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Vorgeschlagen wird ein Verfahren zur Herstellung von Nanopartikeln mit Durchmessern im Bereich von 10 bis 300 nm, bei dem man
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Verfahren zur Herstellung von Nanopartikeln

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der Nanopartikel und betrifft Teilchen mit einem
Durchmesser im Bereich von 10 bis 300 nm, die man durch Lésen von organischen Wirkstoffen
unter Uberkritischen oder nahekritischen Bedingungen und anschiieendem Verspriihen in
Gegenwart von Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden erhalt.

Stand der Technik

Die Herstellung von Nanoteilchen gehért derzeit zu einem der expandierensten Forschungsthemen
im Bereich kosmetischer Wirkstoffe. Stellvertretend fiir die Vielzahl an Verdffentiichungen zum
Thema feinverteilter organischer Wirkstoffe, der sogenannten ,Nanoorganics‘, sei auf die
australische Patentschrift AU-B 10708/88 (BASF) verwiesen, aus der ein Verfahren zur Herstellung
von Nanoteilchen bekannt ist, bei dem man organische Stoffe, in diesem Fall Carotinoide,
zusammen mit geeigneten Emulgatoren in wassermischbaren Lésungsmitteln und Speisedlen Idst
und in eine wafrige Schutzkolioididsung einriihrt. Die Isolierung der Nanoteilchen erfoigt
anschliefend durch Destillation und Spriihtrocknung. Dieses Verfahren ist jedoch technisch sehr
aufwendig.

Aus dem Aufsatz von S.Chihlar, M.Tiirk und K.Schaber in Proceedings World Congress on
Particle Technology 3, Brighton, 1998 ist das Verfahren der Herstellung von Nanoteilchen durch
rasche Entspannung von dberkritischen LOsungen (Rapid Expansion of Supercritical Solutions
RESS) bekannt. Bei diesem Verfahren I6st man beispielsweise Cholesterin in iberkritischem
Kohlendioxid und entspannt die Losung in eine Vakuumkammer. Die so erhaltenen Nanoteiichen
backen jedoch in kirzester Zeit wieder zusammen und sind fiir kosmetische Anwendungen dann
nicht mehr zu gebrauchen.

Demzufolge hat die Aufgabe des erfindungsgemaRen Verfahrens darin bestanden, ein
verbessertes Verfahren zur Herstellung von organischen Nanoteilchen (,Nanoorganics®) zur
Verfigung zu stellen, welches die Nachteile des Stands der Technik vermeidet und dabei
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insbesondere  mit moglichst geringem  Aufwand, Nanoteiichen des gewiinschten
KomgroRenbereiches liefert, die bei Lagerung nicht agglomerieren. Aulerdem sollte das Verfahren
sicherstellen, dal es nicht zu einer prozefibedingten Zersetzung der Ausgangsstoffe kommt.

Beschreibung der Erfindung

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Nanopartikeln mit Durchmessern
im Bereich von 10 bis 300, vorzugsweise 50 bis 150 nm, bei dem man

(a) organische Wirkstoffe unter berkritischen oder nahekritischen Bedingungen in einem
Losungs-mittel 16st,

(b) die fluide Mischung Gber eine Diise in ein Gas oder eine Fliissigkeit entspannt, und

(c) das Losemittel dabei gleichzeitig verdampft,

welches sich dadurch auszeichnet, dal man Emuigatoren und/oder Schutzkolloide mitverwendet.

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die Mitverwendung von Emulgatoren bzw.
Schutzkolloiden, entweder bei der Herstellung oder der Verspriihung der dberkritischen bzw. nahe
kritischen Losungen, zu Nanoteilchen fiihrt, die nicht zusammenbacken. Das Verfahren erlaubt
dabei sogar die Herstellung von Enzymen in Nanoform, ohne daB es zu
Zersetzungserscheinungen kommt.

Organische Wirkstoffe

Als organische Wirkstoffe, die im Sinne des erfindungsgemafen Verfahrens in Nanopartikel
uberflihrt werden kénnen, kommen folgende Verbindungen in Betracht:

Sterole (oder synonym Stenole) sind tierische bzw. pflanziiche Steroide zu verstehen, die nur am
C-3 eine Hydroxyigruppe, sonst aber keine funktionellen Gruppen tragen. In der Regel besitzen die
Sterole 27 bis 30 Kohlenstoffatome und eine Doppelbindung in 5/6, gegebenenfalls 7/8, 8/9 oder
anderen Positionen. Neben diesen ungeséttigten Spezies kommen als Sterole auch die durch
Hartung erhaltiichen gesattigten Verbindungen in Frage, die als Stanole bezeichnet werden und
von der vorliegenden Erfindung mitumschlossen werden. Ein Beispiel fiir ein geeignetes tierisches
Sterol ist Cholesterol. Typische Beispiele fiir geeignete Phytosterole, welche aus
anwendungstechnischen  Griinden bevorzugt werden, sind beispielsweise Ergosterole,
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Campesterole, Stigmasterole, Brassica-sterole sowie vorzugsweise Sitosterole bzw. Sitostanole
und insbesondere B-Sitosterole bzw. B-Sitostanole. Neben den genannten Phytosterolen werden
vorzugsweise deren Ester eingesetzt. Die Saurekomponente der Esters kann auf Carbonséuren
der Formel (I) zuriickgehen,

R'CO-OH 0)

in der R'CO fir einen aliphatischen, linearen oder verzweigten Acylrest mit 2 bis 22
Kohlenstoffatomen und 0 undfoder 1, 2 oder 3 Doppelbindungen steht. Typische Beispiele sind
Essigsaure, Propionsaure, Buttersdure, Valerianséure, Capronsaure, Caprylsaure, 2-Ethyl-
hexansaure, Caprinsaure, Laurinsdure, Isotridecansaure, Myristinsaure, Palmitinsaure,
Palmoleinsaure, Stearinsaure, Isostearinsaure, Olsaure, Elaidinsaure, Petroselinsure, Linolséure,
konjugierte Linolsaure (CLA), Linolensdure, Elaeostearinsaure, Arachinséure, Gadoleinsaure,
Behensaure und Erucasaure sowie deren technische Mischungen, die z.B. bei der Druckspaltung
von natiirlichen Fetten und Olen, bei der Reduktion von Aldehyden aus der Roelen'schen
Oxosynthese oder als Monomerfraktion bei der Dimerisierung von ungesattigten Fettséuren
anfallen. Bevorzugt sind technische Fettsauren mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise
Kokos-, Paim-, Palmkern- oder Talgfettsaure. Besonders bevorzugt ist der Einsatz von Estern des
B-Sitosterols bzw. B-Sitostanols mit Fettsduren mit 12 bis 18 Kohlenstoff-atomen. Diese Ester
konnen sowohl durch direkte Veresterung der Phytostenole mit den Fettsduren oder aber durch
Umesterung mit Fettsdureniedrigalkylestern oder Triglyceriden in Gegenwart geeig-neter
Katalysatoren, wie z.B. Natriumethylat oder speziell auch Enzymen hergestellt werden [vgl. EP-A2
0195311 (Yoshikawa)].

