilt en fgrste opplesning av 5 g akryldekstran
(Mg = 40 000) og 45 ml vann. (Akryldekstran er dekstrankjeder
som er derivatisert med akrylgrupper som senere kan reagere
under dannelse av tverrbindinger hvorved det oppnas en
uoppleselig gel. For fremstilling av akryldekstran se P.
Edman et al. J. Pharm. Sci. 69 nr. 7 1980.) Det ble fremstilt
en andre opplesning av 7 g polyetylenglykol (Mw=6000) og 456
ml vann. AKkryldekstranopplgsningen ble tilsatt til polyetyl-
englykolopplegsningen ved romtemperatur under omrering for
dannelse av en dispersjon. Nar tofasesystemet (med akryl-
dekstranopplegsningen som innerfase) var dannet, ble det
tilsatt et par draper av en vannopplesning bestidende av 500
mg ammoniumperoksodisulfat pr. ml vann. Deretter ble det
tilsatt noen draper av N,N,Nl,Nl-tetrametyletylend1am1n.
Dette katalysatorsystemet startet tverrbindingsreaksjonen som
fikk foregda 1 15 minutter. Etter avsluttet reaksjon ble
partiklene frafiltrert.

Utbytte 95%.

Eksempel 7
Fremstilling av sferiske partikler av alginsyre

Det ble fremstilt en ferste opplesning ved a opplese 2 g
natriumalginat 1 45 ml vann og en andre opplegsning ved a
opplgse 2 g natriumklorid og 5 g polyetylenglykol (M,=6000) 1
43 ml vann. Alginatopplesningen ble tilsatt til polyetylen-
glykolopplesningen ved romtemperatur under omregring for
dannelse av en emulsjon. Nar tofasesystemet (med alginatopp-
lesning som innerfase) var dannet, ble det tilsatt 5 ml 1IN
HC1 drapevis, hvorved innerfasen gikk over pa partikkelform.
De oppnadde partiklene av alginsyre ble isolert ved filt-
rering. Tgrking fant sted pa tilsvarende mate som 1 eksempel
4 ved oppslemming i etanol, filtrering og luftterking.
Utbytte 85%.
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Eksempel 8

Fremstilling av sferiske partikler av kalsiumalginat
Det ble fremstilt en ferste opplesning ved a opplese 2 g

natriumalginat 1 48 ml vann og en andre opplesning ved a
opplgse 2 g natriumklorid og 5 g polyetylenglykol (M,=6000) i
43 ml vann. Alginatopplesningen ble tilsatt til polyetylen-
glykolopplesningen ved romtemperatur wunder omrgring for
dannelse av en emulsjon. Nir tofasesystemet (med alginatopp-
lgsningen som innerfase) var dannet, ble det drapevis tilsatt
5 ml1 1M CaCly, hvorved innerfasen gikk over pad partikkelform.
De oppnadde partiklene av kalsiumalginat ble 1isolert ved
filtrering, partiklene ble terket 1 terkeskap ved 35°C.
Utbytte 85%.

Eksempel 9
Fremstilling av sferiske partikler av pektingel

Det ble fremstilt en ferste opplesning ved & opplese 2,5 g
pektin som var lavforestret med metoksygrupper i1 47,5 ml vann
og en andre opplegsning ved & opplese 5,0 g polyetylenglykol
(My;=6000) og 2 g natriumklorid 1 43,0 ml vann. Pektinopp-
lgsningen ble tilsatt til polyetylenglykolopplgsningen ved
romtemperatur under omrgring for dannelse av en emulsjon.
Nar tofasesystemet (med pektinopplgsningen som innerfase) var
dannet, ble det drapevis tilsatt 5 ml 1 M CaCly, hvorved
innerfasen gikk over pa partikkelform. De oppnadde partiklene
av pektingel ble isolert ved filtrering og terket i terkeskap
ved 35°C.

Utbytte 85%.

