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Essbare Funktionsschichten und Uberziige auf Hybridpolymerbasis fir Pharmazie und
Lebensmittel

Gebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer Zusammensetzung, die mit
organischen Gruppen modifiziertes Kieselsaure(hetero)polykondensat enthalt, als
Beschichtung von Arzneimitteln und Lebensmitteln. AuRerdem betrifft die vorliegende
Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines Beschichtungsprodukts sowie ein
Beschichtungsprodukt.

Hintergrund der Erfindung

1. Medikamente

Um Medikamente zu verpacken, wurden bislang z. B. PVDC (Polyvinylidenchlorid) und
Aluminium-Verbundfolien eingesetzt, damit die Wirkstoffe ausreichend vor Feuchtigkeit,
Sauerstoff, UV-Strahlung und mechanischer Beschadigung geschitzt werden kdnnen.

Um zu vermeiden, dass fiir Pharmaverpackungen chlorhaltige Folien und
Aluminiumverpackungen eingesetzt werden, hat man nach alternativen Materialien gesucht, die
bei gleichbleibend guten Barriereeigenschaften oft auch tiefziehfahig sein missen.

Um die sehr hohen Anforderungen an die Barriere von pharmazeutischen Verpackungen zu
erfullen, werden zumeist PVDC oder PVC als Verbundfolie genutzt. Deren
Wasserdurchléssigkeit liegt in der Regel fiir flache Folien zwischen 0,09 g/m?d (z.B. fiir 51 ym
PCTFE (Polychlortrifluorethylen) auf PVC und 4 g/m?d (z.B. fiir 250 ym dickes PVC). Nach
Thermoformen steigt sie auf das ca. 2,5-3,5-fache.

Erganzend zu den Barriereeigenschaften der Verpackung werden Medikamente bzw. Tabletten
zudem auch selbst beschichtet. Diese Beschichtungen erflillen neben zusatzlicher
Barrierewirkung weitere Aufgaben (s.u.). Allerdings ist die Barrierewirkung des
Tablettenliberzugs alleine nicht ausreichend wirksam.

Uberziige fiir Tabletten und Medikamente haben allgemein sehr unterschiedliche Aufgaben zu

erfillen. Sie dienen z.B.:

- dem Schutz der Wirkstoffe gegen Licht, Luftsauerstoff und Feuchtigkeit und beugen somit
einer Alterung vor

- der mechanischen Stabilisierung wahrend Herstellung, Verpackung und Versand

- dem Schutz des Wirkstoffs gegen den Einfluss von Verdauungsséaften (pH-abhangige
Loslichkeit)
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- der gesteuerten Freisetzung im humanen Koérper; Ldslichkeit angepasst an die beabsichtigte
Verwendung

- der Vermeidung von Nebenwirkungen des Wirkstoffs

- der Identifizierung verschiedener Arzneimittel durch farbliche Unterscheidung der Tabletten

- Verbesserung der Schluckeigenschaften

- wenn das Medikament als Suspension (aufgeldst zumeist in Wasser) eingenommen werden
soll, ist eine gute Loslichkeit oder Dispergierbarkeit wichtig

- Modglichkeit, eine asthetische/schdne Oberflache zu bilden

- Geruchs-, Geschmacks- und Farblosigkeit sowie gesundheitliche Unbedenklichkeit

- Kompatibilitat zu den Hilfs- und Wirkstoffen im Kern

- Kompatibilitat mit den gangigen Filmzusatzen wie Weichmacher, Farb- und Fllstoffe

- keine Aufflillung der Gravur.

Die Auswahl des eingesetzten Polymerfilms fur die Beschichtung von Pharmazeutika hangt u.a.
davon ab, wo und in welcher zeitlichen Spanne der Wirkstoff freigesetzt werden soll. Ist eine
schnelle Freisetzung (fast release) gewlinscht, kdnnen die Kerne mit magensaftldslichen
Polymeren, die sich in einem pH-Milieu von 1 - 3,5 auflésen, Gberzogen werden. Wirkstoffe, die
verzogert freigesetzt (sustained release) werden oder eine Empfindlichkeit gegenliber der
Magensaftsaure aufweisen, werden dagegen mit Polymerschichten liberzogen, die sich bei
einem pH-Wert von 6,5 - 8,0 auflosen oder aufquellen, damit der Wirkstoff durch den
gequollenen Film diffundieren kann.

Keines der bis heute bekannten Polymere erflillt alle Wunschkriterien fiir Uberzugsmaterialien
gleichzeitig. Deshalb werden die Polymere haufig jeweils fur die drei Hauptanwendungen des
jeweiligen Medikaments ausgewahlt und mit anderen Hilfsstoffen wird versucht, passende

Eigenschaftskombinationen zu realisieren.

Im Folgenden werden die Stand-der-Technik-Ldsungen flir zundchst magensaftresistente und
nicht-resistente Uberziige diskutiert, gefolgt von Beschichtungen fiir eine kontrollierte
Freisetzung und &sthetische Uberziige.

Magensaftresistent iberzogene Dragees, Tabletten, Kapseln, Pellets und Granulate spielen in
der Gruppe der festen peroralen Arzneiformen seit langem eine grof3e Rolle. Gangige
Filmlberzige basieren beispielsweise auf Methylcellulose oder anderen Cellulosederivaten mit
unterschiedlichen Magensaftloslichkeiten.

Um die Freisetzung der im Medikamentenkern eingeschlossenen Wirkstoffe Giber einen
definierten Zeitraum kontrollieren zu kdnnen, werden ebenfalls Cellulosederivate verwendet.
Diese Uberziige ermoglichen durch eine gesteuerte Degradation eine kontrollierte
Wirkstofffreigabe.
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Beim asthetischen Beschichten werden nahezu ausschliefdlich Polymere verwendet, die gut und
schnell wasserldslich sind. Etwa 60-70% der Uberziige enthalten Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC).

Es hat sich gezeigt, dass mit Stand-der-Technik-Tablettentiberziigen neben den bereits
diskutierten Eigenschaften, wie Magensaftresistenz, kontrollierte Wirkstofffreisetzung oder
Asthetik die Wasserdampfbarriere bereits verbessert werden kann [Shen, Elizabeth. ,Cover
Up.“ Innovations in Pharm Tech 52 (2015): 44-47]. Diese reicht aber bei weitem nicht aus, um
zukunftig am Verpackungsmaterial einsparen zu konnen, wie oben bereits diskutiert.

Modifiziertes PVA hat eine sehr gute initiale Wasserdampfbarriere. Das Material besitzt
trotzdem ein Wasseraufnahmevermdgen, wodurch die Beschichtung aufquillt und an Barriere
verliert, wenn es Uiber langere Zeit einem feuchten Milieu ausgesetzt ist. Daraus ergibt sich
jedoch, dass am hochwertigen Verpackungsmaterial mit exzellenter Barrierewirkung nicht
eingespart werden darf.

Neben den zuvor beschriebenen bereits im Einsatz existierenden Beschichtungslosungen gibt
es in der Patent- und Fachartikelliteratur zahlreiche Arbeiten zur Optimierung der
Barriereeigenschaften durch Beschichtung der Tabletten mit neuen Material(konzepten). Diese

werden im Folgenden zusammengefasst

EP 0 839 008 B1 beschreibt eine essbare anorganische Beschichtung auf Lebensmitteln und
pharmazeutischen Produkten, sowie die Herstellung dieser. Diese anorganische Beschichtung
(Bestandteile: SiO,, SiO, CaO, ZnO, TiO,, MnO) dient als Barriereschicht gegen Wasserdampf
und Sauerstoff. Sie soll die Lagerungsbestéandigkeit verbessern, Geschmack und Textur des
eigentlichen Produkts aber nicht beeinflussen. Nachteile dieser im Vakuum abgeschiedenen
Beschichtung sind, dass sie zum einen sehr diinn sein muss (idealerweise zwischen 0,0005 —
0,02 ym), um Rissbildung oder Abplatzen zu vermeiden und zum anderen ist der
Beschichtungsprozess mittels Sputtern oder CPD sehr teuer, komplex und zeitaufwandig.

US 3471304 A, US 4 661 359 A und US 4 710 228 A offenbaren essbare Feuchte-
Barrierebeschichtungen aus Schellack sowie Celluloseether, Monoglycerin, Metallsalzen und
Fettsauren als Uberzugsmittel fiir Lebensmittelprodukte und als magensaftresistentes
Uberzugsmittel fiir Medikamente zur verzégerten Freisetzung oder zur Freisetzung im Darm.
Diese erfiillen nicht die notigen Barriereanforderungen fur die Pharmaindustrie.

In vielen Patenten (z. B. WO 2015/031663 A1) werden als Feuchtebarriere-Zusatz Lipide, Fette,
Ole und Fettsduren angegeben. Diese haben bereits eine natirliche hydrophobe Wirkung. Die
Barrierewirkung ist aber bei weitem nicht mit den ORMOCER®-Barrierelacken zu vergleichen
und daher nicht alleine ausreichend. Die angegebene Wasseraufnahme ist beispielsweise max.
1% wenn bei 40°C und 75% r. F. fiir 30 min ausgelagert wird.
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Abbaspour MR, Sharif Makhmalzadeh B, Jalali S; Jundishapur Journal of Natural
Pharmaceutical Products 2010; 5(1): 6- 17 offenbart, dass Feuchtebarriereschichten eine
geringe Permeabilitdt gegeniiber Wasserdampf haben sollten, sich im Kdrper aber auch schnell
auflosen sollten und daher gut wasserldslich sein missen. Bisher ist kein Material bekannt,
welches beide Aspekte erfiillt, daher ist der industrielle Ansatz (blicherweise ein Kompromiss
zwischen einer guten Wasserdampfbarriere und einer guten Loslichkeit in Wasser. Dies wird
zumeist erreicht durch wasserldsliche Polymerfilme als Filmbildner und den Einbau von
Partikeln mit hydrophoben oder Scavenger-Eigenschaften.

Dies kann z.B. Stearins&ure (durch Verseifung aus pflanzlichen und tierischen Olen und Fetten
gewonnen) sein, oder als Feuchtigkeits-Scavenger agieren, wie mikrokristalline Cellulose,
welche wie ein molekularer Schwamm in Kontakt mit Wasser wirkt. Die Nachteile dieser
Entwicklung ist zum einen, dass durch den Einbau von mikrokristalliner Cellulose die
Beschichtung opak bzw. weill wird. AuRerdem ist die Schichtdicke mit 100 — 200 ym aus
wirtschaftlicher Sicht sehr uninteressant. Die Wasserdampfbarriere verbesserte sich nur
geringfugig.

Unalan U, Cerri G, Marcuzzo E, Cozzolinoa CA, Farris S; RSC Adv., 2014, 4, 29393 offenbart,
dass durch die Einbettung von Nanopartikeln in die Beschichtung sich der Diffusionsweg erhoht
und dadurch sich die Barrierewirkung verbessert. Fiir pharmazeutische Produkte und
Lebensmittel ist der Einsatz von Nanopartikeln aber eher kritisch zu betrachten und sollte wenn
mdaglich ausgeschlossen sein, da eine Diffusion dieser Partikel in Zellen nicht vollstandig
ausgeschlossen ist. In der Literatur wird dieses Konzept fiir die Verpackung an sich
beschrieben.