Typische Beispiele fiir Antioxidantien sind Aminoséuren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin,
Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.B. Urocaninsdure) und deren Derivate, Peptide wie
D,L-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine
(z.B. a-Carotin, B-Carotin, Lycopin} und deren Derivate, Chlorogensaure und deren Derivate,
Liponséure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsdure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und
andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-
Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl-,
Cholesteryl-  und  Glycerylester ) sowie deren Salze, Dilaurylthiodipropionat,
Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide,
Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine,
Homocysteinsulfoximin, Butioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsuifoximin) in sehr geringen
vertragiichen Dosierungen (z.B. pmol bis umoi/kg), femer (Metall)-Chelatoren (z.B. a-
Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren (z.B. Citronensaure,
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Milchséaure, Apfelsdure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA,
EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsduren und deren Derivate (z.B. y-Linolensaure,
Linolséure, Olséure), Folsdure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate,
Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpaimitat, Mg-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat),
Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin-A-paimitat)
sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinséure und deren Derivate, o-Glycosylrutin,
Ferulaséure,  Furfurylidenglucitol, ~ Camosin,  Butylhydroxytoluol,  Butylhydroxyanisol,
Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Rosmarinsaure, Trihydroxybutyrophenon,
Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Superoxid-Dismutase, Zink und
dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnSO4) Selen und dessen Derivate (z.B. Selen-Methionin), Stilbene
und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemaR geeigneten
Derivate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser
genannten Wirkstoffe.

Flavone, wie z.B. Flavon (Primel), Chrysin (Pappel), Galangin (Glagantwurzel), Apigenin
(Lowenmaul, Kamille, Dahlie), Luteolin (Fingerhut, Dahlie), Kémpferol (Faulbaum, Ritterspom,
Schlehen), Querutin (Eiche, Goldlack, Stiefmiitterchen), Quercetin (Eiche, Goldlack,
Stiefmdtterchen), Morin (Maulbeerbaum), Robinetin (Akazien), Gossynetin (Baumwolle, Hibiscus),
Myricetin (Johannisbeere, Hamamelis), Fisetin (Fisetholz), Rutin (Citrusfriichte, Stiefmiitterchen,
Lindenbliten, Tee, Johanniskraut, Akazien), Hesperidin (Orangenschalen), Naringin
(Pampelmusen), Daidzein (Soja), Genistein (Soja, Rotklee), Prumetin (Pflaumenbaum), Biochanin
(Kichererbse, Klee), Santal (Sandetholz, Rotholz), Pratensein (Klee), Bioflavonoide aus Gingko,
Eibe und Zypresse.

Weiterhin  konnen synthetische oder natiriiche Wachse eingesetzt werden, wie zB.
Paraffinwachse, hydriertes Ricinusél, Cetylplamitat, Ethylenoxid-Wachse, Perlglanzwachse,
Carnaubawachs, Bienenwachs, Sonnenblumenwachs und Apfelwachs.

Ebenfalls als Ausgangsstoffe geeignet sind bei Raumtemperatur feste Fettsduren und
Fettalkohole mit 12 bis 22 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Laurinséure, Isotridecansaure, My-
ristinséure, Palmitinsdure, Stearinséure und Behensaure sowie deren technische Mischungen,
bzw. Cetylalkohol, Paimoleylalkohol, Stearylalkohol und Behenylalkohol sowie deren technische
Mischungen. Ebenfalls geeignet sind Mischungen der genannten Fettalkoholen mit
Alkylpolyglucosiden, wobei Mischungen von Cetearylakohol —mit Cetearyiglucosiden im
Mischungsverhaltnis 10 : 90 bis 90 : 10 besonders bevorzugt sind.
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Als Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgemaRe Verfahren kommen auch Metallseifen in Frage, wie
z.B. die Calcium-, Magnesium-, Aluminium- und/oder Zinksalze von Carbonsauren mit 10 bis 18
Kohlenstoffatomen, insbesondere der Undecylensaure, Stearinsdure, Hydroxystearinsaure oder
Ricinolsaure.

