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preferably between 2 and 3, resulted in a 43. 1% trapping efficiency.
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to a pHof 2.0 mnth phosphorlc acid was added to 300 ng of egg PC and
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50 8. A multilamellar vesicle obtainable by anyone of claims 1 fo 6 having interlamellar equal solute
distribution dispersed in an aqueous phase comprising an aqueous medium, a lipid concentration of at
least 50 mg/ml and a trapping efficiency of at least 30 percent.

9. The vesicle of claim 8 wherein the trapping efficiency is at least about 40 percent.
55
10. The vesicle of claim 8 or 8 wherein the lipid concentration is at least about 100 mg/ml and the trapping
efficiency is at least about 50 percent.
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' rosgopy iépbrSiok BYIRbIAGR domSiiskg 8l iid) éhirifupatidntaRd behhératRd Met hods. Mean
dianeters’and S.D. were determ ned by neasuring 150 vesicles. [err] Size

di stri busi Ome giiedeyss biSclaiis ie®i £ lcarsprizing |ty addljorsall aBp eF Aikdring thel ghitilamaliat vesicieng
wer e conpl edispersigh) as described in Materials and Methods. d
Statistical analysis of the data yielding low fit error could not be
acconp$ i &helhe precessent claios § cprapriging: thet additienall siep of diltering thef royitilameliar vegigle disatsion

through a polycarbonate filter.

7. A concentrated composition obtained by the method of claim 5.

s0 8. A multilamellar vesicle obtainable by anyone of claims 1 to 6 having interlamellar equal solute
distribution dispersed in an aqueous phase comprising an aqueous medium, a lipid concentration of at
least 50 mg/mi and a trapping efficiency of at least 30 percent. e

8. The vesicle of claim 8 wherein the trapping efficiency is at least about 40 percent.
55 '
10. The vesicle of claim 8 or 9 wherein the lipid concentration is at least about 100 mg/mi and the trapping
efficiency is at least about 50 percent.

12



25 Clalms 1 A process for preparing a multilamellar ve5|cl ' a =
bi oactive substance, having interl 5%? @gual solute di stglwmhm “W"”",
di spersed in an aqueous phase in tﬁ sence of organic sol s 0y

detergents conprising the steps of: (a) dispersing a |lipid in an aqueous
sol vent t a1f THeVesicié1bH claintsad e h b Wheralethb igicconcdnBidtion R Dbwbeh dbbut @30 dhg 1000amg/ml.

mul tilanmellar vesicle at about -196 [err] to obtain a frozen |ipid-aqueous
medi um m XRuTte;vesidd ofwiinis atg 11 havingequialsolatel distributive mtitiathd aqueogsaredivonr € bath to
melt the aqueous nmedi um and (d) repeating steps (b) and (c) at |east two

ti mes.. 85 132TheMasicipeichiss tofi2 whendimihg linihenmprises phagphioliichi t r ogen i s enpl oyed in
step\»(b) 3. The process of clains 1 to 2 wherein steps (b) and (c) are

per f or med 14t Thee'agiele eficlpim 13 wheein the phpppboljpidsemprisesphogahalidifgholine o 3 conpri si ng
the additional step of concentrating the multilamellar vesicle 40

di sper si orf%bireretiei d’éc'E'B‘ﬁ'b? F'?u‘ﬁg"hafr’én'Q%tpédade'é?t'e'tmug%tf%ﬁefahd dehydr at i on.
5. The Br esof the additional step of filtering

e ol b1 e e el téuegeﬁ?es%‘%ﬁ s ek T2 b ocoss o alm s
g?gg;lr :: 2% t e WY coﬁt%ﬁﬂ%a%ég\la a?gﬁtqﬂ ihg te?l’flﬁrgérl ﬁ;&? cﬁs\{r?bﬁtlo% cord-
%e%ﬁjﬁ éiﬁs ra 0 ] ic