WO 12/116814 beschreibt die Abscheidung von anorganischen Schichten, wie Metalloxiden,
auf pharmazeutische Produkten mittels ALD (atomic layer deposition). Dieser Prozess ist
jedoch nicht nur sehr teuer und aufwandig (Vakuumprozess), sondern homogene Schichten auf
3D-Objekten sind nur schwer zu generieren, insbesondere wenn es in die Massenproduktion
geht. Rein anorganische Beschichtungen sind zusatzlich auch sehr sprode und neigen zur
Rissbildung und zum Abplatzen.

US 2015/0250731 A1 beschreibt eine Methode zur Tablettenbeschichtung und fiir eine
pharmazeutische Formulierung. Die Beschichtung wird mittels ALD (Atomic Layer Deposition)
auf die pharmazeutischen Substrate appliziert. Ein ahnliches Verfahren — MLD (molecular layer
deposition) eignet sich nach Angaben im Patent zur Abscheidung hybrider organisch-
anorganischer Schichten, welche vorab durch einfaches Mischen kombiniert werden. Als
Prekursoren werden anorganische Oxide verwendet. Auch Biomaterialien wie Hydroxyapatit,
Polymere, Zucker, Nanolaminate und dergleichen kénnen darliber abgeschieden werden. Hier
werden die gewlinschten Prekursoren einfach nur im gewiinschten Verhaltnis gemischt.
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Zusammenfassend zeigt die obige Betrachtung des Standes der Technik, dass die bekannten
Tabletten-Beschichtungen bei weitem nicht das hohe Anforderungsprofil in Bezug auf die
Barrierewirkung erfillen. Es besteht daher ein hoher Bedarf an verbesserten
Barrierebeschichtungen.

2. Lebensmittel

Bei Lebensmitteln gibt es im Vergleich zu Medikamenten verschiedene Beschichtungskonzepte,
da die Anforderungen oft sehr vielfaltig und spezifisch sind. Generell ist aber auch hier der
Bedarf und Wunsch durch geeignete Barriereschichten die Haltbarkeit der Produkte zu
verbessern. Beispielsweise kommt es bei Sauerstoffeintritt durch die Barriereschicht zu einer
Oxidation von Fetten (,Ranzigkeit®), zu Vitaminabbau und zu Aromazerstdrung. Bei
Wasserdampfeintritt kann es zu Verlust der Knusprigkeit, zu einem Verklumpen
hygroskopischer Produkte und zu einem Wachstum von Mikroorganismen kommen.

Im Gegensatz zu den Tablettenbeschichtungen ist bei Lebensmitteln aber insbesondere das
optische Erscheinungsbild wichtig. Im Idealfall soll dem Kunden nicht bewusst sein, dass das
Produkt auf dem chemischen Weg optimiert wurde. Daher sind auch in diesem Fall funktionelle
Beschichtungen mit hoher Barrierewirkung und weiteren Funktionalisierungs- und
Anpassungsmoglichkeiten von Vorteil.

Fir Lebensmittelanwendungen kdnnen die Beschichtungen durch verschiedene Methoden auf
dem Lebensmittel aufgebracht werden, wie z.B. durch Tauchen, Sprihen, Pinselauftrag und
Schwenken, gefolgt von einem Trocknungsprozess.

Essbare Beschichtungen werden bisher in vier Kategorien unterteilt: Polysaccharide, Lipide,
Proteine und Komposite.

Komposite sind essbare Filme und Beschichtungen und bestehen oft aus einer Mischung aus
Polysacchariden, Proteinen und/oder Lipiden.

WO 2013/087757 A1 offenbart eine essbare Beschichtung, wobei die erste Schicht aus einem
essbaren Ol besteht und einer zweiten Schicht mit hydrophoben essbaren Partikeln
(Durchmesser 20nm — 500 ym). Die Partikel bestehen entweder aus einem anorganischen
Kernmaterial und einer hydrophoben Hiille (Fette, Ole, etc), oder ganzlich aus einem
hydrophoben Material wie Wachs. Anwendungen sind fiir Kartoffelchips, Kekse, Cornflakes,
Friichte, Eiscremewaffeln etc. Dadurch saugen sich beispielsweise Cornflakes nicht so schnell
mit Milch voll und haben immer noch einen sehr guten Crunch.

US 5 741 505 A offenbart eine anorganische Beschichtung auf Lebensmitteln und
pharmazeutischen Produkten als Feuchte-/ Gasbarriere. Diese anorganischen Materialien fir
die Beschichtung beinhalten SiO,, SiO, MgO, CaO, TiO,, ZnO und MnO. Um Rissbildung zu
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verhindern, sollte die Beschichtung diinner als 0,05 ym sein. Diese diinnen Schichten
verbessern die Haptikproblematik, welche durch die bisweilen dicken organischen
Beschichtungen aufgetreten sind. Als mogliche Anwendung werden Cornflakes genannt,
welche sich in der Milch durch die Beschichtung nicht so schnell vollsaugen.

WO 2003/007736 A1 offenbart eine kontinuierliche Fettschicht mit 1-15% wasserunldslichen
und fettunléslichen Partikel (Durchmesser 0,05 — 100 pm). Diese Partikel sind anorganische
Bestandteile SiO,, Silikate, Talk, Ton-Materialien und Phosphate. Zusatzlich kdnnen organische
Materialien wie mikrokristalline Cellulose und unlésliche Cellulose-Derivate verwendet werden.

US 2010 062 116 offenbart eine Beschichtung von mikrowellengeeigneten Speisen flir
knuspriges Erscheinungsbild. Einbau eines Suszeptors in die Beschichtung, welcher die
Mikrowellenstrahlung in Hitze umwandelt. Hierdurch wird der Mechanismus der
Mikrowellenerwarmung umgewandelt zu einem der mit einem konventionellen Ofenheizprozess
vergleichbar ist. Die Zusammensetzung der Beschichtung enthalt mindestens ein Prolamin und
mindestens ein Hydrokolloid oder Geliermittel.

Magensaftresistent (iberzogene Dragees, Tabletten, Kapseln, Pellets und Granulate spielen in
der Gruppe der festen peroralen Arzneiformen seit langem eine grofe Rolle.
Magensaftresistenz wird heute erzielt durch Umhdllung der Arzneiform mit sauren Polymeren,
die im Magen protoniert vorliegen und in dieser Form unléslich sind. Erst im neutralen bis
schwach basischen Milieu des Diinn- bzw. Dickdarms dissoziieren die sauren Gruppen,
wodurch das Polymer in seine ionische und daher 18sliche Form (iberflihrt wird.
Magensaftresistente Uberziige dienen dazu, die Magenschleimhaut vor aggressiven
Arzneistoffen zu schiitzen, die vorzeitige Inaktivierung saurelabiler Arzneistoffe zu verhindern,
Arzneistoffe gezielt im Dinn- oder Dickdarm freizusetzen oder unangenehme Geschmacks-
und Geruchseigenschaften von Arzneistoffen abzudecken.

Uberziige auf Lebensmitteln kdnnen eine Abgabe von Geruchsstoffen daraus verhindern und
dariiber hinaus die Lebensmittel vor Feuchtigkeit und unerwiinschte Oxidationsreaktionen
bewirkendem Sauerstoff schiitzen.

Durch die Erfindung zu I6sende Aufgaben

Durch den vorstehend beschriebenen Stand der Technik ergibt sich die Aufgabe,
hervorragende Barrierewerte, die zum Schutz von Medikamenten oder Lebensmitteln
notwendig sind, zu erzielen und gleichzeitig chlorhaltige bzw. aluminiumhaltige Verpackung und
Beschichtungen Uberflissig zu machen sowie auf andere teure oder bedenkliche Verfahren
verzichten zu kdnnen.
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Eine weitere Aufgabe ist die Bereitstellung von Feuchtebarriereschichten, die eine gute
Ausgewogenheit zwischen einer geringen Permeabilitdt gegenlber Wasserdampf und
schnellen Aufldsbarkeit im Korper und daher guter Wasserloslichkeit aufweisen.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt darin, Arzneimittel und Lebensmittel so
herzurichten, dass die fir sie einsetzbaren Verpackungsmaterialien nicht notwendigerweise
besonders gute Barriereeigenschaften besitzen miissen, die Arzneimittel bzw. Lebensmittel
aber dennoch ausreichend gegen Feuchtigkeit und Gase wie oxidierenden Sauerstoff geschiitzt
sind. Denn Verpackungsmaterialien werden haufig einem Tiefziehprozess unterzogen.
Tiefgezogene Verpackungsmaterialien besitzen jedoch weniger gute Barriereeigenschaften als
nicht tiefgezogene.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Material fur die Lebensmittel- und
Pharmaindustrie bereitzustellen, das eine funktionelle Beschichtung darstellt. Das Material bzw.
der Schichtverbund kann biologisch abbaubar sein und erst bei Kontakt mit Feuchtigkeit einen
antimikrobiellen Effekt entwickeln, wobei diese Beschichtung vorzugsweise gute
Barriereeigenschaften gegeniiber dem Durchtritt von Sauerstoff und Wasserdampf besitzt, um

den Inhalt vor z.B. oxidativen Prozessen zu schiitzen.

Losung der Aufgabe

Die genannte Aufgabe wird dadurch geldst, dass bereits in einer Beschichtung des
Medikaments bzw. des Lebensmittels die vorteilhaften und gewiinschten Eigenschaften
realisiert werden.

Erfindungsgemalf’ wird die Verwendung einer Zusammensetzung, die mit organischen
Gruppen modifiziertes Kieselsaure(hetero)polykondensat enthalt, als Beschichtung eines unter
einem Arzneimittel und Lebensmittel ausgewahlten Substrats oder als Komponente einer
solchen Beschichtung bereitgestellt, wobei die organischen Gruppen des
Kieselsaure(hetero)polykondensats zumindest teilweise biologisch abbaubar sind.

Die vorliegende Erfindung stellt aulerdem ein Verfahren zur Herstellung eines
Beschichtungsprodukts bereit, welches folgende Stufen umfasst:
(i) das Auftragen einer Zusammensetzung, die optional in einem Verdinnungs- und/oder
Losungsmittel vorliegt und mit organischen Gruppen modifiziertes
Kieselsaure(hetero)polykondensat enthalt, auf ein unter einem Arzneimittel und
Lebensmittel ausgewahltes Substrat;
(ii) das Trocknen und/oder das Ausharten der Zusammensetzung.

Die bei der Herstellung des Beschichtungsprodukts verwendete Zusammensetzung ist
vorzugsweise die Zusammensetzung, die im Zusammenhang mit der erfindungsgemafien
Verwendung eingesetzt wird.



