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(54) Verfahren zur Herstellung von Kapseln mit einer Matrixhiille

(57) Es wird ein Verfahren zur Herstellung von Kapseln mit einer
Matrixhdlle, die einen Olkern umschliesst, beschrieben, wobei
das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:

a. Bereitstellen einer kernbildenden Emulsion einer wassrigen
dispergierten Phase in einer Olphase in einer ersten Kammer,
wobei die wassrige dispergierte Phase Wasser und ein gelie-
rungsinduzierendes Mittel umfasst und die Emulsion ausserdem
ein erstes Tensid enthalt;

b. Bereitstellen einer wassrigen Lésung in einer zweiten Kam-
mer, wobei die wassrige Lésung Wasser und ein zweites Tensid
enthalt;

wobei die erste Kammer und die zweite Kammer durch einen
oder mehrere Kanéle, vorzugsweise durch Mikrokanale, fluidisch
verbunden sind; wobei das Verfahren ferner umfasst

c. Leiten der kernbildenden Emulsion von Schritt a. aus der ers-
ten Kammer durch den einen oder die mehreren Kanéle in die
zweite Kammer, um eine Dispersion der kernbildenden Emulsion
aus Schritt a. in der wassrigen Losung aus Schritt b. zu bilden;
d. Mischen der in Schritt c. gebildeten Dispersion mit einer wass-
rigen, hullenbildenden Ldsung, wobei die wassrige, hullenbil-
dende Losung Wasser und ein wasserldsliches, matrixbildendes
Mittel enthélt;

wobei das gelierungsinduzierende Mittel und das matrixbildende
Mittel so konfiguriert sind, dass sie in der Lage sind, eine chemi-
sche Reaktion miteinander einzugehen, um eine wasserunldsli-
che Matrixhille zu bilden; wobei das Verfahren ferner umfasst:

e. Reagieren des gelierungsinduzierenden Mittels und des ma-
trixbildenden Mittels in der in Schritt c. gebildeten Dispersion,
um Kapseln aus einer wasserunlGslichen Matrixhille zu bilden,
die einen Olkern einschliesst.
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Beschreibung

Technisches Gebiet

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Kapseln, insbesondere von Mikrokapseln, mit einer Hlle,
die einen Olkern umschliesst, sowie eine Dispersion von Mikrotrépfchen.

Hintergrund, Stand der Technik

[0002] Kapseln, insbesondere Mikrokapseln mit einer Partikelgrésse von weniger als 1 mm, finden breite Anwendung in
der Pharmazie, Kosmetik, Diagnostik, Lebensmittel- und Materialwissenschaft. Solche Kapseln kénnen aus einer Emulsi-
on monodisperser Trépfchen in einer kontinuierlichen Phase hergestellt werden. Die Monodispersitat erhéht die Stabilitat,
ermoglicht eine genaue Volumenkontrolle bei mehreren chemischen oder biologischen Reaktionen und erméglicht die
Herstellung periodischer Strukturen. Die Mikrofluidik bietet eine ausgezeichnete Plattform zur prazisen Bildung monodi-
sperser Tropfchen. Die monodispersen Trépfchen kénnen gehértet werden, um Mikrokapseln fur die Verkapselung von
Wirkstoffen wie Arzneimitteln, Duftstoffen, Geschmackstoffen, Peptiden, lebendem Material wie Bakterien oder Phagen
usw., Dlingemitteln, Pestiziden und anderen aktiven Substanzen fir das Wohlbefinden zu erzeugen.

[0003] Fir viele Anwendungen ist es wiinschenswert, Kapseln mit einem Olkern bereitzustellen, der von einer geeigneten
Hulle umhullt ist. Dies ist vor allem darauf zurickzufuhren, dass viele interessante Verbindungen, z. B. Aromen, Duitstoffe,
pharmazeutische Wirkstoffe, Vitamine usw., hydrophob und/oder nur in einer Olphase, nicht aber in Wasser gut I8slich
sind. Dies macht den Olkern zu einem ausgezeichneten Trager fiir solche Verbindungen von Interesse. Dariiber hinaus
verstirken verschiedene Ole den Wirkmechanismus dieser Verbindungen. So werden einige Verbindungen, wie z. B.
Vitamine, nur in Anwesenheit von Ol in ausreichender Menge vom Kérper aufgenommen.

[0004] Zusatzlich zur Aufrechterhaltung der strukturellen Integritat der Kapsel kann die Hillle, die den Kern solcher Kapseln
umhllt, auch bestimmte einstellbare Eigenschaften aufweisen. So kann es beispielsweise wilnschenswert sein, dass sich
die Hulle nicht bei Kontakt mit dem Speichel zersetzt, sondern erst im Magen, um den gewlnschten Wirkstoff freizusetzen.
Alternativ ist es denkbar, dass eine bestimmte Verbindung von Interesse, insbesondere ein pharmazeutischer Wirkstoff,
nur im Darm, nicht aber im Mund oder Magen freigesetzt wird. Darliber hinaus kann es in manchen Fallen winschenswert
sein, die Kapseln mit mucoadhéasiven Eigenschaften auszustatten, um die Freisetzung eines Wirkstoffs besser kontrollieren
zu kdnnen.

Darstellung der Erfindung

[0005] Bisher bekannte Verfahren zur Herstellung von Kapseln aus monodispersen Trépfchen weisen erhebliche Ein-
schrankungen auf. Bekannte Verfahren leiden unter einer stark eingeschrankten Gesamtbetriebskapazitat und/oder unter
schlechter Reproduzierbarkeit und Groéssenkontrolle. Die Kontrolle der Grésse der Kapseln ist jedoch fUr verschiedene
Anwendungen von grdsster Bedeutung, insbesondere fir Anwendungen in der Pharma-, Duft- und Geschmacksstoffin-
dustrie. Dariiber hinaus ist es auch wichtig, die Dicke der Hille genau kontrollieren zu kénnen, da die Dicke der Hille
das Freisetzungsprofil einer im Olkern eingeschlossenen Verbindung von Interesse direkt beeinflusst. Daher ist es nicht
nur wichtig, die allgemeine Hullendicke zu kontrollieren, sondern auch eine gleichmassige Verteilung der Hullendicke Uber
die Kapseln sicherzustellen.

[0006] Es ist daher die allgemeine Aufgabe, den Stand der Technik bei der Herstellung von Kapseln, insbesondere Mi-
krokapseln, mit einem Olkern und einer den Olkern umhillenden Hille zu verbessern und vorzugsweise die Nachteile
des Standes der Technik ganz oder teilweise zu Uberwinden. In vorteilhaften Ausfihrungsformen wird ein Verfahren zur
Herstellung solcher Kapseln bereitgestellt, das eine genaue Kontrolle der Kapselgrésse und der Grdssenverteilung er-
moglicht. In weiteren vorteilhaften Ausfihrungsformen wird ein Verfahren zur Herstellung solcher Kapseln bereitgestellt,
das die Kontrolle der Hullendicke erméglicht.

[0007] In einem ersten Aspekt wird die allgemeine Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung von Kapseln mit einer
Matrixhlle, die einen Olkern umschliesst, erreicht, wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:

a. Bereitstellen einer kernbildenden Emulsion aus einer wéssrigen dispergierten Phase in einer Olphase in einer
ersten Kammer, wobei die wassrige dispergierte Phase Wasser und ein gelierungsinduzierendes Mittel umfasst
und die Emulsion ausserdem ein erstes Tensid enthalt;

b. Bereitstellen einer zweiten wassrigen Lésung in einer zweiten Kammer, wobei die wassrige Lésung Wasser und
ein zweites Tensid enthalt.

[0008] Die erste Kammer und die zweite Kammer sind durch einen oder mehrere Kanale, vorzugsweise durch Mikrokanale,
fluidisch verbunden. Das Verfahren umfasst ferner die Schritte
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C. Leiten der kernbildenden Emulsion aus Schritt a. von der ersten Kammer durch den einen oder die mehreren
Kanale in die zweite Kammer, um eine Dispersion der kernbildenden Emulsion aus Schritt a. in der zweiten
waéssrigen Lésung aus Schritt b. zu bilden;

d. Mischen der in Schritt ¢. gebildeten Dispersion mit einer wassrigen, hiillenbildenden Lésung, wobei die wassri-
ge, hillenbildende Lésung Wasser und ein wasserlésliches, matrixbildendes Mittel enthélt.

[0009] Das gelierungsinduzierende Mittel und das matrixbildende Mittel sind so konfiguriert, dass sie in der Lage sind,
miteinander eine chemische Reaktion einzugehen, um eine wasserunldsliche Matrixhlle zu bilden. Das Verfahren umfasst
ferner den Schritt e. Reagieren des gelierungsinduzierenden Mittels und des matrixbildenden Mittels in der in Schritt c.
gebildeten Dispersion, um Kapseln aus einer wasserunléslichen Matrixhille zu bilden, die einen Olkern einschliesst.

[0010] Es versteht sich, dass die Schritte a. und b. nicht unbedingt in dieser Reihenfolge durchgefiihrt werden missen.
Es ist auch méglich, zuerst Schritt b. und dann Schritt a. oder beide gleichzeitig auszufuhren.

[0011] Es versteht sich, dass die in Schritt ¢. gebildete Dispersion eine Vielzahl von monodispersen Trépfchen umfasst,
die die kernbildende Emulsion aus Schritt a. in der zweiten wassrigen Lésung als kontinuierliche Phase enthalten.

[0012] Es versteht sich zudem, dass der gebildete Olkern, der von der wasserunloslichen Matrixhiille umschlossen ist,
geringe Mengen an restlicher wassriger dispergierter Phase, d. h. geringe Mengen an Wasser, enthalten kann. Der grosste
Teil des Kerns besteht jedoch aus der Olphase, typischerweise mehr als 60 Gew.-%, insbesondere mehr als 70 Gew.-%,
insbesondere mehr als 80 Gew.-%, insbesondere mehr als 90 Gew.-%, insbesondere mehr als 95 Gew.-%, insbesondere
mehr als 99 Gew.-%.

[0013] Ausserdem ist die kernbildende Emulsion nicht die Emulsion, die als solche den Kern der Endkapsel bildet, sondern
liefert auch Reagenzien, die aus dem Kern heraus reagieren und/oder diffundieren. Die kernbildende Emulsion in Schritt a.
ist also nicht unbedingt véllig identisch, insbesondere nicht in ihrer Zusammensetzung mit dem Olkern des Endprodukts.

[0014] Der Vorteil des erfindungsgeméassen Verfahrens besteht darin, dass in Schritt ¢. eine Mikrodispersion einer Emul-
sion in Wasser erzeugt wird. So umfasst jedes in Schritt c. erzeugte Trdpfchen Uberwiegend aus Ol der Olphase aus Schritt
a., aber auch aus der wassrigen dispergierten Phase mit dem gelierungsinduzierenden Mittel aus Schritt a. Somit ist die
in Schritt c. gebildete Dispersion eine Wasser-in-Ol-in-Wasser-Dispersion. Die Verwendung der Stufenemulgierung, d. h.
das Fiihren der kernbildenden Emulsion aus Schritt a. durch die Mikrokanale, erméglicht eine genaue Kontrolle der Grésse
und gewabhrleistet eine gleichmassige Gréssenverteilung der in Schritt ¢. gebildeten Dispersion. Das hier beschriebene
Verfahren erméglicht zudem eine Kapselproduktion von 100 g/h oder mehr, oder sogar bis zu 500 g/h. Die gebildeten
Tropfchen werden durch das zweite Tensid stabilisiert, so dass ihre Grdsse beim Mischen der Dispersion in Schritt d. mit
der wassrigen hillenbildenden Lésung, die die Bildung der wasserunléslichen Matrix induziert, im Wesentlichen konstant
bleibt. Die Matrix wachst also um den stabilen Kern herum, und zwar durch eine chemische Reaktion zwischen dem in
jedem Tropfchen vorhandenen gelierungsinduzierenden Mittel und dem in der wéssrigen hiillenbildenden Lésung vorhan-
denen matrixbildenden Mittel.

[0015] In einigen Ausflihrungsformen ist das gelierungsinduzierende Mittel im Wasser der wassrigen dispergierten Phase
von Schritt a geldst. Der Vorteil eines gelésten gelierungsinduzierenden Mittels ist, dass ein Verstopfen der Kanale ver-
mieden wird. Insbesondere Karbonate kénnen zu einer Anreicherung von unléslichen Salzen in den Kanalen fihren.

[0016] Die in Schritt a. bereitgestellte kernbildende Emulsion kann 60 min bis 600 min, vorzugsweise 100 min bis 500 min,
stabil sein. Eine solche Stabilitét stellt sicher, dass die Trépfchen nicht direkt zerstért werden, insbesondere wahrend Schritt
c. Die Trépfchenstabilitat ist jedoch auch nicht zu hoch, was die Effizienz der Hillenbildung, d. h. Schritt e, verringern wiirde.

[0017] Das matrixbildende Mittel in Schritt d. wird in der Regel in der wassrigen hiillenbildenden Lésung aufgeldst.

[0018] Das gelierungsinduzierende Mittel und das matrixbildende Mittel sind so konfiguriert, dass sie in der Lage sind,
miteinander eine chemische Reaktion einzugehen, um eine wasserunlésliche Matrixhille zu bilden. Sie kdnnen beispiels-
weise so konfiguriert sein, dass sie eine Komplexierungsreaktion, eine lonenaustauschreaktion oder eine interphasenbe-
grenzte Polymerisationsreaktion eingehen.

[0019] Wie hier verwendet, bezieht sich der Begriff ,Mikrokapsel“im Allgemeinen auf eine Kapsel mit einer Partikelgrésse
von weniger als 4 mm, vorzugsweise zwischen 1 pm und < 4 mm, noch bevorzugter zwischen 1 pm und < 1 mm. Ent-
sprechend hat ein Mikrotrdpfchen eine Tropfchengrésse, d. h. einen Durchmesser von weniger als 4 mm, vorzugsweise
zwischen 1 pm und < 4 mm, besonders bevorzugt zwischen 1 ym und <1 mm, und ein Mikrokanal hat einen Durchmesser
von typischerweise weniger als 4 mm, vorzugsweise zwischen 1 pym und < 4 mm, besonders bevorzugt zwischen 1 pm
und <1 mm.