Als Farbstoffe kommen dabei beispielsweise direktziehende Farbstoffe aus der Gruppe der Ni-
trophenylendiamine, Nitroaminophenole, Anthrachinone oder Indophenole in Betracht, wie z.B. die
unter den internationalen Bezeichnungen bzw. Handelsnamen HC Yellow 2, HC Yeliow 4, Basic
Yellow 57, Disperse Orange 3, HC Red 3, HC Red BN, Basic Red 76, HC Blue 2, Disperse Blue 3,
Basic Blue 99, HC Violet 1, Disperse Violet 1, Disperse Violet 4, Disperse Black 9, Basic Brown 16,
Basic Brown 17, Pikraminsdure und Rodol 9 R bekannten Verbindungen sowie 4-Amino-2-
nitrodiphenylamin-2'-carbonsaure, 6-Nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin, (N-2,3-Dihydroxypropyl-2-
nitro-4-triflucrmethyl)-aminobenzol  und  4-N-Ethyl-1,4-bis(2"-hydroxyethylamino)-2-nitrobenzol-
hydrochiorid. Weiterhin kénnen auch in der Natur vorkommende Farbstoffe wie beispielsweise
Henna rot, Henna neutral, Henna schwarz, Kamillenbliite, Sandelholz, schwarzer Tee,
Faulbaumrinde, Salbei, Blauholz, Krappwurzel, Catechu, Sedre und Alkannawurzel sowie indigo,
Cochenille, Shikonin, Alizarin, Juglon und Hematoxilin verwendet werden. Alternativ lassen sich
Oxidationsfarbstoffe einsetzen, die aus Entwickler- und Kupplerkomponente bestehen. Als
Entwicklerkomponenten werden beispielsweise primare aromatische Amine mit einer weiteren, in
para- oder ortho-Position befindlichen freien oder substituierten Hydroxy- oder Aminogruppe,
Diaminopyridinderivate, heterocyclische Hydrazone, 4-Aminopyrazolon-derivate sowie 2,4,5,6-
Tetraaminopyrimidin  und dessen Derivate eingesetzt. Spezielle Vertreter sind u.a. p-
Toluylendiamin, p-Aminophenol, N,N-Bis-(2-hydroxy-ethyl)-p-phenylendiamin, 2-(2,5-Diamino-
phenoxy)ethanol, 1-Phenyi-3-carboxyamido-4-amino-pyrazolon-5 und 4-Amino-3-methyl-phenol, 2-
(2-Hydroxyethyl)-1,4-aminobenzol und 2,4,5,6-Tetraaminopyrimidin. Als Kuppierkomponenten
werden in der Regel m-Phenylendiaminderivate, Naphthole, Resorcin und Resorcinderivate,
Pyrazolone, m-Ami-nophenole sowie Pyridin-Derivate verwendet. Als Kupplersubstanzen eignen
sich insbesondere 1-Naphthol, Pyrogallol, 1,5-, 2,7- und 1,7-Dihydroxynaphthalin, 5-Amino-2-
methylphenol, m-Aminophenol, Resorcin, Resorcinmonomethylether, m-Phenylendiamin, 1-Phenyi-
3-methyl-pyrazolon-5,  2,4-Dichlor-3-aminophenol,  1,3-Bis-(2,4-diaminophenoxy)-propan,  2-
Chlorresorcin,  2-Chior-6-methyl-3-aminophenol, 2-Methylresorcin, 2,5-Dimethylresorcin, 2,6-
Dihydroxypyridin und 2,6-Diaminopyridin. Des weiteren kdn-nen auch natiirliche Farbpigmente aus
Pflanzen, wie z.B. Chlorophylle, Carotine und Anthocyane eingesetzt werden.

Fr die Herstellung von Nanopigmenten geeignete UV-Lichtschutzfaktoren sind z.B:
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e 3-Benzylidencampher bzw. 3-Benzylidennorcampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4-
Methylben-zyliden)campher wie in der EP-B1 0693471 beschrieben;

e 4-Aminobenzoesaurederivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester,
4-(Dimethylamino)benzoeséure-2-octylester und 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester:;

o Ester der Zimtsdure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsdure-2-ethylhexylester, 4-Methoxy-
zimtsaure-propylester, ~ 4-Methoxyzimtsaureisoamylester  2-Cyano-3,3-phenylzimtsaure-2-
ethylhexylester (Octocrylene);

e Ester der Salicylsdure, vorzugsweise Salicylsaure-2-ethylhexylester, Salicylsaure-4-
isopropylben-zylester, Salicylsaurehomomenthylester;

o Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-
meth-oxy-4'-methylbenzophenon, 2,2"-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon;

» Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzmalonsauredi-2-ethylhexylester;

o Triazinderivate, wie z.B. 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-1-hexyloxy)-1,3,5-triazin und Octyl
Triazon, wie in der EP-A1 0818450 beschrieben;

e Propan-1,3-dione, wie z.B. 1-(4-tert.Butylphenyl)-3-(4'methoxyphenyl)propan-1,3-dion;

o Ketotricyclo(5.2.1.0)decan-Derivate, wie in der EP-B1 0694521 beschrieben.

e 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsdaure und  deren  Alkali-,  Erdalkali-,  Ammonium-,
Alkylammonium-, Alkanolammonium- und Glucammoniumsalze;

o Sulfonsédurederivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-
5-sul-fonsaure und ihre Salze;

o Sulfonsaurederivate des  3-Benzylidencamphers, wie z.B.  4-(2-Oxo-3-bornyliden-

methyl)benzolsulfonsaure und 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bornyliden)sulfonsaure und deren Salze.

Benzoylmethanderivate, wie beispielsweise 1-(4'-tert.Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)propan-

1,3-dion, 4-tert.-Butyl-4'-methoxydibenzoyl-methan  (Parsol 1789), oder 1-Phenyl-3-(4"

isopropylphenyi}-propan-1,3-dion.

Weitere geeignete UV-Lichtschutzfilter sind der Ubersicht von P.Finkel in SOFW-Journal 122, 543
(1996) zu entnehmen.

Des weiteren geeignete Einsatzstoffe sind Riechstoffe. Natiirliche Riechstoffe sind Extrakte von
Bliten (Lilie, Lavendel, Rosen, Jasmin, Neroli, Ylang-Ylang), Stengein und Blattern (Geranium,
Patchouli, Petitgrain), Frichten (Anis, Koriander, Kimmel, Wacholider), Fruchtschalen
(Bergamotte, Zitrone, Orangen), Wurzeln (Macis, Angelica, Sellerie, Kardamon, Costus, Iris,
Calmus), Holzemn (Pinien-, San-del-, Guajak-, Zedem-, Rosenholz), Krautern und Grésemn
(Estragon, Lemongras, Salbei, Thymian), Nadein und Zweigen (Fichte, Tanne, Kiefer, Latschen),
Harzen und Balsamen (Galbanum, Elemi, Benzoe, Myrrhe, Olibanum, Opoponax). Weiterhin
kommen tierische Rohstoffe in Frage, wie beispielsweise Zibet und Castoreum. Typische
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synthetische Riechstoffverbindungen sind Produkte vom Typ der Ester, Ether, Aldehyde, Ketone,
Alkohole und Kohlenwasserstoffe. Riechstoffverbindungen vom Typ der Ester sind z.B.
Benzylacetat, Phenoxyethylisobutyrat, p-tert.-Butylcyclohexylacetat, Linalylacetat, Dimethyl-
benzylcarbinylacetat, Phenylethylacetat, Linalylbenzoat, Benzylformiat, Ethylmethylphenyigiycinat,
Allylcyclohexylpropionat, Styrallylpropionat und Benzylsalicylat. Zu den Ethern zahlen bei-
spielsweise Benzylethylether, zu den Aldehyden z.B. die linearen Alkanale mit 8 bis 18
Kohlenstoffatomen, Citral, Citronellal, Citronellyloxyacetaldehyd, Cyclamenaldehyd, Hydroxy-
citronellal, Lilial und Bourgeonal, zu den Ketonen z.B. die Jonone, o-Iso-methylionon und
Methylcedrylketon, zu den Alkoholen Anethol, Citronellol, Eugenol, Isoeugenol, Geranicl, Linalool,
Phenylethylalkohol und Terpineol, zu den Kohlenwasserstoffen gehdren hauptsachiich die Terpene
und Balsame. Weiterhin geeignet sind Ambroxan, Heliotropin, Vanillin, Ethylvanillin, Cumarin,
Campher, Menthol, Indol und Maltol sowie die Extrakte von Reis, Reisschalen, Myrrhe, Olibanum,
Mistel und Salvia Sclarea.