10

15

20

25

30

35

WO 2017/186767 PCT/EP2017/059873

Die vorliegende Erfindung stellt aulerdem ein durch das vorstehend genannte Verfahren
erhaltenes Beschichtungsprodukt bereit sowie ein Beschichtungsprodukt, das ein unter einem
Arzneimittel und Lebensmittel ausgewahltes Substrat und eine auf das Substrat aufgebrachte
Beschichtung einer Zusammensetzung aufweist, die mit organischen Gruppen modifiziertes
Kieselsaure(hetero)polykondensat enthalt.

Der hier verwendete Ausdruck ,Substrat” ist nicht besonders eingeschrankt und bedeutet
jegliches Arzneimittel oder Lebensmittel, das beschichtet werden kann. Voraussetzung flir die
Beschichtbarkeit ist ein fester Zustand oder ein Zustand, bei dem zumindest eine definierte und
stabile Oberflache vorhanden ist.

Der hier verwendete Ausdruck ,Arzneimittel“ oder ,Medikament® bezeichnet jedes Arzneimittel
oder Medikament fiir Menschen und Tiere, welches die genannten Voraussetzungen fir ein
Substrat erfillt. Dabei umfasst ein Arzneimittel sowohl verschreibungspflichtige Medikamente
als auch frei verkaufliche Mittel, wie Hustenpastillen. Die Aufnahme in den menschlichen oder
tierischen Korper umfasst nicht nur die orale Aufnahme und das nachfolgende Schlucken,
sondern auch die Aufnahme Uber die Nase oder sonstige Korperoffnungen sowie die Aufnahme
in den Mund und das anschlielende Lutschen oder Aufldsenlassen im Mund oder Kauen ohne
Schlucken. Die Aufnahme (ber eine sonstige Korperoffnung ist beispielsweise die rektale
Aufnahme von Zapfchen. Typische Beispiele von Arzneimitteln sind feste peroralen
Arzneiformen, wie magensaftresistent (iberzogene Dragees, Tabletten, Kapseln, Pellets und
Granulate.

Der hier verwendete Ausdruck ,Lebensmittel* bezeichnet jedes Lebens- oder Nahrungsmittel fir
Menschen oder Tiere oder sonstiges Mittel zur Aufnahme in den menschlichen oder tierischen
Kdrper, welches die genannten Voraussetzungen flr ein Substrat erfiillt. Ein sonstiges Mittel ist
zum Beispiel ein Nahrungserganzungsmittel oder andere Supplemente, wie Vitamine oder
Mineralien. Die Aufnahme in den menschlichen oder tierischen Kdrper umfasst nicht nur die
orale Aufnahme und das nachfolgende Schlucken, sondern auch die Aufnahme in den Mund
und das anschlieRende Lutschen oder Auflosenlassen im Mund oder Kauen ohne Schlucken.

Die hier verwendeten Ausdriicke ,Beschichtung® oder ,Uberzug“ bzw. ,beschichten“ oder
Lduberziehen bezeichnen die Auftragung einer Substanz auf die Oberflache ein Substrats, wobei
die Oberflache des Substrats ganz oder teilweise bedeckt werden kann. Die Dicke der
Beschichtung oder des Uberzugs ist nicht eingeschrankt und variiert in Abhangigkeit von der
GrolRe des Substrats, der Beschaffenheit der Oberflache des Substrats und der Verwendung
der Beschichtung. Ein typischer Bereich der Dicke ist 1 ym bis 1 mm.

Die erfindungsgemafien Beschichtungsmaterialien sind wie erwahnt biologisch abbaubar; sie
verhalten sich im Korper unbedenklich und werden problemlos verstoffwechselt. Mit den
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erfindungsgemafien Materialien wird es daher erstmals mdoglich, auch Schichten im Bereich der
Tablettenlberziige bzw. Lebensmitteliiberziige zur Verfiigung zu stellen.

Gleichzeitig kdnnen gewlinschte Eigenschaften der Schichten, z. B. Barriereeigenschaften,
eingestellt werden. Dies gelingt u.a. durch eine Kombination aus einer oder mehreren Schichten
aus dem erfindungsgemafien Material mit einer oder mehreren sehr diinnen, rein
anorganischen Schichten, die z.B. aufgesputtert werden.

Auch die Loslichkeit der Schichten im Magen bzw. im Dinndarm I&sst sich einstellen. Die Si-O-
Si-Bindungen der erfindungsgemafen Kondensate sind in der Regel erst einmal saurestabil,
aber basenlabil, so dass das damit beschichtete Produkt dann, wenn die Beschichtung
vollstandig ist, den Magen unverdaut passiert, aber im Dlinndarm abgebaut wird. Dies ist flr
eine Reihe von Tablettenapplikationen wichtig. Allerdings lassen sich derartige Kondensate
auch dahingehend modifizieren, dass sie saurelabil sind. Dies gelingt durch die Modifikation mit
geeigneten, Uber Kohlenstoff an Silicium gebundenen Gruppen, wie es dem Fachmann bekannt
ist. Auch durch eine Verringerung der Vernetzungsgrade, speziell des anorganischen
Vernetzungsgrades (also der Si-O-Si- bzw. Si-O-Metall-Bindungen) kann die Saurelabilitat
eingestellt werden.

Die erfindungsgemafien Beschichtungsmaterialien lassen sich als Lacke applizieren. Sie sind
insbesondere glinstig, da sich mit ihnen Barriereeigenschaften gegentiber Wasserdampf und
Sauerstoff erzielen lassen.

Fir die biologische Abbaubarkeit der Beschichtung ist es notwendig, dass ein moglichst groler
Anteil der organischen Gruppen, die in das anorganische Netzwerk des Hybridmaterials
eingebunden sind, biologisch abbaubar ist. Nach Aufnahme des Produkts in den Kdrper kann
die Beschichtung durch Stoffwechselvorgange in natiirliche Stoffwechselprodukte, wie CO,
oder H,0O, umgesetzt werden, Auch kénnen Abbauprodukte in den menschlichen
Metabolismus eingeschleust werden. Zuriick bleiben im Wesentlichen nur die anorganischen
Bestandteile des vorherigen Hybridmaterials (z. B. SiO;), welche in Form von naturlichen
Mineralien bereits in der Natur vorkommen und vom Organismus ausgeschieden werden.

Mit Hilfe der erfindungsgemal einsetzbaren Beschichtung lassen sich hervorragende
Barrierewerte flr Wasserdampf und Sauerstoff erzielen, die zum Schutz der pharmazeutischen
Produkte, insbesondere Tabletten, Medikamentenkerne u. dgl., bzw. Lebensmittel notwendig
sind. Der Schutz von pharmazeutischen Produkten und Lebensmitteln |asst sich damit teilweise
oder vollstandig durch eine solche Beschichtung realisieren, was eine oft chlorhaltige bzw.
aluminiumhaltige Verpackung tberfllissig macht bzw. einen Verzicht auf andere teure oder
bedenkliche Verfahren ermoglicht.
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Die erfindungsgemalfie Beschichtung wird erzeugt, indem ein entsprechender Beschichtungs-
lack auf das gewlinschte Pharmazeutikum, insbesondere eine Tablette, oder das gewlinschte
Lebensmittel aufgetragen wird. Enthalt er Losungsmittel, kann dieses bei Bedarf entfernt
werden. Alternativ oder kumulativ ist eine thermische Nachbehandlung oder eine Bestrahlung
mit Licht moglich.

Die anorganische Komponente des erfindungsgemafien Beschichtungslacks besteht aus
Silicium-Kationen, gegebenenfalls in Kombination mit weiteren Kationen wie Aluminium,
Zirkonium, Titan oder Bor sowie Kombinationen davon, die Uber Sauerstoffbricken
miteinander verknlpft sind und dabei ein Netzwerk bilden. Damit handelt es sich um ein
organisch modifiziertes Kieselsaure- oder, im Falle der Anwesenheit weiterer Metallionen, um
ein organisch modifiziertes Kieselsaurehetero-Polykondensat. Ein Beispiel fur ein solches
Heteropolykondensat ist ein Kondensat, das Silicium- und Aluminium- sowie optional weitere
Kationen enthalt. Nachstehend wird als gemeinschaftlicher Begriff flr die reinen
Kieselsaurepolykondensate und die Heteroatome enthaltenden Polykondensate der Begriff
Kieselsaure(hetero)polykondensat verwendet.

Das organisch modifizierte Kieselsdure(hetero)polykondensat wird in der Regel durch
hydrolytische Kondensation von Silanen, ggf. in Kombination mit co-kondensierbaren
Verbindungen anderer Metallionen, erzeugt. Diese Silane kdnnen neben hydrolysierbaren
Gruppen wie Alkoxiden oder Hydroxid-Gruppen Uber Kohlenstoff gebundene organische
Gruppen tragen. Diese Gruppen bleiben bei der hydrolytischen Kondensation an die jeweiligen
Silicium-Atome gebunden; mit ihnen wird das Polykondensat in geeigneter Weise modifiziert.

Aus diesem Grunde liegen die biologisch abbaubaren organischen Gruppen bevorzugt
zumindest teilweise Uber Si-C-Bindungen in das Kondensat eingebunden vor. Das schlief3t
jedoch keinesfalls die Moglichkeit aus, Polykondensate mit Giber Sauerstoff gebundenen
biologisch abbaubaren, organischen Gruppen einzusetzen. Solche Polykondensate kennt der

Fachmann.

In das Kieselsaure(hetero)polykondensat der vorliegenden Erfindung sind wie erwahnt
organische, biologisch abbaubare Gruppen integriert. Bezliglich dieser Gruppen kann der
Fachmann auf Materialien zuriickgreifen, die aus dem Stand der Technik bekannt sind.

Im Folgenden werden verschiedenste Arten von Substanzen, darunter Oligo- und Polymere,
genannt, die in der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden kdnnen.

Aus dem Stand der Technik sind viele Polymere bekannt, die gut und schnell wasserldslich
sind. Haufig handelt es sich um Saccharid-Derivate. Beispiele sind Hydroxypropylmethyl-
cellulosen (HPMC), Methylcellulosen (MC), Natriumcarboxymethylcellulose (NaCMC),
Hydroxyethylcellulose (HEC), Hydroxypropylcellulose (HPC), Polyvinylpyrrolidon (PVP) und
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Polyvinylalkohol (PVA). HPMC bildet gut wasserlosliche Filme, die etwas zur Sprodigkeit
neigen. MC ist ein wasserl0sliches Polymer. Die hohe Viskositat der Losung erschwert jedoch
die Verarbeitung. Eine Tendenz zur Retardierung wurde auch beobachtet. NaCMC ist ein weit
verbreitetes und sehr gut wasserlosliches Polymer mit stark verdickender Wirkung. Ein
deutlicher Nachteil sind die teilweise unzureichenden mechanischen Eigenschaften der Filme
aus NaCMC. HEC wird wegen der starken Klebrigkeit selten als Filmiberzug verwendet,
sondern haufiger als Haftvermittler zugesetzt. HPC ist ein extrem klebriges Polymer, das
mechanisch stabile Filme bildet. HPC wird allein kaum verwendet, als Co-Polymer jedoch
deutlich besser zu verarbeiten. PVP allein bildet eine klebrige Losung und einen sproden Film,
erhoht aber den Glanz und die Farbhomogenitat zusammen mit HPMC. PVA als Polymer allein
ist stark klebrig. Als Co-Polymer (Kollicoat/BASF) verbessert es die mechanischen
Eigenschaften.