[0020] Die erste Kammer und die zweite Kammer sind in der Regel voneinander getrennt, mit Ausnahme des einen oder
der mehreren Kanale, die die erste Kammer mit der zweiten Kammer verbinden. Eine Kammer, wie sie hier verwendet
wird, ist so konfiguriert, dass sie mit einer Lésung gefullt werden kann. Typischerweise sind die Kammern mit Ausnahme
der Einlasse, Kanale und Auslasse geschlossen.
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[0021] Die erste Kammer weist typischerweise einen ersten Fluideinlass zum Einleiten, insbesondere kontinuierlichen
Einleiten, der kernbildenden Emulsion in Schritt a. in die erste Kammer auf und die zweite Kammer weist einen zweiten
Einlass zum Einleiten, insbesondere kontinuierlichen Einleiten, der zweiten wassrigen Lésung in Schritt b. in die zweite
Kammer auf. Die zweite Kammer weist ferner einen Dispersionsauslass zum Entfernen, vorzugsweise kontinuierlichen
Entfernen, der in Schritt c. gebildeten Dispersion aus der zweiten Kammer auf.

[0022] Es versteht sich, dass der eine oder die mehreren Kanéle jeweils eine Einlasséffnung in die erste Kammer und eine
Auslasséffnung in die zweite Kammer aufweisen. Somit sind der eine oder die mehreren Kanéle direkt mit der ersten Kam-
mer und der zweiten Kammer verbunden. Typischerweise sind die erste Kammer und die zweite Kammer durch mehrere
Kanale fluidisch verbunden, d. h. durch mindestens 10, mindestens 20, mindestens 30, mindestens 50 oder mindestens
100 Kanale. Vorzugsweise sind die erste Kammer und die zweite Kammer durch 1 bis 10 000 000, vorzugsweise 20 bis
500 000 Kanale fluidisch miteinander verbunden. Typischerweise sind die Kanale im Wesentlichen parallel zueinander
angeordnet.

[0023] Beispielsweise kénnen die ein oder mehreren Kanéle einen Durchmesser im Bereich von 0.25 bis 2000 pm, vor-
zugsweise 2 bis 800 pm, haben. Die mehreren Kanale der Membran sind typsicherweise Mikrokanale. Beispielsweise kann
jeder Kanal eine Querschnittsfléache von 0.04 um? bis 4 000 000 um?, vorzugsweise 4 um? bis 640 000 pm?, aufweisen.

[0024] In weiteren Ausflhrungsformen betragt das Seitenverhdlinis jedes Kanals, das als Kanallange/Mindestdurchmes-
ser definiert ist, 5 bis 1000, insbesondere 10 bis 500, vor allem 10 bis 50. In einigen Ausfuhrungsformen kann die Lange
des Kanals im Bereich von 0.05 mm bis 20 mm liegen, insbesondere zwischen 0.1 mm und 20 mm, vor allem 0.1 mm
bis 5 mm, insbesondere 0.5 bis 20 mm.

[0025] In bestimmten Ausfihrungsformen umfasst jeder Kanal einen Kanalausgang mit einer Querschnittsflache, die gros-
ser ist als die Querschnittsflache des Ubrigen Teils des jeweiligen Kanals. In Langsrichtung, d. h. in Strémungsrichtung,
hat der Kanalauslass eine typische Lange von einigen Mikrometern, z. B. 200 pm bis 20 mm, vorzugsweise 500 pm bis
5 mm. Der Kanalauslass kann zum Beispiel trichterférmig, V-férmig oder U-férmig sein. In einigen Ausfuhrungsformen
kann der Kanalauslass eine elliptische Kontur haben. Insbesondere ist der Kanalauslass nicht rotationssymmetrisch, d.
h. er hat ein Verhaltnis von Lange/Breite von 3 und mehr. Daher kann der Kanalauslass keinen kreisférmigen oder qua-
dratischen Querschnitt aufweisen. Ein solcher Kanalauslass ermdglicht die Ablésung eines Tropfens ohne dussere Krait.
Dadurch wird die Trépfchenbildung der kernbildenden Emulsion in der zweiten wassrigen Lésung entkoppelt und damit
im Wesentlichen unabhangig von der Fliessgeschwindigkeit. Nach der Young-Laplace-Gleichung ist der Druck an einer
nicht mischbaren FlUssigkeitsgrenzfliche an den Kanalausgéngen héher als im zweiten Reservoir. Dadurch entsteht ein
Druckgradient entlang der Strémungsrichtung, der die Abldsung des FlUssigkeitsfadens in einzelne Trépfchen bewirkt.
Dadurch entsteht am Ende des Kanals ein Druckgradient, der die Ablésung der Flissigkeitsgrenzschicht und damit die
Bildung der einzelnen Trépfchen beglinstigt. Beim Erreichen des Kanalausgangs I6st sich durch das Druckgefalle der
dispersen Phase im und ausserhalb des Kanals ein Tropfchen ohne &ussere Kraft ab. Eine solche Duse ist vorteilhaft, da
sie die Durchflussmengen vom Emulgierprozess entkoppelt.

[0026] In der Regel wird jeder Kanal durch Kanalwénde begrenzt. Die Kanalwinde kénnen gekrimmt sein, d. h. die
Kanalwande kénnen zum Kanalausgang hin konvex oder konkav geformt sein. Dariiber hinaus kann jeder Kanal eine
Verengung aufweisen, deren Querschnitt kleiner ist als der Querschnitt des restlichen Kanals, und wobei die Verengung
neben dem Kanalauslass angeordnet ist. Die Verengung ist also zwischen dem Kanalauslass und dem Rest des Kanals
angeordnet.

[0027] In weiteren AusfUhrungsformen betragt die Querschnitisflache eines jeden Kanalauslasses 0.12 bis
36 000 000 pm?, vorzugsweise 12 bis 5 760 000 pm?2. Insbesondere kann die gesamte offene Flache der zweiten Seite
der Membran 300% bis 1500%, vorzugsweise 400% bis 900%, grésser sein als die gesamte offene Flache der Kanéle an
jeder anderen gegebenen Position, wie dem Hauptabschnitt und/oder den Kanaleinlassen.

[0028] In einigen Ausflihrungsformen kénnen der eine oder die mehreren Kanale in einer Membran enthalten sein, die die
erste Kammer von der zweiten Kammer trennt. In solchen Ausfiihrungsformen kann die Membran flach, z. B. scheibenfér-
mig sein. Die Membran hat typischerweise eine erste Seite, die der ersten Kammer zugewandt ist, und eine zweite Seite,
die der ersten Seite gegenlberliegt und der zweiten Kammer zugewandt ist. So kann die erste Seite der Membran die
erste Kammer teilweise begrenzen und die zweite Seite der Membran die zweite Kammer teilweise begrenzen. Der eine
oder die mehreren Kandle, typischerweise mehrere Kanale, erstrecken sich von der ersten Seite zur zweiten Seite durch
die Membran. Jeder Kanal umfasst einen an der ersten Seite angeordneten Kanaleinlass, einen an der zweiten Seite
angeordneten Kanalauslass und einen zwischen dem Kanaleinlass und dem Kanalauslass angeordneten Hauptabschnitt,
wobei der Kanalauslass eine von der Form des Hauptabschnitts abweichende Form aufweist.

[0029] Bei der Membran kann es sich typischerweise um eine einlagige Membran handeln. Das heisst, die Membran ist
aus einem einzigen Stiick gefertigt. Vorzugsweise ist eine solche Membran aus einem massiven Material gefertigt und
enthdlt neben den zahlreichen Kanélen der Membran keine Phasengrenzflachen oder Ubergangsbereiche. Eine solche
Membran ist vorteilhaft fiir die Qualitit der erzeugten Trépfchen, da jegliche Phasengrenzflachen und - Uberginge der
Tropfchenbildung und -stabilitat abtraglich sind.
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[0030] In einigen Ausfiihrungsformen kann die Membran austauschbar sein. Die mehreren Kanéle der Membran sind
in der Regel Mikrokanéle. Beispielsweise kann jeder Kanal eine Querschnittsflache von 0.04 pm? bis 4 000 000 pm?,
vorzugsweise 4 pm? bis 640 000 pm?, aufweisen.

[0031] In weiteren Ausfihrungsformen kann der Kanalauslass keilférmig sein. Insbesondere kann der Kanalauslass einen
elliptischen Querschnitt in Bezug auf eine Querebene aufweisen, die senkrecht zu dem sich erstreckenden Kanal verlauft,
d. h. der Kanalauslass kann in einer ersten Richtung grésser sein als in einer zweiten Richtung.

[0032] In weiteren Ausflhrungsformen weist die zweite Seite der Membran eine offene Gesamtflache auf, die grésser ist
als die offene Gesamtflache der ersten Seite. Eine solche Membran hat den Vorteil, dass selbst bei Durchflussraten von
bis zu 5 | /h Trépfchen hoher Qualitat erzeugt werden. In einigen Ausfihrungsformen kann die Durchflussrate pro Kanal
zwischen 1 pl/h und 50 ml/h, vorzugsweise zwischen 10 pL/h und 5 ml/h liegen.

[0033] In bestimmten Ausfihrungsformen kann jeder Kanalauslass eine elliptische Kontur haben. So kann der Kanalaus-
lass einen elliptischen Querschnitt in Bezug auf eine Ebene haben, die quer zum sich erstreckenden Kanal und parallel
zur ersten oder zweiten Seite der Membran verlauft. Kanalauslasse mit einer elliptischen Kontur wirken sich vorteilhaft
auf die Qualitat der gebildeten Trépfchen aus, da jegliche Kanten innerhalb des Kanals zu instabilen und inhomogenen
Trépfchen flhren kdnnen.

[0034] In einigen Ausflhrungsformen ist die Membran scheibenférmig. Eine solche Membran kann eine kreisférmige
Kontur haben. Alternativ kann die Membran auch eine eckige, insbesondere dreieckige oder rechteckige, Kontur haben.

[0035] In weiteren Ausflihrungsformen umifasst die Membran 0.06 bis 600 000 Kanale/cm?, vorzugsweise 20 bis
30 000 Kanéle/cm?,

[0036] In einigen Ausfuhrungsformen ist die Membran aus Glas oder einem polymeren Material wie
Polymethyl(meth)acrylat oder PTFE oder aus einem metallischen Material wie Stahl.

[0037] In einigen Ausflihrungsformen enthélt die Olphase in Schritt a. zusétzlich mindestens eine Verbindung von Inter-
esse. Die Verbindung von Interesse kann ausgewahlt sein aus einem Protein, einem Kleinmolekil, insbesondere einem
Duft- oder Geschmacksstoff, einem pharmazeutischen Wirkstoff wie Cannabinoiden, Hanfextrakten, Koffein, Melatonin
oder Hyaluronsaure, einem Antikérper, Peptid, Enzym, RNA, DNA, Vitamin und Mikroorganismen. Die Verbindung von
Interesse kann beispielsweise in einer geeigneten Konzentration in die Olphase gemischt werden.

[0038] In einigen Ausfihrungsformen umfasst Schritt a. das Auflésen des gelierungsinduzierenden Mittels in Wasser, um
eine Lésung zu bilden, und das Mischen der gebildeten Lésung mit der Olphase und mit dem ersten Tensid. Die mindes-
tens eine Verbindung von Interesse kann in diesen Ausfiihrungsformen bereits in die Olphase eingemischt werden oder
auch erst zugegeben werden, nachdem die gebildete Lésung des gelierungsférdernden Mittels in Wasser mit der Olphase
gemischt worden ist. In einigen Ausflihrungsformen umfasst das Mischen der gebildeten Lésung des gelierungsinduzie-
renden Mittels in Wasser mit der Olphase und dem ersten Tensid ein Rilhren mit einem Riihrer bei mindestens 8 000 U/
min, vorzugsweise bei 10 000 bis 20 000 U/min, z. B. bei 13 000 bis 15 000 U/min.

[0039] In bestimmten Ausflihrungsformen handelt es sich bei der mindestens einen Verbindung von Interesse in der kern-
bildenden Emulsion, insbesondere in der Olphase oder in der wéssrigen dispergierten Phase, um einen lebenden Orga-
nismus, insbesondere einen Mikroorganismus, wie ein Bakterium, ein Virus, einschliesslich eines Phagen, oder eine ein-
zelne Zelle. In einigen Ausfiihrungsformen kann der lebende Organismus in einem ruhenden Zustand in die kernbildende
Emulsion eingebracht werden, insbesondere in die Olphase oder in die wéssrige dispergierte Phase. Es wird davon aus-
gegangen, dass der ruhende Zustand eines lebenden Organismus sich auf einen inaktiven Zustand bezieht.

[0040] Das erfindungsgemasse Verfahren eignet sich besonders gut zur Verkapselung von lebenden Organismen, da
das Verfahren im Vergleich zu den Verfahren des Standes der Technik nur geringe Scherkrafte ausibt. Ausserdem ist die
Verkapselungseffizienz deutlich héher als bei den aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren, Es kénnen Verkap-
selungseffizienzen von bis zu 90% oder sogar bis zu 95% in Bezug auf den lebenden Organismus erreicht werden.

[0041] In einigen Ausflhrungsformen wird das Verfahren bei Raumtemperatur durchgefuhrt, was flr die Verkapselung
lebender Organismen sehr vorteilhaft ist, da die Viabilitat erhéht wird.

[0042] Da die kernbildende Emulsion durch einen oder mehrere Kanéle geleitet wird, bestimmt die Kanalgrésse, insbe-
sondere der Kanaldurchmesser, die Menge an lebenden Organismen pro Tropfen und somit die Menge an Organismen
pro gebildeter Kapsel. Durch die Wahl vordefinierter Kanalabmessungen ist daher eine genaue Kontrolle der Organismen-
menge pro Kapsel moglich.

[0043] In einigen Ausfuhrungsformen, in denen die mindestens eine Verbindung von Interesse ein lebender Organismus
ist, wird der lebende Organismus, z. B. Zellen oder Bakterien, durch Kultivierung bereitgestellt, bevor er in die kernbildende
Emulsion, insbesondere in die Olphase oder in die wassrige dispergierte Phase, eingebracht wird. Die Kultivierung kann
beispielsweise auf einem geeigneten Nahrmedium, wie Agar-Agar, durchgefihrt werden. In bestimmten Ausfiihrungsfor-
men wird die Viabilitdt des lebenden Organismus wahrend der Kultivierung Uberwacht und der lebende Organismus ge-
friergetrocknet, wenn die Viabilitdt ihr Maximum erreicht hat, und anschliessend der kernbildenden Emulsion, insbeson-
dere in die Olphase oder in die wéssrige dispergierte Phase, zugesetzt.
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[0044] In bestimmten Ausfuhrungsformen ist es vorteilhaft, die kernbildende Emulsion oder ihre Bestandteile, wie die ol-
phase oder die wassrige dispergierte Phase und/oder die zweite wassrige Lésung, zu desoxygenieren. Die Desoxygenie-
rung kann durch ubliche Labortechniken erreicht werden, z. B. durch Entgasen mit Inertgasen wie Argon oder Stickstoff
oder durch die Gefrier-Pump-Auftau-Technik. Eine solche Desoxygenierung ist vorteilhaft, da der lebende Organismus in
seinem Ruhezustand gehalten werden kann.