In das Verfahren konnen auch Enzyme eingesetzt werden, wie z.B. Cholin-Oxidase (aus
Bakterien), Peroxidase (aus Sojabohnen), Laccasen und Tyrosinasen (aus Pilzen); Geeignete
Enzyminhibitoren sind z.B. Phenylboronséure und deren Derivate, Pentapeptide vom Typ Gly-
Pro-Phe-Pro-Leu und  Peptide, die diese  Sequenz  enthalten,  Bacitracin,
Aminoethylbenzolsulfonylfluorid, die alle als Serin-Protease-Inhibitoren zur Regelung der
Hautschuppung wirksam sind. Als Tyrosinase-Inhibitoren (Skin-Whitener) kénnen Koji-Séure,
Arbutin, Epicatechingallat, Bacelain, Dihydromyrecitin, Ascorbinsaure sowie 1000-1500 D-Proteine
aus Seidenproteinhydroylsaten eingesetzt werden. Als Elastase-inhibi-toren zur Hautverjiingung
konnen beispielsweise Cholesterol- und Phytosterolsulfat eingesetzt werden

Des weiteren konnen alle weiteren bei Raumtemperatur festen kosmetischen Inhaltsstoffe, wie
zB.

e Chitin- und Chitin-Derivate, wie z.B. Chitosan,
e Phospholipide (Lecithine),

o Salicyisaureamid

o Coffein

o Allantoin

o Boswelliasaure,

o Ferulasaure,

o Glycyrrhizin,

¢ Oryzanol

o Inulin
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nach dem erfindungsgeméafen verfahren in Nanopartikel Giberfiihrt werden.

Losen unter {iberkritischen bzw. nahekritischen Bedingungen

Werden Flissigkeiten oder Gase unter Druck erhitzt, geraten sie schlieflich oberhalb ihrer
jeweiligen kritischen Bedingungen in den Gberkritischen oder fluiden Zustand, in dem sie als
Flissigkeiten vorliegen, welche sich durch eine besonders geringere Dichte, niedrige Viskositét
und einen sehr hohen Diffusionskoeffizienten auszeichnen. Typische Beispiele fiir Fliissigkeiten
oder Gase, die im Sinne der Erfindung als Gberkritische Losungsmittel in Betracht kommen, sind
Kohlendioxid, Ethylen, Propan, Ammoniak, Methanol, Distickstoffoxid, Distickstoffdioxid,
Schwefelhexafluorid, Difluormethan, Trifluormethan, Wasser, Toluol sowie eine Reihe von
Stickstoffheterozyklen; auch Gemische der genannten Gase konnen eingesetzt werden. Hinweise
zum Verhalten (berkritischer Fiiissigkeiten und Gase finden sich beispielsweise in Angew.Chem.
92, 585-598 (1980) und ibid. 93, 907-911 (1981). Die Bedingungen, unter denen ein Stoff in den
uberkritischen Zustand libergeht, sind natiirlich stoffspezifisch. Fiir das bevorzugte Lésungsmittel
Kohlendioxid empfiehlt sich jedoch ein Temperaturbereich 0 bis 200 und vorzugsweise 40 bis
100°C und ein Druckbereich von 10 bis 300, vorzugsweise 20 bis 200 bar; diese Bereiche sind
grundsatzlich auch auf andere Stoffe iibertragbar. Ublicherweise wird man die Sterole und
Sterolester in einem geeigneten Druckgefall vorlegen, den Reaktor verschlieRen und das
Losungsmittel, vorzugsweise Kohlendioxid, solange aufpressen, bis der gewiinschte Druck erreicht
ist. AnschlieBend wird die Temperatur erhéht, bis die Mischung in den (berkritischen Zustand
tbergeht. In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die organischen Wirkstoffe
zusammen mit Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden, die in Substanz als walrige oder
alkoholische Lésungen oder in Mischungen mit kosmetischen Olen vorfiegen kénnen, gelst.

Versprithen

Nachdem die organischen Wirkstoffe, gegebenenfalls in Gegenwart der Emulgatoren und/oder
Schutzkolloide, unter dberkritischen bzw. nahekritischen Bedingungen geldst wurden, erfoigt das
Versprithen der Ldsungen durch eine Dise, wodurch es zur Herstellung von Teilchen mit
besonders feiner KorngroRe, eben zu sogenannten Nanopartikeln, kommt. Der Vorgang, der auch
als ,Jetspraying“ oder ,rapid expansion of supercritical solutions (RESS)" bezeichnet wird, kann in
an sich bekannter Weise erfolgen, d.h. der Austritt des Reaktors wird mit einer geeigneten feinen
Dise versehen und die Verspriihung erfolgt kontinuieriich, indem man den Austritt 6ffnet und den
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Reaktor dabei vorsichtig entspannt. Fiir die Sprilhtemperatur gelten grundsatzlich die gleichen
Bedingungen wie fir den Lésungsvorgang. Wenn die Wirkstoffe nicht in Gegenwart geeigneter
Schutzkolloide oder Emulgatoren geldst wurden, besteht die Lehre der Erfindung darin, die Stoffe
nicht in Luft oder Wasser, sondem in waRrige und/oder alkoholische Lésungen von Emulgatoren
und/oder Schutzkolloiden zu entspannen, um ein unerwiinschtes Zusammenbacken der Partikel zu
verhindern. Es ist dartiber hinaus auch méglich, die fluiden Mischungen direkt in das Schutzkolioid,
beispielsweise in Polyethylenglycol zu entspannen, so daf eine Mitverwendung von Wasser oder
Alkohol Gberfliissig ist. Schiieflich ist es auch méglich, die Emulgatoren und/oder Schutzkolloide in
kosmetischen Olen zu I6sen und die Wirkstoffe in diese Mischungen zu entspannen.

