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Inkapseling van werkzame stoffen.

@ Microbolleties met een deeltjesgrootte van 50 nm tot 1 mm en een polydispersiteit van minder dan 40%,
bestaande uit een chemisch verknoopte zetmeelomhulling met daarin een hydrofobe fase met werkzame stof,
worden verkregen doordat men een olie-in-water-emulsie bereidt van de werkzame stof in een eerste hydro-
fobe fase en zetmeel of een derivaat daarvan in water, de olie-in-water-emulsie opneemt in een tweede
hydrofobe fase, waarbij men deeltjes van de olie-in-water-emulsie in de tweede hydrofobe fase vormt, het zet-
meel of derivaat daarvan verknoopt, en de tweede hydrofobe fase desgewenst verwijdert.

De inhoud van dit octrooi komt overeen met de oorspronkelijk ingediende beschrijving met conclusie(s) en
eventuele tekeningen.



Inkapseling van werkzame stoffen

De uitvinding heeft betrekking op cen werkwijze ter bereiding van microdeeltjes
die een werkzame stof in ecn zetmeelomhulling bevatten.
Een dergclijke werkwijze is bekend uit WO 89/03674. Volgens die bekende
5 werkwijze bereidt men microbolletjes door een werkzame stof, zoals paramagnetische
decltjcs, in ecn zetmeeloplossing te suspenderen, het zetmeel met cen fosfaat te verknopen
en het zetmcel voor of na dc verknoping vervolgens in cen hvdrofoob medium te
emulgeren.
Uit WO 93/02712 is cen werkwijze voor de bereiding van microbolletjes bekend
10 volgens welke cen olic-in-water-cmulsic van cen oploshare zetmeclfractic en bij
voorbeeld dichloormcthaan wordt bereid, waarna cen ontwateringsmiddel zoals een
alcohol wordt toegevoegd. De deeltjes worden gefixeerd door retrogradatic van het
zetmeel, dat daarom ecn hoog amyloscgchalte dient tc hebben.
Gevonden is nu cen werkwijze dic leidt tot handzame deeltjes waarin een
15 werkzame stof is ingekapscld, welke werkzame stof slechts onder bepaalde gekozen
omstandighcden of na langere duur vrijkomt. De werkwijze wordt gekenmerkt door de
maatregelen van de bijgaande conclusics.
Ecn belangrijk onderdecl van de microdecltjes is zetmeel, dat het voordeel heeft
cen veclheid aan werkzame stoffen te kunnen omhullen en biologisch afbreckbaar te zijn.
20 In aanmerking komen natief zctmeel en fractics en derivaten daarvan. Bij voorkeur is het
zetmec! granulair zetmecl, dat naticf of gemodificeerd kan zijn cn nict oplosbaar behoeft
te zijn. Eventuccl kan het zetmeel ook geheel of gedecltelijk verstijfseld zijn. Ook kan
een mengsel van verschillende typen zetmee! worden gebruikt. Zo kan aan naticf zetmeel
gedecltelijk oplosbaar zetmeel worden tocgevocgd. Als fractics komen bij voorbeeld in
25 aanmerking aan amylosc of juist aan amylopectine verrijkt zetmeel. Als derivaten komen
in aanmerking gedceltelijk gehydrolyseerd zetmeel, geoxideerd zetmeel (carboxyzetmeel,
dialdchydzetmeel), gecarboxyalkyleerd zetmeel, gesulfatcerd of gefosfateerd zetmeel,
kationisch zctmeel e.d.. Deze derivaten kunnen ook granulair zijn.
De olic-in~-water-cmulsic kan op op zichzelf bekende wijze worden bereid, door
30 toevoeging van ecn olic of cen andere hydrofobe stof aan de watcrige oplossing of
dispersie van zetmeel. Als olic of hydrofobe stof komen in aanmerking alle nict met

water mengbare vlocistoffen, zoals koolwaterstoffen (alkanen, cycloalkanen), cthers,

1006444



10

15

20

30

(29

esters, halogeenkoolwaterstoffen en olién. Indien de werkzame stof cvencens hydrofoob
is, kan deze met voordeel via de olic worden tocgevocgd. De cmulsic wordt gevormd
door toevoeging van de hydrofobe fasc aan de suspensic of oplossing van zetmeel in
water. Bij voorkeur is er voorafgaand aan de tocvocging van de hydrofobe fasc aan de
waterfase een zeep of cen andere opperviakteacticve stof tocgevoegd, dic de vorming van
een o/w—emulsic bevordert. Na de tocvoeging wordt door tocpassing van voldoende
mechanische krachten ecn stabicle emulsic gevormd. Onder stabicl wordt hier verstaan
satbiel voor de duur van het proces. Hierbij kan bij voorbeeld cen bovenrocrder, cen
ultra-thurrax, een homogenisator of enig ander geschikt emulsic vormend apparaat
worden gebruikt.