[0045] In einigen Ausfiihrungsformen enthélt die kernbildende Emulsion, insbesondere in der Olphase oder in der wéss-
rigen dispergierten Phase, zuséatzlich Erndhrungskomponenten fiir den lebenden Mikroorganismus, wie Zucker, Elektro-
lytlésungen und dergleichen.

[0046] In bestimmten Ausfiihrungsformen enthalt die kernbildende Emulsion, insbesondere in der Olphase oder in der
wassrigen dispergierten Phase, zusatzlich Pufferldsungen, die so konfiguriert sind, dass sie einen fir den entsprechenden
lebenden Organismus geeigneten pH-Wert aufrechterhalten.

[0047] In einigen Ausflihrungsformen wird die in Schritt ¢. gebildete Dispersion nach Schritt ¢. in ein Geliergefass geleitet,
das die wasstrige hillenbildende Lésung aus Schritt d. enthélt. So kann die zweite Kammer einen Auslass aufweisen, der
mit dem Geliergefass fluidisch verbunden ist. Insbesondere wird die in Schritt c. gebildete Dispersion kontinuierlich aus
der zweiten Kammer in das Geliergefass geleitet. Alternativ wird die in Schritt c. gebildete Dispersion kontinuierlich aus
der zweiten Kammer in ein Zwischenlagergefass geférdert, wo sie gelagert werden kann und eine vorbestimmte Menge
der Dispersion gesammelt werden kann, bevor sie in das Geliergefass eingebracht wird. Es versteht sich, dass in diesen
Ausfihrungsformen der Auslass der zweiten Kammer mit dem Zwischenlagergefass fluidisch verbunden sein kann. Das
Zwischenlagergefass kann mit dem Geliergefass fluidisch verbunden sein.

[0048] Es versteht sich, dass in Ausflihrungsformen mit einem Geliergefass das Geliergefass typischerweise die wassrige
hiillenbildende Lésung von Schritt d. enthélt, bevor die in Schritt ¢c. gebildete Dispersion in das Geliergefass gegeben wird.

[0049] Inbesonderen Ausflihrungsformen wird die angelieferte Dispersion der kernbildenden Emulsion aus Schritta. in der
zweiten wassrigen Lésung aus Schritt b. und die wéassrige hullenbildende Lésung mit einem Rdihrer, vorzugsweise einem
mechanischen Rihrer, im Geliergefass geriihrt. Wahrend Schritt e. kann das Rihren vorzugsweise mit 50 bis 150 U/min,
vorzugsweise mit 100 bis 120 U/min erfolgen. Eine solche Rihrgeschwindigkeit hat sich als optimal erwiesen, da sie
eine Agglutination der gebildeten Kapseln verhindert und ausserdem eine gleichméassige Grdssenverteilung der Kapseln
gewabhrleistet, aber niedrig genug ist, damit die wachsenden Kapseln oder die gebildeten Kapseln nicht zerstért werden.

[0050] In einigen Ausfiihrungsformen kann die Olphase mittelkettige Triglyceride (MCT), Menthol, Sonnenblumend! und
dergleichen umfassen oder daraus bestehen.

[0051] In einigen Ausflhrungsformen ist das erste Tensid ein nichtionisches Tensid, wie Polyglycerinpolyricinoleat (PGPR)
oder Span-Derivate, wie Span 80 oder Span 85. Darliber hinaus kann das erste Tensid ein festes Teilchen sein, je hach
Anwendung vorzugsweise ein hydrophobes, hydrophiles oder Janus-Typ-Teilchen, das so konfiguriert ist, dass es eine
Pickering-Emulsion ergibt. Bei dem festen Teilchen kann es sich beispielsweise um kolloidale Kieselsaure handein.

[0052] Vorzugsweise hat das erste Tensid, insbesondere das nichtionische Tensid, ein Molekulargewicht zwischen
600 und 120 000 g/mol, vorzugsweise zwischen 800 und 80 000 g/mol.

[0053] Nichtionische Tenside haben sich als geeignet erwiesen, die Mikrotrépfchen der wassrigen dispergierten Phase in
der kernbildenden Emulsion ausreichend zu stabilisieren. PGPR hat sich als vorteilhaft erwiesen, da es die kernbildende
Emulsion ausreichend stabilisiert, so dass die mikrodispersen Trdpfchen der wassrigen dispergierten Phase nicht sofort
zerstért werden, insbesondere nicht wahrend der Fihrung der Emulsion durch die Kanale, aber auch nicht zu sehr sta-
bilisiert, da dies die Effizienz des Diffusionsprozesses des gelierungsinduzierenden Mittels an die Grenzflache des Tropf-
chens in Schritt e. verringert, so dass es mit dem Matrixbildenden Mittel reagieren kann. Die Stabilisierung ist wichtig,
da die Mikrotrépfchen in Schritt c. erheblichen Scherkraften ausgesetzt sind, die die Mikrotrépfchen der wassrigen disper-
gierten Phase in der kernbildenden Emulsion zerstéren kénnen.

[0054] In einigen Ausfihrungsformen liegt die Menge des ersten Tensids in der kernbildenden Emulsion zwischen
0.01 Gew.-% und 0.80 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0.05 Gew.-% und 0.12 Gew.-%.

[0055] In einigen Ausfuhrungsformen hat das zweite Tensid ein Molekulargewicht zwischen 600 und 120 000 g/mol, vor-
zugsweise zwischen 800 und 80 000 g/mol.

[0056] Typischerweise sind das erste Tensid und das zweite Tensid unterschiedlich und somit nicht identisch.

[0057] In einigen Ausfiihrungsformen ist das zweite Tensid ausgewdahlt aus Polyvinylalkohol (PVA), einem Polysorbat,
wie Tween 20 oder Tween 80, Saponinen, Sapogeninen, d. h. Quillaja-Extrakt, Gummi arabicum, Beta-Lactoglobulm,
Natriumdodecylsulfat, Sojalecithin, Natriumcasinat, Kartoffelproteinisolat, Molkenproteinisolat und Starkeoctenylsuccinat.
Vorzugsweise aus Polyvinylalkohol, einem Polysorbat, wie Tween 20 oder Tween 80, Beta-Lactoglobulin und Starkeoc-
tenylsuccinat. Mit Polyvinylalkohol, einem Polysorbat wie Tween 20 oder Tween 80, beta-Lactoglobulin und Starkeocte-
nylsuccinat wurde eine relativ dicke und stabile Hille im Vergleich zu anderen zweiten Tensiden erhalten. Polyvinylalko-
hol sorgte zusétzlich fur eine ausgezeichnete Monodispersitat der Trépfchen der kernbildenden Emulsion in der zweiten
wassrigen Losung. Darliber hinaus kann das zweite Tensid ein festes Teilchen sein, je hach Anwendung vorzugsweise
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ein hydrophobes, hydrophiles oder Janus-Typ-Teilchen, das fur die Bereitstellung einer Pickering-Emulsion konfiguriert ist.
Bei dem festen Teilchen kann es sich beispielsweise um kolloidale Kieselsaure handeln.

[0058] In einigen Fallen ist das matrixbildende Mittel ein Polysaccharid oder ein geeignetes Salz davon. Ein geeignetes
Salz ist eine Salzform, die vollstandig in Wasser aufgeldst werden kann. Polysaccharidsalze bestehen in der Regel aus
einer anionischen Polysaccharidkomponente und einem geeigneten Gegenkation. Geeignete Polysaccharide sind aus-
gewahlt aus Chitosan, Cellulose, Alginat, insbesondere Natriumalginat, Carrageenan, Agar, Agarose, Pektinen, Gellan,
Starke und dergleichen. Bevorzugte Polysaccharide sind Alginat, vorzugsweise Natriumalginat, Chitosan, Carrageenan
und Cellulose, noch bevorzugter Alginat, vorzugsweise Natriumalginat, Chitosan. In einigen Ausflihrungsformen kénnen
die Polysaccharide durch Einstellen des pH-Werts, z. B. durch alkalisch machen des pH-Werts der wéassrigen hullenbil-
denden Lésung, geldst werden.

[0059] Alternativ kann das matrixbildende Mittel auch ein Polycarboxylat sein. In diesem Fall kann das gelierungsinduzie-
rende Mittel ein anorganisches Salz wie oben beschrieben sein, das durch lonenaustausch mit dem Polycarboxylat eine
wasserunlésliche Matrix bilden kann. Alternativ kann das gelierungsinduzierende Mittel ein Polyammoniumsalz sein, d. h.
ein Polymer mit einer Vielzahl von Polyammoniumgruppen.

[0060] Alternativ kann das matrixbildende Mittel ein Monomer sein, das in der Wasserphase, nicht aber im Ol 16slich ist.
Ein solches Monomer muss so ausgewahlt werden, dass es einer Stufenpolymerisation unterzogen werden kann, zum
Beispiel ein Diamin. In diesem Fall ist das gelierungsinduzierende Mittel ein Monomer, das in der Olphase, aber nicht in
Wasser loslich ist, wie z. B. ein Disaurechlorid, wodurch eine Grenzflachenpolymerisation wahrend Schritt e zur Bildung
der wasserunléslichen Matrix erméglicht wird.

[0061] In einigen Ausflhrungsformen liegt die Menge des matrixbildenden Mittels in der wassrigen hillenbildenden L&-
sung zwischen 0.1 Gew.-% und 2 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0.5 Gew.-% und 1.0 Gew.-%.

[0062] In einigen Ausflhrungsformen kann ein drittes Tensid, z. B. ein Polysorbat wie Tween 20, in der wassrigen hullen-
bildenden Lésung vorhanden sein oder ihr vor Schritt d. zugesetzt werden. Es hat sich gezeigt, dass ein solches drittes
Tensid die Gelierungsreaktion verbessert.

[0063] In einigen Ausflhrungsformen ist das gelierungsinduzierende Mittel ein anorganisches Salz, insbesondere ein
Erdalkalimetallsalz, insbesondere ein Erdalkalimetallhalogenid, ein Erdalkalimetallpseudohalogenid, ein Erdalkalimetall-
carboxylat oder ein Erdalkalinitrat, oder ein Alkalimetallhalogenid, ein Alkalimetallpseudohalogenid, ein Alkalimetallcar-
boxylat oder ein Alkalimetallnitrat In einigen Ausfiihrungsformen, in denen das die Gelierung auslésende Mittel ein anor-
ganisches Salz ist, ist die Reaktion in Schritt e. zwischen dem die Gelierung auslésenden Mittel und dem matrixbildenden
Mittel eine lonenaustauschreaktion, bzw. eine ionotrope Gelierung. Daher wird das anorganische Salz (und umgekehrt das
matrixbildende Mittel) so ausgewahlt, dass seine Reaktion mit dem matrixbildenden Mittel zu einem wasserunléslichen
Reaktionsprodukt fiihrt. Besonders geeignete Salze, insbesondere flr Polysaccharide, kdnnen daher K-, Mg-, Sr- oder
Ca-Salze sein. Unter dem Begriff ,Pseudohalogenid®, der auch als ,Pseudohalid” bezeichnet wird, versteht der Fachmann
mehratomige Analoga von Halogenen, deren Chemie der von echten Halogenen ahnelt. Nicht limitierende Beispiele sind
Cyanid, Isocyanid, Cyanat, Isocyanat, Methylsulfonyl und Triflyl. Nicht limitierende Beispiele fir Carboxylate sind Acetat,
Formiat, Lactat, Oxalat, Butyrat, Succinat und dergleichen. Das gelierungsinduzierende Mittel wird typischerweise so aus-
gewahlt, dass es bei Raumtemperatur vollstandig in Wasser 16slich ist, d. h. eine Lslichkeit in Wasser von > 10g/100mL,
vorzugsweise von > 20g/100mL, insbesondere von > 50g/100mL aufweist. Nicht einschrinkende Beispiele fur geeignete
gelierungsinduzierende Mittel sind: CaCl,, CaF,, Calciumlactat, MgCl,, Sr(OAc)..

[0064] Das anorganische Salz ist typischerweise ein wasserldsliches Salz. Es ist aber auch denkbar, ein Pulver eines
wasserunldslichen Salzes als gelierungsinduzierendes Mittel einzusetzen. So ist es beispielsweise méglich, CaCO; oder
MgCOs, insbesondere als Pulver, zu verwenden.

[0065] In einigen Ausfuhrungsformen ist das gelierungsinduzierende Mittel eine Zusammensetzung aus einem Photoséu-
rebildner, d. h. einer Verbindung, die so konfiguriert ist, dass sie bei Bestrahlung, vorzugsweise UV-Bestrahlung, eine Saure
bildet, wie z.B. Diphenlyiodoniumnitrat, und einem Chelat eines anorganischen Salzes, insbesondere eines Erdalkalime-
tallsalzes oder eines Alkalimetallsalzes. Das Chelat kann zum Beispiel ein Chelat einer Carbonséure sein. Ein geeignetes
Beispiel ist ein Chelat von Strontium an Ethylenglykoltetraessigsaure. Bei Bestrahlung mit UV-Licht, die in Schritt e. durch-
gefiihrt werden kann, erzeugt der Photosaurebildner eine Saure, die dann die Strontiumionen freisetzt, die wiederum mit
dem matrixbildenden Mittel, z. B. mit Natriumalginat, reagieren, um eine wasserunlésliche Matrixhulle zu bilden.

[0066] In einigen Fallen ist das gelierungsinduzierende Mittel CO, oder ein CO,-Generator. Ein CO,-Generator kann unter
bestimmten Bedingungen CO; freisetzen. Zum Beispiel kann Bicarbonat in Gegenwart einer Saure CO, freisetzen.

[0067] In einigen Ausflhrungsformen kann das die Gelierung auslésende Mittel eine Bransted-S&ure sein, z. B. eine
Mineralsiure oder eine Carbonséaure. In diesem Fall kann das matrixbildende Mittel eine Zusammensetzung aus einem
Polysaccharid wie Alginat, Chitosan usw. und einem geeigneten wasserldslichen Alkali- oder Erdalkalimetallkomplex wie
Ca-Na,-EDTA, Mg-Na,-EDTA, Sr-Na,-EDTA und dergleichen sein.