Eksempel 10
Fremstilling av sfzriske partikler av fibrin

Det ble fremstilt en ferste opplesning ved & opplese 0,2 g
fibrinogen 1 20 ml fysiologisk koksaltopplegsning og en andre
opplesning ved & opplese 1 g polyetylenglykol (My,=6000) 1 20

ml vann. Fibrinogenopplesningen ble tilsatt til polyetylen-
glykolopplgsningen under omrering for dannelse av dispersjon.
Nar tofasesystemet (med fibrinogenopplasningeq som innerfase)
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var dannet, ble det tilsatt et par draper av en vannopp-
lgsning av trombin, hvorved innerfasen gikk over til en gel
av fibrin. De oppnadde partiklene ble dehydratisert med
etanol og isolert ved filtrering eller sentrifugering.
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Patentkray

1.

Fremgangsmate for fremstilling av sma, sfariske polymerpar-
tikler fra et system 1innbefattende to vaskefaser, hvorved
den ene av fasene som 1inneholder ett eller flere opplaste
stoffer dispergeres 1 form av sma draper i1 den andre fasen
for dannelse av en emulsjJon, hvoretter drapene bringes til a
ga over til fast form og danne partikler, k a r a k t.e.r 1i-
sert ved at det som vaskefaser anvendes to vann-

holdige faser som l1kke er blandbare med hverandre.

2.
Fremgangsmate 1ifelge krav 1, karakterisert

ved at man som opplest stoff 1 den ene fasen anvender et

stoff med lav oppleselighet i vann og bringer drapene til a
ga over til fast form ved at vannet fjernes fra disse.

3.

Fremgangsmate 1ifglge krav 1, karakterisert
ved at man som opplegst stoff 1 den nevnte ene fasen
anvender metylcellulose eller ett eller flere proteiner og
tilveiebringer overfgringen av drapene til fast form ved

oppvarming.

4.

Fremgangsmate ifelge krav 1, karakterisert
ved at man som opplest stoff anvender en polymer hvis

opplgselighet i vann er sterkt temperaturavhengig og

tilveiebringer overferingen av drapene til fast form ved

avkjeling.

5.

Fremgangsmate 1ifelge krav 1, karakterisert
ved at man som opplest stoff anvender en polymer som

oppviser hydroksyl- og/eller aminogrupper eller grupper som
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inneholder strukturen CHg = CH- og tilvelebringer overfor-
ingen av drapene til fast form ved en fornetningsreaksjon.

6.

Fremgangsmate 1ifplge krav 1, karakterisert
ved at man som opplest stoff anvender en polymer hvis
opplgselighet er sterkt pH-avhengig, og tilvelebringer
overfgringen av drapene til fast form ved en forandring av
pH-verdien for den dispergerte fasen.

7.
Fremgangsmate 1ifglge krav 1, karakterisert
ved at man som opplegst stoff anvender en polymer som

danner et tungt oppleselig salt med et, fortrinnsvis ikke-
toksisk, motion og tilvelebringer overfgringen av drapene til
fast form ved tilfersel av et slikt motion.

8.

Fremgangsmate 1ifglge krav 1, karakterisert
ved at man som opplest stoff anvender minst et stoff som
utgjer en komponent 1 et system av minst to stoffer som
reagerer med hverandre under dannelse av et 1 vannholdig
medium vuoppleselig konjugat eller kompleks, og at man
tilvelebringer overfgringen av drapene til fast form ved
hjelp av de g¢gvrige komponentene som 1inngadr 1 det nevnte
systemet.

9.
Fremgangsmate 1ifglge krav 1, karakterisert
ved at man tilvelebringer overferingen av drapene til

fast form ved avspaltning av hydrofile substituenter og/eller
innfgring av hydrofobe substituenter i det oppleste stoffet.

10.
Fremgangsmate ifglge et av de foregadende kravene, k a r a k-
terisert ved at et eller flere, ved drapenes
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overfgring til fast form inerte, fortrinnsvis makromolekylzre
stoffer inngar som opplegste stoffer 1 den dispergerte fasen
og lnnesluttes eller innebygges i partiklene nar disse dannes
eller =at hele celler, celleorganer eller faste partikler
eller sm4d oljedraper er dispergert 1 den dispergerte fasen og
innkapsles 1 partiklene nar disse dannes.
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