Nadat cen stabicle olic—in-water-cmulsic is verkregen. wordt daarvan cen
decltjesvormig materiaal bereid door dispersic van de cmulsic in cen tweede hydrofobe
fase. De hydrofobe fasc kan worden gevormd door cen niet met water mcengbaar oplos-
middel, zoals cen alkaan, cvcloalkaan, cther, ester, halogeenkoolwaterstof c.d., of cen olic.
Aldus ontstaat cen olic—in-water—in—olic-(o/w/0)-cmulsic. De omstandigheden van de
emulsicvorming kunnen dezelfde zijn als dic van de vorming van de cerste, o/w-cmulsic.
Daarbij kan ook cen zeep of andere oppervlakte-actieve stof dic dc vorming van cen
water—in-olic—emulsic bevordert aan de tweede hydrofobe fase worden tocgevocgd.

Dc verknoping vindt plaats nadat de emulsic in cen hydrofobe stof is gedisper—
geerd. De verknoping kan geschicden door middel van ecn verknopingsmiddel, dat bi)
voorkeur vooraf aan de zetmeeloplossing/dispersic wordt tocgevoegd. De verknoping
wordt op het gewenste moment, bij voorkcur nadat de deeltjesvorming in de suspensic
of emulsic heeft plaatsgevonden, op gang gebracht door tocvocging van cen katalvsator,
bij voorbeeld cen base, cen zout of cen zuur. afhankelijk van het tvpe verknopingsreactic.
Eventuecl kan de verknoping ook op gang worden gebracht door temperatuurverhoging.
Als verknopingsmiddel kan cen gangbaar verknopingsmiddel zoals cpichloorhydrin,
fosforylchloride of cen anhydride van cen di- of polybasisch carbonzuur worden gebruikt.
Bijzondcre voorkeur heeft cchter het gebruik van cen fosfaat als verknopingsmiddel, zoals
trinatriumtrimetafosfaat. In deze gevallen kan de katalysator cen base zoals natrium-
hydroxide zijn. Per anhydroglucosc—cenheid past men bij voorkeur 20 tot 500 mmol
verknopingsmiddel per mol anhydroglucose—cenheden toc. De toe te passen hocveelheid
is mede afhankelijk van de werkzame stof en van de gewenste afgiftesnclheid.

Ingeval van dialdehyd-zetmeel kan het verknopingsmiddel bij voorbeeld een
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diamine zijn, zoals ureum, tetramethylecndiamine of hexamethylcendiamine, waarbij een
zuur als katalysator kan worden gebruikt. In geval van bij voorbeeld carboxymethyl-
zetmeel of dicarboxyzetmecl, kan ook met cen diamine of cen diol kan worden verknoopt.
Verknoping kan hicr echter ook, en met voordeel, worden bereikt door internc ester-
5 vorming, welke kan worden gekatalyscerd door cen multivalent metaalion zoals caleium,
magnesium, aluminium, zink of ijzer, bij voorkcur calcium. Een anderc mogelijke
uitgangsstof is kationisch (aminoalkyl-) zetmcel, dat met een dicarbonzuur of een
dialdchyd in situ kan worden verknoopt.
De deeltjesgrootte van de microdeeltjes volgens de uitvinding ligt bij voorkeur
10 tusscn 50 nm en 1 mm. De deceltjes zijn gewoonlijk bolvormig en zijn vrijwel mono-
dispers. Dc polydispersiteit is maximaal 40%, in het bijzonder minder dan 30%.
Bruikbare werkzame stoffen zijn bij voorbeeld geurstoffen, smaakstoffen, kleurstoffen,
gencesmiddelen  (bij voorbeeld hormonen, ontstekingsremmers, insuline, chemo-
therapeutica), vaccinstoffen, vitaminen (bij voorbeeld A cn D), voedingsmiddelen, zoals
15 meervoudig verzadigde vetten en vetzuren (visolic), ciwitten en peptiden, meststoffen,
bestrijdingsmiddclen (bij voorbeeld atachloor), reagentia of katalvsatoren voor chemische
reactics, coatings, verfstoffen, inkt, diagnostica c.d..
De beladingsgraad van de microdeeltjes hangt mede af van de cerste hydrofobe
fase. Is de werkzame stof zelf de hydrofobe stof, dus zonder hydrofobe hulpstof, dan ligt
20 de belading in het algemeen tussen 0 cn 60 gew.% van het totaal gewicht van het zet-
meel (droge stof), in het bijzonder tussen 5 en 25 gew.%. Indien dc werkzame stof is
opgelost in de hydrofobe fase, is de belading, afhankelijk van de oplosbaarheid, tussen
0 en 20 gew.%, in het bijzonder tussen 2 en 10 gew.% gclegen.
Dc werkzame stof kan in cen doclomgeving worden afgegeven door chemische,
25 enzymatische of fysische modificatic of afbraak van de zetmeelomhulling. Zo kan de
werkzame stof in hct spijsverteringskanaal worden afgegeven onder invioed van de
verschillende omstandigheden (pH, amylasen); cventueel kan de gevoeligheid voor een
bepaalde pH of voor cen bepaald enzym worden verhoogd of verlaagd door modificatic
van het uitgangs—zetmecl. In bij voorbeeld wasmiddelen kan de afgiftec worden bevorderd
30 door temperatuurverhoging of door pH- of enzym-invlocden. Op of in cultuurgrond of
potgrond kan dec afgiftc worden bewerkstelligd door hvdrolyse of inwerking van zouten.
In reacticmengscls kan de afgifte ook worden bewerkstelligd bij voorbeeld onder invloed