[0068] In einigen Ausflihrungsformen liegt die Menge des gelierungsinduzierenden Mittels in der kernbildenden Emulsion
zwischen 1.5 Gew.-% und 7.0 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 2.0 Gew.-% und 5.0 Gew.-%.
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[0069] In einigen Ausfiihrungsformen wird der wéassrigen hullenbildenden Lésung vor Schritt d. ein Alkohol, insbesonde-
re Methanol, Ethanol oder Propanol, zugesetzt. Es hat sich gezeigt, dass der Alkohol die Diffusion des die Gelierung
auslésenden Mittels in Richtung der Grenzflache der Mikrotrépfchen verbessert. Der Alkohol ist typischerweise in einer
Menge von 10 bis 30 Gew.-% der wassrigen hillenbildenden Lésung vorhanden. Es wurde beobachtet, dass bei einer
Alkoholmenge zwischen 10 und 20 Gew.-%, vorzugsweise bei 13 bis 17 Gew.-%, die Kerngrésse der Kapsel, d. h. der
Kerndurchmesser, grésser ist als bei Verwendung von mehr Ethanol. So kann beispielsweise ein Mikrokapseldurchmesser
von mehr als 300 pm erreicht werden. Liegt die Alkoholmenge zwischen 20 und 30 Gew.-%, vorzugsweise bei 23 bis
27 Gew.-%, ist (bei ansonsten gleichen Bedingungen) die Kerngrésse der Kapsel, d.h. der Kerndurchmesser, kleiner. Zum
Beispiel kann ein Mikrokapseldurchmesser von weniger als 300 pm erreicht werden.

[0070] In einigen Ausfuhrungsformen wird der wéassrigen hillenbildenden Lésung vor Schritt d. ein Osmoseregulator zu-
gesetzt. Der Osmoseregulator ist so konfiguriert, dass er die Diffusion des die gelierungsinduzierenden Mittels zur Grenz-
flache der Mikrotropfen verbessert und dadurch die Hullendicke und Stabilitat der Kapsel erhéht. Der Osmoseregulator
kann ein Alkohol sein, wie oben beschrieben, oder ein Zucker, z. B. ein Monosaccharid oder ein Disaccharid, d. h. Gluco-
se oder Fructose. Ein solches Zuckerderivat kann allein oder in Kombination mit einem Alkohol, wie oben beschrieben,
verwendet werden.

[0071] In einigen Ausfiihrungsformen kann der wéassrigen hillenbildenden Lésung vor Schritt d. ein Strukturstabilisator
zugesetzt werden oder in ihr vorhanden sein. Ein Strukturstabilisator ist eine Verbindung, die die strukturelle Stabilitat der
Hulle verbessern. Beispiele hierfir sind Agarose, Xanthangummi oder Cellulose und Derivate, z.B. Methylcellulose oder
mikrokristalline Cellulose, und dergleichen. Diese kénnen typischerweise in der hlllenbildenden Lésung vorhanden sein
und werden dann in Schritt e in die wachsende Hille integriert.

[0072] In weiteren Ausflhrungsformen wird die erste Kammer, insbesondere wahrend Schritt ¢., mit einem Druck von
1.01 bar bis 1.15 bar, vorzugsweise von 1.03 bar bis 1.07 bar, und/oder die zweite Kammer, insbesondere wahrend Schritt
c., mit einem Druck von 1.02 bar bis 1.2 bar, vorzugsweise von 1.05 bar bis 1.1 bar, beaufschlagt.

[0073] In einigen Ausfuhrungsformen ist der Druck in der ersten Kammer geringer als der Druck in der zweiten Kammer.
Es versteht sich, dass der erste Druck durch den Druck eingestellt werden kann, mit dem die kernbildende Emulsion tber
den ersten Fluideinlass der ersten Kammer in die erste Kammer geleitet wird, und/oder der zweite Druck durch den Druck
eingestellt werden kann, mit dem die zweite wéssrige Lésung aus Schritt b. Uber den zweiten Fluideinlass der zweiten
Kammer in die zweite Kammer geleitet wird.

[0074] In einigen Ausfihrungsformen wird das Mischen in Schritt d. mit einem Ruhrer durchgefuhrt, der mit 10 bis 800 U/
min, vorzugsweise mit 50 bis 700 U/min, rihrt. Das Mischen in Schritt d. ist vorteilhaft, da es eine Agglutination der mon-
odispersen Tropfchen der in Schritt ¢. gebildeten Dispersion und/oder der gebildeten Kapseln verhindert. Auf diese Wei-
se wird auch eine gleichmassige Grdssenverteilung der Kapseln sichergestellt. Typischerweise kann ein Uberkopfrihrer
verwendet werden.

[0075] In bestimmten Ausfihrungsformen wird die wassrige hillenbildende Lésung vor Schritt d. mit einem Ruahrer bei
500 U/min bis 800 U/min geriihrt und wahrend des Schritts d. bei 50 U/min bis 150 U/min, vorzugsweise bei 100 bis
120 U/min geriihrt. Bevor also die in Schritt ¢. gebildete Dispersion mit der wassrigen hillenbildenden Lésung vermischt
wird, wird die wassrige hullenbildende Lésung stérker geruhrt, um die Gleichmassigkeit der wéassrigen hillenbildenden
Lésung zu gewahrleisten. Wahrend der Zugabe wird die Ruhrgeschwindigkeit verringert und ist damit niedrig genug, dass
die wachsenden oder gebildeten Kapseln nicht zerstért werden.

[0076] In einigen Ausfuhrungsformen wird Schritt e. fir 5 min bis 25 min, vorzugsweise fiir 8 min bis 12 min oder fiir 15 min
bis 20 min durchgefiihrt. Die Reaktionszeit von Schritt e., d. h. die Zeit bis zur Unterbrechung der Reaktion, z. B. durch
Abtrennung oder Isolierung der Kapseln von der wéassrigen hillenbildenden Lésung, beeinflusst direkt die Partikelgrésse
und die Kerngrosse der Kapseln. Beispielsweise kann ein Olkern mit einem durchschnittlichen Durchmesser von weniger
als 600 pum erreicht werden, wenn Schritt e. 8 min bis 12 min durchgefihrt wird, und ein Olkern mit einem durchschnittlichen
Durchmesser von mehr als 600 pm, wenn Schritt e. 15 min bis 20 min durchgefiihrt wird. Dem Fachmann sind mehrere
Methoden zur Bestimmung der Partikelgrésse bekannt, z. B. die Siebung mit Sieben unterschiedlicher Maschenweite.

[0077] In einigen Ausfihrungsformen umfasst das Verfahren ferner nach Schritt e. einen zusétzlichen Umhiillungsschritt,
der insbesondere eine Tauchbeschichtung umfassen kann. Der zuséatzliche Umhillungsschritt kann in einigen Ausfih-
rungsformen die folgenden Schritte umfassen

f. Eintauchen der in Schritt e. gebildeten Kapseln in eine weitere wéassrige hillenbildende Lésung, wobei sich die
weitere hllllenbildende Lésung typischerweise von der hilllenbildenden Lésung in Schritt d. unterscheidet. Die
weitere hillenbildende Lésung umfasst Wasser und ein pH-abhangiges matrixbildendes Mittel und gegebenen-
falls ein anorganisches Salz, vorzugsweise ein Erdalkalimetallsalz oder ein Alkalimetallsalz;

g. Einstellen des pH-Werts, so dass das matrixbildende Mittel in eine wasserunldsliche Matrix umgewandelt wird,
die die Kapseln mit einer zusétzlichen Hille Uberzieht, vorzugsweise vollstandig berzieht. So kénnen die resul-
tierenden Kapseln einen Olkern ausbilden, der direkt von der in Schritt e. gebildeten Matrix umhillt ist, die wie-



CH 718 106 B1

derum von einer in Schritt g. gebildeten Matrix, vorzugsweise aus einem anderen Material, umhullt ist, was zu
einer mehrschichtigen Kapsel fuhrt.

[0078] Das matrixbildende Mittel kann ein Polysaccharid sein. Typischerweise kann es sich um ein anderes Polysaccharid
handeln als das matrixbildende Mittel aus Schritt d. Geeignete Polysaccharide sind ausgewahlt aus Chitosan, Cellulose,
Alginat, insbesondere Natriumalginat, Carrageenan, Agar, Agarose, Pektinen, Gellan, Starke und dergleichen. Bevorzugte
Polysaccharide sind Alginat, vorzugsweise Natriumalginat, Chitosan, Carrageenan und Cellulose, besonders bevorzugt
Alginat, vorzugsweise Natriumalginat, Chitosan. Vorzugsweise kann das matrixbildende Mittel von Schritt d. Natriumalginat
und das matrixbildende Mittel von Schritt f. Chitosan oder mikrokristalline Carboxymethylcellulose sein.

[0079] Typischerweise handelt es sich bei der pH-Einstellung um eine Anséuerung, d.h. um eine Senkung des pH-Werts.
Zum Beispiel kann der pH-Wert von 7 oder mehr auf 5 oder weniger, vorzugsweise auf pH 4-5, gesenkt werden.

[0080] In einigen Ausfuhrungsformen werden die Kapseln mit zwei oder mehr zusatzlichen Schichten beschichtet. So
kann Tauchbeschichtung mit verschiedenen matrixbildenden Mitteln wiederholt werden. Insbesondere die Schritte f. und
g. kdnnen mindestens einmal wiederholt werden, entweder mit demselben matrixbildenden Mittel oder mit verschiedenen
matrixbildenden Mitteln, wie z. B. verschiedenen Polysacchariden oder mit einer pH-Schutzschicht wie Eudragit® oder
Eudraguard®.

[0081] In einigen Ausflhrungsformen, insbesondere nach Schritt e. oder optional nach Schritt g., werden die gebildeten
Kapseln isoliert, gehértet und/oder konserviert. Die Isolierung der Kapseln kann beispielsweise das Filtern oder Sieben
umfassen, um die Kapseln von der wéssrigen hillenbildenden Lésung zu trennen, und gegebenenfalls das Waschen der
Kapseln mit Wasser, das gegebenenfalls ein Tensid, wie Natriumlaurylsulfat (SDS), ein Tween-Derivat, wie Tween 20 oder
80, oder PVA enthalt. Die Hartung kann z. B. das Trocknen der Kapseln, z. B. durch einen Luftstrom oder durch Gefrier-
trocknung, umfassen, um das gesamte oder zumindest den gréssten Teil des ungebundenen Wassers zu verdampfen.
Die Héartung kann auch ein weiteres Rihren der Kapseln in einer wassrigen anorganischen Salzlésung, wie z. B. einer
CaCl,- oder MgCl,-Lésung, vorzugsweise einer 1-10-, noch bevorzugter einer 1-5-Gew.-%igen wassrigen Lésung des an-
organischen Salzes, umfassen. Dadurch werden die Stabilitdt und die strukturelle Integritat der Kapseln, insbesondere der
Hulle, weiter erhéht. Die Konservierung kann durch Eintauchen der Kapseln in destilliertes Wasser oder in eine wassrige
anorganische Salzlésung, wie z. B. eine CaCl,- oder MgCl,-Lésung, vorzugsweise eine 1 -1 0-prozentige, vorzugsweise
eine 1-5-prozentigewassrige Losung des anorganischen Salzes, erfolgen. Es hat sich gezeigt, dass eine solche Konser-
vierung die Lagerstabilitat der Kapseln erhéht.

[0082] In einigen Ausfiihrungsformen wird Schritt ¢. mit, bzw. in, einer Vorrichtung zur Erzeugung einer Dispersion einer
kernbildenden Emulsion in einer zweiten wassrigen Lésung durchgeflihrt, wobei die Vorrichtung einen ersten Einlass zur
Zufuhr der kernbildenden Emulsion aus Schritt a., der in die erste Kammer mindet, einen zweiten Einlass zur Zufuhr
einer zweiten wassrigen Lésung, der in die zweite Kammer miindet, und einen Dispersionsauslass zum Sammeln der
Dispersion umfasst. Weiterhin umfasst die Vorrichtung eine Membran, insbesondere eine Membran wie oben beschrieben,
die die erste Kammer und die zweite Kammer trennt und die eine erste, der ersten Kammer zugewandte Seite und eine
zweite, der zweiten Kammer zugewandte Seite aufweist. Die Membran umfasst mehrere Kanale, die sich von der ersten
Seite zur zweiten Seite erstrecken, d.h. eine fluidische Verbindung zwischen der ersten Kammer und der zweiten Kammer
herstellen. Jeder Kanal umfasst einen auf der ersten Seite angeordneten Kanaleinlass und einen auf der zweiten Seite
angeordneten Kanalauslass. Die erste Kammer kann typischerweise so ausgebildet sein, dass eine Strdmungsgeschwin-
digkeit der kernbildenden Emulsion durch alle einzelnen Kanale im Wesentlichen gleich ist. Eine inhomogene Druckver-
teilung, insbesondere der kernbildenden Emulsion, fiihrt im Stand der Technik dazu, dass nur ein geringer Prozentsatz der
Kanale aktiv Tropfchen produzieren kann. Eine gleichmassige Druckverteilung Uber die erste Seite ermoglicht hingegen
einen gleichmassigen Fluss der kernbildenden Emulsion in die zweite wassrige Lésung und die Erzeugung von Trdpfchen
mit reproduzierbarer Qualitat bei einem hohen Durchsatz von bis zu 5 Litern pro Stunde.

[0083] In bestimmten Ausfuhrungsformen kann die zweite Kammer aus Glas oder einem transparenten Polymer, wie
PTFE, Polymethyl(meth)acrylat oder Polyoxymethylen, oder aus Metallen wie Stahl, Aluminium oder Titan sein. Im
Allgemeinen kann die Vorrichtung einen Behalter, z. B. einen Glasbehélter, umfassen, der teilweise die zweite Kam-
mer bildet. Zusammen mit der Membran kann der Behéalter die zweite Kammer bilden. In einigen Ausfuhrungsformen
kann die erste Kammer aus Metall, z. B. Aluminium oder Stahl, oder aus einem transparenten Polymer, wie PTFE,
Polymethyl(meth)acrylat oder Polyoxymethylen, hergestellt sein.

[0084] Der Dispersionsauslass kann z. B. in Fluidverbindung mit dem Geliergefass oder dem Zwischenlagergefass stehen.

[0085] In einigen Ausfihrungsformen ist die erste Kammer so konfiguriert, dass in einem Betriebszustand der Druck ent-
lang der ersten Seite der Membran im Wesentlichen isobar ist. Beispielsweise kann der erste Einlass eine Diise umfassen,
die eine isobare Druckverteilung Uber die erste Seite der Membran zur Verfligung stellt. Insbesondere kann eine Sprih-
duse verwendet werden. Alternativ dazu kann die erste Kammer so geformt sein, dass eine isobare Druckverteilung Gber
die erste Seite der Membran entsteht.