Polysaccharide, die als die modifizierenden organischen Gruppen in der vorliegenden
Erfindung eingesetzt werden konnen und bereits im Stand der Technik fur essbare
Beschichtungen oder Uberziige genutzt werden, beinhalten Cellulose, Starke-Derivate, Pectin-
Derivate, Algenextrakte, Gummiarabikum und Chitosan. Polysaccharide sind tblicherweise
sehr hydrophil und haben eine schlechte Wasserdampf- und Gasbarriere. Sie werden
vorwiegend als Opferschichten flir Lebensmittelprodukte eingesetzt.

Cellulose und Derivate davon bieten gute Filmbildungseigenschaften, welche geruchslos,
geschmacksfrei, flexibel und transparent sind. Sie haben eine moderate Festigkeit und sind
bestandig gegen Ole und Fette, haben jedoch eine schlechte Wasserdampfbarriere.

Chitosan kann teil-durchlassige Beschichtungen ausbilden, sodass die innere Atmosphare
modifiziert werden kann. Hierdurch wird der Reife- und Abbauprozess in Obst und Gemiise
verzogert. Uberziige aus Chitosan sind transparent, robust, flexibel und haben gute
Sauerstoffbarriere. CO, Permeabilitat kdnnte durch Methylierung der Polymere verbessert
werden. Sie sind biodegradierbar, biokompatibel und chemisch inert und dartber hinaus auch
relativ glinstig.

Starke wird bei industriell produzierten Lebensmitteln verwendet, da es biodegradierbar und
essbar ist, in groRen Mengen anfallt, wenig kostet, nicht allergen wirkt und einfach zu
verarbeiten ist. Beschichtungen mit hohem Amylose-Anteil haben eine gute Sauerstoff-
Barriere, sind flexibel, resistent gegen Ol. Sie sind geruchslos, geschmacksfrei, transparent,
biologisch absorbierbar, semipermeabel flir CO,.

Carrageenan beinhaltet einen Geliermechanismus, welcher bei einem moderaten
Trocknungsprozess, ein 3-dimensionales Netzwerk aus Polysaccharid-Doppelhelixen
ausbildet. Dieser feste Film wird fiir Desserts, Eiscreme, Milkshakes, Salat-Dressings,
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Kondensmilch und Saucen eingesetzt, um die Viskositat zu erhdhen. Es wird auch in Bier,
Zahnpasta, Sojamilch u.v.a. Produkten eingesetzt.

Auch andere Materialien kdnnen geeignet sein. Acetylierte Glyzerinmonostearate konnen auf
800% ihrer urspriinglichen Lange gedehnt werden. Die Feuchtebarriere ist deutlich schlechter
als bei den Polysacchariden. Einsatz fir Gefligel und Fleischwaren, um den
Flussigkeitsverlust wahrend der Lagerung zu minimieren.

Die vorgenannten Materialien kdnnen genutzt werden, um als solche an geeignete Silane oder
bereits hydrolytisch kondensierte Kieselsaurehomo- und/oder -heteropolykondensate
angebunden zu werden und damit biologisch abbaubare Gruppen in das Kondensat
einzubinden. Alternativ kdnnen Bestandteile daraus oder Abbauprodukte davon wie einzelne
Zuckerkomponenten hierflr verwendet werden. Um angebunden werden zu kdnnen, benodtigen
die Materialien oder Gruppen vorzugsweise mindestens eine freie OH- oder Carbonsaure-
Gruppe, die z.B. Uber eine an Silicium gebundene, Isocyanat oder Epoxy enthaltende Gruppe

eingebunden werden kann, wie unten naher erlautert.

Es kdnnen auch Komposite verwendet werden. Essbare Filme und Beschichtungen bestehen
aus einer Mischung aus Polysacchariden, Proteinen und/oder Lipiden. Das Ziel ist es, solche

Kompositfilme zu produzieren, die eine verbesserte Barriere oder mechanische Eigenschaften
in Abhangigkeit von der Anwendung haben.

Bevorzugt handelt es sich dabei um eine oder mehrere Arten von organischen Monomeren,
Oligomeren oder Polymeren, wie Caprolacton/Caprolactam-Polymere, z.B. Polycaprolacton,
Polycaprolacton-triol oder Derivate von Polycaprolacton-triol, Polymilchsaure, biobasierte
Wachse wie z.B. Cutine, Chitosan oder auch Hemicellulosen oder Cellulosen, darunter
Cellulosederivate und/oder Cellulosebausteine. Unter "Cellulosebausteinen” sollen dabei alle
Monomere, Oligomere und Polymere zu verstehen sein, die Gber mindestens zwei Giber eine 3-
1,4-glykosidische Bindung aufweisende (3-D-Glucose-Einheiten und Uber mindestens eine OH-
Gruppe verfiigen. Glinstig sind Gruppen, deren Kohlenwasserstoffketten durch eine oder
mehrere Ester- und/oder Amid- und/oder Ether- und/oder Urethangruppen derart unterbrochen
sind, dass nur wenige Kohlenstoffatome unmittelbar aufeinander folgen.

Besonders bevorzugt kommen eine oder mehrere Arten von organischen Polymeren, und zwar
sowohl biobasierte biologisch abbaubare Naturstoffe und Naturstoff-Derivate wie Chitosan,
Cellulose, Cellulosederivate und/oder Cellulosebausteine, als auch erddlbasierte biologisch
abbaubare Edukte, z. B. Polycaprolacton-triol (PCL-T)zum Einsatz.

Ein Beispiel fiir einen biologisch abbaubaren Kunststoff ist petrobasiertes Polycaprolacton
(PCL). Der Polyester wird aus dem zyklischen e-Caprolacton durch eine ring6ffnende
Polymerisationsreaktion dargestellt. Der Thermoplast besitzt eine niedrige
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Glasubergangstemperatur von -60°C, was ihm eine wachsartige Konsistenz verleiht. Die gute
Wasser-, Ol- und Lésungsmittelbesténdigkeit macht PCL fiir Anwendungen aller Art, wie z. B.
flir Verpackungen oder als Tragermaterial fir Zellen bei der Gewebezlichtung interessant. PCL
kann durch das Enzym Lipase biodegradiert werden. Die optimale Abbautemperatur von PCL
liegt bei 50°C (RUDNIK, E.: Compostable Polymer Materials. Amsterdam: Elsevier, 2008). Die
Polymerketten des PCL enthalten maximal 5 Kohlenstoffatome, die sich jeweils zwischen einer
Carboxygruppe und einer Ethergruppe (bzw. einer endstandigen OH-Gruppe) befinden und
fallen damit in die obigen Definition von Gruppen mit Kohlenstoffketten, die durch eine oder
mehrere Ester- und/oder Amid- und/oder Ether- und/oder Urethangruppen unterbrochen sind.
Bei der Hydrolyse von PCL wird das Molekiil so gespalten, dass 6-Hydroxycapronsaure
entsteht, welche im Zitronensaurezyklus vollstandig metabolisiert wird.

Vorzugsweise ist mindestens ein Teil der organischen, biologisch abbaubaren Gruppen des
erfindungsgemaf einsetzbaren Beschichtungsmaterials jeweils Uber ein Kohlenstoffatom an ein
Siliciumatom gebunden. Da die zugrundeliegenden organischen Molekiile in der Regel freie
Hydroxy- und/oder Carbonsauregruppen aufweisen, gelingt die Anbindung in einfacher Weise
z.B. durch eine Reaktion mit Silanen, die eine iber Kohlenstoffatom an Silicium gebundene
Gruppe tragen, welche mit einer Isocyanat-Gruppe substituiert ist. Isocyanatgruppen kénnen
sowohl mit Hydroxygruppen (unter Bildung einer Urethangruppe) als auch mit
Carbonsauregruppen (unter Bildung einer Amidgruppe und freiem CO,) reagieren. Beispiele fiir
geeignete Isocyanat-Silane sind Alkoxysilane der Formel R,SiX4.4, worin X eine
hydrolyseempfindliche Gruppe oder eine Hydroxygruppe, insbesondere eine Alkoxygruppe ist,
besonders bevorzugt Methoxy oder Ethoxy. R stellt eine Isocyanatoalkylgruppe dar, und a ist 1
oder 2, wobei 1 bevorzugt ist. Bei der Isocyanatoalkylgruppe kann es sich um die
Isocyanatopropylgruppe handeln. Beispielsweise ist das gangige Isocyanatopropyltriethoxysilan
ein geeignetes Silan fir die Zwecke der Erfindung. Anstelle der Isocyanatogruppe kennt der
Fachmann jedoch selbstverstandlich weitere Gruppen, die, meist durch
Kondensationsreaktionen, mit Carbonsaure- oder Hydroxygruppen reagieren, wie Amino- oder
ggf. aktivierte Carbonsauregruppen. Silane, die solche Gruppen Uber Kohlenstoff am Silicium
gebunden enthalten, sind in grofer Zahl bekannt und eignen sich gleichermalten zum Anbinden
der genannten organischen Molekile.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform werden Uber die Kupplungsreaktion mit der
Isocyanatgruppe Silane erzeugt, die Caprolacton-Derivate aufweisen.

In einer ebenfalls bevorzugten Ausflihrungsform, die mit allen anderen Ausflihrungsformen der
Erfindung kombinierbar ist, wird als organische, biologisch abbaubare Gruppe eine solche
gewahlt, in der mindestens zwei kurze Kohlenstoffketten wie oben definiert in verzweigter
Stellung zueinander vorliegen. Fur diese Ausfihrungsform hat sich insbesondere
Polycaprolacton-triol (PCL-T) als geeignet erwiesen. Es handelt sich dabei um ein PCL-Derivat,
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das auf drei PCL-Ketten basiert, die lber eine 1,1,1-Trimethylolpropan-Einheit verknipft

vorliegen:
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Die bei Raumtemperatur hochviskose Fliissigkeit (molekulare Masse ~300 g/mol) ist biologisch
abbaubar. Alle vorhandenen Hydroxygruppen des PCL-T sind bezliglich des verwendeten
Reaktionspartners, dem Isocyanatsilan, gleich reaktiv. Die Anzahl der Silane, die an ein Molekill
PLC-T gebunden werden kann, wird daher (ber die Stochiometrie gesteuert. Erfindungsgemaf
hat sich die die Funktionalisierung von einer bzw. zwei Hydroxygruppen als glinstig erwiesen.
Es entsteht ein Mono- oder Disilan, dessen Silanatome je nach Wahl des Index a in der
Verbindung R,SiX,., zZwei oder drei hydrolyseempfindliche Gruppen tragen. Im nachfolgenden
Formelschema wurde ein Triethoxysilan eingesetzt, also ein Silan der Formel R;SiX4.5, worin R

Ethoxy bedeutet und a 1 ist. Es sollte aber klar sein, dass R und a auch andere Bedeutungen
haben konnen wie oben erldutert.