Emulgatoren

Als Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens einer der
folgenden Gruppen in Frage:

(1) Anlagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an
lineare Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsduren mit 12 bis 22 C-Atomen und an
Alkylphenole mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe;

(2)  Cirne-Fettsauremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid
an Glycerin;

(3)  Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von geséttigten und
ungesattigten  Feftsduren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und  deren
Ethylenoxidanlagerungsprodukte;

(4)  Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohienstoffatomen im Alkylrest und deren
ethoxylierte Analoga;

(5)  Anlagerungsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusdl und/oder gehartetes
Ricinusdl;

(6) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester, wie z.B. Polyglycerinpolyricinoleat,
Polyglycerinpoly-12-hydroxystearat oder Polyglycerindimerat. Ebenfalls geeignet sind
Gemische von Verbindungen aus mehreren dieser Substanzklassen;

(7)  Anlagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusél und/oder gehartetes
Ricinusdl;

(8)  Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter Cenz-Fettsauren,
Ricinolséure sowie 12-Hydroxystearinsdure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit,
Dipentaerythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit), Alkylglucoside (z.B. Methylglucosid,
Butyiglucosid, Laurylglucosid) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose);
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(9)  Mono-, Di- und Trialkylphosphate sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG-alkyiphosphate und
deren Salze;

(10) Woliwachsalkohole;

1) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate;

(12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsduren, Citronensaure und Fettalkohol gemaR DE-PS
1165574 undfoder Mischester von Fettsduren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen,
Methylglucose und Polyolen, vorzugsweise Glycerin oder Polyglycerin sowie

(13) Polyalkylenglycole.

Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohole, Fettsauren,
Alkylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder
an Ricinusol stellen bekannte, im Handel erhéitiiche Produkte dar. Es handelt sich dabei um
Homologengemische, deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhéltnis der Stoffmengen von
Ethylenoxid und/ oder Propylenoxid und Substrat, mit denen die Anlagerungsreaktion durchgefiihrt
wird, entspricht. C1211s-Fettsduremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von Ethylenoxid an
Glycerin sind aus DE-PS 2024051 als Riickfettungsmittel fiir kosmetische Zubereitungen bekannt.

Cai1s-Alkylmono- und -oligoglycoside, ihre Herstellung und ihre Verwendung sind aus dem Stand
der Technik bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder
Oligosacchariden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 18 C-Atomen. Beziglich des Glycosidrestes gilt,
dafl sowohl Monoglycoside, bei denen ein cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol
gebunden ist, als auch oligomere Glycoside mit einem Oligomerisationsgrad bis vorzugsweise
etwa 8 geeignet sind. Der Oligomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer Mittelwert, dem eine fiir
solche technischen Produkte (ibliche Homologenverteilung zugrunde liegt.

Weiterhin kénnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als zwitterionische
Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet, die im Molekiil mindestens
eine quartare Ammoniumgruppe und mindestens eine Carboxylat- und eine Sulfonatgruppe tragen.
Beson-ders geeignete zwitterionische Tenside sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N,N-
dimethyl-ammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldimethylammoniumglycinat, N-Acyl-
aminopropyl-N,N-dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosacyl-
aminopropyldimethylammoniumglyci-nat, und 2-Alkyl-3-carboxylmethyl-3-hydroxyethylimidazoline
mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in der Alkyl- oder Acylgruppe sowie das Kokosacylaminoethyl-
hydroxyethylcarboxymethylglycinat. Besonders bevorzugt ist das unter der CTFA-Bezeichnung
Cocamidopropy! Betaine bekannte Fettsdureamid-Derivat. Ebenfalls geeignete Emulgatoren sind
ampholytische Tenside. Unter ampholytischen Tensiden werden solche oberflachenaktiven
Verbindungen verstanden, die aufer einer Csns-Alkyl- oder -Acylgruppe im Molekil mindestens
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eine freie Aminogruppe und mindestens eine -COOH- oder -SO3H-Gruppe enthalten und zur
Ausbildung innerer Salze befahigt sind. Beispiele fiir geeignete ampholytische Tenside sind N-
Alkylglycine, N-Alkylpropionséuren, N-Alkylaminobuttersauren, N-Alkyliminodipropionséuren, N-Hy-
droxyethyl-N-alkylamidopropylgiycine, N-Alkyltaurine, N-Alkylsarcosine, 2-Alkylaminopropionsauren
und Alkylaminoessigsauren mit jeweiis etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe. Besonders
bevorzugte  ampholytische  Tenside sind das  N-Kokosalkylaminopropionat,  das
Kokosacylaminoethylaminopro-pionat und das Ciang-Acylsarcosin. Neben den ampholytischen
kommen auch quartdre Emulgatoren in Betracht, wobei solche vom Typ der Esterquats,
vorzugsweise methylquatemierte Difettsauretriethanol-aminester-Salze, besonders bevorzugt sind.