obt ai neg by fﬁ s iy thk e% ellﬁnesﬁklg mtercalated

obt ai nabl e yewaygygﬁeerg clalns aV| ng |nter anel [ 'ar equal solute

di stribution dispersed in an aqueous phase conprising an aqueous nedi um a

|'i pi d conaentredhdtmimefdr véticld o @it ond Of didirhd 8 toan dhhéteih tha Pidbdlige RbhtiiChyaREHIcOT at

| east 30 percent. 9. The vesicle of claim8 wherein the trapping efficiency

' t l=eadn. tHeowlitilafidiiap essiondf claims 8 1d)17 wHeminuimsbhick#ve @fentis dpophifc. or 9 wherei n
lipid concentration is at |east about 100 ng/m and the trapping

ef fi ci ency0i Eneanultilaowiiar vesisionf claith 19avherein the biddctive ageft iDtolrayctd pltarpite. The

vesicle of clains 8 to 10 wherein the |ipid concentration is between about

100 and 1@®0Thegnytilamelizy vesiigsof\risin 39 whesgin the Alopativeaagent ia.2 phskhatecsalt gl tolirarsysinuar

di stri Bt i on"YAoeMeride piseaditieous medium 5 13. The vesicle of clains 8 to

12 wherein the | ipid conprises phospholipid. 14. The vesicle of claim 13
wher ei n t|jl, ?ﬂ | p| d corrprl ses phosphat | dyI chol i ne. 15 The vesi cI es of
clains 13 ar\g the Qr] C &;lt etghg

S S d alt, mit emer
The Ves' cl'e rlam ar?n elchen ?lltprT .ﬁ z glne] |sge .e%%? qgn%) s

MJItlIarreIIa

% elfier bw Tair
e S
equal sol ut e ﬂpds “}pw ? 8suh nt,p i f: :
obt ai nabl e byndlén eésqa'aeﬁaﬁnéﬂ rerpt & d} o uﬁg e?.t)enét d?u
are perfor Melisgund SPSthaltbm; \(63 érWd?i%& Méﬁ&nﬁ i & ﬂl €rYT XﬁtuF uRSRd

lamel | ag Sy syRefge! Myt Ga sehn erbaﬁa«amntgsda@mé.ﬁ.ang&s%v\rewﬁouémet SdnAteE(b) G (c).
vesicle of any one of clains 8 to 17 wherein the bioactive agent iIs

hydr ophi | i2c. vetfanrenlihch Aksprubil, twolirbinStirigt (b) NBsig6d Sticikafott GbrabridBt wirdl O 17 wherei n

t he bioactive agent is lipophilic. 20. The nultilanellar vesicle of claim

9 wmher ei 3. t Veefalverogech dereArspriictton i1 ist ) lodigie Sehrite (bp urddoclmipdes@ns BifmalTdusgeflnrt
til amel | awvergamsi cl e of claim 19 wherein the bioactive agent is a

phosphate salt of tobramycin or 25 hydr ochl ori de pil ocar pi ne.

Pat ent ansdr Uatiehran nqglr denh Aesprishen HblssB.efidsudry aus@falishem Behritt slek [Kpngeririprung der

Vesi kel s, da®uliprpriapy Vesikpldigrersisn yafagia durehhYeasfiren. digidie Qiglyse.rZentgfugation und Dehydra-

interl arrel | aiflion "@‘faéTeBhen Verteilung des Gel 6sten, dispergiert in einer

e e R e SR P i
9

“ei nem wassri ge' el, umein multilamellares Vesi kel zu bil den;

(b) schnel g Glaf i m‘% IR S Yo iy B il R sl
ei ne gest,rore& |dg‘1cae|\qg ung zu ern rwarnen
der M schung | n el nem Ba onstanter Tenperatur, um das 35 w-ssrige