van elektrische stroom of pH-verandering.

1006444



De microdeeltjes kunnen worden tocgepast in wasmiddelen, meststoffen,
vocdingsmiddelen, smaakstoffen, farmaccutischc middelen, tissucs, cosmetica, bodem-
verbeteraars, bestrijdingsmiddelen (tegen schimmels, bacterién, insccten, mijten, aaltjes,
e.d.), coatings, verven, inkt, organische rcactanten (waterstofperoxide), Kkatalyse,

5 diagnostica. Dc tc gebruiken hocveelheden zijn dec voor dec betrokken tocpassing
gebruikelijke hocveelheden.

Voorbeeld 1

Van 62 g Pasclli 2 in 175 ml water werd cen oplossing gemaakt. Hicrin werd 5
ml Tween-80 opgelost, en vervolgens 10 ¢ TNTP (trinatriumtrifosfaat). Ter verlaging van

10 de viscositeit werd nog 100 ml water tocgevocgd. Vervolgens werd aan dc oplossing 20
ml slaolic tocgevoegd, waardoor onder tocpassing van ccn bovenroerder (800 rpm) cen
olie-in-water-emulsic ontstond.

Dc emulsie werd vervolgens gedispergeerd in 750 ml cyclohexaan onder toc-
passing van cen bovenroerder (650 rpm). Hicraan werd cen oplossing van 2,1 g NaOH

15 in 25 ml water toegevocgd om de verknopingsreactic te starten. Na twee uur werden de
zetmeeldecltjes geisoleerd en op verschillende manieren (drogen aan de lucht, wassen met
ethanol) opgewerkt. De gemiddelde decltjesgrootte was 400 um, met cen polydispersiteit
van minder dan 40%.

Voorbeeld 2

20 Van 65 g Pasclli 2 in 250 ml water werd cen oplossing gemaakt. Hierin werd 26
g TNTP opgclost, en vervolgens 5 ml Tween-80. Ter verlaging van de viscositeit werd
nog 100 ml water tocgevoegd. Vervolgens werd aan de oplossing 20 ml slaolie
tocgevoegd, waardoor onder tocpassing van ccn bovenrocrder (800 rpm) cen olic—in-
water—emulsie ontstond.

25 Dec cmulsic werd vervolgens gedispergeerd in 300 ml cyclohexaan onder toc-
passing van cen bovenrocrder (650 rpm). Hicraan werd cen oplossing van 3.3 ¢ NaOH
in 25 ml water tocgevoegd om de verknopingsreactic te starten. Na 18 uur werden de
zetmeeldeeltjcs geisoleerd en aan de lucht gedroogd. De gemiddelde decltjesgrootte was
400 um, met een polydispersiteit van minder dan 40%.

30 Voorbeeld 3

Voorbeeld 3 werd uitgevoerd zoals voorbeeld 2, met dit verschil. dat aan de
slaolic cen rode kleurstof werd toegevoegd voordat de olic aan de zetmeelfase werd

toegevocgd. Deze kleurstof is nict in water oplosbaar, maar wel in bijvoorbecld cthanol
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en cyclohexaan. De emulsic was nu roze van kleur. Deze werd vervolgens gedispergeerd
in cyclohexaan, en na vier uur reactic werd de rocrder gestopt. Het product bestond uit
roze zetmeeldeeltjes, dic zich in ecn lichtroze gekleurde cyclohexaanfase bevonden.De
decltjes werden geisoleerd door decanteren. »

5 Om te testen in hocverre de kleurstof zich in de decltjes bevond, en nict aan de
buitenkant alleen, werden verschillende experimenten uitgevoerd. Zo werden de deeltjes
in een weinig cyclohexaan gezet. De cyclohexaan klcurde nict meer roze. Als aan de
deeltjes echter ethanol werd toegevoegd, werd cen gedeclte van de kleurstof uitgewassen.
Blijkbaar kon cthanol genocg in de zetmeclbolletjes dringen om1 met de olicfase in contact

10 te komen. Een klein gedeelte van de zetmecelbolletics werd in water gezet. De kleurstof
loste niet op in dc waterfasc.