Schutzkolioide

In vielen Féllen kdnnen die Begriffe Schutzkolioid und Emulgator synonym verwendet werden. Im
streng wissenschaftlichen Sinn versteht man unter Schutzkolioiden jedoch lyophile Kolloide wie
beispielsweise Gelatine, Casein, Gummi arabicum, Lysalbinséure, Starke sowie Polymere, wie
etwa Polyvinylalkohole, Polyvinyipyrrolidone Polyalkylenglycole und Polyacrylate. Ublicherweise
werden sowohl die Emulgatoren als auch die ,echten” Schutzkolloide entweder in Substanz oder in
Form wéfriger, gelegentlich auch walrig-alkoholischer Lsungen in Mengen von 0,1 bis 20,
vorzugsweise 5 bis 15 Gew.-% - bezogen auf die organischen Wirkstoffe - eingesetzt.
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Kosmetische Ole

Als kosmetische Ole kommen beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6
bis 18, vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von linearen Cg-Coo-Fettsauren mit li-
nearen Cg-Czo-Fettalkoholen, Ester von verzweigten Cs-Cia-Carbonséuren mit linearen Cs-Cao-
Fettalkoholen, Ester von linearen Ce-Ca-Fettsduren mit verzweigten Alkoholen, insbesondere 2-
Ethylhexanol, Ester von Hydroxycarbonséuren mit linearen oder verzweigten Cs-Ca;-Fettalkoholen,
insbesondere Dioctyl Malate, Ester von linearen und/oder verzweigten Fettsiuren mit
mehrwertigen  Alkoholen (wie z.B. Propylenglycol, Dimerdiol oder Trimertriol) und/oder
Guerbetalkoholen, ~ Triglyceride ~ auf  Basis  Ce-Cio-Fettsduren,  fliissige ~ Mono-/Di-
[Triglyceridmischungen auf Basis von Cs-C1s-Fett-sauren, Ester von Cs-Ca-Fettalkoholen und/oder
Guerbetalkoholen mit aromatischen Carbonsauren, insbesondere Benzoesaure, Ester von Cp-Cia-
Dicarbonsauren mit linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder
Polyoien mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Hydroxylgruppen, pflanziiche Ole, verzweigte
primére Alkohole, substituierte Cyclohexane, lineare und verzweigte Ce-Czo-Fettalko-holcarbonate,
Guerbetcarbonate, Ester der Benzoesaure mit linearen und/oder verzweigten Cs-Cao-Alkoholen
(z.B. Finsolv® TN), lineare oder verzweigte, symmetrische oder unsymmetrische Dialkylether mit 6
bis 22 Kohienstoffatomen pro Alkylgruppe, Ringéffnungsprodukte von epoxidierten Fettsaureestern
mit Polyolen, Siliconle und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe in Betracht.
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Beispiele

Beispiele 1 bis 14. Das gasférmige Lésungsmittel wurde einem Reservoir mit einem konstanten
Druck von 60 bar entnommen und dber eine Kolonne mit einer Aktivkohle- und einer
Molekularsieb-Packung gereinigt. Nach der Verfiiissigung wurde das Losungsmittels mit Hilfe einer
Diaphragma-Pumpe bei einer konstanten Fordermenge von 3,5 I/h auf den gewiinschten
Uberkritischen Druck p verdichtet. AnschiieRend wurde das Lésungsmittel in einem Vorheizer auf
die erforderliche Temperatur T1 gebracht und in eine Extraktionskolonne (Stahl, 400 ml) geleitet,
welche mit dem organischen Wirkstoff beladen war. Die resultierende (iberkritische, d.h. fluide
Mischung wurde (ber eine lasergezogene Diise (Lange 830 pm, Durchmesser 45 um) bei einer
Temperatur T2 in eine Plexiglas Expansionskammer verspriiht, die eine 4 Gew.-%ige wéRrige
Losung des Emulgators bzw. Schutzkolloids enthielt. Das fluide Medium verdampfte und zuriick
blieben die im  Schutzkolloid eingeschlossenen, dispergierten  Nanopartikel. Die
Verfahrensbedingungen und der mittiere PartikelgroRenbereich (photometrisch nach der 3-WEM-
Methode bestimmt) sind in der nachfoigenden Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1
Nanopartikel
Bsp. | Sterol/Sterolester Lsgm. (p |T1 |T2 |Emuigator/Schutzkolloid |PGB
bar [°C |°C nm
1 Phytosterol* CO, 200 80| 175]Polyvinylalkohol 20-125
2 Phytosterol Propan | 150| 70| 150 Polyethylengiycol (M4000) | 50-200
3 Phytosterol NH3 190 80| 150 Polyvinylpyrrolidon 50-180
4 Phytosterol CHsOH | 180] 80| 150]|Coco Glucosides 50-180
5 Phytosterol Toluol | 180| 80! 150 Ceteareth-10 50-180
6 o-Tocopherol CO 200{ 80| 175]Polyvinylalkohol 60-170
7 B-Carotin COz 200| 80| 175|Polyvinylalkohol 20-150
8 Rosmarinsaure CO, 200] 80| 175]Polyvinylalkohol 20-150
9 Ascorbinsaure CO2 200| 80| 175|Polyvinylalkohol 20-150
10 | Citronenséure CO2 200| 80| 175]Polyvinylalkohol 20-150
11 | Sonnenblumenwachs CO» 200| 80| 175] Polyvinylalkohol 20-150
12 |Hydrogenated Castor Ol | CO; 200 80| 175]Polyvinylalkohol 20-150
13 | Chitosan CO2 200 80| 175]Polyvinylalkohol 20-150
14 | Calciumstearat CO, 200} 80| 175/ Polyvinylalkohol 20-150

*) 58,1 Gew.-% R-Sitosterol, 29,8 Gew.-% Campesterol, 4,5 Gew.-% Stigmasterol; 3,8 Gew.-% Tocopherol; 0,4 Gew.-%
Cholesterol; 0,3 Gew.-% Squalan; ad 100 Unverseifbares.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Nanopartikeln mit Durchmessem im Bereich von 10 bis 300
nm, bei dem man

(a) organische Wirkstoffe unter tberkritischen oder nahekritischen Bedingungen in einem
Losungsmittel lost,

(b) die fluide Mischung iiber eine Dise in ein Gas oder eine Flissigkeit entspannt, und

(c) das Losemittel dabei gleichzeitig verdampft,

dadurch gekennzeichnet, da® man Emulgatoren und/oder Schutzkolloide mitverwendet.

2. \Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man Wirkstoffe einsetzt, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Sterolen, Antioxidantien, Flavonen,
Wachsen, Fettsduren, Fettalkoholen, Metaliseifen, Farbstoffen, UV-Lichtschutzfaktoren,
Riechstoffen, Enzymen und Enzyminhibitoren sowie bei Raumtemperatur festen
kosmetischen Inhaltsstoffen und deren Gemischen gebildet wird.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal man als
Losungsmittel (iberkritisches Kohlendioxid einsetzt.

4. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dai
man die Wirkstoffe bei Temperaturen im Bereich von 40 bis 100°C und Driicken im Bereich
von 20 bis 200 bar Iost.

5. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl
man die Wirkstoffe in Gegenwart von Emulgatoren undfoder Schutzkolloiden sowie deren
Losungen in Wasser, Alkoholen oder kosmetischen Olen Iést.

6. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dall
man die fiuiden Mischungen in waflrige und/oder alkoholische Ldsungen von Emulgatoren
und/oder Schutzkolloiden bzw. deren Mischungen mit kosmetischen Olen entspannt.

7. Verfahren nach den Anspriichen 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, da man Emulgatoren
einsetzt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Anlagerungsprodukten
von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an lineare Fettalkohole mit 8
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bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen und an Alkylphenole mit 8 bis 15 C-
Atomen in der Alkylgruppe; C1ons-Fettsduremono- und -diestern von Aniagerungsprodukten
von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an Glycerin; Glycerinmono- und -diestern und Sorbitanmono-
und -diestern von gesattigten und ungesattigten Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen
und deren Ethylenoxidanlagerungsprodukten; Alkylmono- und -oligoglycosiden mit 8 bis 22
Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren ethoxylierte Analoga; Anlagerungsprodukten von
15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusél und/oder gehartetes Ricinusél; Polyolestern;
Anlagerungsprodukten von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusél und/oder gehartetes
Ricinusdl; Partialestern auf Basis linearer, verzweigter, ungeséattigter bzw. gesattigter Cerzo-
Fettsauren, Ricinolsdure sowie 12-Hydroxystearin-saure und Glycerin, Polyglycerin,
Pentaerythrit, Dipentaerythrit, Zuckeralkcoholen, Alkylglucosiden sowie Polyglucosiden; Mono-,
Di- und Trialkylphosphaten sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG-alkylphosphaten und deren
Salzen; Wollwachsalkoholen; Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copoly-meren; Mischestern aus
Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol undfoder Mischestern von
Fettsduren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen, Methylglucose und Polyolen; sowie Poly-
alkylenglycolen.

8. Verfahren nach den Ansprichen 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dal man
Schutzkolloide einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Gelatine,
Casein, Gummi arabicum, Lysalbinsaure, Stérke Polyvinylalkoholen, Polyvinylpyrrofidonen,
Polyethylengiycolen und Polyacrylaten.

9. Verfahren nach mindestens einem der Anspriche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dall
man die Emulgatoren und/oder Schutzkolloide in Mengen von jeweils 0,1 bis 20 Gew.-% -
bezogen auf die Wirkstoffe - einsetzt.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

inte  .onal Application No

PCT/EP 99/06527

A. CLASSIFICATION QF SUBJECT MATTER

IPC 7 BO01J2/04

According to Intemational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minkmum documentation searched (classification system followed by claseffication symbols)
IPC 7 BOlJ ‘

Doctsmentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the flelds searched

Electronic data base consuited during the Intemational search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Chtation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 98 16204 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-9
23 April 1998 (1998-04-23)
claims
X EP 0 322 687 A (SANOL ARZNEI SCHWARZ GMBH) 1-5
5 July 1989 (1989-07-05)
Y claims; figure 1-9
Y W0 97 14407 A (RES TRIANGLE 1-9

PHARMACEUTICALS ;UNIV TEXAS (US);
HENRIKSEN INGE B (U)
24 April 1997 (1997-04-24)

"L" document which may throw doubts on pilorty clakn(s) or
which Is cited to estabilsh the publication date of another
citation or other spectal reason (as specified)

"0" document referring to an oral discioeure, use, exhibition or
other means

"P* document published prior to the intemational filing date but
later than the prlority date claimed

claims
E WO 99 52504 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-9
21 October 1999 (1999-10-21)
claims
-
[XI Further documents are lsted In the continuation of box C. E Patent family members are lsted In annex.
R s e
HaM or
A mmdfwﬁmfedhe art which Is not abdbmmmmofﬁmy underlying the
"E" earfler document but published on or after the intemational "X* document of particular relevance; the clalmed Invention
filng date cannot be considered novel or cannot be considered to

Invalve an Inventive step when the document ls taken alone

"Y* document of particular relevance; the clalimed Invention
cannot be considered to Involve an inventive step when the
document ls combined with one or more other such docu—
m:nhcmmumbelnqobwanma person skiled

a

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the intemational search

28 December 1999

Date of malling of the Itemational search report

11/01/2000

Name and malling address of the [SA

Europeen Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HY R

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo i,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authottzed officer

Meertens, J

Form PCT/ISA210 (second sheet) (July 1962)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inta  ional Application No

PCT/EP 99/06527 -

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Citation of document, with indication,where appropiate, of the relevant passages

Relevant to clakm No.

A,P

US 5 874 029 A (SAIM SAID ET AL)
23 February 1999 (1999-02-23)
claim 14

SUN Y -P ET AL: "PREPARATIONS OF NICKEL,
COBALT, AND IRON NANOPARTICLES THROUGH THE
RAPID EXPANSION OF SUPERCRITICAL FLUID
SOLUTIONS (RESS) AND CHEMICAL REDUCTION"
CHEMISTRY OF MATERIALS,US,AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,
vol. 11, no. 1, page 7-9 XP000792066
ISSN: 0897-4756
HIRAI H ET AL: "Characterization of
palladium nanoparticles protected with
polymer as hydrogenation catalyst"”
REACTIVE & FUNCTIONAL POLYMERS,NL,ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS BV,
vol. 37, no. 1-3, page 121-131
XP004127874
ISSN: 1381-5148

Form PCT/18A/210 (continuation of second sheet) (July 1962)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intet  >nal Application No

omation en ptsatamly members PCT/EP 99/06527
Patont document Publication Patent family Publication

cited In search report date member(s) date

WO 9816204 A 23-04-1998 EP 0952820 A 03-11-1999

EP 0322687 A 05-07-1989 DE 3744329 A 06-07-1989
AT 88887 T 15-05-1993
DE 3880808 A 09-06-1993
ES 2056890 T 16-10-1994
JP 2004439 A 09-01-1990
JP 2818174 B 30-10-1998
US 5043280 A 27-08-1991