Jede der Hydroxygruppen des PLC-T kann lber eine Si-C-Bindung mit einem Silylrest verknlpft
werden, beispielsweise Uber die oben erwahnte Isocyanat-Kupplung. Das Reaktionsschema zur
Herstellung des mit einer Silylgruppe funktionalisierten PLC-T kann wie folgt dargestellt werden:
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Das mit einer Silylgruppe funktionalisierte PLC-T wird nachstehend als PCL-T-1/3-triethoxysilan,
das mit zwei Silylgruppen funktionalisierte PLC-T wird nachstehend als (PCL-T-2/3-
triethoxysilan bezeichnet.

Alternativ 1asst sich anstelle von PLC-T z.B. Cellulose in das anorganische Netzwerk einbauen.
In diesen Fallen wurde Cellulose mit Epichlorhydrin funktionalisiert, wobei epoxy- bzw. diol-
funktionalisierte Cellulose entsteht. Durch eine Vernetzungsreaktion mit einem
epoxygruppenhaltigen Kieselsaure(hetero)polykondensat kann die Cellulose in das
Kieselsaure(hetero)polykondensat eingebunden werden.

Die beiden Reaktionsvarianten zeigen zwei der vielen Moglichkeiten des Einbaus der biologisch
abbaubaren Gruppen: Im ersteren Fall erfolgt eine Anbindung dieser Gruppen (iber eine Si-C-
Bindung, im letzteren Fall Gber eine Anbindung an das organische Netzwerk.

Um die Relation des anorganischen Netzwerks zum organischen Anteil zu steuern, kann die
hydrolytische Kondensation der wie oben beschrieben mit organischen, biologisch abbaubaren
Substituenten modifizierten Silane in Gegenwart von weiteren, hydrolytisch kondensierbaren
Verbindungen der Formel M°(X), durchgefiihrt werden, worin M ausgewahlt ist unter einem
Metall, das wie oben beschrieben liber Sauerstoffatome in das anorganische Netzwerk des
Kieselsaure(hetero)polykondensats eingebaut werden kann, also z.B. unter Al, Si, Zr, Ti, B,
wahrend b die formale Oxidationsstufe dieses Metalls darstellt und X wie fur die Silane
beschrieben eine hydrolyseempfindliche Gruppe oder eine Hydroxygruppe bedeutet.
Beispielsweise kann als Verbindung der Formel M°(X), ein Tetraalkylorthosilikat der Formel
Si(OR)s mit R = Methyl oder Ethyl und/oder ein Aluminiumalkoholat eingesetzt werden.
Letzteres kann komplexiert vorliegen, um die hydrolytische Kondensationsreaktion dieser
Komponente bei der Sol-Gel-Bildung zu verlangsamen, was zur Bildung ausgedehnterer
Netzwerkstrukturen flihrt.

Weiterhin ist es bevorzugt, dass der erfindungsgemal einsetzbare Beschichtungslack gute
Beschichtungseigenschaften besitzt. Hierfir ist es gunstig, wenn auch nicht zwingend, eine
oder mehrere Komponenten zuzusetzen, die die Beschichtungs- (Filmbildungs-) und/oder
Barriereeigenschaften positiv beeinflussen. Das kénnen beispielsweise organische

Komponenten oder Komponenten mit einem organischen Anteil sein, die sich organisch
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polymerisieren lassen und damit ein zusatzliches organisches Netzwerk zur Erhdhung der
Barrierewirkung der Beschichtung ausbilden kdnnen, und/oder polare Gruppen aufweisen, um
die Haftung am Substrat zu verbessern. Als organisch polymerisierbare Gruppen eignen sich
Gruppen mit reaktiven Ringen wie Epoxygruppen oder mit nicht-aromatischen C=C-
Doppelbindungen wie (Meth-)Acryl-, insbesondere (Meth-)Acrylatgruppen. Eine organische
Polymerisation durch Warme ist gegeniber einer solchen Polymerisation durch Licht Gberlegen,
weil die thermische Hartung technisch sehr einfach realisiert werden kann. Gegebenenfalls
kann dies jedoch ungiinstig sein, z.B. wenn das Substrat empfindlich auf Warme reagiert,
weshalb auch lichtinduziert polymerisierbare Gruppen geeignet sein kénnen. Die Anwesenheit
von Epoxygruppen ist besonders bevorzugt, weil diese nicht nur einer warmeinduzierten
Polymerisation unterworfen werden konnen, sondern bei der Polymerisation auRerdem

Hydroxygruppen entstehen, die eine gute Haftung zum Substrat gewahrleisten.

Die Komponente, die die Beschichtungseigenschaften positiv beeinflusst, ist vorzugsweise eine
anorganische Komponente mit einem organischen Anteil, namlich ein Silan mit einem tber
Kohlenstoff an das Silicium gebundenen Rest, der eine organisch polymerisierbare Gruppe
tragt, beispielsweise ein Epoxysilan oder ein (Meth-)Acrylsilan. Bewahrt hat sich der Einsatz
eines alkoxymodifizierten Epoxysilans, z.B. von (3-Glycidyloxypropyl)trimethoxysilan, bekannt
unter der Abkirzung GLYMO. Dieses Silan kann zusammen mit dem die biologisch abbaubare
Komponente tragenden Silan und ggf. einer oder mehreren hydrolytisch kondensierbaren
Verbindungen der Formel M°(X), einer hydrolytischen Kondensationsreaktion unterworfen
werden.

Aulerdem ist es wiinschenswert, dass die durch Applikation aus dem Lack erhaltenen
Schichten gute Barriereeigenschaften bezliglich des Durchtritts von Sauerstoff und
Wasserdampf aufweisen. Aus Erfahrung ist bekannt, dass gute Barrierewirkungen gegentber
Sauerstoff und Wasserdampf einhergehen mit Barrierewirkungen auch gegeniber anderen
Gasen, Dampfen und Geruchsstoffen. Dies ist z.B. dann sehr bedeutend, wenn die zu
beschichtenden Tabletten vor solchen Gasen, Dampfen oder Geruchsstoffen geschitzt werden
sollen oder um die Abgabe von Gerlichen zu verhindern oder zu senken, die von zu
beschichtenden Lebensmitteln ausgehen.

Das fiir die Beschichtung von Lebensmitteln und Tabletten erfindungsgemaf geeignete
Beschichtungsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

(a) nach dem Sol-Gel-Verfahren durchgefiihrte Erzeugung eines
Kieselsaure(hetero)polykondensats durch hydrolytische Kondensation von
(i) mindestens einem Tetraalkylorthosilikat und/oder mindestens einem
Glycidyltrialkoxysilan, sowie
(ii) einem mit einer oder zwei Silylgruppen funktionalisiertem Polycaprolacton-Derivat,
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vorzugsweise einem Polycaprolacton-triol, das mindestens zwei Komponenten
[O-(CH2)-C(O)-0O], tragt, worin m = eine ganze Zahl zwischen 2 und 8 ist und n 1, 2 oder 3
oder grofker 3 ist, wobei n unterschiedliche Werte annehmen kann,

wobei das Kieselsaure(hetero)polykondensat weiterhin

(iii) optional unter Verwendung einer hydrolytisch kondensierbaren Aluminiumverbindung,
vorzugsweise einem komplexierten Aluminium-tert.-Butylat, sowie

(iv) einem Losungsmittel, ausgewahlt unter Alkoholen und acetylacetonatgruppenhaltigen
Verbindungen, optional in Mischung mit Wasser,

hergestellt wurde, und gegebenenfalls

(b) Einarbeiten eines antibakteriell wirksamen Stoffs in das Kieselsaure(hetero)polykondensat.

In besonders giinstigen Ausgestaltungen der Erfindung wird das erfindungsgemalfie
Beschichtungsmaterial in Kombination mit einer anorganischen, vorzugsweise aus der
Gasphase abgeschiedenen Schicht wie SiO, mit x = 1,5 - 1,8, oder einem anderen Metalloxid
eingesetzt. Dabei kann die aus der Gasphase abgeschiedene Schicht direkt auf das Substrat
aufgebracht und mit dem erfindungsgemafien Beschichtungsmaterial iberschichtet werden,
oder umgekehrt. Besonders glinstig sind Schichtkombinationen, in denen eine
erfindungsgemafle Schicht liber eine aus der Gasphase abgeschiedene Schicht appliziert wird
oder zwischen zwei solchen Schichten liegt. Mit den genannten Kombinationen beschichtete
Substrate zeigen nochmals verbesserte Barrierewerte, und zwar auch bei relativ diinner
hybridpolymerer Schicht (insbesondere unter 10 ym, z.B. im Bereich von 1 bis 5 ym). Die mit
einer Kombination aus einer SiO,-Schicht und einer erfindungsgemalfien Schicht beschichteten
Substrate zeigten Barrierewerte gegeniiber dem Durchtritt von Sauerstoff und Wasserdampf,
die weit unter den fur Lebensmittelverpackungen geforderten Werten lagen.

Die voranstehend beschriebenen Lacke lassen sich auf die Medikamentenkerne bzw.
Lebensmittel applizieren. Der Auftrag kann Uber verschiedenste Applikationstechniken erfolgen
(beispielsweise durch Spriihen). Nach der organischen Vernetzung des Lackes werden so
Barrierebeschichtungen flir die Tabletten bzw. Lebensmittel erhalten.

Die Auftragsmenge liegt vorzugsweise zwischen 3 und 10 Massen-%. Die Schichtdicke kann
vorzugsweise auf Bereiche zwischen 1 bis 250 ym, starker bevorzugt auf 5 bis 100 ym,
eingestellt werden.

Aus dem Stand der Technik ist aullerdem die Einarbeitung von inerten Fillstoffen in die
Beschichtung bekannt. Diese sollten nicht chemisch reaktiv sein, nicht hygroskopisch,
dispergierbar und eine Partikelgrofie haben, welche das optische Erscheinungsbild der
Beschichtung nicht beeinflusst. Typische Flillstoffe sind Starke, chemisch modifizierte Starke,
Dextrin, mikrokristalline Cellulose, unldsliche Cellulosederivate, sowie anorganische
Verbindungen (z.B. Talk, TiO,, SiO,, Silikate, Tonmaterialien, unlésliche Carbonate und
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Phosphate). Der Anteil des Fiillstoffes (vorzugsweise in einer Menge von 1 — 25% der
Beschichtung) ist abhangig vom Material. Starke oder Dextrin verbessern die mechanischen
Eigenschaften und erleichtern die Verarbeitbarkeit. Anorganische Fillstoffe wie Silikate
verbessern die Feuchtebarriere.

Erfindungsgemal zeigt sich, dass die Kieselsaure(hetero)polykondensate mit eingearbeitetem
PCL-T eine gute Haftung auf verschiedenen Substraten besitzen und transparent sowie
biologisch abbaubar sind.

