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Beschraltbung
Gebiel der Erfindung

Diess Erfindung betritl Mikrokapsein

Hintergrund der Erfindung

Mikrokapseln sind definiert als kisine Fesistoffteilchen oder Flissigkeitsiropfen in siner diinnen Um-
hillung aus einem Millenmaterial, wie beispislsweise Bienenwachs, Stérke, Gelatine oder Polyacrylséure. Sie
werden beisplelsweise zur Bersitstatiung von Filissigkeiten als rizseifdhige Pulver oder verdichiste Fesistoffe,
zur Treanung von reakliven Materalien, zur Toxizitdtsvertingerung, zum Schutz gegen Oxidation undlodar zus
Steuerung der Freisetzungsgeschwindigkeit siner Substanz, wie 2.5, eines Enzyms, Geschmacksstoffs, Nahr
stofls, Arzneimittels usw., singeseizt,

tn den lelzten finfzig Jatren konzentrierte sich der Stand der Technik auf 5o genannts einkermige”
Mikrokapseln. Eines der Probleme von sinkermigen Mikrokapseln ist jsdoch fhre Anfaliigkelt fir Risse. Um die
Festigkeit der Mikrokapsein zu arhdhen, ist suf dem Gebiet, der Erfindung sine Steigerung der Dicke der Mi-
krokapselwand bekannt. Diss fiihit jedoch zu einer Verringerung der Ladekapazitat der Mikrokepsel, Ein wai-
terer Ansatz bestand in der Schaffung so genannler JShghrkerniges” Mikro-, Rapsein. Das US-Patent 5.780.058
offenbart belspielsweise eine mehrkernige” Mikrokapse! mit Gelatine als Hillenmaterial, Disse Mikrokapsein
werden durgh Sprihkihiung siner wissrigen Emuision aus O oder Carotinoidtelichen hergestellt, sodass die
Gelatine um Keme" aus dem O oder den Carotinoidteiichen hirtet, Yoshida et al. {Chemical Abstract 140735
{1990} oder japanische Patentverdffentiichung JF 01-148338, verdffentlicht am 9. Juni 4 983) offenbaren sinen
komplexen Koazervationsvorgang zur Merstafiung von Mikrokapseln, bai dem sine Enudsion aus Gelatine und
Paraffinwachs 20 siner Gummi- abicum-Losung zugessizt und dann mit einers Tensid varmischt wird, um
JSashrkemige” Mikiokapsetn zu bilden. ljichi et af. (J. Chem. Eng. Jpn, 30(8), 793-798 (1997 }) mikroverkapsel-
ten grofle Biphenyitropfen unter Einsatz einas komplexen Koazervationsvorgangs, um mehrschichtigs Mikre-
kapseln zu bilden. Die US-Patents 4 210,439 und 4,222,891 offenbaren “m hrkernige®, &ihdltige Mikrokapseln
mit einem mittieren Durchmesser von 3-20 um und einer Cﬁﬁropfergréf&e von 1-18 pm Zur Verwendung in
druckempfindlichem Koplerpapisr und warmeamplindlichem Registrisrpapien. Die US 8325851 affenbart ein
Verfahren zur Hersteliung von essbaren Glieiichen, die in einer Mille aus ainem komplexen Koazervat singe-
kapselt sind. Cbwohl die Festigkeit von Mikrokapseln bis zu sinem gewissen Grad verbassert werden kann,
indem solche Verfahren eingeseotzt werden, bleibt jedoch der Bedar an Mikrokapsaln mit guter Reififastigkeit
und guter uidationssperrwirkung fiir dis verkapselis Substanz, vorzugsweise in Verbindung mit hohen Lade-
voluming, bestehen. Veranschaulichend fii dissen Bedarf ist der derzeitige Mange! an im Hande! erhiltiichen
Juehckernigen” Mikrokapsein,

Zusammenfassung der Efindung

Bereilgestellt wird eme Mirokapsal, umfassend eine Agglomeration vorn priméren Mikrokapsein, wo-
bei jede einzalne primire Mikrokapsel sine Primarhiilie aufweist und die Aggiomeration vort siner Aulennijlie
eingeschiossen sk Wig In Anspruch 1 definiert.
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Mikrokapsedn der vorliegenden Erfindung kdnnen varwendat werden, um sine Ladssubstanz fir unter-
schisdiichsle Anwendungen aufzunehmen.

urze Beschraibung der Zeichnungen
£lg. 1 st eine Lichtmikroskopaufnabme (400 x) von singskapsalten Agglomerationen von Mikrokan-
sein genmdl der Erindung.