[0086] In weiteren Ausfuhrungsformen weist die erste Kammer einen abgerundeten Querschnitt in Bezug auf eine Quer-
schnittsebene auf, die senkrecht zur Membran und rotationssymmetrisch in Bezug auf eine zentrale Ladngsachse ist. Der
hier verwendete Begriff ,abgerundeter Querschnitt” bezieht sich auf eine kontinuierliche Krimmung ohne Abstufungen,
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insbesondere auf eine Kriimmung, die in der senkrecht zur Membran verlaufenden Querschnittsebene einen Radius von
mindestens 1 mm, insbesondere von mindestens 5 mm, insbesondere von mindestens 10 mm aufweist. Es versteht sich,
dass die Kriimmung in der Querschnittsansicht als Teil eines Kreises mit diesem Radius beschrieben werden kann. So
kdnnen die Seitenwande der ersten Kammer in stromaufwéarts gerichteter Richtung kontinuierlich zueinander konvergie-
ren. Die zentrale Langsachse ist eine sich in Langsrichtung der Vorrichtung erstreckende Achse, die in der Mitte der Vor-
richtung angeordnet ist und/oder eine Achse, die senkrecht zur Membran steht und die Mitte der Membran schneidet. Die
erste Kammer kann zum Beispiel einen U-férmigen Querschnitt haben oder konkav gerundet oder halbkreisférmig sein.
Der abgerundete Querschnitt ist typischerweise kantenlos und schliesst somit Kanten aus, die zu einer ungleichméassigen
Druckverteilung fhren wirden, wenn die kernbildende Emulsion durch die Membran gepresst wird. Vorzugsweise kann
die erste Kammer die Form eines Kugelsegments haben. Die Form der ersten Kammer kann im Allgemeinen vorzugsweise
im Wesentlichen rotationssymmetrisch zur zentralen Langsachse sein.

[0087] In bestimmten Ausflhrungsformen kann der Dispersionsauslass im Wesentlichen auf der zentralen Langsachse
angeordnet sein und/oder auf der Achse die senkrecht zur Membran steht und die Mitte der Membran schneidet. Vor-
zugsweise ist die zweite Kammer zum Dispersionsauslass hin verjungt. Zum Beispiel knnen zumindest Teile der zweiten
Kammer zum Dispersionsauslass hin bogen- oder kegelférmig sein. Diese Ausfuhrungsformen stellen sicher, dass keine
Tropfchen eingeschlossen werden und alle direkt Gber den Dispersionsauslass gesammelt werden kénnen.

[0088] In einigen Ausfuhrungsformen hat die erste Kammer die Form einer Halbkugel oder eines Kegelstumpfes. Typi-
scherweise 6ffnet sich die Halbkugel oder der Kegelstumpf zur Membran hin, d. h. der grésste Radius liegt typischerwei-
se am nachsten an der Membran. Der Begriff ,,halbkugeliérmig“, wie er hier verwendet wird, umfasst auch andere kugel-
férmige Segmente, wie z. B. ein Drittel einer Kugel. So ist in einigen Ausfihrungsformen die Form der ersten Kammer
eine kugelférmige Kuppel oder ein Kugelsegment. Vorzugsweise kann, wenn die erste Kammer die Form eines Kugelseg-
ments und/oder insbesondere eine Halbkugelform aufweist, der erste Einlass benachbart zu oder im Bereich eines Pols
des Kugelsegments der ersten Kammer, insbesondere der halbkugeliérmigen ersten Kammer, angeordnet sein. Derartige
Formen haben den Vorteil, dass sich der Materialfluss der kernbildenden Emulsion gleichméassig Uber die erste Seite der
Membran verteilt und so zu einer gleichméssigen Druckverteilung in der Nahe der einzelnen Kanéle beitragt. Der erste
Einlass kann z. B. im Wesentlichen senkrecht zur zentralen LAngsachse, d. h. im Wesentlichen parallel zur ersten Seite der
Membran, oder auch parallel zur zentralen Ladngsachse, d. h. senkrecht zur ersten Seite der Membran, angeordnet sein.

[0089] In einigen Ausfihrungsformen ist der erste Einlass in einem Winkel von im Wesentlichen 90° oder weniger zu den
Kanalen der Membran angeordnet. In der Regel sind alle Kanale im Wesentlichen parallel zueinander angeordnet. Dies hat
den vorteilhaften Effekt, dass die kernbildende Emulsion nicht direkt auf die Membran geleitet wird, wodurch weiterhin eine
gleichmassige Druckverteilung Uber jeden Kanal der Membran ermdglicht wird. Der Winkel zwischen dem ersten Einlass
und den Kanélen der Membran kann z. B. zwischen 60° und 90°, insbesondere zwischen 75° und 90° liegen. Vorzugsweise
ist der erste Einlass im Wesentlichen quer, vorzugsweise rechtwinklig, zu den mehreren Kanalen der Membran angeordnet.
In solchen Ausfiihrungsformen kann der erste Einlass also parallel zur ersten Seite der Membran verlaufen.

[0090] In weiteren Ausflhrungsformen umfasst die Vorrichtung einen Membranhalter zur Befestigung der Membran.

[0091] In bestimmten Ausfuhrungsformen umfasst die Vorrichtung einen Behalterhalter zum Halten des Behélters, der
teilweise die zweite Kammer bildet. Der Behéalterhalter kann fest und Iésbar mit dem Membranhalter verbunden sein.
Der Behalterhalter und/oder der Membranhalter und/oder die Basis k&nnen aus jedem geeigneten Material hergestellt
werden, z. B. aus einem Kunststoff, wie PTFE, Polymethyl(meth)acrylat oder Polyoxymethylen, oder aus einem Metall,
vorzugsweise Stahl.

[0092] Handelt es sich bei dem Behalter um einen Glasbehalter, kann vorzugsweise ein Dampfungspolster zwischen dem
Glasbehalter und dem Behalterhalter angeordnet werden, um eine Beschadigung des Glasbehélters zu vermeiden und
diesen abzudichten.

[0093] In einigen Ausfiihrungsformen umfasst der Membranhalter Klemmmittel zum Befestigen der Membran, wobei der
Membranhalter und/oder die Klemmmittel so konfiguriert sind, dass sie Membranen mit verschiedenen Dicken aufnehmen
kdnnen. Typischerweise kénnen die Klemmmittel einstellbar sein. Beispiele fir Klemmmittel sind Schrauben, Klammern,
Bolzen, Schlosser usw.

[0094] In einigen Ausflhrungsformen umfasst die Vorrichtung eine Basis, und vorzugsweise wird die erste Kammer teil-
weise durch die Basis gebildet.

[0095] In weiteren Ausfiihrungsformen umfasst die Basis und/oder der Membranhalter mindestens eine Dichtung zur
Abdichtung der Membran gegen die Basis und/oder den Membranhalter. Der Dichtungsring kann so gestaltet sein, dass
er den Umfang der Membran vollstandig umschliesst. Der Dichtungsring kann auch einen Gasauslass umfassen, der in
Fluidverbindung mit der ersten Kammer steht und so konfiguriert ist, dass er jegliches in der ersten Kammer vorhandenes
Gas aus der ersten Kammer ablasst.

[0096] In einigen Ausfiihrungsformen umfasst die Basis und/oder der Membranhalter einen Abstandsring. Ein solcher
Abstandsring erméglicht die Verwendung von unterschiedlich dicken Membranen.

[0097] In einigen Ausfiihrungsformen umfasst die erste Kammer einen Gasauslass, insbesondere einen fluidischen Schal-
ter wie z. B. ein Ventil. Der Gasauslass und die Membran sind so angeordnet, dass das Gas in der ersten Kammer wahrend
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der Zuflihrung der kernbildenden Emulsion in die erste Kammer, insbesondere wahrend der ersten/ersten Beflllung der
ersten Kammer mit der kernbildenden Emulsion, zum Gasauslass geleitet und liber den Gasauslass aus der ersten Kam-
mer abgefihrt wird. In einigen Beispielen ist die Membran in Bezug auf die zentrale L&dngsachse der Vorrichtung geneigt.
Somit ist der Winkel in einer Querschnittsansicht entlang der zentralen Langsachse zwischen der zentralen Langsachse
und der ersten und/oder zweiten Seite der Membran anders als 90°. Beispielsweise kann der spitze Winkel zwischen der
zweiten Seite der Membran und der zentralen Langsachse zwischen 45° und 89°, vorzugsweise zwischen 70° und 88°,
noch bevorzugter zwischen 78° und 87° liegen. In solchen Ausfuhrungsformen kann der Gasauslass am oberen Rand
der ersten Kammer angeordnet sein, die durch die Membran und eine weitere Kammerwand gebildet wird. Dadurch wird
sichergestellt, dass Restgas, insbesondere Luft, das sich in der ersten Kammer, beispielsweise vor der Benutzung der
Vorrichtung, befindet, zur Membran aufsteigt und aufgrund der schragen Anordnung der Membran zum oberen Rand und
damit zum Gasauslass geleitet wird. Normalerweise sind die Kanale der Membran zu eng, um Luft hindurchzulassen, und
daher erméglicht ein Gasauslass, wie er in den obigen Ausfuhrungen beschrieben ist, die Entfernung des gesamten ver-
bleibenden Gases, das andernfalls die gleichméssige Tropfchengrésse und -verteilung negativ beeinflussen oder die erste
Flussigkeit daran hindern wiirde, alle Mikrokanale zu erreichen, wodurch der Durchsatz verringert wiirde. Typischerweise
kann der Gasauslass in Fluidverbindung mit der Umgebung der Vorrichtung stehen.

[0098] In einigen Ausflihrungsformen umfasst die Vorrichtung mindestens einen Heizer zum Erwdrmen der kernbilden-
den Emulsion und/oder der zweiten wassrigen Lésung und/oder mindestens einen Kihler zum Kiihlen der kernbildenden
Emulsion und/oder der zweiten wassrigen Lésung. Es kann von Vorteil sein, eine der beiden Phasen zu erwarmen oder zu
kiihlen, da die Aushartung der erzeugten dispergierten Trépfchen leicht durch eine Temperaturanderung bewirkt werden
kann, z. B. indem man die Dispersion abkiihlen lasst. Typischerweise kann die mindestens eine Heizvorrichtung genliigend
Warmeenergie bereitstellen, um die kernbildende Emulsion und/oder die zweite wéassrige Ldsung auf bis zu 100 °C, bis
zu 125 °C oder bis zu 150 °C zu erhitzen. Der Erhitzer kann zum Beispiel ein Heizbad, wie ein Wasserbad oder ein Olbad,
sein. Alternativ kann der Heizer auch ein IR-Strahler, eine Heizspirale oder ein anderes geeignetes Heizgerat sein.

[0099] In weiteren Ausflhrungsformen umfasst die Vorrichtung ein erstes Reservoir fir die kernbildende Emulsion und/
oder ein zweites Reservoir fir die zweite wassrige Lésung. Sowohl der erste als auch der zweite Behalter kdnnen mit
Druck beaufschlagt werden. Die Behalter kbnnen zum Beispiel mit einer Druckquelle, wie einem Kompressor, verbunden
sein. Alternativ kénnen die Behalter Spritzen sein und durch eine herkémmliche Spritzenpumpe und/oder einen Kolben
oder eine peristaltische Pumpe, Zahnradpumpe oder ein anderes Pumpsystem druckbeaufschlagt werden.

[0100] In einigen Ausfuhrungsformen ist zwischen dem zweiten Reservoir fir die zweite wassrige Lésung und der zweiten
Kammer ein Durchflussbegrenzer angeordnet. Eine solcher Durchflussbegrenzer ist vorteilhaft, da die zweite Kammer
in der Regel keinen nennenswerten Strdmungswiderstand fir die zweite wassrige Lésung bietet. Durch die Verwendung
eines Durchflussbegrenzers wird die Vorrichtung stabiler, da ungewollte Druckunterschiede, z. B. durch schwankenden
Luftdruck, vermieden werden kénnen.

[0101] In weiteren Ausflhrungsformen umfasst der zweite Einlass einen Versorgungskanal, der zumindest teilweise in
Umfangsrichtung um die zentrale L4ngsachse, bzw. um die Achse die senkrecht zur ersten und zweiten Seite der Membran
angerordnet ist und die die Mitte der Membran schneidet, angeordnet ist. Der Zufuhrkanal umfasst eine oder mehrere Off-
nungen in die zweite Kammer. Zumindest teilweise in Umfangsrichtung um die oben genannte Achse angeordnet bedeu-
tet, dass der Versorgungskanal die Kontur eines Teilkreises, z. B. eines Halbkreises oder eines Kreisdrittels, usw. haben
kann. Vorzugsweise ist der Versorgungskanal vollstdndig in Umfangsrichtung um die zentrale La4ngsachse angeordnet,
wobei die Achse senkrecht zur Membran verlauft und die Mitte der Membran schneidet. In solchen Ausfiihrungsformen
bildet der Versorgungskanal eine ringférmige Struktur. Vorzugsweise weist der Versorgungskanal mehrere Offnungen in
die zweite Kammer auf, die insbesondere im Wesentlichen gleichmassig entlang des Umfangs des Versorgungskanals
verteilt sind. Typischerweise kénnen die eine oder mehreren Offnungen des Zufiihrkanals in Richtung des Dispersions-
auslasses angeordnet sein, d.h. so, dass die Offnungen dem Dispersionsauslass zugewandt sind. Ausfiihrungsformen
mit einem Zufuhrkanal haben den Vorteil, dass die zweite wassrige Losung gleichmassig und sanft in die zweite Kammer
eingebracht werden kann, ohne schadliche Turbulenzen zu verursachen, die die gleichméssige Form und Grdssenver-
teilung der erzeugten Mikrotrépfchen negativ beeinflussen. In einigen Ausfiihrungsformen sind die eine oder die mehre-
ren Offnungen des Zufuhrkanals so angeordnet, dass ein Wirbel erzeugt wird, wenn die zweite wéssrige Lésung in die
zweite Kammer eingebracht wird. Insbesondere kénnen die eine oder die mehreren Offnungen rdhrenférmig sein, und
die Langsachse jeder rohrenférmigen Offnung kann in Bezug auf die zentrale Langsachse der Vorrichtung geneigt sein.
Typischerweise sind alle rohrférmigen Offnungen gleichmassig geneigt. Die Erzeugung eines Wirbels ist vorteilhaft, da
erstens ein Oberflachenstabilisator, der im Allgemeinen in der ersten und/oder zweiten wéssrigen Lésung enthalten sein
kann, gleichmassiger verteilt werden kann, was die Stabilitat der gebildeten Dispersion erhéht, und zweitens der Transport
der erzeugten Dispersion in Richtung des Dispersionsauslasses beschleunigt wird, was besonders vorteilhaft ist, wenn
die Dichte der ersten und zweiten wassrigen Lésung im Wesentlichen gleich ist.

[0102] Typischerweise ist der Versorgungskanal am Boden der zweiten Kammer, d. h. neben der Membran, angeordnet.
Der Versorgungskanal kann z. B. auch in umgebend um die Membran herum angeordnet sein. Der Versorgungskanal
kann einen Durchmesser von 2 mm bis 100 mm, vorzugsweise von 5 mm bis 20 mm haben.