WO 9714407 A 24-04-1997 AU 709262 B 26-08-1999
AU 7461796 A 07-05-1997
EP 0855906 A 05-08-1998

WO 9952504 A 21-10-1999 NONE

US 5874029 A 23-02-1999 AU 709384 B 26-08-1999
AU 2193697 A 16-09-1997
CA 2247900 A 04-09-1997
EP 0885038 A 23-12-1998
WO 9731691 A 04-09-1997
US 5833891 A 10-11-1998

Form PCT/SA/210 (patert famlly annex) (July 1992)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

inter.  .nales Aktenzeichen

PCT/EP 99/06527 -

li. KLASSIFIZIERUNG Dfs ANMELDUNGSQEGENSTANDES

PK 7 B01J2/04

Nach der Intemationalen Patentidassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der {PK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassiftkationssymbole )
IPK 7 BO1J

Recherchlerte aber nicht zzan Mindestprifstoft gehdrende Verdffentiichungen, soweit diese unter die recherchierten Geblete fallen

Wihrend der Intemationalen Recherche konsuitlerte efektronische Datenbank (Name der Datenbenk und evtl. verwendete Suchbeqgiffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentichung, soweit erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle Betr. Anspruch Nr.
X WO 98 16204 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-9
23. April 1998 (1998-04-23)
Anspriiche
X EP 0 322 687 A (SANOL ARZNEI SCHWARZ GMBH) 1-5
5. Juli 1989 (1989-07-05)
Y Anspriiche; Abbildung 1-9
Y WO 97 14407 A (RES TRIANGLE 1-9

PHARMACEUTICALS ;UNIV TEXAS (US);
HENRIKSEN INGE B (U)
24. April 1997 (1997-04-24)

Anspriiche
E WO 99 52504 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-9
21. Oktober 1999 (1999-10-21)
Anspriiche
../.._
m Weltere Verdffentichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu @ Siehe Anhang Patentfamille
entnehmen
:B.eoondene Kategorien von angegebenen Verdffentichungen T%mﬁm%mm:&mwﬁmﬁdm
A Vemtemum , de den aligemelnen Stand derTechl(deMen. Anmelaung M"Mmum“ m‘"‘"“""ﬁw" e os der
nicht ale bedeutsam anzusehen st g Zgundeliegenen Prips oder der Iy augundelegenden
‘E" Zlteres Dokument, das jedocherstamoder nach dem intemationalen
Anmeldedatum verdffenticht worden by Vera«emumg von besonderer Bedeutung; dle beanspruchte Erfindung
"L* Verdtfertiichung, de geeignet lst, einen Priorttitsanspruch zwelfehaft er— maunm?mdmvmwldu\g nicht ais neu oder auf
mew«mﬁmve'gmw&“ﬁm esfinderiacher Tétigkelt beruhend betrachtet
2ol oce rd')emm' anderen besonderen G angegeben (e Yorotrtikiung von besonderer Bedeung; do beareprutte Erndng
ausgeflihrt wetden, wenn de Vi elner oder mehreren anderen
by Veréﬂenﬂdung dle sich auf elne mindiiche Offenbanung, Mmmi Wbl oy erbindung gebracht
he Benutzung, eine Amsﬁelunaeg oder andere MaBnahmen bezleht de.evemhmmethm Vnahelegendqst virdund
P V‘:'ﬂl;'emmg de\g)"fdanmmaﬂ‘?erg«len Ameidedaul; aber nach "8 Verbffentiichung, de Mitgited derseiben Patentfamile lst
Datum dee Abachiusses der intemationalen Recherche Absendedatum des Intemationalen Recherchenbericits
28. Dezember 1999 11/01/2000
Name und Postanschiift der Intemationalen Recherchenbehdrde BevolimAchtigter Bedensteter
Européiachee Patertamt, P.B. 6818 Patentiaan 2
#: (@7%}’% Tx. 31 651 eponi
P X 5
Fax (+31-70) 340-3018 e Meertens, J

Formblatt PCTASA/210 (Blatt 2) (Jull 1902)

Seite 1 von 2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intea  .onaies Aktenzeichen

PCT/EP 99/06527

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHEME UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdifentiichung, soweit erforderiich unter Angabe der In Betrachtkommenden Telle Betr. Anspruch Nr.

A,P

US 5 874 029 A (SAIM SAID ET AL)
23. Februar 1999 (1999-02-23)
Anspruch 14

SUN Y ~P ET AL: "PREPARATIONS OF NICKEL,
COBALT, AND IRON NANOPARTICLES THROUGH THE
RAPID EXPANSION OF SUPERCRITICAL FLUID
SOLUTIONS (RESS) AND CHEMICAL REDUCTION"
CHEMISTRY OF MATERIALS,US,AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,
Bd. 11, Nr. 1, Seite 7-9 XP000792066
ISSN: 0897-4756

HIRAI H ET AL: "Characterization of
palladium nanoparticles protected with
polymer as hydrogenation catalyst”
REACTIVE & FUNCTIONAL POLYMERS,NL,ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS BV,
Bd. 37, Nr. 1-3, Seite 121-131
XP004127874

ISSN: 1381-5148

Formblatt PCT/SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)

Seite 2 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaben zu Verdflentiichunyen, de zur selben Patentfamille gehdren

inte.  Jnalee Akterzeichen

PCT/EP 99/06527

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamille Verdffentiichung

W0 9816204 A 23-04-1998 EP 0952820 A 03-11-1999

EP 0322687 A 05-07-1989 DE 3744329 A 06-07-1989
AT 88887 T 15-05-1993
DE 3880808 A 09-06-1993
ES 2056890 T 16-10-1994
JP 2004439 A 09-01-1990
JpP 2818174 B 30-10-1998
us 5043280 A 27-08-1991

W0 9714407 A 24-04-1997 AU 709262 B 26-08-1999
AU 7461796 A 07-05-1997
EP 0855906 A 05-08-1998

W0 9952504 A 21-10-1999 KEINE

US 5874029 A 23-02-1999 AU 709384 B 26-08-1999
AU 2193697 A 16-09-1997
CA 2247900 A 04-09-1997
EP 0885038 A 23-12-1998
Wo 9731691 A 04-09-1997
us 5833891 A 10-11-1998

Formblatt PCTASA/210 (Anhang Patenttamdiie)(Jull 1952)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