Ausfiuhrungsbeispiele

Verwendete Materialien:

Epoxyfunktionalisiertes Alkoxysilan (GLYMO), zwei weitere Metallalkoholate (Aluminium-tri-sec.
Butoxid, AsB und ein Tetraalkoxysilan, meist Tetramethoxysilan), Ammoniumchlorid,
Ammoniumhydroxid, Ethanol, Komplexierungsmittel (Ethylacetoacetat, EAA), Isocyanathaltiges
Alkoxysilan (Isocyanatopropyltriethoxysilan), Polycaprolacton-triol, Salzsaure 0,1 M.

A1 - Funktionalisierung von Polycaprolaton-triol mit Triethoxysilangruppen

Die Funktionalisierung von Polycaprolacton-triol (PCL-T) mit Triethoxysilangruppen erfolgte
angelehnt an Liu et al.( LIU, P.; HE, L.; SONG, J.; LIANG, X.; DING, H.: Microstructure and
thermal properties of silylterminated polycaprolactone-polysiloxane modified epoxy resin
composites. In: Journal of Applied Polymer Science 109 (2008), S. 1105-1113). Zuerst wurden
50,0 g (166,67 mmol) PCL-T getrocknet, um absorbiertes Wasser zu entfernen. Die Trocknung
erfolgte unter Vakuum (Drehschieberpumpe) bei 100°C. Die Funktionalisierung von einem
Drittel (bzw., in der Alternative, von zwei Dritteln) der Hydroxygruppen des PCL-T wurde
anschlielend bei 80°C unter Argon durchgefiihrt, indem 41,23 g bzw. 166,67 mmol (42,46 g
bzw. 333,34 mmol) Isocyanatopropyltriethoxysilan innerhalb einer Stunde zum PCL-T
zugetropft wurden. Die Reaktionsmischung wurde fir 18 h bei 80°C unter Argon gerihrt. Die
Reaktion wurde mittels IR-Transmissionsspektroskopie auf Vollstandigkeit Uberprift. Eine breite
Bande zwischen 3750 und 3000 cm™, die den Schwingungen der Hydroxygruppen des PCL-T
zuzuordnen ist, bleibt erhalten, was zeigt, dass wahrend der Funktionalisierung des PCL-T
keine Hydrolyse der Triethoxysilangruppen stattfindet. Eine dominante Bande der NCO-Gruppe
bei 2272 cm™ war nach 18 Stunden vollstindig verschwunden, was bestatigt, dass alle
Isocyanatogruppen des Isocyanatopropyltriethoxysilans unter Bildung einer Carbamatgruppe
umgesetzt waren. Es wurde eine klare, hochviskose Flissigkeit erhalten. Die Charakterisierung
des Produkts wurde mittels IR-Transmissions- (Nicolet 6700, Firma Thermo Fisher Scientific,
Aufldsung: 4cm™, Messbereich: 4000 cm™ bis 400 cm™) und NMR-Spektroskopie (DPX400,
Bruker) durchgefiihrt. Uber die Berechnung der Integrale im "H-NMR-Spektrum konnte
nachgewiesen werden, dass die Einfach-Funktionalisierung zu 100% des einfach
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funktionalisierten Produkts flihrte und die zweifache Funktionalisierung eine fast ebenso hohe
Ausbeute ergab.

A2 - Funktionalisierung von Cellulose mit Epichlorhydrin und anschlielende Vernetzung mit
einem epoxygruppenhaltigen Kieselsdure(hetero)polykondensat

Fir die Funktionalisierung wurden nach Dong et al [Dong, S. ; Roman, M.; J. Am. Chem. Soc.
129 (2007), 13810] 4,00 g (24,66mmol) Cellulose in 328 ml einer 1 M Natronlauge dispergiert
und anschliefiend mit 2,28 g (24,7 mmol) Epichlorhydrin fiir 2 h bei 60°C gerthrt. Das erhaltene
weile, kreidige Pulver wurde abfiltriert und mit destilliertem Wasser bis zur Neutralitat
gewaschen. Es wurde bei 60°C getrocknet und fein zermdrsert.

Anschlielend wurde ein nach dem Stand der Technik hergestelltes epoxygruppenhaltiges
Kieselsdurepolykondensat mit der funktionalisierten Cellulose vermischt; die Mischung wurde

einer Polymerisationsreaktion unterworfen.

B - Herstellung und Charakterisierung der Lacksysteme

Bezeichnung Masseanteil des Veranderung der Lackrezeptur zum
der Beispiele funktionalisierten PCL-T Referenzlack
[Gew.-%]

1-PCL-T-1/3 16 Referenzlack

2-PCL-T-1/3 29 Erhohung des PCL-T-Anteils im Lacks auf
Kosten von GLYMO

3-PCL-T-1/3 41 Erhohung des PCL-T-Anteils im Lacks auf
Kosten von GLYMO

1-PCL-T-2/3 16 Erhohung des Funktionalisierungsgrads des
PCL-T

1-PCL-T-1/3- 16 Erhohung des GLYMO-Anteils im Lack auf

GLYMO Kosten von TMOS

1-PCL-T-1/3- 16 Erhohung des TMOS-Anteils im Lack auf

TMOS Kosten von GLYMO

Vergleichsbeispiel:
Es wurde ein Standardlack unter Verwendung der folgenden Komponenten hergestellt:

GLYMO, vorzugsweise in einer Menge von 40-80 Mol-%, bezogen auf alle siliciumhaltigen
Ausgangsmaterialien,

TMOS vorzugsweise in einer Menge von 20-60 Mol-%, bezogen auf alle siliciumhaltigen
Ausgangsmaterialien,

mit Ethylacetoacetat komplexiertes Aluminium-tert.-Butylat, vorzugsweise in einer Menge von 1
und 30 Mol-%, bezogen auf die molare Menge an GLYMO plus TMOS.
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Die Komplexierung des Aluminium-tert.-Butylats dient dazu, die Hydrolyse und Kondensation
der Aluminiumverbindung zu verlangsamen, um ein zu schnelles Wachstum des

Oxidnetzwerkes zu verhindern.

Fir die Synthese des Standardlacks wurde AsB vorgelegt und EAA zugetropft. Nachdem die
Mischung 30 min gerihrt worden war, wurden TMOS, GLYMO zum Ansatz zugegeben und
homogen vermischt. AnschlieRend wurde Wasser zugetropft (1-stéchiometrisch zu den
hydrolysierbaren Gruppen) und der Lackansatz 3 h lang bei RT geriihrt. Es wurde ein klares
farbloses Sol mit einem Feststoffgehalt von 49 Gew.-% erhalten.

Beispiel "Referenzlack" (1-PCL-T-1/3):

Das Vergleichsbeispiel wurde mit der Maligabe wiederholt, dass ein Teil des GLYMO durch Si-
funktionalisiertes PCL-T (ein Drittel der Hydroxygruppen ersetzt) ersetzt wurde derart, dass der
Masseanteil des funktionalisierten PCL-T (feststoffbezogen) bei 16 Gew.-% lag.

Alle weiteren Lacksysteme wurden ausgehend von der oben beschriebenen Synthese mit
Veranderungen in der Lackrezeptur hergestellt. Alle durchgefiihrten Anderungen sind in der
voranstehenden Tabelle aufgefiihrt. An der grundsatzlichen Vorgehensweise bei der Synthese

wurden keine Veranderungen vorgenommen.

Vor der sich anschlieRenden Applikation der Lacke wurden alle Systeme mit einem
Ethanol/Wasser-Gemisch (Masseverhaltnis 1:1) auf einen Feststoffgehalt von 22 Gew.-%
(exklusive des antibakteriellen Additivs) verdinnt.

Die Vollstandigkeit der Hydrolysereaktion nach der Lacksynthese wurde mittels Raman-
Spektroskopie (Spektrometer RFS 100 der Firma Bruker, Leistung: 500 mW, Messbereich:
4000 om™ bis 200 cm™, Aufldsung: 4 cm™) untersucht.

Die Haltbarkeit der Lacksysteme wurde sowohl mittels Raman-Spektroskopie als auch der
Bestimmung der kinematischen Viskositat (Ubbelohdeviskosimeter Typ AVS 410 der Schott/SI
Analytics GmbH) Uberprift.

Die Ermittlung des Feststoffgehalts der Lacksysteme erfolgte mittels Ausheizen bei 200°C fur
eine Stunde. Es wurde jeweils eine Doppelbestimmung durchgefihrt.

Rakelbeschichtung und Aushartung

Die Beschichtung der Lacke wurde mittels Spiral-Rakel (Modell 358) von Erichsen und dem
Filmziehgerat Coatmaster 509 MC von Erichsen durchgefiihrt. Es wurde mit einem Spiral-Rakel
mit einer Filmbreite von 220 mm und einer Drahtwicklung von 20 ym gearbeitet. Die
entstandenen Nassfilmdicken lagen somit im Bereich von 20 ym. Die
Applikationsgeschwindigkeit betrug 12,5 mm/s. Als Substrat wurde PLA-Folie (30 um) bzw.
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Cellophan-Folie (45 ym, 20x27 cm) und fur die Festkorper-NMR-Proben eine Teflonplatte
verwendet. Fir die Messungen des Bioabbaus wurde PET-Folie (100 um) eingesetzt. Bei der
Uberpriifung der Schichthaftung wurden die Substrate mit Corona vorbehandelt. Die
Aushartung der Beschichtungen erfolgte bei 100°C fur 1 h (PLA-Folien) bzw. 130°C fiir 1 h
(PET-Folien und Teflonplatte) in einem Konvektionsofen U 80 der Firma Memmert GmbH + Co.
KG. Nach dem Ausharten wurde eine Dicke der Beschichtung von ca. 5 ym gemessen.

Vergleichbar dicke Beschichtungen lassen sich mit fur Tablettenbeschichtungen tbliche
Verfahren erreichen.

Beurteilung von Optik und Haftung

Die entstandenen Schichten wurden hinsichtlich ihrer Optik und ihrer Haftung auf Polylactat-
(PLA) und Polyethylentherephtalat- (PET) Folien untersucht. Die optische Beschaffenheit wurde
mit bloRem Auge beurteilt. Die Haftung wurde mittels Tape-Test ermittelt, welcher sich von der
Gitterschnitt-Technik mit Klebeabriss ableitet (DIN EN 1ISO 2409). Die Haftung der Schicht auf
dem Substrat wird dabei mit den Kategorien TT 0 (die Schicht wird durch den Test nicht vom
Substrat gelost) bis TT 5 (die Schicht wird vollstandig vom Substrat gelost) beurteilt. Fir den
Test wurde ein Klebeband mit definierter Klebkraft blasenfrei auf die Beschichtung geklebt und
angepresst. Nach einer Dauer von 1 min wurde das Klebeband innerhalb einer Sekunde in
einem Winkel von ca. 60° zur Zugrichtung abgezogen und anschlieRend die Haftung bewertet.