[0103] Alternativ kann der zweite Einlass auch ein einziger Einlass sein, der direkt in die zweite Kammer mindet, vor-
zugsweise von einer Seite der zweiten Kammer aus.
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[0104] In einem zweiten Aspekt wird die allgemeine technische Aufgabe durch eine Anordnung von Kapseln, insbesondere
Mikrokapseln, erreicht, die eine Vielzahl von Kapseln umfasst, die nach dem Verfahren einer der hier beschriebenen
Ausfihrungsformen hergestellt werden.

[0105] In einigen Ausflihrungsformen der Kapselanordnung haben die Kapseln eine gleichmassige Grdéssenverteilung mit
einem Variationskoeffizienten von 10 % oder weniger, insbesondere von 8 % oder weniger, insbesondere von 6 % oder
weniger, insbesondere von 5 % oder weniger, insbesondere von 4 % oder weniger.

[0106] Der Fachmann versteht, dass der Variationskoeffizient durch das Verhéltnis der Standardabweichung ozum Mit-
telwert p, d.h. der durchschnittlichen Kapselgrésse, der Kapseln der Einheit, berechnet werden kann.

[0107] In einigen Ausflihrungsformen umfasst die Gesamtheit der Kapseln mehr als 50 Kapseln, insbesondere mehr
als 100 Kapseln, insbesondere mehr als 500 Kapseln, insbesondere mehr als 1000 Kapseln, insbesondere mehr als
10 000 Kapseln, die nach dem Verfahren geméss einer der hier beschriebenen Ausfihrungsformen hergestellt wurden.

[0108] In einigen Ausfiihrungsformen hat jede Kapsel der Kapselgruppe eine Partikelgrésse von weniger als 4 mm, vor-
zugsweise zwischen 1 pm und < 4 mm, noch bevorzugter zwischen 1 pm und <1 mm.

[0109] In einigen Ausfiihrungsformen haben die Kapseln der Anordnung, insbesondere alle Kapseln der Anordnung, einen
maximalen Unterschied von 1 % in Bezug auf eine perfekte Kugel. Insbesondere hat die Oberflache der Kapseln einen
maximalen Unterschied von 5% oder sogar von maximal 1 % in Bezug auf eine perfekte Kugel.

[0110] In einem dritten Aspekt wird die allgemeine technische Aufgabe durch eine Dispersion von Mikrotropfchen gelost.
Die Dispersion umfasst eine wéssrige kontinuierliche Phase und Mikrotrépfchen einer dispergierten Phase. Typischerweise
kann die Dispersion durch die Schritte a. bis ¢. des Verfahrens gemass einer der Ausfiihrungsformen des ersten Aspekis
der Erfindung gebildet werden. Jedes Mikrotrépfchen der dispergierten Phase ist eine Mikroemulsion aus einer wassrigen
dispergierten Phase in einer Olphase. Somit wird der grésste Teil des Materials jedes Mikrotropfens von der Olphase
gebildet. Im Aligemeinen kann die Olphase mindestens 50 Gew.-%, mindestens 60 Gew.-% oder mindestens 70 Gew.-%
der kernbildenden Emulsion ausmachen. Die wéssrige dispergierte Phase jedes Mikrotrépfchens umfasst Wasser und ein
geldstes gelierungsinduzierendes Mittel. Darliber hinaus enthalt jedes Mikrotrépfchen auch ein erstes Tensid. Die wassrige
dispergierte Phase kann typischerweise die wassrige dispergierte Phase sein, die in Schritt a. des Verfahrens geméass
einer der Ausfihrungsformen des ersten Aspekis der Erfindung bereitgestellt wird. Die Dispersion von Mikrotrdpfchen
umfasst ferner ein zweites Tensid.

[0111] In einigen Ausfiihrungsformen enthélt die Olphase mindestens eine Verbindung von Interesse. Die interessierende
Verbindung kann aus einem Protein, einem Kleinmolekil, insbesondere einem Duft- oder Geschmacksstoff, einem phar-
mazeutischen Wirkstoff wie Cannabinoiden, Hanfextrakten, Koffein, Melatonin oder Hyaluronsaure, Antikérpern, Peptiden,
Enzymen, RNA, DNA, Vitaminen und Mikroorganismen ausgewahlt werden.

[0112] In einigen Ausflhrungsformen ist das erste Tensid ein nichtionisches Tensid, wie Polyglycerinpolyricinoleat (PGPR)
oder Span-Derivate, wie Span 80 oder Span 85. Darliber hinaus kann das erste Tensid ein festes Teilchen sein, je hach
Anwendung vorzugsweise ein hydrophobes, hydrophiles oder Janus-Typ-Teilchen, das so konfiguriert ist, dass es eine
Pickering-Emulsion ergibt. Bei dem festen Teilchen kann es sich beispielsweise um kolloidale Kieselsaure handein.

[0113] Vorzugsweise hat das erste Tensid, insbesondere das nichtionische Tensid, ein Molekulargewicht zwischen
600 und 120 000 g/mol, vorzugsweise zwischen 800 und 80 000 g/mol.

[0114] Nichtionische Tenside haben sich als geeignet erwiesen, die Mikrotrépfchen der wassrigen dispergierten Phase in
der kernbildenden Emulsion ausreichend zu stabilisieren. PGPR hat sich als vorteilhaft erwiesen, da es die kernbildende
Emulsion ausreichend stabilisiert, so dass die mikrodispersen Trdpfchen der wassrigen dispergierten Phase nicht sofort
zerstort werden, insbesondere wahrend der Fuhrung der Emulsion durch die Kanale, aber auch die Mikrotrdpfchen nicht
zu sehr stabilisiert, da dies die Effizienz des Diffusionsprozesses des gelierungsinduzierenden Mittels an die Grenzflache
des Tropfchens in Schritt e. verringert, so dass es mit dem matrixbildenden Mittel reagieren kann.

[0115] In einigen Ausfihrungsformen liegt die Menge des ersten Tensids in der kernbildenden Emulsion zwischen
0.03 Gew.-% und 0.15 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0.05 Gew.-% und 0.10 Gew.-%.

[0116] In einigen Ausfuhrungsformen hat das zweite Tensid ein Molekulargewicht zwischen 600 und 120 000 g/mol, vor-
zugsweise zwischen 800 und 80 000 g/mol.

[0117] Typischerweise sind das erste Tensid und das zweite Tensid unterschiedlich und somit nicht identisch.

[0118] In einigen Ausfiihrungsformen ist das zweite Tensid ausgewahlt aus Polyvinylalkohol (PVA), einem Polysorbat,
wie Tween 20 oder Tween 80, Saponinen, Sapogeninen, d. h. Quillaja-Extrakt, Gummi arabicum, Beta-Lactoglobulin,
Natriumdodecylsulfat, Sojalecithin, Natriumcasinat, Kartoffelproteinisolat, Molkenproteinisolat und Starkeoctenylsuccinat.
Vorzugsweise aus Polyvinylalkohol, einem Polysorbat, wie Tween 20 oder Tween 80, Beta-Lactoglobulin und Starkeoc-
tenylsuccinat. Mit Polyvinylalkohol, einem Polysorbat wie Tween 20 oder Tween 80, beta-Lactoglobulin und Starkeocte-
nylsuccinat wurde eine relativ dicke und stabile Hille im Vergleich zu anderen zweiten Tensiden erhalten. Polyvinylalko-
hol sorgte zusétzlich fur eine ausgezeichnete Monodispersitat der Trépfchen der kernbildenden Emulsion in der zweiten
wassrigen Losung. Darliber hinaus kann das zweite Tensid ein festes Teilchen sein, je hach Anwendung vorzugsweise
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ein hydrophobes, hydrophiles oder Janus-Typ-Teilchen, das fur die Bereitstellung einer Pickering-Emulsion konfiguriert ist.
Bei dem festen Teilchen kann es sich beispielsweise um kolloidale Kieselsaure handeln.

[0119] In einigen Ausfiihrungsformen handelt es sich bei dem gelierungsinduzierenden Mittel um ein Mittel, wie es in
Bezug auf den ersten Aspekt der Erfindung offenbart ist. In einigen Ausfihrungsformen ist das gelierungsinduzierende
Mittel somit ein anorganisches Salz, wie es in Bezug auf den ersten Aspekt der Erfindung offenbart ist, insbesondere ein
Erdalkalimetallsalz, insbesondere ein Erdalkalimetallhalogenid, ein Erdalkalimetallpseudohalogenid, ein Erdalkalimetall-
carboxylat oder ein Erdalkalinitrat.

[0120] In einem vierten Aspekt umfasst die Erfindung eine Vorrichtung zur Herstellung von Kapseln mit einer Matrixhdlle,
die einen Olkern umschliesst, wobei die Vorrichtung umfasst:

a. Einen ersten Einlass (2) zum Zufuhren einer kernbildenden Emulsion einer wéssrigen dispergierten Phase in ei-
ner Olphase, wobei die wassrige dispergierte Phase Wasser und ein geléstes gelierungsinduzierendes Mittel
umfasst, wobei die Emulsion ferner ein erstes Tensid umfasst, wobei der erste Einlass (2) in eine erste Kammer
(4) mundet;

b. Einen zweiten Einlass (3) zum Zuflihren einer zweiten wassrigen Lésung, wobei die wassrige Lésung Wasser
und ein zweites Tensid umfasst und der zweite Einlass (3) in eine zweite Kammer (5) mindet;

c. einen Dispersionsauslass (6) zum Sammeln der Dispersion oder der Mikrotrépfchen aus der zweiten Kammer
(5);

d. Ein oder mehrere Kanéle (10), vorzugsweise Mikrokanale, wobei der eine oder die mehreren Kanale (10) die
erste Kammer (4) mit der zweiten Kammer (5) fluidisch verbinden;

e. Ein Geliergefass (105), das vorzugsweise fluidisch mit dem Dispersionsauslass (6) verbunden ist, wobei das
Geliergefass eine wassrige hillenbildende Lésung umfasst, wobei die wassrige hiillenbildende Lésung Wasser
und ein wasserldsliches matrixbildendes Mittel umfasst.

[0121] Es versteht sich, dass die Vorrichtung des vierten Aspekts der Erfindung auch die Ausfihrungsformen fir die
Vorrichtung umfassen kann, die in Bezug auf den ersten Aspekt der Erfindung beschrieben sind, d.h. die Vorrichtung, die
in dem Verfahren gemass dem ersten Aspekt der Erfindung verwendet werden kann.

[0122] In einigen Ausfiihrungsformen kann die Vorrichtung ein Mischgefass, vorzugsweise mit einem Ruhrer, zum Mischen
einer kernbildenden Emulsion aus einer wéssrigen dispergierten Phase in einer Olphase umfassen, wobei die wassrige
dispergierte Phase Wasser und ein geldstes gelierungsinduzierendes Mittel enthalt und die Emulsion ausserdem ein ers-
tes Tensid enthalt. Das Mischgefass kann mit dem in die erste Kammer gedffneten ersten Einlass der Vorrichtung fluidisch
verbunden sein. Vorzugsweise umfasst das Mischgefiss mindestens eine Olphase und gegebenenfalls bereits die kern-
bildende Emulsion der wassrigen dispergierten Phase in der Olphase.

[0123] In einem funften Aspekt wird die allgemeine objektive technische Aufgabe durch eine Kapsel gel6st, die durch eine
der Ausfuhrungsformen des Verfahrens des ersten Aspekts der Erfindung erzeugt wird.

[0124] In einem sechsten Aspekt wird die allgemeine Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung von Kapseln mit einer
MatrixhUlle, die einen Olkern umschliesst, erreicht, wobei das Verfahren die Schritte umfasst:

a. Bereitstellen einer kernbildenden Emulsion aus einer wéssrigen dispergierten Phase in einer Olphase in einer
ersten Kammer, wobei die wassrige dispergierte Phase Wasser und ein geléstes matrixbildendes Mittel umfasst
und die Emulsion ausserdem ein erstes Tensid enthalt;

b. Bereitstellen einer zweiten wassrigen Lésung in einer zweiten Kammer, wobei die wassrige Lésung Wasser und
ein zweites Tensid enthalt.

[0125] Die erste Kammer und die zweite Kammer sind durch einen oder mehrere Kanale, vorzugsweise durch Mikrokanale,
fluidisch verbunden. Das Verfahren umfasst ferner die Schritte

C. Leiten der kernbildenden Emulsion von Schritt a. aus der ersten Kammer durch den einen oder die mehreren
Kanale in die zweite Kammer, um eine Dispersion der kernbildenden Emulsion von Schritt a. in der zweiten
wassrigen Lésung von Schritt b. zu bilden;

d. Mischen der in Schritt ¢. gebildeten Dispersion mit einer wassrigen, hiillenbildenden Lésung, wobei die wassri-
ge, hillenbildende Lésung Wasser und ein wasserlésliches, gelierungsinduzierendes Mittel enthalt.
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[0126] Das gelierungsinduzierende Mittel und das matrixbildende Mittel sind so konfiguriert, dass sie in der Lage sind,
miteinander eine chemische Reaktion einzugehen, um eine wasserunldsliche Matrixhlle zu bilden. Das Verfahren umfasst
ferner den Schritt

e. Reagieren des gelierungsinduzierenden Mittels und des matrixbildenden Mittels in der in Schritt ¢. gebildeten
Dispersion, um Kapseln aus einer wasserunldslichen Matrixhille zu bilden, die einen Olkern einschliesst.

[0127] Es versteht sich, dass das Verfahren geméass dem sechsten Aspekt der Erfindung auch die in Bezug auf den ersten
Aspekt der Erfindung beschriebenen Ausfihrungsformen umfassen kann.

Kurze Beschreibung der Figuren

[0128] Die hier beschriebene Erfindung wird aus der nachstehenden detaillierten Beschreibung und den beigefiigten
Zeichnungen, die nicht als einschrénkend fiir die in den beigeflgten Anspriichen beschriebene Erfindung angesehen
werden sollen, besser verstanden werden. Die Zeichnungen zeigen:

Fig. 1 Eine schematische Darstellung des erfindungsgeméassen Verfahrens;

Fig. 2 eine schematische Ansicht einer Vorrichtung zur Erzeugung einer Dispersion einer kernbilden-
den Emulsion in einer zweiten wassrigen Losung gemass einer ersten Ausfiihrungsform der Er-
findung;

Fig. 3 eine Querschnittsansicht der in Fig. 2 dargestellten Vorrichtung;

Fig. 4 eine Explosionsdarstellung der in Fig. 2 gezeigten Vorrichtung, teilweise ausgeschnitten;

Fig. 5 eine schematische Ansicht einer Vorrichtung 1' gemaéss einer anderen Ausfihrungsform der Er-
findung;

Fig. 6 eine schematische vergrésserte Ansicht einer zweiten Seite einer Membran gemass einer Aus-

fuhrungsform der Erfindung;

Fig. 7 ein Teilquerschnitt einer Vorrichtung gemass einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung;
Fig. 8 ein Querschnitt durch eine Vorrichtung geméss einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung;
Fig. 9 zeigt eine weitere Vorrichtung, die bei dem Verfahren gemass einer Ausfihrungsform der Erfin-

dung verwendet werden kann;

Fig. 10 zeigt mikroskopische Bilder von Kapseln, die nach dem erfindungsgemaéassen Verfahren herge-
stellt wurden;

Fig. 11 zeigt die Gréssenverteilung einer Anordnung von Kapseln gemass einer Ausfiihrungsform der
Erfindung.