Eigd Ist eine rweite Lishtmikroskopaufahme (400 x) von singekapselien Aggiomerationen von Mi-
krokapseln gemil dar Erfindung.

Detaillierte Beschraibung

Zusammenselzung

Die Ladesubstanz ist gine hydrophobe
Filissigkeit, wie z.B. ein Fe, Ol oder Gemisch daraus, Ty ische Ole sind Fischéle, pltanzliche Ole.
Mineraldie, Darivate davon oder Gemische daraus. Dis Ladesubsianz kann eine gerainigts oder tellwelse ge-
reinigle Glige Substanz, wie z.B. gine Fetisfiure, ein Trigiveerid oder ein Gemisch daraus, umfassen. Ome-~
ge-3-Feltsduren, wis z.B. o-linolensfiure {18:3n3), Ocladecatetraensiure (18:4n3}, Elcosapsntdensaure
(20:5n3} (EPA) und Docosahexaonsiure {22:6n3} {DHA)}, und Darivate davorn und Cemische daraus sind be-
vorzugt. Fachisulen auf dem Gebiet der Erfindung sind zabireichs Arten von Devivalen bekarnnd, Beispiele flir
geeignete Derivate sind Ester, wie 2.8, Fhytosteroiester, veraweigte oder unverzweigte C,-Co-Alkylester, ver-
zweigle oder unverzweigte C,-C,~Alkenylester oder verzwsigte oder unverzweigte C,-Cy-Cycloalkylester, ing-
besondere Phytosterolester und CCg-Alkylester. Bevorzugte Ouellen fr Ol sind von Y¥asserorganismen
stammends Ols (2.8, Anchovis, Capelin, Kabeiiau, Allantischer Nering, Makrele, Menhaden, Forellendische,
Sardinen, Hal, Thunfisch usw. ) und Phlanzen (2.8 Lein, Gemiise, Algen usw.}. Obwohi die Ladesubstanz eine
biologisch aklive Substanz sein kann oder auch richt, sind die Mikrokapseln der vorlisgenden Erfindung be-
sonders i biclogisch aklive Substanzen, beispisisweise Arzneimitlel, Nahrungserglnzungen, Geschmacks
stoffe oder Gemi- sche davon, geeignet, Besonders bevorzugte Ladesubstanzen umfassen Antioxidantien, wie
z:B. Coly,, und \tamin £,

Das Hillenmaterial biidet eine Mikrokapsel um dig Ladesubsianz von Interesse. Das Hilllgrn.
material umfasst Gelatine A. Eine besonders bevorzugte Fonm von Typ-A-Galatine weist eing Bloom-
Festighelt von 50-350, noch bevorzugter eine Bloom-Festighall von 275, auf,

Das Hitienmalterial ist ein komplexes Koazerval zwischen zwei Polymerkomponentar. Kam-
ponente A ist Gelatine vom Typ A. Komponante B ist Gelatine vom Typ B, Polyphosphat, Gurmmi ara-
bicum, Alginat, Chitosan, Carrageen, Pskiin oder Carboxymethyiceliviose. Das eingesetzte Molver-
haitnis zwischen Komponente A und Komponente B héingt von der Art der Kompanenten ab, betrdgt
jsdoch typischerweise 1:5 his 15:1. Wenn beispielsweise Gelaline vom Typ A und Polyphosphat als
Kompaonente A bzw. B eingesetzl werden, hatrdgt das Molvarhélinis zwischen
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Komponents A und Komponente 8 vorzugsweise B4 bis 121 wenn Gelatine vom Typ A und Selatine vom
Ty 8B als Komponente A bzw. Komponenie B eingesetzt werden, betragt das Molvarhiitnls zwischan Kompo-
nante A und Xomponante B vorzugswelse 211 bis 1:2; und wenn Gelatine vom Typ A und Alginat als Kowipo-
nente A bzw. Komponente 8 eingesetzt werden, betrdgt des Molverhiitnis swischen Komponente A und Kom-
ponente B vorzugsweise 317 bis 811