Medi um zu 75 CkiRBdn#Bis zuémméﬁ;atzahﬁ e RRn BNPIBrirCHREn MbgGT 10! en der
Schritte (b) und (c). 2. Verfahren nach Anspruch 1, worin in Schritt (b)
f1 Ussi ger 8St makisnehirts Vaikyediklmiich\tuich jeden der Ansprliche 1 bis 6, mit einer interlamellaren gleichen
55 Vertsilung des Geldsten, dispergiert in einer wissrigen Phase, das ein wissriges Medium, eine
Lipidkonzeniration von mindestens 50 mg/ml und einen Einfangkoeffizienten von mindestens 30%
aufweist.
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3. Verfahren nach den Ansprlichen 1 bis 2, worin die Schritte
m ndestens fUnfnal ausgeffhrt 40 EP 02 61 4. Verfahren naclmtim(lmr"mmm
Ansprachen 1 bis 3, das den zusatzlichen Schritt der Konzentri L s %
mul til anmel | aren Vesi kel di spersion unfaft, durch Verfahren, die die D alyse,
Zent ri f ugatVesike! davtl Abspnych Baworih déri Binfangkobifiaent mindeblendea. Wik betligpen nach den
Ansprlchen 1 bis 4, den als zusatzlichen Schritt des Filtrierens der
mul ti | ante.|\esikel nkéhAnkpriai Serer 8, worin diefLipidkonzéntratide miiadestens 100 otg/m\beidigtioid dor  das
den zuset z|Ginfangkpetigient mindestns SP% betréigbr ens der mnul til anel | aren Vesi kel di s- 50
persidn durch einen Polycarbonaffilter unfaBt. 7. Konzentrierte
Zus ararendbtVesiiey nachdem Apsericean chis 1Pa woripedier Idpidkanzeriszion Zuieshep 8 1 08 und;1000 mg/m
Ml til anel |%89tes Vesi kel, erhaltlich durch jeden der. AnsprUche 1 bis 6, mt
elner interlapellaren gleichen 55 ~ Verteilung . des Cel osten, dispergiert
n el ner fdeshy ech o Adiprichercd BF 11 gt Verlind e Gaigrien ol e R0 | on
von m'hdest S48 nmg/ m und ei nen Ei nfangkoeffizienten von m ndestens 30%
auf wei st oo . s - | 1112111 1Ifl
TI01 1 8 Vi nien gelhrsilochit 8Bt Yoan ogs ioid o phosphotpia ey o
Ei nf angk 9g ek fith ARLRLE 4, 50 62 PRABRAIBE Phdletiayklom Wisicel nach Anspruch 8
oder 9 worin die Lipidkonzentration m ndestens 100 ng/m betragt und der
Ei nf angk o fViskikd! Rth a6 ARBBERA I3 B MDGdrh A8E Lipidzusatzlich dif SteMEGhi! nach den
Anspr Cchen 8 bis 10, worin die Lipidkonzentrati on zwi schen ca. 100 und 1000
mg/ M | i egtvesiflel nack@aspih 15)a0khn dhe StefinShuldsRheist. 8 bis 11 mt gl ei cher
Verteilung des Cel osten innerhalb des wassrigen *o Medi uns. 13. Vesi kel
nach dentAndyiitdoeches oh bioaktivb? Mitteb entimltcials Vesiksl ehitadiner tedamdiiaren pledhannVenBitung 14.

| kel nacles GalSgteniodeh BRemyier Amspiighe §bis I Hauiéitich divieh daspVeaatefirely hach dbn Anspriif ast .
75 15. Vesickern 3 bis Shwadin disAehrite (o)lvad (c] Binderteng finfmabausgefithy vetdem ideidurahcharakteric h
ei n Sterol Sigff dek sio peschigesgiac lameligrac Aysimep pingairgars zwisghen molgkidarety Bergplschichten
Chol est er olaviwgigen. 20 17, Ml tilamellare, ein bioaktives Mttel enthaltende