BESCHREIBUNG DER AUSFUHRUNGSFORMEN

[0129] In Figur 1 ist das Verfahren geméass einer Ausfuhrungsform der Erfindung schematisch dargestellt. In einem ersten
Schritt wird eine kernbildende Emulsion erzeugt, indem eine Lésung 101, die ein gelierungsinduzierendes Mittel und
Wasser enthélt, mit der Olphase 102 gemischt wird (Figur 1 a). Dies kann zum Beispiel mit einem Rihrer 103 geschehen.
Figur 1a) zeigt auch eine vergrésserte Ansicht eines Tropfchens der Lésung 101 in der Emulsion. Die geraden Linien der
Tropfchen stellen Tropfchen dar, die Wasser und das darin geldste gelierungsinduzierende Mittel, z. B. ein anorganisches
Salz A*B’, enthalten. Jedes in Figur 1 a) gezeigte Tropfchen ist somit eine wassrige Ldésung des gelierungsinduzierenden
Mittels. Die gebildete Emulsion der wéssrigen Loésung 101 des gelierungsinduzierenden Mittels in der Olphase 102 wird
dann in die erste Kammer 4 einer geeigneten Vorrichtung eingebracht (Figur 1b). Die zweite Kammer 5 der Vorrichtung
enthalt eine zweite wassrige Lésung 104, die Wasser und ein erstes Tensid enthalt. Wie zu erkennen ist, sind die erste
Kammer 4 und die zweite Kammer 5 durch mehrere Kanale 10 fluidisch verbunden. In der gezeigten Ausfiihrungsform sind
die erste und die zweite Kammer durch eine Membran 7 getrennt, deren erste Seite 8 der ersten Kammer und deren zweite
Seite 9 der zweiten Kammer zugewandt ist. Die Kanale 10 erstrecken sich von der ersten Seite 8 zur zweiten Seite 9. Im
Allgemeinen wird auf die kernbildende Emulsion in der ersten Kammer 4 ein geeigneter Druck ausgelibt. Die Emulsion
in der ersten Kammer 4 wird dann durch die Kanale 10 geleitet. Da die Emulsion im Allgemeinen als Hauptbestandteil
die Olphase 102 enthalt, findet eine stufenweise Emulgierung statt, wenn die Emulsion die Kanalauslasséffnung in die
zweite Kammer 5 erreicht, wodurch eine Dispersion der kernbildenden Emulsion, d. h. monodisperse Trépfchen 103 in
der zweiten wassrigen Phase 104 gebildet wird. Es ist zu beachten, dass die Grosse der Trépfchen aus Grunden der
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Ubersichtlichkeit (ibertrieben dargestellt ist. Ausserdem entspricht die relative Grosse der Trépfchen 101 in Bezug auf die
Tropfchen 103 und/oder 106 nicht der Realitat. Jedes monodisperse Tropfchen 103 in der zweiten Kammer 5 umfasst nun
einen oder mehrere Trépfchen 101, die in der Olphase 102 dispergiert sind, wie es in der vergrésserten Ansicht eines
Trépfchens dargestellt ist. Somit kann die Dispersion in der zweiten Kammer 5 als ,Wasser-in-Ol-in-Wasser-Emulsion*
betrachtet werden. Diese Dispersion wird dann mit einer wassrigen hillenbildenden Lésung 108 gemischt, die Wasser
und ein wasserlésliches und geléstes matrixbildendes Mittel enthalt. Die wassrige hillenbildende Lésung 108 befindet
sich im Geliergefass 105, das mit einem Rihrer 107 ausgestattet ist. Wenn die Dispersion der kernbildenden Emulsion,
d. h. die monodispersen Tropfchen 103 in der zweiten wéassrigen Phase 104, mit der wéssrigen hullenbildenden Lésung
108 gemischt wird, diffundiert das gelierungsinduzierende Mittel in den Tropfchen 103 zur Trépfchenoberflache und reagiert
dann chemisch an der Grenzflache mit dem matrixbildenden Mittel, um eine wasserunlsliche Matrixhille zu bilden, die
vollstandig um jedes Trépfchen herumwachst, wodurch Kapseln 106 aus einer wasserunléslichen Matrixhille gebildet
werden, die einen Olkern einschliesst.

[0130] In Figur 2 ist eine Vorrichtung 1 dargestellt, die in einem erfindungsgemassen Verfahren, insbesondere zur Her-
stellung einer Dispersion der kernbildenden Emulsion in der zweiten wassrigen Lésung, verwendet werden kann. Die Vor-
richtung 1 umfasst einen Behalter 19, der aus Glas gefertigt ist, und eine Basis 14, die aus Metall ist. Die Basis 14 um-
fasst einen ersten Einlass (nicht dargestellt, siehe Figur 2) flr die Zufuhr einer kernbildenden Emulsion, der in eine erste
Kammer mindet. Die erste Kammer kann teilweise durch die Basis 14 und die Membran 7 gebildet werden (siehe Figur
3). Der Behélter 19 umfasst einen zweiten Einlass 3 zur Zufuhr der zweiten wéassrigen Lésung 104, der in eine zweite
Kammer mindet, und einen Dispersionsauslass 6 zum Sammeln der in der zweiten Kammer erzeugten Dispersion. Die
zweite Kammer wird durch den Behalter 19 und die Membran 7 gebildet (siehe Figur 3). Die Vorrichtung 1 umfasst ferner
einen Membranhalter 20, die fest mit der Basis 14 verbunden ist. DarUber hinaus enthalt die Vorrichtung eine Behalter-
haltestruktur 21, die Uber Klemmmittel 18 fest mit dem Membranhalter 20 verbunden ist. Dadurch ist der Behélter 19 fest
mit der Basis 14 verbunden.

[0131] Figur 3 zeigt eine Querschnittsansicht der Vorrichtung 1 aus Figur 2. Die Vorrichtung 1 umfasst eine Basis 14 mit
einem ersten Einlass 2 flir die Zufuhr der kernbildenden Emulsion. Der Einlass 2 mindet in die erste Kammer 4, die teil-
weise durch die Basis 14 gebildet wird. Die Vorrichtung 1 enthélt ferner einen Behélter 19 mit einem zweiten Einlass 3 fur
die Zufuhr der zweiten wassrigen Lésung 104 und einem Dispersionsauslass 6 zum Sammeln der Dispersion der kernbil-
denden Emulsion in der zweiten wassrigen Lésung. Der zweite Einlass 3 mundet in die zweite Kammer 5, die teilweise
durch den Behalter 19 gebildet wird. Die erste Kammer und die zweite Kammer sind durch eine Membran 7 getrennt. Wie
aus Figur 2 ersichtlich ist, hat die erste Kammer einen abgerundeten Querschnitt in Bezug auf die entsprechende Quer-
schnittsebene entlang der zentralen Langsachse 15 und senkrecht zur Membran 7. In der dargestellten Ausfuhrungsform
hat die erste Kammer 4 einen halbkreisférmigen Querschnitt und kann somit die Form einer Halbkugel haben. Der erste
Einlass 2 ist im Bereich des Pols 13 der Halbkugel angeordnet. Die zweite Kammer 5 verjingt sich zum Dispersionsauslass
6 hin, der auf einer Langsachse 15 angeordnet ist, die sich in Langsrichtung der Vorrichtung erstreckt und die Mitte der
ersten und zweiten Kammer schneidet, und senkrecht zur Membran 7 steht und die Mitte der Membran schneidet. Wie zu
sehen ist, bildet die L4ngsachse 15 eine zentrale Achse der Vorrichtung in Langsrichtung. In der gezeigten Ausfiihrungs-
form ist die zweite Kammer zum Dispersionsauslass 6 hin bogenférmig. Die zweite Kammer 6 hat somit einen U-férmigen
Querschnitt. Der erste Einlass 2 ist in einem Winkel uvon im Wesentlichen 90° zur Mittelachse 15 und den Kanalen der
Membran angeordnet, die im Allgemeinen parallel zur Achse 15 verlaufen. Die Vorrichtung 1 umfasst einen Membranhalter
20 und einen Behalterhalter 21, die Uber I6sbare Klemmmittel 18 fest miteinander verbunden sind. Die Membran 7 wird am
Membranhalter 20 befestigt, indem die Membran zwischen dem Membranhalter 7 und der Basis 14 eingeklemmt wird. Der
Membranhalter 20 ist Uber die Klemmmittel 18 fest mit der Basis 14 verbunden. Zur sicheren Fixierung des Glasbehalters
19 zwischen dem Membranhalter 20 und dem Behalterhalter 21 kann zwischen dem Behélter 19 und dem Behalterhalter
21 ein Polster 23, im vorliegenden Fall ein Schaumstoffpolster, angeordnet werden. Der Membranhalter 20 weist eine Nut
22 zur Aufnahme des Behalters 19 auf.

[0132] Figur 4 zeigt eine Explosionsdarstellung der teilweise geschnittenen Vorrichtung 1 aus Figur 2. Wie zu erkennen
ist, wird die erste Kammer teilweise durch den Boden 14 gebildet und hat die Form einer Halbkugel. Am Pol der Halbkugel
ist der erste Einlass 2 angeordnet, der in einem Winkel von im Wesentlichen 90 ° zur Mittelachse 15 angeordnet ist. Die
Basis 14 umfasst einen Abstandsring 16, der die Verwendung verschiedener Membranen mit unterschiedlichen Dicken
ermoglicht, und der Membranhalter 20 umfasst einen Dichtungsring 17. Die Membran 7 ist zwischen den Ringen 16 und
17 angeordnet. Die Konstruktion der Vorrichtung 1 mit einstellbaren Klemmmitteln 18 erméglicht die Verwendung von
Membranen unterschiedlicher Dicke. Der Membranhalter 20 umfasst ferner eine umlaufende Nut 22 zur Aufnahme des
unteren Endabschnitts des Behdlters 19. Die Klemmmittel 18 verbinden den Membranhalter 20 fest und lésbar mit dem
Behalterhalter 21.

[0133] Figur 5 zeigt eine schematische Ansicht einer Vorrichtung 1, die gemass einer bevorzugten Ausfihrungsform der
Erfindung verwendet werden kann. Die zweite Kammer 5 wird durch den Behalter 19 und die Membran 7 gebildet, die
die erste Kammer 4 von der zweiten Kammer 5 trennt. Der Behalter 19 umfasst einen Dispersionsauslass 6, der mit dem
Produktbehalter 29 und dem Abfallbehélter 30 in Fluidverbindung steht. Im Allgemeinen kann der Flissigkeitsstrom durch
ein Ventil, wie z. B. ein Dreiwegeventil, gesteuert werden. Die Vorrichtung 1 umfasst ferner ein erstes Reservoir 24, das
mit der ersten Kammer 4 in Fluidverbindung steht, die entweder nur als Reservoir fur die Zufuhr der kernbildenden Emul-
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sion in die erste Kammer 4 Uber den ersten Einlass 2 oder auch als Mischgefass fiir die Herstellung der kernbildenden
Emulsion dienen kann. Zwischen dem ersten Reservoir 24 und dem ersten Einlass 2 ist ein Durchflussmesser zur Mes-
sung des FlUssigkeitsstroms der kernbildenden Emulsion angeordnet. Der erste Reservoir 24 steht in Fluidverbindung mit
der Druckquelle 32. Ausserdem ist zwischen dem ersten Behalter 24 und der Druckquelle 32 ein Druckregler 27a ange-
ordnet. Zusétzlich zum ersten Reservoir 24 umfasst die Vorrichtung 1 ein Spllreservoir 31, das ebenfalls mit der ersten
Kammer 4 und der Druckquelle 32 in Fluidverbindung steht. Der Spulbehalter 31 ist so konfiguriert, dass er der ersten
Kammer 4 eine Spullésung zufuhrt, um die Vorrichtung 1 nach ihrem Gebrauch zu reinigen. Wird der ersten Kammer 4 eine
Splllésung zugefiihrt, so ist im Allgemeinen das zwischen dem Produktbehélter 29 und dem Abfallbehalter 30 und dem
Dispersionsauslass 6 angeordnete Dreiwegeventil so ausgebildet, dass die Spullésung in den Abfallbehalter 30 fliessen
kann. Der Produktbehalter 29 kann zum Beispiel direkt als Geliergefass dienen. Alternativ kann er als Zwischenspeicher
dienen, bevor die gebildete Dispersion mit der wassrigen hillenbildenden Lésung vermischt wird. Die Vorrichtung 1 um-
fasst ferner eine Heizvorrichtung 33, die zum Beheizen der ersten und zweiten Kammer wahrend der Herstellung einer
dispergierten Phase dient. Daruber hinaus steht die zweite Kammer 5 in Fluidverbindung mit dem zweiten Reservoir 25 zur
Versorgung der zweiten Kammer 5 mit der zweiten wassrigen Lésung. Durchflussbegrenzer 26 und Durchflussmesser
28 sind zwischen der zweiten Kammer 5 und dem zweiten Reservoir 25 angeordnet. In der gezeigten Ausfuhrungsform
ist der Durchflussbegrenzer 26 in Strdmungsrichtung hinter dem Durchflussmesser 28 angeordnet. Das zweite Reservoir
25 steht ausserdem in Fluidverbindung mit der Druckquelle 32. Zuséatzlich ist ein zweiter Druckregler 27b zwischen dem
zweiten Behalter 25 und dem Druckregler 27a angeordnet.

[0134] Figur 6 zeigt eine einschichtige Membran 7 zur Erzeugung einer Dispersion einer kernbildenden Emulsion in einer
zweiten wassrigen Ldsung, die in einem Verfahren und/oder einer Vorrichtung, wie sie in einer der hier offengelegten
Ausfihrungsformen beschrieben sind, verwendet werden kann. Die Membran 7 hat eine erste Seite 8 (nicht dargestellt) und
eine zweite Seite 9, die in einem Betriebszustand einer zweiten Kammer zugewandt ist. Mehrere Mikrokanéle 10 erstrecken
sich durch die Membran 7. Jeder Kanal 10 hat eine elliptische Kontur. Dariber hinaus umfasst die Membran 7 einen
Membrandichtungsring 44, der den Umfang der Membran vollstandig umgibt.