tm Hillenmaterial kénnen Verarbeitungshifemitie! enthalien sein. Verarbeitungs- hitfsmittel werden
aus unterschiedlichen Grinden singesetzt. Beisplelsweise kénnen sle zur Férderung der Agglomeration der
priméren Mikrokapseln, zur Steusrung der Mikrokapselgrofie undioder als Antioxidantien eingesatzt werden.
Anfiondanseigenschafien sind ‘sowohl wahrend das Vorgangs (belsplelsweise wihtsnd der Koazervalion
undfoder wabrend des Spriintrocknens) ais auch i den Mikrokapsels nach threr Ausbifdung {d.h. zur Verlan-
gerung ihrer Lagerbest8ndighelt) aweckdisnlich. Vorzugsweise wird aine kleing Anzehi an Verarbeitungshiffs-
miifteln singesetzt, die viels Funktionen suslben. Ascorbinsdure oder sin Salz davon kenn beisplaisweise sin-
geselet werden, um dis Agglomeration der priméren Mikrokapsein zu fordern, die Mikrokapselgréle zu steuarm
oder als Antioxidans zu agieren. Die Ascorbinsdure oder das Salz davon wird varzugswelse in einer Mange
von gtwa 100 ppim bis ehwa 12.000 ppm, nech bavorzugter slwa 1000 porn bis etwa B000 ppm, singessizt, Ein
Seiz von Ascorbinsaure, wie 2.8, Natrium- oder Kaliumascorbai, ist fur diesen Zweck besonders bevorzugt.

Die Struklur von singekapselten Agglomarationan von Mikrokapseln gema® der varliegendan Bifins
dung gt i Pl 4 und Pl 2 2o sehen, die zeigen, dass klelnere (primére} Mikrokapseln sich zusammsngebaill
haben und dass diese Agglomeration von Hitilenmaterial umgeben ist, sudass eine grofiere Mikrokapse! ge-
bitdet wird. Dis einzelnen primdren Mikrokapseln weisen ihre sigens getrennte Midle suf, die als Primarhilie
bezeichnel wird. Aulerdem sind Zwischenrdume, die zwischen den kieineren Mikrokapseln vorhanden sein
konnen, mit mehr Hienmaterial geflii, um die kKlelnsren Mikrokapsein 2u fixieren und zu tmgeben, wodurch
neben der Primarhiille, welche die kleinsren Mikrokapseln inneralb der grdfsran Mikrokapse! bildet, eing du.
Bearst starke Avenhile der groferen Mikrokapsel berefigestsiit wird. in'gewissam Sinne kann die eingekapsel-
e Agglomeration van Mikrokapseln als Agglomeration von mit einer'Wand umgebenen Bischen befrachiat
werden, die in siner Malrix aus Hiilenmaterial suspendiert sind. d.h. als  schaumartige” Striktur. Soich sine
eingekapssile Agglomeration von Mikickapseln stelft eine stirkere, reilfesters Strukiur bereit als bisher nach
dem Btand der Techwik bekannt war und kann aulerdem eine grdfere Ladung einer Ladesubstanz auinghe
man,

Oie primaren Mikrokapseln (Primérhifien) weisen typischerweise einen mittieren Durchmesser
vori etwa 40 nm bis stwa 10 v, noch bevorzugier von efwa 0,1 pm bis elwa 5 um, noch hevarzugter
von etwa 1 um, aul. Die eingekapseiten Aggiomerationen {Auflenhllien) haben einen mitlieran Durch-
messer von SC pim bis 100 um.

Uje eingekapselter Agglomerationen von Mikrokapsein, dis durch ein Verfahren wie unten
beschrieben hergesisllt sind, weaisen typiacherwelse sine Kombination von Ladefahigkait und Struktur-
fealigkel auf, dis besser ist als bel mehrkernigen Mikrokapseain nach dem Stand der Technik. Die La-
def8higkelt fir die Ladesubsiarz kann in Mikrokapseln der vorliegenden Erfindung mit siner mittleren
Grbfle in Bezug auf die AuBenhiillen von etwa 50 pm und einer mittieren Gréke in Bezug auf die Pris
mérhiilien von etwa 1 um beispielsweise 70 Gew.-% betragen.

Verfahran:

Beim Verfatwen zur Hersteliung vor Mirokapseln wird ein wissriges Semisch aus siner
Ladesubstanz, einer ersten Polymerkompenente von Milllenmaterial und einer zwelten Polymerkom-
ponente von Hitlenmaterial hergestelll. Da eine hydrophobe Filissigkeit als Ladematerial verwendet
wird, ist das wissrige Gemisch eing Emulsion des Ladematerials und der Polvmerkomponeanten,