Mit allen Materialien wurde eine transparente, glatte, homogene, defektfreie Beschichtung
erhalten. Unabhangig vom gewahlten PCL-T-Gehalt sowie den weiteren Variationen der
Lackzusammensetzung hatten alle Schichten die gleiche, gute, Qualitat. Der Tape-Test ergab
die folgenden Werte:

PLA PET
bioORMOCER® ohne Corona mit Corona ohne Corona mit Corona
1-PCL-T-1/3 TT5 TTO TT 1 TTO
2-PCL-T-1/3 TT5 TT 1 TT 1 TTO
3-PCL-T-1/3 TT5 TT 2 TT 2 TTO
1-PCL-T-1/3-TMOS TT 5 TT 1 TT 1 TTO
1-PCL-T-1/3-GLYMO | TT 5 TTO TTO TTO
1-PCL-T-2/3 TT5 TTO TTO TTO

Biologische Abbaubarkeit

Die biologische Abbaubarkeit der hergestellten Beschichtungen wurde nach Norm ISO 14885-
1:2005 und durch Lagerung der Proben in einem Kompost getestet. Die beschichteten PET-
Folien wurden fir den Komposttest in einen Dia-Rahmen geklemmt und riickseitig mit einer
nicht abbaubaren Kontrollprobe (Beschichtung auf PET-Folie) verbunden. Die Proben wurden
danach senkrecht im Kompost platziert, so dass die gesamte Probe von Erde bedeckt war. Der
Kompost wurde aus sogenanntem trockenen Aktivkompost der Kompostwerke Wiirzburg
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GmbH, Wasser (ca. 50 Gew.-% bezogen auf den trockenen Kompost) und Radivit®
Kompostbeschleuniger der Firma Neudorff (ca. 5 g pro Liter Kompost) hergestellt. Die
Mikroorganismen des Komposts und des Kompostbeschleunigers sind so ca. zwei bis drei
Wochen lang aktiv. Der Kompost wurde alle 3 Wochen gewechselt und alle Proben vorsichtig
gesaubert und fotografiert. Bei sichtbaren Anzeichen flir einen biologischen Abbau wurden die
Proben mittels Laser-Scanning-Mikroskopie (VK-X200 von Keyence Corporation) untersucht.

Die Lagerung der Beschichtungen aus 1-PCL-T-1/3, 2-PCL-T-1/3 und 3-PCL-T-1/3 im Kompost
fuhrte zu ersten Abbauerscheinungen, die umso starker waren, je hoher der PCL-T-Anteil im
Material war.

Die biologische Abbaubarkeit mit Hilfe von in Kompost enthaltenen Mikroorganismen ist ein
Indikator dafiir, dass die Schichtmaterialien auch von héheren Organismen, darunter
Sauretieren und Menschen, oder von deren Darmbakterien, zersetzt werden.

Netzwerkbildung

Die anorganische Netzwerkdichte der ausgehérteten Lacksysteme wurde mittels *°Si-
Festkorper-HPDEC/MAS-NMR-Spektroskopie untersucht. Uber die Zuordnung der T- und Q-
Gruppen konnte sichergestellt werden, dass alle beteiligten Prakursoren in das anorganische
Netzwerk eingebunden wurden.

Die anorganische Netzwerkdichte konnte anhand der Intensitatsverhaltnisse der T-Gruppen
abgeschatzt werden. Tabelle 1 zeigt die Netzwerkdichte der verschiedenen Lacksysteme im

Vergleich.

Tab. 1

anorganische anorganische anorganische
Netzwerkdichte von Netzwerkdichte von Netzwerkdichte von
2-PCL-T-1/3 < 1-PCL-T-1/3 < 1-PCL-T-1/3-GLYMO
1-PCL-T-1/3-TMOS 1-PCL-T-2/3

In der nachstehenden Tabelle 2 wird die Vernetzungsdichte der organischen und
anorganischen Netzwerkstruktur der ausgeharteten Schichtsysteme auf Basis der Auswertung
der *C-Festkdrper-NMR- und °Si-Festkdrper-NMR-Spektren in Bezug auf das Referenzsystem
1-PCL-T-1/3 eingeordnet.

Tab. 2

Vergleich der Vernetzungsdichte | Vergleich der Vernetzungsdichte
Lacksystem - .

des anorganischen Netzwerks des organisches Netzwerks
2-PCL-T-1/3 Offener etwas dichter
1-PCL-T-1/3- Offener 0
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TMOS
1-PCL-T-1/3 0 0
(Referenzsystem)
1-PCL-T-1/3- .
GLYMO Dichter 0
1-PCL-T-2/3 Dichter etwas offener

Barriereeigenschaften

Mittels PVD (Physikalische Gasphasenabscheidungen) aufgebrachte SiO,-Schichten auf
Polyethylenterephthalat (PET/SiO,) besitzen Wasserdampf-Permeabilitaten (WVTR) im Bereich
von 0,12 g/m?/d. Ihre Sauerstoffdurchlassigkeit (OTR) liegt bei etwa 0,23 cm®m?/d/bar. Diese
Werte liegen etwas lber den fiir Lebensmittelverpackungen geforderten Werten von 0,10
g/m?%d fiir die WVTR und von 0,1 cm*m?%d/bar fiir die OTR. Wird diese anorganische Schicht
mit einer "klassischen" Hybridschicht aus organisch modifizierten
Kieselsaure(hetero)polykondensaten wie dem oben beschriebenen "Standardlack™ kombiniert,
lassen sich diese Werte bei Schichtdicken von ca. 1 bis 5 um um bis zu 92% (WVTR) bzw. 96%
(OTR) und damit auf fur Lebensmittelverpackungen geforderte Werte verringern. Fir eine
Kombination einer SiO,-Schicht mit jeweils einer der erfindungsgemaflen Schichten konnten bei
vergleichbaren Schichtdicken Werte ermittelt werden, die immerhin noch um 69-85% (WVTR)
bzw. 87-91% (OTR) gegeniiber dem System PET/SiO, verringert waren. Dies zeigt, dass der
Einbau von biologisch abbaubaren Komponenten in das Kieselsdure(hetero)polykondensat den
Schichten nur wenig von ihren hervorragenden Barriereeigenschaften nimmt. Die geringe

Wasserdampftransmissionsrate ist dabei besonders erstaunlich.

Dementsprechend eignen sich die erfindungsgemafien Lacke zur Herstellung von
Beschichtungsmaterialien fir Lebensmittel und pharmazeutische Produkte.

Die beigefiigte Figur 1 zeigt die ermittelten Werte. Als "Stand-der-Technik-ORMOCER®" wird
hier ein Lack bezeichnet, der aus einem Hybridmaterial gemaf dem oben beschriebenen
Vergleichsbeispiel hergestellt war. Die Beschichtung, die mit "45 Gew.-% PCL-T-Gehalt"
bezeichnet wird, entspricht in etwa dem obigen Beispiel 3-PCL-T-1/3, wobei jedoch ein noch
etwas groerer Anteil von GLYMO gegen PCL-T-ausgetauscht worden war, derart, dass der
Gehalt an PCL-T von 41 auf 45 Gew.-% gesteigert wurde. Die Beschichtung, die mit 15 Gew.-%
PCL-T-Gehalt" bezeichnet wird, entspricht in etwa dem obigen Beispiel 1-PCL-T-1/3, also dem
Referenzlack, wobei jedoch etwas weniger GLYMO durch PCL-T ersetzt wurde, so dass
dessen Gehalt nur 15 Gew.-% betragt.

Fir die Verwendung als Tabletten- bzw. Lebensmittelbeschichtung ist eine makellose Optik
notwendig. Es wurde die Optik von zwei entwickelten Beschichtungen auf einem Mustersubstrat
auf Polyethylenterephthalat-Basis (PET-Substrat) untersucht. Die entwickelten
biopolymerhaltigen Schichten wiesen entweder 30 Gew.-% Chitosan-Anteil oder 45 Gew.-%
PCL-T-Anteil auf einem PET-Substrat auf. Bei beiden hergestellten PCL-T- bzw.
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chitosanhaltigen Beschichtungen wurde eine transparente, glatte, homogene Oberflache
erhalten, die keine Defekte zeigte. Unabhangig vom gewahlten Biopolymer-Gehalt wiesen die
Schichten, bei einer hervorragenden Haftung auf dem Substrat, die gleiche gute optische
Qualitat auf.

Biologisch abbaubare Schichten mit guten Barriereeigenschaften

Tablettenbeschichtungen benodtigen insbesondere dann auerordentlich gute
Barriereeigenschaften gegeniiber Geruchsstoffen, Wasserdampf und Sauerstoff, wenn es sich
um Sauerstoff- bzw. Wasserdampf-empfindliche Wirkstoffe handelt. Durch die Anpassung der
Netzwerkdichte und der Polaritat des hybridpolymeren Beschichtungsmaterials ist es in
Kombination mit anorganischen Oxidschichten, wie z. B. SiOx (1,5 < x < 1,8), mdglich, sehr
gute Barrierewerte zu erzielen [Amberg-Schwab, S.: Handbook of Sol-Gel Science and
Technology, Vol. 3, Ed.: S. Sakka, Kluwer Academic Publishers, Norwell, Chap.21 (2004), S.
455]. Die aufgebrachte Hybridpolymerschicht reduziert die Mikro- und Nanoporositat.

Die Kombination mit einer anorganischen Oxidschicht kann eine funktionelle Beschichtung
darstellen. Das erfindungsgemaf verwendete Material kann in einem Schichtverbund mit einer
oder mehreren anderen, vorzugsweise anorganischen Schichten, vorliegen. Der
Schichtverbund ist essbar.

Es wurden beispielhaft fir die Erfindung die Sauerstoffpermeabilitat und die
Wasserdampfpermeabilitdt, jeweils mit und ohne Hybridpolymer-Barrierebeschichtung,
untersucht. Die Untersuchung der Sauerstoffpermeabilitat erfolgte nach DIN 53 380 (23°C, 50%
r. h., relative Feuchtigkeit), die Untersuchung der Wasserdampfpermeabilitdt nach DIN 53 122
(23°C, 85% r. h., relative Feuchtigkeit). Es ergab sich flir das Substrat eine
Sauerstoffpermeabilitit von 160 cm*/m?d-bar, fiir das mit Hybridpolymer beschichtete Substrat
eine Sauerstoffpermeabilitit von 10 cm*/m%d-bar. Bei der Wasserdampfpermeabilitit ergab sich
fir das bioabbaubare Modellsubstrat ein Wert von 140 g/m?d, fiir das mit Hybridpolymer
beschichtete bioabbaubare Modellsubstrat ein Wert von 30 g/m2d.

Figur 1 zeigt die Sauerstoff- (OTR, bei 50 % r. h. und 23°C) und Wasserdampftransmissionsrate
(WVTR, bei 90% r. h. und 38°C) der entwickelten Chitosan- und PCL-T-haltigen
Beschichtungen in einem Schichtsystem aus PET-Folie und SiO,-Schicht. Die Marke bei 0,1
cm®m?d-bar bei der Sauerstoffpermeabilitdt und die Marke bei 0,10 g/m>d bei der
Wasserdampfpermeabilitat stellt die Anforderung beziiglich der Barriere an
Lebensmittelverpackungen dar.