[0135] Figur 7 zeigt eine Teilquerschnittsansicht einer Vorrichtung, die in einer Ausfiihrungsform der Erfindung verwendet
werden kann. Die Vorrichtung 1 hat einen ersten Einlass 2 zur Zufiihrung einer kernbildenden Emulsion, der in eine erste
Kammer 4 mit einem abgerundeten Querschnitt mindet. In der gezeigten Ausfihrungsform hat die erste Kammer 4 die
Form eines Kugelsegments mit einem Radius an der Basis der Kuppel, der kleiner ist als der Radius der entsprechenden
hypothetischen Vollkugel. Die zweite Kammer 5 ist zumindest teilweise durch den Behalter 19 begrenzt. Die Vorrichtung
umfasst ferner einen Dispersionsauslass 6 zum Sammeln der erzeugten Dispersion der kernbildenden Emulsion in der
zweiten wassrigen Ldsung. Die entsprechende Membran ist zur besseren Veranschaulichung nicht dargestellt. Die zweite
Einlasséffnung zur zweiten Kammer 5 umfasst in der dargestellten Ausflihrungsform einen Versorgungskanal 34, der in
Umfangsrichtung um die zentrale Ladngsachse 15 angeordnet ist und/oder um die Achse die senkrecht zur ersten und
zweiten Seite der Membran verlauft und die Mitte der Membran schneidet. Der Zufuhrkanal 34 umfasst eine Vielzahl von
Offnungen 35 in die zweite Kammer 5. Die Offnungen 35 sind gleichmassig Uber den Umfang des Zufuhrkanals verteilt
und in Richtung des Dispersionsauslasses 6 angeordnet. In der dargestellten Ausfiihrungsform bildet der Zufuhrkanal
34 eine ringférmige Struktur, die am Boden der zweiten Kammer 5, d. h. am Rand der Membran und des Behalters 19,
angeordnet ist. In der dargestellten Ausfiihrungsform hat der Versorgungskanal einen eckigen Querschnitt. Alternativ kann
der Versorgungskanal auch einen abgerundeten, insbesondere kreisférmigen Querschnitt aufweisen.

[0136] Figur 8 zeigt eine Querschnittsansicht einer anderen Ausfihrungsform der in Figur 7 dargestellten Vorrichtung.
Die Vorrichtung 1 hat einen ersten Einlass 2 fur die Zufuhr einer kernbildenden Emulsion, der in eine erste Kammer 4 mit
einem abgerundeten Querschnitt mindet. In der dargestellten Ausfiihrungsform hat die erste Kammer 4 die Form eines
Kugelsegments. Eine Membran 7 trennt die erste Kammer 4 von der zweiten Kammer 5. Im Gegensatz zu der in Fig.
2 dargestellten Ausflhrungsform ist die Membran gegeniliber der zentralen Ladngsachse 15 der Vorrichtung 1 geneigt. Der
spitze Winkel oin einer Querschnittsansicht entlang der zentralen Langsachse zwischen der zentralen Langsachse und
der zweiten Seite der Membran liegt zwischen 45° und 89°, vorzugsweise zwischen 70° und 88°, besonders bevorzugt
zwischen 78° und 87°. Die Vorrichtung 1 umfasst zusatzlich einen Gasauslass 36. Der Gasauslass und die Membran sind
so angeordnet, dass Gas innerhalb der ersten Kammer wahrend der Zufiihrung der kernbildenden Emulsion in die erste
Kammer, insbesondere wahrend der ersten Beflllung, zum Gasauslass geleitet und Uber den Gasauslass 36 aus der
ersten Kammer 4 abgefiihrt wird. Wie zu erkennen ist, ist der Gasauslass 36 am oberen Rand der ersten Kammer 4 an-
geordnet, der durch die Membran 7 und die Kammerwand, die Teil des Bodens 14 ist, gebildet wird. Vor der Erstbefillung
der ersten Kammer 4 mit der kernbildenden Emulsion befindet sich Gas, insbesondere Luft, in der ersten Kammer. Nach
dem Beflllen der ersten Kammer 4 mit der kernbildenden Emulsion wird die Luft aus dem Gasauslass 36 herausgedriickt.
Aufgrund der Anordnung von Membran 7 und Gasauslass 36 kann im Wesentlichen das gesamte Gas aus der ersten
Kammer 4 entfernt werden. Da das verbleibende Gas, insbesondere die Gasblasen, die Druckverteilung beeintrachtigen,
wird die Grossen- und Partikelverteilung gleichméssiger.

[0137] Figur 9 zeigt eine Schnittdarstellung einer weiteren Vorrichtung, die in dem erfindungsgeméssen Verfahren ver-
wendet werden kann (vgl. Figur 1b). Die Vorrichtung umfasst eine erste Kammer 4, die Uber Mikrokanale 10 mit einer
zweiten Kammer 5 in fluidischer Verbindung steht. So kann in der ersten Kammer eine kernbildende Emulsion aus einer
wassrigen dispergierten Phase in einer Olphase bereitgestellt werden, wobei die wassrige dispergierte Phase Wasser und
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ein geléstes gelierungsinduzierendes Mittel umfasst und die Emulsion ferner ein erstes Tensid enthalt. Diese Emulsion
wird dann Uber Mikrokandle 10 aus der ersten Kammer in die zweite Kammer 5 geleitet, die eine zweite wassrige Ldsung
enthalt, wobei die wassrige Lésung Wasser und ein zweites Tensid enthalt.

[0138] Figur 10a zeigt eine mikroskopische Aufnahme von Kapseln, die nach dem erfindungsgemaéassen Verfahren mit
einer gleichméssigen Grossenverteilung mit einem durchschnittlichen Kerndurchmesser von 270 um hergestellt wurden.
Figur 10b zeigt eine mikroskopische Aufnahme von Kapseln, die nach dem erfindungsgeméassen Verfahren hergestellt
wurden und eine gleichmassige Grossenverteilung mit einem durchschnittlichen Kerndurchmesser von 550 pm aufweisen.

[0139] Figur 11 zeigt die Grossenverteilung einer Anordnung von Alginatkapseln mit einem MCT-Ol-Kern geméss einer
Ausfihrungsform der Erfindung. Die Gréssenverteilung auf der linken Seite zeigt die Verteilung der Hillendicke Uber die
Kapseln. Die durchschnittliche Hullendicke der Kapseln der Anordnung betragt 94 pm. Das mittlere Diagramm zeigt den
durchschnittlichen Durchmesser des Olkerns jeder der Kapseln von 265 um und einen Variationskoeffizienten von 2.4 %.
Das rechte Diagramm zeigt die gesamte Gréssenverteilung der Kapseln der Anordnung, d.h. das Doppelte der Hillendicke
und des Olkerndurchmessers. Die durchschnittliche Partikelgrosse der Kapseln betragt 453 pm mit einem Variationsko-
effizienten von 3.9 %.

[0140] Die folgende Tabelle zeigt geeignete Rezepturen, die in dem erfindungsgemassen Verfahren verwendet werden
kénnen:

Tabelle 1: Erzeugung der kernbildenden Emulsion aus einer wissrigen dispergierten Phase in einer Olphase
[0141]

Komponente Konzentration (Gew.-%)
Wasser 20-30

CaCl, 2-5

PGPR 0.03-0.15
Sonnenblumendl 64.85 -77.97

Tabelle 2: Herstellung der wassrigen hiillenbildenden Lésung, die zu Kapseln mit einer Kerngrésse von >
270pm fihrt

[0142]
Komponente Konzentration (Gew.-%)
Natriumalginat 0.1-2
Ethanol 10-20
Wasser 78 -89.9

Tabelle 3: Herstellung der wassrigen hiillenbildenden Lésung, die zu Kapseln mit einer Kerngrésse von <
270pm fihrt

[0143]
Komponente Konzentration (Gew.-%)
Natriumalginat 0.1-2
Ethanol 21-30
Wasser 68 -78.9

[0144] Die zweite wassrige Phase ist eine 1 Gew.-%ige Losung von PVA in Wasser.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Kapseln mit einer Matrixhulle, die einen Olkern umschliesst, wobei das Verfahren die
folgenden Schritte umfasst:
a. Bereitstellen einer kernbildenden Emulsion aus einer wéssrigen dispergierten Phase in einer Olphase in einer
ersten Kammer, wobei die wéassrige dispergierte Phase Wasser und ein gelierungsinduzierendes Mittel umfasst und
die Emulsion ausserdem ein erstes Tensid enthalt;
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b. Bereitstellen einer wassrigen Lésung in einer zweiten Kammer, wobei die wassrige Loésung Wasser und ein zweites
Tensid enthalt;

wobei die erste Kammer und die zweite Kammer durch einen oder mehrere Kandle, vorzugsweise durch Mikrokanale,
fluidisch verbunden sind; wobei das Verfahren ferner umfasst

c. Leiten der kernbildenden Emulsion von Schritt a. aus der ersten Kammer durch den einen oder die mehreren
Kanale in die zweite Kammer, um eine Dispersion der kernbildenden Emulsion aus Schritt a. in der wassrigen Lésung
aus Schritt b. zu bilden;

d. Mischen der in Schritt c. gebildeten Dispersion mit einer wassrigen, hiillenbildenden Lésung, wobei die wassrige,
hullenbildende Lésung Wasser und ein wasserldsliches, matrixbildendes Mittel umfasst;

wobei das gelierungsinduzierende Mittel und das matrixbildende Mittel so konfiguriert sind, dass sie in der Lage
sind, eine chemische Reaktion miteinander einzugehen, um eine wasserunlésliche Matrixhulle zu bilden; wobei das
Verfahren ferner umfasst:

e. Reagieren des gelierungsinduzierenden Mittels und des matrixbildenden Mittels in der in Schritt c. gebildeten Dis-
persion, um Kapseln aus einer wasserunléslichen Matrixhille zu bilden, die einen Olkern einschliesst.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Olphase in Schritt a. zusétzlich mindestens eine Verbindung von Interesse
enthalt.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei Schritt a. die Teilschritte al. Losen des gelierungsinduzierenden Mittels
in Wasser zur Bildung einer Lésung und a2. Mischen der gebildeten Lésung mit der Olphase und mit dem ersten
Tensid umfasst.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei nach Schritt ¢. die in Schritt c. gebildete Dispersion in
ein Geliergefass gegeben wird, das die wéassrige hullenbildende Lésung von Schritt d. enthalt, und optional ferner
umfassend das Rlhren der gebildeten Dispersion der kernbildenden Emulsion aus Schritt a. in der wassrigen Lésung
aus Schritt b. und der wéassrigen hullenbildenden Lésung innerhalb des Geliergefasses.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei das erste Tensid ein nichtionisches Tensid ist, wie Po-
lyglycerinpolyricinoleat oder Sorbitanmonooleat oder Sorbitantrioleat und/oder wobei das zweite Tensid ausgewahlt
ist aus Polyvinylalkohol, einem Polysorbat, wie Polysorbat-20 oder Polysorbat-80, Saponinen, Sapogeninen, wie z.B.
Quillaja-Extrakt, Gummi Arabicum, Beta-Lactoglobulin, Natriumdodecylsulfat, Sojalecithin, Natriumcasinat, Kartoffel-
proteinisolat, Molkenproteinisolat, Starkeoctenylsuccinat, vorzugsweise aus Polyvinylalkohol, einem Polysorbat, wie
Polysorbat-20 oder Polysorbat-80, Beta-Lactoglobulin und Stérkeoctenylsuccinat.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei das matrixbildende Mittel ein Polysaccharid oder ein
Salz davon ist und/oder wobei das gelierungsinduzierende Mittel ein anorganisches Salz, insbesondere ein Erdalka-
limetallsalz, insbesondere ein Erdalkalimetallhalogenid, ein Erdalkalimetallpseudohalogenid, ein Erdalkalimetallcar-
boxylat oder ein Erdalkalimetalinitrat, oder ein Alkalimetallhalogenid, ein Alkalimetallpseudohalogenid, ein Alkalime-
tallcarboxylat oder ein Alkalimetallnitrat ist.

Verfahren zur Herstellung von beschichteten Kapseln mit einer Matrixhiille umfassend das Verfahren nach einem der
vorhergehenden Anspriche, wobei hach Schritt e. die Kapseln mit einer zusatzlichen Schicht durch Tauchbeschich-
tung beschichtet werden und wobei optional die Kapseln mit zwei oder mehr zuséatzlichen Schichten beschichtet wer-
den.

Anordnung von Kapseln, insbesondere Mikrokapseln, umfassend eine Vielzahl von Kapseln, die nach dem Verfahren
gemass einem der Anspriiche 1 bis 7 hergestellt wurden.

Anordnung von Kapseln nach Anspruch 8, wobei die Kapseln eine gleichmassige Grossenverteilung mit einem Va-
riationskoeffizienten von 10 % oder weniger aufweisen.

Dispersion von Mikrotrépfchen als Zwischenprodukt des Verfahrens nach Anspruch 1 durch Durchfiihrung der Schritte
a. bis c., wobei die Dispersion eine wassrige kontinuierliche Phase und Mikrotrépfchen einer dispergierten Phase
umfasst;

wobei jedes Mikrotropfchen der dispergierten Phase eine Mikroemulsion einer wassrigen dispergierten Phase in einer
Olphase ist, wobei die wéssrige dispergierte Phase Wasser und ein geléstes gelierungsinduzierendes Mittel umfasst,
wobei jedes Mikrotrépfchen ferner ein erstes Tensid umfasst; und wobei

die Dispersion von Mikrotrépfchen ausserdem ein zweites Tensid umfasst.

Vorrichtung zur Herstellung von Kapseln mit einer Matrixhdille, die einen Olkern umschliesst, wobei die Vorrichtung
umfasst:

a. Einen ersten Einlass (2) zum Zufiihren einer kernbildenden Emulsion einer wassrigen dispergierten Phase in einer
Olphase, wobei die wassrige dispergierte Phase Wasser und ein geldstes gelierungsinduzierendes Mittel umfasst,
wobei die Emulsion ferner ein erstes Tensid umfasst, wobei der erste Einlass (2) in eine erste Kammer (4) mundet;
b. Einen zweiten Einlass (3) zum Zufiihren einer wassrigen Losung, wobei die wassrige Lésung Wasser und ein
zweites Tensid umfasst und der zweite Einlass (3) in eine zweite Kammer (5) miindet;

c. Ein Dispersionsauslass (6) zum Sammeln der Dispersion oder der Mikrotrépfchen aus der zweiten Kammer (5);
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d. Ein oder mehrere Kanale (10), vorzugsweise Mikrokanale, wobei der eine oder die mehreren Kanéle (10) die erste
Kammer (4) mit der zweiten Kammer (5) fluidisch verbinden;

e. Ein Geliergefass (105), das vorzugsweise fluidisch mit dem Dispersionsauslass (6) verbunden ist, wobei das Ge-

liergefass eine wassrige hillenbildende Lésung umfasst, wobei die wassrige hillenbildende Lésung Wasser und ein
wasserldsliches matrixbildendes Mittel umfasst.
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