i ginem noch bevarzugteren Aspeki wird eine ersie Polymerkomponerde i einer wlssrigen
Ldsung bereltgestelll, vorzugswaise zusammen mit Verarbellungshitfemitieln, wie 2.B. Antioxidantien.
Anschiisflend kann eine Ladesubstanz im wassrigen Gemisch dispergiert warden, beispielswaiss unier
Eingatr sines Homogenisalors., &g wird eine Emulsion gebiide!, In der eing Fraktion der ersten
Polymerkomponenie beginrd, sich um einzelne Tripichen der Ladesubstanz abzulagarn, um mit der
Bitdung der Prim&rhililen zt beginnen. An diesem Punki Kann eine weillers wassrige Lisung einer
zweiden Polymearkomponenis zum wissrigen Gemisch zugeseizt werden,
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Trépfchen der Ladesubstanz im wissrigen Gemisch weisen vorzugsweise einan mittie-
ren Durchimesser von weniger als 100 um, noch bevorzugter weniger ais 50 um, noch bevorzugter weniger als
25 pm, audl Trdpichen der Ladesubsianz mit elnem mitlleren Durchmesser von weniger als 10

iy oder weriger als 5 pm oder weniger als 3 pm oder weniger afs 1 um kénnen eingeseizt werden. Die Tl
chengrdlse kkann unter Einsatz einar beliebigen auf dem Gebist dar Erfindung bekannten Vorrichiung gemes-
sen werdan, beispielswaise mithife des Coulter™ L8230 Particle Size Analyzer’, Miami, Florida, USA.,

Die Menge der Polymerkomponenten des Hilienmaterials, die im wissrigen Gemisch berefigestelil ist,
rejcht typischerweise aus, um sowohi die Frimérbilen als auch die Aullenhiiien det gingekapselen Aggloms-
ration von Mikrokapseln 2u biiden. Vorzugsweise ist die Ladesubstanz in einet Menge von etwa 1 bis ebwa 15
Gew.-%, noch bevorzugter etwa 3 bis etwa B Gew.-%, und noch bavorzugier stwa § Gew.-%, des wassrigen
Gemischs hersitgestelit

Der ph, die Temperatur, die Konzentration, die Mischgeschwindigkeit oder sine Kombination daraus
wird dann gingesiellt, um die Bidung der Primérndilen um dis Triofchen oder Tellchen der Ladesubstanz zu
baschieurigen. Es findetelne komplexe Koazervation zwi-
schen deh Komponenten stall, sodass sin Koarzervat gebildet wird, das sich weiter um die Ladesubstanz ab-
lagert, sodass Primérhitiien aus Millenmaterial gebidet werden. Die pH-Einstellung hangt von der Artdes Hi-
lenmaterials ab; das gebiidet werden sall. Da Gelatine vom Typ A gine Polymerkomponante
darstel, dann kann der oM auf einen Weri von 3,5-5.0, vorzugsweise von 4 0-5,0, singssielit wer- den, Wenn
der g des Gemischs zo Beginn i gewlinschien Bereich flegh, dann ist nur wenig oder keing pH-Einateliung
erforderlich. Tie Anfangsiemperatur des wissrigen Gemisahs wird virzugswelise auf einen Wed von etwa 40
°C his etwa 80 °C, noch bevorzugter zumindest etwa 50 °C, eingestellt. Das Mischen wird vorzugswaise so
durchgeflih, dass eine gule Durchmischung stattfindst, obne dass die Mikrokapseln bei ihrer Biidung bre-
chen. e spazisiien Mischparamster hangan von der Art der verwendsten Vorrichiung ab. Verschisdene Arten
vort auf dem Gebiet der Erfindung bekannten Mischvorrichtungen kénnen gingesetzt werden. Besonders gut
geelgnet ist ein Axialrlhrer, wie 2.8, Lightnin™ A310 oder A510.

) Das wassrige Gemisch kann dann unier Regelung der Abkihigeschwindighsit und der Mischparame-
ter geklinl werden, um eine Agglomeration der Primarhiilen zu eriauben, sodass gingekapselts Agglomerati-
anen ven Frimdrhittien gelildet werden. Die singekapseiien Agglomerationen sind separate Teilchen. Es ist
von Vortedl, die Temperatur wihrend der Bildung der eingekapselten Agglomerationen Giber dem Gelierungs-
punk! des Hillenmaterials zu balten und Gberschilssiges Hillenmatena sine dickere Aullenhille bilden zu las-
sen. £s st auch miglich, an diesem Punki mehr Poiymerkomponenten zuzusetzen, enhwedsr von dergleichen
Art oder einer anderen Ar, um so dis Aullenhillie dicker zu machen undioder Mikrokapsain mit siner Primar-
und giner Aullenhiiile aus unterschisdlichen Zusammensetzungen herzustelien, Die Temperatur wird vorsugs-
weise mit einer Geschwindigkelt vort 1 "C/10 Minuten gesenkt, bis eine Temperatur von etwa 5 °C bis stwa 10
G, vorzugsweise stwa 5 °C, arreichi wird, Die Auflenhiile kapseit die Agglomeration von Prirnérhillen ein, um
eine starre singekapselte Agglomeration von Mikrokapseln zu bilden.