Cytotoxizitats-Untersuchungen

In den Figuren 2 und 3 ist die in vitro Cytotoxizitat einiger PCL-T-Materialien angegeben
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Figur 2: In vitro Zytotoxizitat von mit dem erfindungsgemal einsetzbaren Lack beschichteten
Glasplattchen

Zellen der Murine Fibroblasten-Zelllinie (L929) wuchsen flr 24h auf drei mit verschiedenen
organisch modifizierten Kieselsaurepolykondensaten beschichteten Glasplatten. Nachdem das
Tetrazolium-enthaltende Reagenz WST-1 hinzugegeben wurde, wurde die optische Dichte
(ODys0) der Zellkultur gemessen. 3 stellt das Ergebnis fiir die Glasplatte mit Referenzlack dar, 4
zeigt das Ergebnis fiir die Glasplatte mit 2-PCL-T-1/3 und 3 das Ergebnis fir die Glasplatte mit
1-PCL-T-1/3.

In der Figur bedeuten:

* = Zellen wurden auf well bottoms (im Gefaly, ohne Glassubstrat) aufgewachsen

** = Zellen wurden auf die Glasplatten aufgewachsen

=* = Zellen wurden auf well bottoms aufgewachsen und toxisch behandelt mit 1% SDS (das
heil3t gezielt getdtet, um eine toxisches Substrat zu imitieren) (SDS = Natriumdodecylsulfat)

Da die L929 Lebensfahigkeit proportional zum Wert der optischen Dichte der Zellkultur ist, 1asst
sich aus OD450 die Zytotoxizitat bestimmen: Eine Probe gilt dann als nicht zytotoxisch, wenn
ODu4so > 80% des Wertes fir die Blindprobe Nc2 betragt (die schwarze Linie kennzeichnet
diesen Bereich).

Figur 3: In vitro Zytotoxizitat von mit dem erfindungsgemal einsetzbaren Lack beschichteten
Glasplattchen

Kieselsaurepolykondensat-Extrakte wurden erhalten durch Schiitteln der sterilen mit dem
Kieselsaurepolykondensat beschichteten Glasplatten fir 24h in einem Zellkulturmedium (DMEM
- Dulbecco’s Modified Eagle Medium) unter physiologischen und aseptischen Bedingungen.
Anschliellend wurden die subkonfluente Zellkulturen (L929) fiir 24h in unverdiinnten
Extraktionsldsungen inkubiert und analog zur vorherigen Folie prapariert, um ODgs0 zu ermitteln.

Mit "Ormocer" ist der Referenzlack bezeichnet.
In der Figur bedeuten:

* = Zellen wurden auf well bottoms (im Gefal}, ohne Glassubstrat) aufgewachsen

** = Zellen wurden im Medium, welches wie die Extrakte 24h lang inkubiert war, wachsen
gelassen

=* = Zellen wurden auf well bottoms aufgewachsen und toxisch behandelt mit 1% SDS (das
heil}t gezielt getdtet, um eine toxisches Substrat zu imitieren) (SDS = Natriumdodecylsulfat)

Die Figuren zeigen, dass die beiden erfindungsgemal einsetzbaren Beschichtungsmaterialien
gegeniber Sauretierzellen nicht zytotoxisch sind, da sie den Minimalwert erreichen. Deshalb
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kdnnen diese Zusammensetzungen als Beschichtungen fir Arzneimittel und Lebensmittel

verwendet werden.

Extrakt aus Kontakt mit organisch modifiziertem Kieselsadurepolykondensat ohne biologisch
abbaubare Gruppen ist schwach zytotoxisch.

Durch eine biologisch degradierbare, gesundheitlich unbedenkliche Beschichtung auf den
Tabletten, die hervorragende Barriereeigenschaften haben, ist es moglich, PVDC und
Aluminium durch alternative Verpackungsmaterialien zu ersetzen, die selbst keine
herausragende Barrierewirkung besitzen miissen, aber tiefziehfahig sind. Dariiber hinaus sind
auch alternative, einfachere Verpackungskonzepte denkbar, beispielsweise ein Verzicht auf die
Vereinzelung in Blisterverpackungen.

Die Eigenschaften der hochfunktionellen Beschichtungsmaterialien lassen sich tber die
Barrierewirkung hinaus gezielt einstellen, kombinieren und maf3schneidern. Wie oben erlautert,
sind die Beschichtungen beispielsweise stabil im sauren Milieu, kdnnen aber auch so eingestellt
werden, dass sie sich bereits im Magen auflosen. Die Zusammensetzung der Beschichtung
kann so ausgewahlt werden, dass sie sich im Kdrper unbedenklich verhalt.

Durch die exzellenten Barriereeigenschaften der neu entwickelten Beschichtung konnen
zukunftig bei den Verpackungsmaterialien chlorhaltige Folien und Aluminiumfolien eingespart
werden. Alternative, glinstigere Verpackungskonzepte sind denkbar. Die Barrierebeschichtung
verbessert darliber hinaus die Haltbarkeit der Pharmaprodukte und Lebensmittel.

AuRerdem konnen durch die erfindungsgemalie Verwendung Produkte hergestellt werden, die

essbare Beschichtungen sind und folgenden Eigenschaften haben:

- Keine toxischen, allergenen und nicht-verdaubaren Substanzen

- Strukturelle Stabilitat und mechanische Beschadigungen wahrend des Transports, Handlings
und Verkaufs verhindern

- Gute Adhasion an der Lebensmitteloberflache und gleichmaRige Beschichtung

- Semipermeabel: Fir einige Produkte ist eine kontrollierte Gas- bzw. Wassermigration in und
aus dem zu schitzenden Produkt wiinschenswert. Beispiel hierflr ist der Obst- und
Gemisetransport, da die Produkte oft noch wahrend des Transports zum Handel einem
Reifeprozess unterliegen (aerobe und anaerobe Atmung).

- Verhinderung der Aufnahme oder Abgabe von Komponenten, welche das Aroma, den
Geschmack, Nahrstoffe und die organoleptische Eigenschaften stabilisieren; ohne dabei den
Geschmack oder das optische Erscheinungsbild zu verandern

- Gewahrleisten einer biochemischen und mikrobiellen Stabilitat und gleichzeitig schitzen
gegen Verunreinigungen, Schadlingsbefall, Mikrobenausbreitung und weitere Arten des
Zerfalls
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Erhalten oder Verbessern der asthetischen und sensorischen Attribute (Aussehen,
Geschmack, etc.) des Lebensmittels

Einsatz als Carrier fur gewiinschte Additive wie: Geschmack, Geruch, Farbe, Nahrstoffe und
Vitamine. Einbau von Antioxidantien und antimikrobiellen Wirkstoffen.

Einfache und kostenglinstige Herstellung
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Anspriche

1. Verwendung einer Zusammensetzung, die mit organischen Gruppen modifiziertes
Kieselsaure(hetero)polykondensat enthalt, als Beschichtung eines unter einem
Arzneimittel und einem Lebensmittel ausgewahlten Substrats, oder als Komponente einer
solchen Beschichtung.

2. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die organischen Gruppen
Derivate einer oder mehrerer Arten von natlrlichen oder synthetischen organischen
Polymeren sind.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei die organischen Gruppen teilweise oder
ausschlieRlich biologisch abbaubare Gruppen sind.

4. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die organischen Gruppen
zumindest teilweise Uber Si-C-Bindungen in das Kondensat eingebunden vorliegen.

5. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Zusammensetzung
wasserldslich oder nicht wasserldslich ist.

6. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die gefertigte Beschichtung
magensaftresistent ist.

7. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, worin das
Kieselsaure(hetero)polykondensat weiterhin ber Si-C-Bindungen in das Kondensat
eingebundene organische Gruppen aufweist, die thermisch oder photochemisch organisch
polymerisierbar sind, insbesondere Epoxygruppen.

8. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei zumindest ein Teil der
organischen Gruppen eine Kohlenwasserstoffkette mit 2 bis 8, vorzugsweise mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen aufweist, die sich zwischen zwei unter Ether-, Ester-, Amid-, und
Urethangruppen ausgewahlten Gruppen befindet.

9. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei zumindest ein Teil der
organischen Gruppen mindestens zwei Kohlenwasserstoffketten mit 2 bis 8
Kohlenstoffatomen aufweist, die verzweigtkettig zueinander vorliegen.

10. Verwendung nach einem der Anspriche 8 und 9, worin zumindest ein Teil der
anorganischen, biologisch abbaubaren Gruppen die Komponente [O-(CH;),-C(O)-O]n
aufweist, worin m eine ganze Zahl zwischen 2 und 8 ist, n 0, 1, 2 oder 3 oder grofier 3 ist
und, sofern die genannte Komponente in der organischen, biologisch abbaubaren Gruppe
mehrfach vorhanden ist, unterschiedliche Werte annehmen kann, mit der Mal3gabe, dass
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n in der einzigen oder in mindestens einer der genannten Komponenten 1 oder grofder 1

ist.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die organischen Gruppen
aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Polycaprolacton-triol, Chitosan, Cellulose,
Cellulosederivaten und Cellulosebausteinen besteht.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, worin die flir die Beschichtung
vorgesehene Zusammensetzung weiterhin einen oder mehrere Fillstoffe enthalt, die
vorzugsweise pharmazeutisch akzeptabel sind.

Verfahren zur Herstellung eines Beschichtungsprodukts, ausgewahlt unter beschichteten
Arzneimitteln und Lebensmitteln, welches folgende Stufen umfasst:

(i) das Auftragen einer Zusammensetzung, die optional in einem Verdinnungs- und/oder
Losungsmittel vorliegt und mit organischen Gruppen modifiziertes
Kieselsaure(hetero)polykondensat enthalt, auf ein unter einem Arzneimittel und
Lebensmittel ausgewahltes Substrat;

(i) das Trocknen und/oder das Ausharten der Zusammensetzung.

Verfahren nach Anspruch 13, das vor der Stufe (i) oder nach der Stufe (ii) die Stufe (iii)
umfasst, in der das Substrat zumindest teilweise mit einer Metalloxidschicht Giberzogen

wird.

Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, wobei die in einem der Anspriiche 1 bis 11

beschriebene Zusammensetzung verwendet wird.
Nach einem der Anspriiche 13 bis 15 herstellbares Beschichtungsprodukt.

Beschichtungsprodukt, das ein unter einem Arzneimittel und Lebensmittel ausgewahltes
Substrat und eine auf das Substrat aufgebrachte Beschichtung einer Zusammensetzung
aufweist, die mit organischen Gruppen modifiziertes Kieselsdure(hetero)polykondensat
enthalt.

Beschichtungsprodukt nach Anspruch 17, worin die in einem der Anspriiche 1 bis 12
angegebene Zusammensetzung enthalten ist.

Beschichtungsprodukt nach Anspruch 17 oder 18, wobei das Substrat teilweise oder
vollstandig mit der Zusammensetzung beschichtet ist.
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