Vesi k& nit ejner interlanellaren glejchen Verteilung des Gol 6sten nach
ei nem deS Afdtiameligies Vesikel aach dedern dpr Anspriichy 8&[?r73+¥’°6%1§as\?gﬁa¥‘%{ﬁ?‘5'ﬁ' hydreppil dtn

usger onft uandleios sl o e B et ot ik i oo cccene

| [ 1 i i | i,
o v P 0. Myl s IR L lbor o3 SIRT AT BIoBEM A oaRRA R et
wor i n dagy, Bifdiiehates Wsikd Ghch AN wdrif las the ivﬁ/llMitEei it F‘Fdsbtéfs‘éﬁ §%ﬁeﬁﬁ2}%ﬁlbcﬁqer

Anspr ~che &4k Fiockipin-rifafobilorddst. bi oaktive Mttel I pophi | 1st.
Mul til anel | ares Vesi Kel nach Anspruch 19, worin das bioaktive Mttel

Tobr agy Chéven@eations! ocarpin ist. 21. Miltilanell ares Vesi kel nach Anspruch
19, worn das bioaktive Mttel ein Phosphatsalz von Tobramycin oder
Pi | ocar p#.n-Arbeddéopdul Gr prébatatién d'ide vBEe@NElIlIahdIaIRS cohtendnit AtLsl®stiy hickdive, ayant
pr epar at i onnel 'distibutior $ntegisrheliairauédale aduedolutti tiepersée Mar@nma tphasa aqeeusEs bral'ebaence de

i oacti ve, salyahiorgamiguediusder ddargantsn comprapart descétapms rde: @ dibpersibn &l kipids, dans un
dirspersbe calvant eqvewpibrus trmaa yeq) wsicde multiasiiaing b) dengéletiop aapid avisdgule nuilitacie
ddt er gent s, melieifept enviten -18@1C pous sbignitjun mélangedipisienmiioy garex conopitipldehaefiagrs dun 40
sol vant aq MBQQBWF up Bifrd tempRatuRLEnsiantecpoHs frite) fnsralp miliey aques pt (BlArftiioatdpHn
rapi de de |€5Pes BLR (M) av maing fauxtoisne| | aire & environ -196-C pour obtenir un

ndl i pj de-m | i | e; h f I bai
At ondor bt BrasSidplon BT BHIGHRN € B8 o it ot e P oly v PE gy - U
6titi [ fals: . d I
1o oventh CAPRREIRR Tl bl ibedfdog Y o % A0 il e o U o BORTRERR e
(b). )
so0 4. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 & 3, comprenant I'étape additionnelle de

concentration de la dispersion de vésicules multilamellaires par des méthodes comprenant la dialyse, la
centrifugation et la déshydratation.

5. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 & 4, comprenant I'étape additionnetle de filtration
55 de la dispersion de vésicules multilamellaires.

6. Procédé selon la revendication 5, comprenant I'étape additionnelle de filtration de la dispersion de
vésicules multilamellaires 3 travers un filtre en polycarbonate.
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3 Procede selon |'une des revendlcatlons 1 et 2, dans leq ueI | es eta

et (c) sont m ses en oeuvre au noi fed s. 60 4. Procedﬂm w"ﬁ :
guel conque des revendi cations 1 a%ﬁog%{n%hgeén)iant | ' 4t ape addi l Iﬂjlm,”"l '
concentration de |la dispersion de vesicules multilanellaires par des

nbt hodes tz.ortpumnﬂlmh chreordiéa bhienbe parde reudtid selod (pxbvendication 8.2 d6shydrat ati on. 5.
Procede selon |'une quel conque des revendications 1 a 4, conprenant |'etape
addi t i onn&{ | \&sidde MmullilamellaireopouBt Stre obthsud seiadi'gprequeiconquaidssd@ndicstians 1 2 6, ayant

mul ti | amel | aing elistribgtion fytesiemellaird; égalmdy soluté \disnerséoadans uies phase AgIEEaeRemPlenast ame
addi ti. dnnel | ailieyeaqpauy.iupe eqnegpiration priliniflestat meing A0 ma/my elgineg pifieasitérrle|capturg diep maing es
a travers urBOMPYcPR: en poI ycarbonate. 14 *C L M S 7. Conposition
concentree btenue par rocddd selon |a revendication 5. 8. Vdsicule