An diesem Punkl kann sin Vernetzer zugeseizt werden, um die Steifigkeit der Mikrokapsein durch Ver
natzung des Hillenmaterials in sowohl der AgRen- als ausch der Primirhiile weiler zu erhdhen und die Hilien
sowoh! in wassrigen als auch Sligen Medien unidslich zu machen, Jeder beliebige geeigrete Vemstzer Kann
eingeselzt werden, und die Wah! das Vernelzers hangt zum Tell von der Wahl des Millenmate- rials ab. Bevar-
zugie Vernefzer sind enzymatische Vemeizer (2.8, Transgiuiaminase), Aidehiyde (z.8. Formaldehyd ader
Giutaraldehyd), Gerbsdure, Alaun odar ein Gemisch daraus, Wenn die Mikrokapseln zur Zuluhr einer biolo-
gisch akiiven Substanz zu einem Organismus eingesetzt werden soller, dann sind dis Vemetzer VOrzZUgswelse
nicht toxisch odar weisen ausrsichend niedrige Toxizitat auf, Die eingesetate Vemstzennengs hangt von der
Art des Hillenmaterials ab und kann so singestelit warden, dass mehr oder weniger Strukiurstadfigkeit bereit-
gesialll wird, Oa Gelatine vom Typ A im Hillenmaterial eingesetzt wird, dann wird der Ver
netzer herkdmmdicherweise in sinar Menge von stwe 1.0 bis stws 5 Cew %, voraugswaise shwa 2,5 Gew -%,
der Gelatine vom Tyd A eingeselzt, Im Allgemsinen kénnan Fachleute auf dem Gebist der Erfindung die ge-
wilnschie Mengs in alisn Féllen mithilfe von einfachen Versuchen soutinemiRia bestimmen.

Schiialifich kinnaen dis Mikrokapsein mit Wasser gewascher und/oder getrocknet werdan, um sin rie-

selfdhiges Puiver zu erhaiten. Das Trocknen kann mithife einer Reihe von Verfahren arfglgen, die auf dem Ge-
bied dar Erfindung bekantt sind, wie z.B. durch Gefrertrocknen, Trocknen mit Ethano! odsr Sprihtrocknen.
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Sorihirocknen st ein besonders bevorzugtes Verdahren zum Trocknen der Milcokapsein. Sprahtrocknungs-
verfabren sind in K. Masters, Spray Drying Handbook, 5. Aufi., Longman Scientific Technical UK {1891), geot
fenbart, dessen Offenbarung durch Verwels Hierin aufgenommen ist,

Anwendungern,

Dig durch das obige Verfalwen hergesteliten Mikrokanseln kénnsn singeseizt
werden, wm Flijssigkeiten als risselféhige Pulver oder verdichiste Fasisiofe bereitzusisiian, sine Substanz 2y
fagern, reakiive Substanzen zirrennen, die Toxizitst siner Subsianz zu verringem, gine Substanz vor Qxida-
tion zu schittzen, eine Substanz in sine bestimmte Umgebung zuzuilhren undfoder die Freisetzungsgeschwin-
digkell alner Substanz zu regein, Im Spaziefien kannen die Mikrokapssin verwendet werden, um eine biolo-
gisch aklive Substenz zu erndhrungshezoganen oder medizinischen Zwsecken 7u sinem Organismus zuzufith-
ren. Die biologisch akdi~ ve Substanz kann beispielswaiss aine Nahrungsergnzung, ein Geschmacksstoff, sin
Arzneimitte! undioder sin Enzym sein, Der Organismus ist vorzugsweise gin Baugstier, noch bevaerzugter ein
Mensch. Mikrokapseln, weiche die biologisch aktive Substanz anthalten, kdnnen belspielsweise in Nahrungs-
mitteln oder Getrinkien oder in Arzneimitielzufuhravstamen enthaiten sein. Eine Varwendung der Mikrokap-
seln der vorliegenden Erfincung zur Formulierung elner Nahrungserggnzong fiir Nahrungsmittel Titr Menschen
ist besonders hevarzugt