Voorbeeld 4
Een suspensic werd bereid van 20 g PN (naticf aardappclzetmeel) in 200 ml
water waarin 5 ml Tween-80 was opgelost. Vervolgens werd hicrin 2 g TNTP opgelost.

15 Daarna werd 20 ml slaolic tocgevocgd en cen cmulsic gevormd met behulp van een
ultrathurrax. De O/W-emulsie werd vervolgens geémulgeerd in een tweede hydrofobe
fase, nl. 400 ml pindaolic. Hierbij werd gebruik gemaakt van cen bovenroerder,
rocrsnelheid 800 rpm. Onder rocren werd cen oplossing van 5 g NaOH in 50 ml water
aan de emulsic tocgevocgd om de verknoping tc starten. Na 4 uur werd de emulsic

20 gebroken door tocvoeging van azijnzuur. De zetmeceldeeltjes verzamelden zich in de
watcr/azijnzuur—fasc. Na scheiding werden de decltjes enkele malen gewassen met demi-
watcr, gevolgd door wassen met cthanol en drogen aan de lucht.

Yoorbeeld §
10 g Flocgel LV-W werd opgelost in 200 g water waarin 5 ml Tween-80 was

25 opgelost. Aan dc oplossing werd 10 g PN tocgevocegd, en 2 ¢ TNTP. Aan de slurry werd
20 ml slaolic toegevocgd, waarna met behulp van cen ultrathurrax cen emulsic werd
gevormd. De emulsic werd aan 400 ml pinda-olic tocgevoegd en met cen bovenroerder
werd de secundairc emulsic gevormd. Onder rocren werd cen oplossing van 5 g NaOH
in 50 ml watcr tocgevoegd om de verknoping te starten. Na 18 uur werd de emulsie

30 gebroken met azijnzuur. De zetmeeldeeltjes verzamelden zich in de water/azijnzuur—fase.
Na scheiding werden de decltjes enkele malen gewassen met demi-water, gevolgd door

wasscn met cthanol en drogen aan de lucht.
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Conclusies

1. Werkwijze ter bereiding van microdeeltjes dic cen werkzame stof in een
zetmeelomhulling bevatten, met her kenmerk dat men een olic-in-water—cmulsic bereidt
van de werkzame stof in cen cerste hydrofobe fase en zetmeel of cen derivaat daarvan
5 in water, de olic-in-water-emulsic opncemt in cen tweede hydrofobe fase, waarbij men
decltjes van de olic-in-water-emulsic in de tweede hvdrofobe fase vormt, het zetmeel

of derivaat daarvan verknoopt, en dc tweede hydrofobe fasc desgewenst verwijdert.

2. Werkwijze volgens conclusic 1, waarbij men voorafgaande aan de bereiding van

de olic—in-water—cmulsic aan het zetmeel cen verknopingsmiddel tocvoegt.

10 3. Werkwijze volgens conclusic 2, waarbij het verknopingsmiddel cen diamine, cen

dialdchyd, ecn cpoxide of bij voorkeur cen trimctafosfaat is.

4. Werkwijze volgens cen der conclusies 1-3. waarbij men de verknoping uitvoert

door tocvocging van cen verknopingskatalysator.

5. Werkwijze volgens conclusic 1, waarbij het zetmeelderivaat cen carboxyalkyl-
15 zetmecl is, en men de verknoping uitvoert door tocvoeging van cen multivalent metaalion.

0. Werkwijze volgens cen der conclusics 1-5. waarbij het zetmeel granulair zetmecel

is.

7. Werkwijze volgens cen der conclusies 1-0, waarbij men aan het zetmeel cen

opperviakteacticve stof tocvocgt.

20 8. Werkwijze volgens cen de conclusies 1-7, waarbij de werkzame stof cen
gencesmiddel, vetcomponent, peptide, bestrijdingsmiddel, organische rcactant, para-

magnctische stof, katalysator, klcurstof, geurstof, smaakstof of voedingsstof is.

9. Microbolletjes met cen deeltjesgrootte van 50 nm tot 1 mm cn ccen polydis-
persiteit van minder dan 40%, bestaande uit cen chemisch verknoopte zetmeclomhulling
25 met daarin een hydrofobe fase met werkzame stof, verkrijgbaar met dc werkwijze volgens

ecn der conclusies 1-8.

10. Tocpassing van microdecltjes volgens conclusic 9 of verkregen volgens ecn der
conclusics 1-8, in wasmiddclen, cosmetica, vocdingsmiddclen, geneesmiddelen, coatings,

verf, inkt, tissucs, organische synthesc, diagnostica of in de landbouw.
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