mul til amePt a F'&“'?ﬁﬁﬂ?%’ﬁ""éﬁg °'b%t"é’ffd@"§l§l' ﬂﬁcaF“éLﬂ?éa‘ﬁ‘di%P%Sﬁh G‘é’"ﬁé%m“' cent.
revendi Catl selpn’l" ey tl ? ter & lf]'oarietn IQ ﬁ moms
sor e Fatt el G el o s

aqueux une COI’]CGI’] I on en au I’T'D ns une efficacite

de captur t e ,
o P AT U Bl ol gt il SR AN
V6si cul,g sel on une des revendlca ions 8 ou 9, dans laquelle la

concent r aia, qrés.arb SdIcRi IR Rlkondueidbs WBvbRtca®Ry B &R, al6H) uiddiditbufidn sbaib bl idhacdahe de
capture est 1glmabu #buxs environ 50 pour cent. 11. Vdsicule solon |'une

guel conque des revendi cations 8 a 10, dans |laquelle |la concentration en

| i pi de es#3.C@sipuie seore Iiine ayualconnue0 des1@@nditatidns0® antp, Whns ladueli?le Nigilei combends oh ON
&Upne guel cahoppeolidiée revendi cations 8 & 11, ayant une distribution egale du
sofut6 dans |le mlieu aqueux. 13. Vesicule solon |'une quel conque des

r evendi cafl4-offsicide sriona reypagicatipn tfiy dang éaquelie jojphpspkolipidmepmprand delaphosphatidyicholine.
phosphollplde 14. Vesicule selon |la revendication 13, dans laquelle |le
phosphol i - S'E‘S??p?e@ﬂd“'é?edqsafe‘f?ﬂ‘éi%aﬁﬁﬁt”cﬁ?l'éh‘éﬂ‘f Jasqueties le \jgidq eqmneasd 8|95 M Lne
des re\?\‘endl SH9ons 13 et 14, dans Iesquel les |l e lipide conprend en outre un

~ | d | |1 |
st er ol fé %S'ﬁ"?{%?"&'? S'F‘gell#'d'gafso 5</§§‘Is @ﬂﬁ“’g Fer?%f"??ﬁtaﬁ&l %’ Pbgnion? gﬁ:nt eune
agent b I O?‘Ft\}é |¢:ule%yrﬁtﬂt IarrVerlgreg §nttJ Iarg%ila Q\t %&& aélgt gcgr mtgrla Ialre é ale du
sol ut e ,sel Or L B i ff agt itk Q}%
A é'e oo 5 6145 £RAAHES B&z et vl

obt enues parp,
dans | equel b dHaSca a%.s%ss §08lls HessStontibaA5tit: | nsmgn&m 4 Pibr @é s,
car act eri Seepreibscouctiss Rl posse ent des systhnes lanellaires ferms
intercal es entre des couches doubles. ss 1& V6sicule nultilanellaire solon
| ' une gsiehs oreitgs AGiFHameNsiR iof Pine QDSIcoRqUe déy revehaibfiohsERI €7, bidhs laqadle NgoRtibRast | f
est hydr ophidsenydibphileVesi cul e mul tilanmell aire selon |'une quel conque des
revendi cations 8 a 17, dans laquelle |I'agent bioactif est |ipophile. 40 20.
Vesi cul e malvésitdemlliiiameiigiressalon iune Busl@uquedies @yandicatidss, 8 &t dans dequiatib I'syent' bingain t
h%?acti f estestlgophidbr amyci ne ou | a pil ocar pi ne. 21. Vesicule nmultilanellaire
solon & revendi cation 19, dans laquelle |'agent bloactif est un phosphate
~de 45 29 Ofspigig B pifiameliaira sqlop J7l reNepdiestion 18. dnes laayelixipeent igactifst 18 wbramycine ou la

pilocarpine.

21. Vésicule multilamellaire selon la revendication 19, dans laquelle I'agent bioactif est un phosphate de
45 tobramycine ou un chlorhydrate de pilocarpine.
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