Mirokapseln der vorliegendsn Erfindung weisen gule Reiftfestighelt auf, was dazs beitrigt, das Auf-
brechen der Mikrokapsein wihrend ihrer Inkerporation in Nahrungsmitied oder andere Formulierungen zu ver
ringern oder 2u verhinderr, AuBerdem sind die Mikrokapsshilien sowshi in WaSErigen ais auch in dhgen L6
sungen unidslich und fragen dazu bel, eine Oxidation und/oder Quaditdisveriist der Ladesubstanz wabhrend der
Hersteliung der Mikrokapseln, fangfristiger Lagerung und/oder der Inkorporation der Mikrokapseln in ein Fore
muligrungsvehike!, z.B. Nahrungsmitiel, Getrinke, nuirazeatische Formutierungen ader pharmazeutische For-
misierungen, Zu verhinderm,

Beisplele
Beispie! 1:

54.4 g Z75-Bloom-Gelatine vam Typ A (isosiekirischer Punkt etwa 9} wurden unter Rihren bei 50 °C
it 600 g entionisieriam Wasser, das 0.6% Natsiumascorbat enthiell, vermiseht, bis sie vollkommen galdst war.
5,45 g Natriumpelyphosphat wurden in 104 g entionisiertam Wasser, das 0 8% Natriurmascorbat enthisff, ge-
iGst. 90 g eines Fischdikonzentrats, das 30% Eicusapentaensureethvisster (EPA) und 20% Docosahexaen~
sBureethylester (DHA) enibislt (erhalich von Ocean Nulrition Canada Lid.), wurden mithilte eines Hochge-
schwindigkeitshomogenisators Polytron™ mit 1.0% eines Artioxidans (Mischung aus natilichem Ge-
schmackssioff, Tocopherclen und Clironensdure, erhaltich ais Duraix™ von Kaisec™) in der Gelatineldsung
dispergiert. Eine Oiin-Wasser-Emuision wurde gebildet. Die Oitrépichengrile wies eina enge Verteilung auf,
wobei die mitflere Grofle stwa 1 um betrug, gemessen mit- hiffe eines , Coulter™ L8230 Particle Size Analvzert,
Die Emuigion wurde bel 50 °C mit 700 ¢ entionisiertem Wasser, das 0,5% Natriumascorbat anthielt, verdiinnt,
Die Matriumpolyphosphatibsung wurde dann zur Erauision zugssetzt und mit sinem Lightnin™ Rihrer bei 600
Ufmin vermischt. AnschlieRend wurde der pit mit einer 10%igen wassrigen Essigsiureldsung ad 4,5 einge-
stelit. Wahrend der pH-Binsteliong und des Abkihiungsschiitis, der auf die pH-Einsteliung folgle, bildele sich
aus der Gelatine und dem Polyphosphat, die auf die Oitréplehen sulgebracht waren, ein Kpazervat, sodass
orimére Mikrokapsein gebildet wurden, Das Abidinlen wurde bis Dber den Gelierungspunks der Gelatine und
des Polynhosphats forigesetet, und die priméren Mikrokapseln begannen unter Rithran zu agglomerieren und
Khampear zu bilden. Nach weiterem Abkiihien des Gemischs umhiiite ain Polymer, das.in der wassrigen Phase
verbiieben war, die Klumpen aus prirdren Mikrokapseln weiter, sodass gine eingekapseile Agglomeration von
Mikrokapsein it siner Aufenhiille und einer mistiersn GroBe von 50 um gabildet wurde. Sobald dis Tempera-
tur auf 57°C gesunken war, wurden 2,7 g 50%iges Giutaraldehyd zum Gemisch zugesetzl, um die Hiflle weiier
2y starken. Dann wurde das Gemisch auf Raumtemperatur enwdrmt und 12 Stundan fang gerihsl. Schlie@lich
wirde gie Mikrokapseisuspension mit Wasser gewaschen. Die gewaschene Suspension wurde dann sprihge-
trocknet, urn ein rieseifdhiges Pulver zu erhallen. Eine Ladefdhigkeit ven B0% wurde errsishi,

Beispiet 2
Eingekapsaite Agglomerationen von Mikrokapseln wurden gemin dem Verfahren aus Beispig! 1 har-
gesa Qe

gestellt, mit ger Ausnahme, dass 0,25% Natriumascorbal singesetzt wurden, Bine Ladefahiglsil von B0% wur-
de erraicht
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Beispiel 3

Eingekapselte Agglomerationen von Mikrokapseln wirden gemai dem Vedahren aus Beispiel 1 her
gestellt, mit der Ausnahme, dass keln Ascorbatl eingesetzi wurde. Bine Ladefhigkelt von 80% wurde erreicht.

Beispial 4:

tingekapsaite Agglomerationen von Mikrokapsein wurden gemal dem Verfahren aus Beisplel 1 her
gestelit, mit der Ausnahme, dass 105 ¢ Fischdikonzentrat eingesetet wurden und eing Ladefdhigheit von 70%
arraicht wurde,

Belspiel 5

Kingekapseiie Agglomsrationen von Mikrokapsein wurden gemafl dem Verfahren aus Beizpiet 1 her
gestelit, mit der Ausnahme, dass auf Trigiveerid- {TG-) Fischd! {erhditlich van Ceean Nulriton Canada Lid}
aulgetragen wurde und nicht auf Ethylester-Fischat,

Beispiel §;

Zingekapselie Agglomsrationen von Mikrokapsein wurden gemal dem Vedahren aus Beispiel 1 her
gestelli, mit dar Ausnahme, dess Gelaling (Typ &) und Gummi arabicum als Polymerkomponentan des Hiilien-
materials elngeseizt wurden,

Beispial 7;

Eingekapsehe Agglomerationen von Mikrokapseln wurden gemal dam Varfahren aus Beispiet 1 her
gestellt, mit der Ausnahme, dass 150-Bioom-Gelating (Typ A) und Polyphosphat als Polymerkomponenten des

Hillenmaterials urd 105 g Fischilkonzentrat aingesetzt wurden, um eing Ladefdhigkelt von 80% zu errsichen.

Baispis! B:
Eingekapseite Agglomerationen von Mikrokapseain wiirdan geman dem Verfahren aus Beispial 1 her
gestelit, mit der Ausnahme, dass Transgivtaminase eingesetzt wurde, um das Rilenmsterial ru vernetzen.

Beispiel 8 Beweriung der Mikrokapsein

Dig Mikrokapsein aus den Beispislen 1-8 wurden hinsichilich ihrer mechanischan Festigkeit, der Gua-
likat des engekapseiten Ofs und der Oxidationsbestdndigkeit beurteilt,

Dle Mikrokapsethiillenfestigkeit wurde beudeilt, indem eine vorgegebene Menge des hergesteilten Mi-
krokapse'puivers aus den elnzelnen Beispislen 1-8 bei 25 °C 30 Minuten fang in eine Zentrifuge Sorvail™ Su-
per T-21 bei 34.541 g gegeben wirde. Das urspringlichs und das zentrifugiene Pulver wurden mit Mexan ge-
waschen, um §1 zu extrahieran, das aufgrund einss Bruchs der Miile unter der Zentrifugaikraft von den Mikeo-
kapseln freigesetzt wurde. Das VerbBlinis swischen dem Prozerdsalz an frelern 51 von den zentrifugierten Pul
vern und den wrspriinglichen Pulvern wird als indikator [t die Bidllenfestigkeit verwendet, Je niedriger das Ver-
hélinis, desto stérker Ist die Hilie der Mikrokapsein,

Die Clgualitt in den Mikrokapse!n wirde beurteiit, inderm die Hiillen der hergestelilen Mirokapseipui-
ver aus den einzelnen Bespigien 1-8 mithiife sinegr Mihie gufgebrochen wirden. Das eingekapseite G wurde
dann mit Hexan extrahien. Der Peroxidwert (PW) wurde gemal dem American O Chemist Sodety Method”
(AQCS Official Method Gd 8-53: Peroxide Value) analysiert. Eine hoher PW weist auf eine hohare Konzentra-
tion won priméfen Oxidationsprodukien im aingekapseiten O hin,

Line hdhere Oxidationsbestdndigkeit wurde bestimmi, indem das hergesielite Mikrokapselpulver aus
den enzelnen Beisplelen 1-8 in eine Sauerstoffoornbe (Oxipres™ MIROLAB AARHUS A/S, Danemark) mit
einam anf@nglichen Saverstolfdruck von 8 bar und einer konstanten Temperatur vorn 85 *C gegebern wurde.
Als das singekapsalte Fischdl zu oxidieren begann, wurde der Sauverstofidruck gesenki. Die Zelt, zu der der
Sauerstoffdruck zu sinken begann, wird als Induklionszelt bezeichnet. Bine tangere Indukiionszelt bedeital
davs der inhall der Mikrokapseln besser vor Quddation geschiiizt ist.
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Uie Srgebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Diese Ergebnisse zeigen, dass die agglomerigr-
ten Mikrokapsein, die gemal der vorliagenden Erfindung hergestelit wurden, hervorragende Festigkeit und Be~
sténdigked gegeniber Oxidation der eingskapseiten Ladesubsianz aufweisen.

Tabells 1
Qurchiauf | Beladung | Ascorbat | Induitions- | PW- | fralsr Anm.
N, (%) (%) petiode (hy | Wert | Oiartell
& | G650 | 38 30 | A0
2 80 g5 1 a4 | 4.1 1,8
38D 00 5% 78T YE
£ 7o | 650 38 32| 17
g a0 G50 37 028 1 A0 TGO
& &0 QED 30 3.4 1,6 | Gurmi arabi-
SR
7 70 .50 38 4 4 2,8 1450-Binom.
Geistine
8 80 8,50 33 3,2 1 enzymatische
Yarmnelzung

Weilere Vortelle, die offensichtiich sind und dar Erfindung inhdirent sind, sind fir Fachieute auf dem
Gebiet der Erfindung offensichtiich. Es versteht sich, dass bestimmte Merkmale und Kombinationen unterain-
ander zweckdienkich sind und ohna Venwels auf die anderan Merkmale und Kombinationen uniereinander sin-
gesetzl werden kdnnen. Dies wird durch den Schutzumfang der Anspriiche bereitgestelit undist in dissem ent-
halten. Da zahireiche AusfUhrungsiormen der Erfindung umgesetz! werden kKonnen, ohine vor ihrem Sehutz-
umfang abzuwsichen, varsiaht sich, dass alle hierin dargelegten oder In den beillegenden Zeichnungen ge-
Zeigten Inhalte im veranschaulichenden und nistt im einschrinkenden Sinne zu interpretisren aind.
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Patentanspriiche

£

i Mikrokapsel, umfassend eine Aggiomeration von priméren Mirokapsein, wobel jede
einzelne Mikrokapsel eine Primarhiille aufweist, die eine Ladesubstanz umgibt, weiche eine
fiydrophobe Flilssigkeit ist, und die Agglomeration von einer Aullenhiifle eingeschlossen ist,
wobel die Priméarhiiile und die AuBenhilie jeweils durch ein komplexes Koazervat zwischen
zwel Folymer-Komponenten gebildet ist, wobel eine Polymer-Komponente Gelating vom Typ
Aist und die andere ausgewahll ist aus der Gruppe bestehend aus Gelatine vom Typ B,
Poiyphosphat,  Gummi  arabicum, Alginat,  Chitosan,  Carrageen, PFektin  und
Carboxymethylceliulose, wobel die Aulenhillle einen mitieren Durchmesser von 50 um bis
100 ym ausweist,

2. Mikrokapse! nach Anspruch 1, worin die Aulenhiille sine Matrix aus Millenmaterial
ist, das die Agglomeration umgibt, um eine schaumartige Strukiur 2u biiden.

3. Mikrokapsel nach Anspruch 2, worln das Hillenmaterial sin komplexes Koazervat
2wischen Gelatine A und Polyphosphat ist.

4, Mikrokapse! nach Anspruch 2, worin das Hillsnmeterial weiters sin Antioxidans
umfasst,
5. Mikrokapsel nach Anspruch 4, worin das Antioxidans Ascorbinsdure oder ein Salz

davon s,

8. Mikrokapsel nach Anspruch 4, worin das Antioxidans Natriumascorbat ist.
7. Mikrokapse! nach Anspruch 2, worin die Primirhilfiers einen mittleren Durchmesser

von etwa 40 nm bis etwa 10 um aufweisen.

8. Mikrokapsel nach Anspruch 2, worin die Primérhiiler einen mitlleren Durchmesser
von gtwa 0.1 pimn bis elwa 5 pm aufweisen,

8. Mikrokapsel nach Anspruch 2, worin die Primarhiifien sinen mittleren Durchmesser
von etwa 1 g aufweisen,
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10, Mikrokapsel ngch Anspruch 2 mit einer Tragefdhigkeit fir eine Ladesubstanz von bis

zu etwa 70 Gew.-%.

11 Mikrokapsel nach Anspruch 2, eine Ladesubstanz umfassend, worin  die

Ladesubstanz sine bivlogisch aktive Substanz ist.

12, Mikrokapsel nach  Anspruch 2, eine  Ladesubstanz umfassend, worin  die
Ladesubstanz eine Nahrungsergénzung ist.

13. Mikrokapsel nach  Anspruch 2, eine Ladesubstanz umfassend, worin  die
Ladesubstanz ein Triglycerid, sine Omega-3-Fetisiure, ein Ester siner Omega-3-Fetisdure

undioder Gemischen daraus ist,

14, Mikrokapsel nach Anspruch 2, eine Ladesubsianz urnfassend, worin  dis
Ladesubstanz ein Phytosterolester von Docosahexaensiure undlodar Eicosapentaensdure,
ein C:-Ce-Alkylester von Docosahexaenséure undioder Eicosapentaensiure und/oder ein
Gemisch daraus ist.
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